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El andlisis conformacional te6rico del analgésico Fentanil y de 7 de
sus anfilogos heterocfclicos, fué realizado usando el método de
Mecénica Molecular MM2 asi como el método semiempfrico de
orbitales moleculares AM1/MNDO; con el objeto de evaluar el
posible efecto anomérico que p arfan estos si Para el
Fentanil y los anflogos sustituidos con N, O, y S en las posicitnes 3
y/6 5, se hizo el célculo para cada una de las 4 conformaciones
extremas (esquema 12), con los sustituyentes en N(1) y C4) en
relacién Trans-1, Cis-2, Trans-2, y Cis-1.

Siguiendo el criterio de minima energia se encontré que la
conformacién de més baja emergfa para el fentanil fué la Cis-1. Asi
mismo, de los anflogos estudiados se encontr6 que los
heterocfclos que presentaron un mayor efecto anomérico
resultaron ser los sustitufdos con (Q0), (SS), (NS), y (O), y que el
derivado més estable en las 4 conformaciones fué el sustitufdo con
(00). Sin embargo, ¢l derivado heterocfclico sustitufdo con (S)
resulté ser el que presenté su conformacién de més baja energfa
igual a Ia obtenida para el fentanil.

Se analizaron todos los pardmetros fisicoqufmicos obtenidos
por el método mecénico-cusntico, asf como la geometrfa obtenida
para cada conférmero y se trat6 de proponer una interaccién de
los conférmeros que presentaron un mayor efecto anomérico con
el modelo de sitio receptor que se ha postulado para el fentanil.
Por otro lado, se encontré una diferencia entre nuestros resultados
y los publicados en un articulo anterior en cuanto a las
conformaciones de mfnima energfa para la molécula de fentanil. Lo
anterior, invita a pensar en una posible modificacién al modelo de
sitio receptor propuesto para éste tipo de opioides.



Por iltimo, de acuerdo con los resultados obtenidos se propone
que los puestos que P arin una actividad analgésica igual
6 mayor que la mostrada por el fentanil son: la 1,3,5-Dioxazina y la
1,3-Tiazina. Lo anterior, tomando también en cueata que la
relacién farmacof6rica del fentanil no serfa alterada puesto que los
heteroatomos incluidos, se espera, no afectaran la actividad
analgésica ya que forman parte del segmento espaciador entre la
parte mensajera y directora del firmaco.




ABSTRACT.-

The theoric conformational analysis of the fentanyl analgesic
and its seven heterocyclic analogs was made wusing the solecular
mechanic method MM2 and the semiempirical molecular orbital
method AMI/MNDO, with the aim of cvaluate the possible
anomeric effect that will show those systems. For the fentanyl
and its substituted analogs with N, O and S at the positions 3
and/or 5, the calculation was made for cach of the four extreme
conformations (scheme 12), Trans-1, Trans-2, Cis-1 and Cis-2

In accordance with the minimum energy criteria we found
that the lowest energy conformation for the fentanyl was the Cis-
1. Likewise, its found that the heterocycles with the highest
anomeric effect was those substituted with (0Q0), (SS), (NS) and
(0).; the more stable derivative in the four conformations was
the one substituted with (00). However, the heterocyclic
derivative substituted with (S) resulted the one who showed the
conformation of lowest energy equal with the one obtained for
the fentanyl.

All the physicochemical parameters and the geometry for
each conformers obtained with the quantum-mechanical method
were analyzed. Take in couant these results its proposed an
interaction of the conformers that showed the highest anomeric
effect with the receptor site postulated for fentanyl. On the other
hand, its found a difference between our results and others carly
publicated with respect to the minumum energy conformation
for the fentanyl molecule. This invite to think in a possible
modification to the receptor site for this kind of opioids.



Finally, with all these results its propose that the compounds
1,3,5-Dioxazine and 1,3,-Thiazine it will be those that present a
similar or better analgesic activity related to showed by the
fentanyl. This taking in count that the pharmacoforic
arrangement of fentany! should not be alter in these analogs due
that the heteroatoms included just take part on the spacer
between the menssage and address part of the drug.



I INTRODUCCION.-

Como se muestra en el siguiente esquema la actividad biol6gica
de un compuesto puede ser la manifestacién de alguna propiedad
Lacnl Tauws

en ' estado desde el sitio de su introduccién al
sistema biol6gico hasta su destino final.l

Particién Reconocimiento, It
Distribucién Desolvatacién, nteraccién.
D Yo Ve Ve D...... R D + R=p D-R
£ Log p, pK,HOMO,  Potencial electrostatico, VVdW, SA, AG,
LUMO,Vvdw Conformacién,Configuracién AH, HOMO,
absoluta,
Respuesta Bioldgica
Bloensayos

Esquema I .- Los diferentes estados por los que atraviesa un famaco
en un sistema biolégico y los pardmetros fisicoquimicos
Involucrados en ellos.

Por lo tanto, es importante el estudio de cada una de dichas
propiedades fisicoqufmicas 6 moleculares; esto se puede realizar a
través del uso de recursos computacionales,? que en la investigacién
qufmica y principalmente en el disefio de drogas es una poderosa
herramienta, con la cual se pueden realizar los siguientes estudios:

1).- Examinar,evaluvar y comparar estructuras moleculares
complejas.

2).- Modificar las estructuras y estudiar las consccuencias
energéticas de tales cambios.

3).- Realizar anflisis conformacionales de sistemas flexibles.



4).- Construir macromoléculas 6 estructuras supermoleculares.
5).- Sobreponer moléculas a macromoléculas.
6).- Analizar las propiedades de las cavidades receptoras en la

120y

macr y exami las interacci intermoleculares.

Puesto que en la interaccién con el sitio receptor es muy
importante la conformacién que adopta la molécula-droga, el
realizar su anélisis te6rico conformacional permite determinar las
causas y efectos que provoca dicha preferencia conformacional
(estado gas), y asf disefiar (sintetizar) un firmaco més efectivo. Este
estado resulta ventajoso desde el punto de vista de que las
interacciones estereoelectrénicas no sc ven afectadas por ningun
otro tipo de efecto, como el que presenta el andlisis en estado sélido
6 lquido, por ejemplo:

1) Difraccién de rayos-X; en donde la energfa de
empaquetamiento del cristal puede modificar la conformacién.

2) Resonancia Magnética Nuclear (RMN de !H y/6 13C ), para el
estado liquido 6 en solucién en el cual existen interacciones con el
disolvente.

A menudo, las técnicas de difraccién de rayos-X y RMN
coinciden con la existencia de un mismo conformero tanto en
solucién como en estado sélido. Sin embargo, este no es siempre el
caso, por ejemplo en solucién los conformeros gauche y trans de la
dopamina existen en proporcién cas{ equivalente, mientras que en
estado sélido la dopamina existe unicamente en conformacién
trans.3 Sin embargo, ambas técnicas tratan situaciones & posteriori ,
es decir se tienen que sintetizar primero los compuestos para
entonces realizar su estudio conformacional.

Por este motivo, ¢l hecho de contar con herramientas que
ayuden a analizar las propiedades que son responsables de la
actividad biolégica de un compuesto antes de sintetizarlo,
racionaliza el proceso de disefio de firmacos4



Esto ‘trae como consecuencia un ahorro en el consumo de
tiempo y dinero invertidos en los métodos tradicionales de prueba y
error para el disefio de farmacos.

Los métodos teéricos pl célcul 4nico-cudnticos y/6
semiempfricos para predecir barreras de energfa, calcular las
energfas electrénicas y funciones de onda de sistemas moleculares.
Estos estudios proporcionan informacién acerca del origen y
naturaleza de las fuerzas repulsivas y de otro tipo que existen entre
enlaces y sustituyentes de una molécula.

Por razones obvias los programas de cilculo usados, aunque
eficientes, son aproximados y consccuentementc eso e€s una
desventaja para estas técnicas. Sin embargo, con la aparicién de
computadoras de gran capacidad, este problema ha disminuido. Adn
asi, las dificultades computacionales encontradas en el caso general,
como también la magnitud de informacién generada por funciones
de onda multiclectrénicas, rcquiere del desarrollo de esquemas
conceptuales que temgan un mayor -significado ffsico 6 quimico, de
tal forma que este tipo de estudios deje de ser un mero ejercicio
matemético. Para lo cual, se ha necesitado mucho de la visién e
imaginacién quimica para el desarrollo de teorias cudéinticas de Ia
estructura  molecular.S

Lo anterior ha convertido a técnicas tales como el modelaje
molecular y dinfmica molecular” en herramientas muy poderosas
en el campo del disefio de drogas. Por otro lado, estos métodos
también han encontrado aplicacién en el estudio de mecanismos de
reacciones orgénicas.8

El objetivo de éste trabajo es estudiar la influencia que
presentarfan efectos estereoelectrénicos como el llamado efecto
anomérico, sobre la conformacién y alguna otra propiedad
fisicoqufmica en si anflogos de la molecula del fentanil (I) , el
cual es un morfinomimetico 300 veces mis potente que la morfina.




Dicho ecfecto podrfa presentarse al sustituir los &tomos de
catbono 3 y/6 5 en ¢l anillo piperidfaico del mencionado férmaco,
por heteroatomos como N, O y/6 S.

FENTANIL

1tad, 1 ¥

Con base en los en el p trabajo, se
pretende predecir cual de los derivados estudiados presentaran una
mayor similitud conformacional y electrnica con la molécula de
fentanil y un mejor acomodo sobre el sitio receptor propuesto para
este tipo de opioides, de esta forma llevar a cabo su sfntesis y
posteriormente observar los cambios en sus actividades biol6gicas.

Los resultados obtenidos, dardn la pauta para llevar a cabo
estudios similares en otros sistemas, con aplicacién farmacolégica,
que puedan ser suceptibles, de acuerdo com su cstructura, de
presentar algun tipo de efecto estereolectrénico al modificar parte
de la molécula.



IL1 Métodos Tebricos de Andlisis Conformacional.

Una clasificacién de los métodos tebricos de acuerdo al
egquema que cmplean y al origen de los parimetros en los cuales se

basan, se p a conti i6én:
déiodos Clésicos ( Jos Mecdni MM2MMX y MMP
Métodos
T /Aprox. T elecirénica (HMOJFPP)
todos M. o pScmiemplricos (CNDO,MINDO,MNDO
AM1 y PM3),

No empfricos ab initlo

Esquema 2

En los cfilculos de mecédnica molecular MMX desarrollados por
Allinger,? el esquema teérico empleado es diferente al de los
métodos mecdnico-cuéinticos. Debido a que Ja ecnergfa del sistema
se describe en funci6én de parfmetros de fuerza clésicos tales como
alargamiento y flexién de enlace ademas de los términos de
atraccién-repulsién de Lennard-Jomes. La principal ventaja es la
rapidez, ya que no emplea muchos recursos computacionales, sin
embargo, debido a la naturaleza empfrica de sus parimetros es que
se encuentra limitado su uso. Adn asf, €8 uno de los métodos més
utilizados en €ste tipo de ap4lisis.



En los métodos mecdnico-cudnticos se trata de resolver la
ecuacién de Schcréedinger para encontrar la funcién de onda ( W )
que contiene la informacién ffsica 6 qufmica del sistema
dependiendo del operador lineal utilizado.

Ya que esto solo se puede hacer de manera exacta para el
4dtomo de hidr6geno, se tiene que introducir aproximaciones al
tratamiento mecédnico-cudntico para sistemas moleculares
multielectrénicos. Dichas aproximaciones se asocian con
parémetros obtenidos a partir de los datos experimentales
disponibles (AHFE).

En los métodos ab initio, los cdlculos mecdnico-cudnticos
moleculares se hacen partiendo de orbitales atémicos aproximados
por funciones de Slater!® 6 Gaussianas!! determinandose las
integrales involucradas y entonces se calcula la encrgfa haciendo
operar el hamiltoniano completo, de esta forma se trata de
encontrar la soluci6n a la ecuacién de valores propios sin emplear
parimetros  empfricos. Una limitacién de este método es que de
acuerdo a los medios computacionales con que se cuente, se debe
hacer una eleccién del tipo y tamafio de la serie de orbitales
atémicos que se usan para construir los orbitales moleculares, por
lo tanto se puede introducir un error en el céiculo de la energfa del
sistema.

Los métodos ab initio proporcionan las geometrias y las
energfas mds accptables para una molécula, pero son los que
necesitan de més recursos computacionales.

A diferencia del método anterior en los cdlculos
semiempiricos, algunos de los eclementos del Hamiltoniano
multielectrénico no se evaluan numericamente, sino que se hacen



tal variedad de aproximaciones en los elementos de la matriz de
Fock, desprecfandolos 6 tomando como parimetros, datos
obtenidos de mediciones experimentales. Como regla, se trata de
mantener el nimero de pardmetros tan pequefio como sea posible
ya que por lo general no se dispone de muchos datos
experimentales.

Por otra parte, los primeros métodos semiempiricos fueron
desarrollados por Pople,!12 y se pueden dividir en 2 grupos :

a) Métodos de interpenetracién méxima.
b) Métodos que desprecian la diferencial de interpenetracién
(NDDO).6 Métodos con diferencial de interpenetracién cero (ZDO).

Entre los métodos NDDO més populares estan aquellos
conocidos como CNDO!3 (Complete Neglect of Differential Overlap)
y MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overtap).

Debido a que estos cdlculos sélo conmsideran electrones de
valencia, por esto y lo antes mencionados los métodos
semiempfricos son evidentemente mas rdpidos que un célculo ab
initio (10 al00 veces). Actualmente existen una gran cantidad de
métodos tedricos,!5 pero es dificil decidir en un momento dado
cual de ellos es el mejor, ya que se ha visto que eso depende del
sistema a estudiar y de la informacién que uno quiera obtener de
ellos.

A continuacién se presentan los fundamentos de los métodos
semiempiricos y de mecédnica molecular usados en éste trabajo.



1.1 Método Semiemplrico MNDO y su Modificacion AM1.-

A partir de la resolucién de la ecuaci6n de Schrédinger se puede
conocer el comportamiento mecénico de un sistema, obteniendo asi
cualquier cantidad ffsica observable. Dicha ecuacién en su forma mis
sencilla establece:

BY=EY e 1)
donde
fi =2 ZaZe/ras -2 £ ZA/RAi+E 1/rij - T 02/8M2m V..o ()
A<B i A i<i i

La ecuacién (1) es en realidad una serie de ecuaciones con una
funcién Wn correspondiente a cada una de las energfas permitidas En
(eigenvalue). En donde H es el operador* de energfa que se conoce
como Hamiltoniano (ec.2), y es la suma de la energfa potencial (V)
debida a la repulsién coulémbica internuclear, la atraccién coulémbica
entre electrones y micleos atémicos, 1a repulsién coulémbica
interelectrénica; y finalmente, el dltimo término que representa la
energfa cinética de los electrones en los 3 ejes de un sistema de
coordenadas, (sin tomar en cuenta las vibraciones y flexiones de la
molécula),

La solucién de un problema mecénico-cuéntico consiste en la
determinacién de la funcién de onda propia ¥ y la evaluacién de la
energfa E. Si se conoce la funciébn de onda apropiada (bien comportada)
para un sistema molecular dado, se puede sustitnir en la ecuacién
diferencial (ec.1) y resolver cntonces para la energfa del sistema.



*El operador es un concepto matemético que indica que hay que hacerie algo a ko que
sigua al simbolo, por ejem.: d/dx (9x2 +2), sefiala que se debe obtener la derivada con
respecto a x de b que sigus, es decir a (9x2 +2).

Por otro lado, debido a que no se conoce con precisién los valores
de las variables dinimicas de un sistema (principio de incertidumbre de
Heisenberg) la energfa se obtiene s6loc como un valor promedio (ec.3),
despues de multiplicar el lado izquierdo de (ec.l) por la conjugada W=
de la funcién propia, integrar y despejar.

<E>= [1‘1—1_‘{_9_1_ ................. (3)
I‘l’t‘l‘

Donde W= (ec.3) es el complejo conjugade de W. Si ¥ no fuera una
funcién de onda compleja (i) entonces W*¥=¥2 , lo cual representa la
probabiliad de hallar a la particula por unided de volumen, es decir, la
densidad de probabilidad de encontrar al electrén asociada al estado
(¥), tomando en cuenta todo el espacio de configuraciones (dt).

Las funciones de onda tienen que cumplir 2 condiciones bésicas: Deben
estar normalizadas:

I‘l’t‘l’ de=1 . e 4
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y deben ser también ortogonales.

I\l’l‘{‘ldt=0 .......... we(5)

Si cumple con ambas, la serie de funciones es ortonormalizada, Por
otro lado, como lo anotamos anteriormente la ecuacién de Schrddinger
solo se puede resolver para algunos casos especiales; se tiene entonces
que recurrir a métodos aproximados para el estudio del sistema
molecular.

Uno de esos métodos es la aproximacién de Born-Oppenheimer!6 el
cual considera un Hamiltoniano que acepta la separabilidad entre los
movimientos electrénicos y de niicleos, considerando que estos idltimos
permanecen fijos con respecto al movimiento més rdpido de los
electrones.

Asf{ entonces la energfa del sistema queda definida como:

E= X. C2 ZAZ3B /raB +IMM~. ............... (6)
A<B Wy

En donde el primer término es una constante (encrgia de repulsién
del core) que representa la energfa potencial debida a las repulsiones
entre los micleos y el 2° término corresponde a la energfa electrénica.

El procedimiento a seguir es entonces resolver la ecuacién
diferencial de Schrédinger independiente del tiempo.
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Una forma de lograr esto es usar la aproximacién del orbital
molecular, que representa la funcién de onda electrénica total
considerando que estz se puede expresar como un producto
normalizado de funciones de onda monoelectronicas antisimétricas
(espfn-orbital), las cuales dependen de las coordenadas espaciales y el
espin del electrén. A éste tipo de representaciones se¢ le conoce como
determinante de Slater.

W(1,2.0)= 1/(n!)1/2 /‘Pl(l) b T N Wo2n-D¥a@n) 0 e )

Donde ‘¥ i(1) y ¥1(2), son orbitales con spines electrénicos opuestos y
1/(n1)1/2 ¢s la constante de normalizacién, esto para el caso de sistemas
con capa llena y n eclectrones. Para encontrar la funcién de onda
molecular, es comin aplicar Ia aproximacién conocida como CLOA-OM
(Combinacién lineal de O Atdmicos-Orbital Molecular); en la cual los orbitales
moleculares se desarrollan como una combinacién lineal de orbitales
atémicos.

Y= HNpZ Cerde)y e (8)

En donde ¢x son los orbitales 4tomicos (funciones base linealmente
independientes) y CkP' los coeficientes de participacién de los mismos
(eigenvectors). En este momento, el problema de encontrar la funcién
de onda para el sistema, se reduce a ob los coeficientes CkP del
desarrollo, lo que se logra aplicando el método de variaciones es decir
estableciendo un Ifmite superior para la energia en el estado
fundamental.
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Para encontrar la mejor combinacién lineal, es decir los orbitales
moleculares de mds baja energfa se hace uso del método de Hartree-
Fock (H-F). Dec esta forma se obtiene la funcién de onda H-F a través de
un proceso iterativo SCF (self consistent field) aplicado en orbitales de
spin antisimétrico como los de Slater,

Asi, aplicando estos métodos se llega a2 la expresién para la energfa
total de la molécula con capa llena:

E =X ZaZb +£X Pu Hu+12 £ Pkl Pun (<klf/me> - 12 <Km/n>)  (9)
a<b Rab k1 kimn

de Ia cual, pueden calcularse los términos de repulsién nuclear, asf
como los términos monoelectrénicos Hkl y bielectrénicos < / >
(método ab initio), 6 usar estos daltimos de forma aproximada (métodos
semiempfricos).

Entonces usando el método variacional se minimiza la energfa total
con respecto a cada uno de los coeficientes del desarrollo CkpP ,
haciendo:

OB

Ly

aq’t parmcadafndicokyp 0 el (10)
De donde se obtiene una serie de ecuaciones lineales homogéneas

(11) para cada fndice k, la cual tendra una solucién no trivial
unicamente si cumple con el determinante secular (12).

&dé‘: ;cf[pu-svsu]
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JFu - BPSki/= O

[(12)

Esta es la base de todos los métodos de orbitales moleculares tanto
semiempiricos como ub initio; su solucién (diagonalizacién) da la
energfa EP de cada orbital molecular y al sustituir éstas en la serie de
ecuaciones lineales (ec.11), se obtienen los coeficientes CxP y los
términos de distribicién electrénica Pk1 dados por la siguiente expresién:

Pu=2E CkPCIP e (13)

Por otro lado, Fu son los elementos de la matriz de Fock que forman
parte de la ecuacién de Rothann-Hall.!2

FueHk+ Z 2 Pron (< ki/fmn > - 12 <kmfln> ) ccvcerenneens «(14)

Donde Hkl es el operador Hamiltoniano que representa la energfa
cinética y de atraccién nuclear de un electr6n que se encuentra en la
zona de interpenetracién k -1, Pmn es la poblacién electrénica total en la
zona de interpenetraci6n de los orbitales itomicos k y 1, <kifmn> es la
integral de repulsi6bn coulombica entre 2 electrones situados en ambas
regiones de traslape y <km/ln> es la integral de intercambio.

Para resolver el determinante secular (12) se requiere la evaluacién
de los elementos de la miétriz de Fock (Fki), que a su vez estin en
funcién de coeficientes desconocidos Coy Cm a través de Pmn. Una forma
de salvar esta dificultad es usar el método de Hartree el cual supone una
distribucién de carga inicial.
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Esto es, que el movimiento de un electrén en el campo de los
nicleos y demds electrones se puede remplazar de manera aproximada
por ¢l movimiento de un e~ cn ese campo y la distribucién de carga
promedio de jos otros electrones.

Entonces es posible determinar una primera serie de valores Pma,
con los que sc calcula los elementos de la matriz de Fock y se resuelve el
determinante secular, Esto da valores de Eo que como se dijo antes
sirven para determinar los coeficientes Cp, los que a su vez s¢ usan para
obtener una nueva serie de valores de Pmn. El proceso sc repite
iterativamente hasta que los valores de Pmn obtenidos de un ciclo,
dentro de los limites, sean igual a los usados en el ciclo anterior, es
decir, se alcanza la autoconsistencia.

En resumen, la diferencia bésica entre los métodos no_empfricos y
los semiempfricos, es que en los primeros se calculan todos los términos
implicados en Fki (ec.14), mientras que en los semiempfricos se usan
aproximaciones.

En el caso de MNDO! (Modifiedd Neglect of Diatomic Overlap),
desarrollado por M.J.S Dewar, se¢ utiliza la aproximacion del "core”,17 y
solo se menosprecian las integrales de repulsién electrénica, que
involucran a la diferencial de sobreposicion diatomica. Estas
aproximaciones son mdés justificables que las hechas por el esq
INDO18, por lo cual Dewar considera al métodoc NDDO la base 16gica
para un tratamiento semiempfrico.

Asi como otros métodos semiempfricos, MNDO nacié de la
necesidad de superar errores sisteméiticos encontrados en modelos
previos. Es asi como MNDO al tomar en cuenta la direccionalidad y
anisotropfa de los orbitales atémicos al calcular las integrales de
repulsién, trajo como consecuencia una mejor reproduccién de los
efectos debidos a repulsiones entre pares de electrones libres.
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De la misma forma MNDO presenta alguna fallas, en particular en
reproducir puentes de hidrogeno y en el caso de calores de formacion.
estos resultan ser demasiados positivos parz moleculas estericamente
impedidas y muy negativo para sistemas con anillos de 4 miembros.

En general, las principales fallas en las que incurre MNDO tienen una
causa comun. es decir, ia tendencia a sobrestimar las repulsiones entre
atomos cuando estos se encuentran separados por mas que su distancia
de Van der Waals.

Después de varios afos de esfuerzo, finalmente se ha desarrollado
una "3a generacion” de metodos en 10s cuales dichas deficiencias han sido
salvadas.

Este nuevo método se conoce como AM1 (Austin Model1).!9 basado
también el esquema NDDO, el cual trato este problema modificando fa
funcién de repulsion del core y obteniendo:

4

EaB =~ 24ZB< SASA/SBSB> + ZaZB E /ai(A)exp. -bitA) (RaB-
RAB i-1

Ci(A)2)+ai(Blexp.-bi(BYRAB-CI(B)2)/ e (15)

Dicha funcién se modifico asignando a cada atomo un numero de
funciones gaussianas esféricas20 lo cual intenta imitar los efectos de
correlacion a grandes distancias, dando asi una optima forma a [a funcion
la que probablemente representa 1a mejor que se haya llevado a cabo
utilizando la aproximacion de NDDO como base.

En la actualidad 17 elementos han sido incluidos en los parametros
base de AM1 (F, Cl, Br, 1, Si, AL P, S, B, Zn. Hg, C, O, H, N, Ge.).
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1.2 MM2 (Molecular Mechanics).2?

Este método, es id bién como de campo de fuerza (force
field) 6 de Westheimer, y se trata a la molécula desde el punto de vista
cldsico, es decir, sc considera que los 4tomos estan unidos por resortes
mutuamente independientes.

La cnergfa total del sistema se calcula como la suma de varias
contribuciones (ec.16), y entonces la energfa s¢ minimiza usando el
método de Newton-Raphson modificado.22

BE=Vr+Ve+ Vvw ¢ Vicr+ Vdd + terminos cruzados  ...ceeevcenenns (16)

Donde Vry Ve son las encrgfas de estiramiento y de flexién que
estan relacionadas con sus componentes de fuerza segln las ecuaciones
clisicas de el oscilador arménico (ecs.17 yi18).

VeeX 0.5 Ke (T -T0)2 r = long. de enlace  ....ceeenen. e (17)
Ve=2% 05 Ke(0-80)2 ©= éngulo de valencla .............. veee(18)
Para calcular el alargamiento de un enl y la flexi6n de los

fingulos se hace uso de las series de potencias como la serie de Taylor:

Ym=XaXr e e 19)

n=0



Vidw 3 la energfa del si debida a las i i de Van der
Waals, entre pares de &tomos que no estan enlazados entre si ni a un
4tomo en comun. El término de atraccién es el resultado de la
correlacién electrénica y es inversamente proporcional a la sexta

fa de la di ia que separa los 4tomos.
Esta interacci6n se calcula con la “funcién de Hill™:

P

Veaw =€ ( C1 (g2 )5+C2exp ( -Carir*) )
r
€= parfmctros dc cnergla

C1,C2y C3= Constantes universales
*= suma de Jos radios dc Van der Waals dc los ftomos quc interactuan

r=di Py P

Para moléculas que pr poca tensién en los enlaces como los
hidrocarburos alifiticos (etano), y que muestran mfnimas difcrencias de
energfa entre sus conformaciones eclipsada y alternada, se debe incluir
un término torsional en ¢l célculo que se relacione con el 4ngulo diedro
a través de la ecuacibn:

Vir=¥0 (1-Cos3t) = . (20)
2

Donde Vior es la energfa de torsi6én,Voes una constante de fuerza y T
es el valor del #ngulo diedro analizado.
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Lo anterior ya no es vélido para el caso de moléculas ciclfcas con
deformacién de éngulos la cual se calcula a través de una serie de
Fourier, en dond deméds se en cuenta funciones compuestas
denominadas términos cruzados, ejemplo, el término flexién-torsién.

Por otro lado,Va-d es la energfa de interaccién dipolo-dipolo
(término electrostético).

Vdip= WiJi donde D es la cte. dielectrica del disotvents ... veena(22)
Drij3

La idea fundamental de este método es suponer que cada una de las
funciones de potencial que constituyen este campo de fuerza cs
transferible de una molécula a otra, es decir, que un tipo de enlace
mantendrd sus mismas caracterfsticas en toda la molécula.

La estructura final de la molécula es aquella que posee una
geometrfa de minima energfa.
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1.2 Efecto anomérico.-

Los electrones que forman los enlaces de una molécula no
funcionan unicamente como su esqueleto sino que también sirven
como una especie de sistema nervioso que transmite las
perturbaciones (estfmulos) entre distintos puntos en la molécula ya
sea por efectos estéricos 6 electrénicos. Es debido a esto que los
4tomos rotan sobre enlaces sencillos para lograr adquirir la
conformacién que presente la mfnima energfa y por lo tanto la de
mayor poblacién entre varias posibilidades; es asf{ que la importancia
de los efectos estereoelectrénicos en la configuracién y conformacién
de moléculas orgdnicas se ha reconocido dentro de una gran variedad
de contextos.23

Entre los efectos conformacionales especiales se encuentra el
llamado efecto anomérico,24 descubierto hace 25 affos por Lemiux, el
cual se refiere a la preferencia de un grupo sustituyente
electroatractor en el carbono anomérico de un anillo de piranosa C(2)
por la orientacién axial, en contra de la observacién tradicional de
preferir Ia posicién ecuatorial.

2-ax 2-ec

Esquema 3
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Se acostumbra medir la magnitud del efecto anomerico como fa diferencia
entre los AGxy para el sistema estudiado y el AGy para el ciclohexano.26 Las
causas que lo provocan aun no han sido determinadas, aunque existen algunas
proposiciones para darle explicacion, estas adolecen de que solo se aplican a
ciertos casos en especilico. Tales proposiciones son:

a).- Interaccion Dipalar.

En este caso se atribuye la preferencia del sustituyente por la posicion
axial a fa repulsién electrostatica entre dipolos, desfavorable en el conformero
ecuatorial mientras que la atraccion dipolo-dipolo o estabiliza en la orientacién -
axial, (esquema 4).

FX / -—
—X ——

NG
(.

Esquema 4

Una manera de verlificar si este tipo de interaccion es fa que influye en la
preferencia conformacional del sistema, es realizar el calculo de AGxy mediante
la espectroscopia de RMN de 'H; asi se esperaria que el equilibrio
conformacional se desplazara hacia la derecha a medida que aumentara la
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constante dielectrica del medio,2? debido a estabilizacion de dipolos por efecto
del disolvente en el conformero ecuatorial.

b).- Interacclon Esterecelectrénice.- 28

Aqui Ia preferencia se atribuye a la deslocalizacion del par electronico libre
de un heteroitomo endociclico, a través de un efecto hiperconjugativo hacia el

orbital vacio de antienlace O c-y (Esquema 5).

i

Esquema 5

La magnitud de dicha interaccién depende de la energia relativa de dicho
orbital, ya que la energia de} orbjtal nx permanece constante29 (Esquema. 6).
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Por otro lado, ecxiste también 1a posibilidad de que la
deslocalizacién antiperiplanar ny-O *c-x sea mis estabilizante para el
conférmere ecuatorial que la interaccién nx-O *c-y, lo cual se ha
observado en sistemas de tetrahidropirano y se explica como un efecto
anomérico exo0,30 en donde el grupo substituyente (y) es mejor
donador que el elemento endocfclico (x) . (ver esquema 6).

Esquema 6

La manifestacién de este tipo de efecto se debe reflejar en una
disminucién en la distancia del enlace C-X y un aumento en longitud
del enlace C-Y. Lo cual podemos observar a través del estudio
espectroscépico de rayos-x, ademds del estudio de pardmetros
geométricos obtenidos por métodos semiempfricos de orbitales
moleculares.

Otro efecto conformacional especial que se presenta también en
este tipo de sistemas es el conocido como:
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c).- Efecto Gauche.3!

Es una tendencia conformacional que sigue la estructura, en la
cual se presenta un mayor ndmero de interacciones entre pares
electrénicos y/o enlaces polares adyacentes (no unidos), es decir, la
preferencia conformacional de estos es perpendicular mds que
antiperiplanar,

Para grupos substituyentes grandes la conformacién antiperiplanar
es claramente favorecida con base en consideraciones cldsicas
estéricas y polares. Sin embargo, existe también una interaccin
repulsiva no enlazante entre los orbitales 3p de los sustituyentes X y Y
lo cual provoca una preferencia hacia el isomero axial en donde tal
efecto es estabilizante.

A lo cual se le ha llamado efecto gauche repulsivo (esquema 7).

Z
L 51@‘0
Esquema 7

Por otro lado, se ha informado recien la exi ia de
efecto anomérico en sisiemas no heterociclicos debido a interacciones
transanulares entre un orbital hibrido spd ocupado y un orbitat Cp-

C20* (esquema 8).
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Esto es un nuevo efecto estereoelectr6nico a través de un metal
de transicién (Ir 6 Rh).32

Me 3

dtomo metalico
Co* orbltales spd

o

Esquema 8



IL3 OPIOIDES.

El dolor fisico es una experiencia traumética de todos los seres
humanos; la tarea de definirlo, medirlo y entenderlo ha ocupado la
mente de cientificos, filésofos y teélogos por siglos.

Desde hace mucho tiempo la droga principal para el alivio del
dolor severo ha sido el opio, el cual es el latex secado al sol de las
cdpsulas inmaduras de la amapola Papaver somniferum ; que conticne
una mezcla de alcaloides (20%), azdcares, resinas, gomas y otras
sustancias. Los principios activos méds importantes en cuanto a su
accién depresora (narcética y analgésica), son la morfina (II) y Ia
codeina (III),

-
% -~
N~ N
o [0}

1 m

siendo la morfina el primer compuesto biologicamente activo
separado y cristalizado a partir de una fuente natural, en1803.33 A
partir de entonces fué rdpidamente reconocida como la sustancia
responsable de las propiedades curativas de la planta. .

Sin embargo, aunque sigue siendo la droga mds prescrita para el
alivio del dolor severo, ésta presenta varios efectos secundarios
indeseables: depresién respiratoria y sangufnea, nalsea, vémito,
constipacién y lo mé4s grave la dependencia flsica.

25



Poco después de la primera guerra mundial, fué iniciado en E.U.A
un programa de investigacién cuyo objetivo principal era encontrar un
sustitute sintético de la morfina, que conservara sus propiedades
analgésicas pero sin riesgo de adiccién.34 Sin embargo, las variaciones
en la estructura de la morfina debida a cambios en los sustituyentes
no dié una solucién definitiva en la creacién de nuevos farmacos ya
que la materia prima segufa siendo la misma morfina. Debido a lo
anterior y al interés de conocer la porcién estructural minima
necesaria para la accién biolégica, las modificaciones se dirigieron
hacia la fragmentacién de la molécula de la morfina buscando
estructuras mds sencillas eliminado asf Ia dependencia que se tenfa de
la planta.

El siguiente esquema presenta las principales desconexiones que
se han hecho en la estructura de la morfina y las diferentes familias de
opioides generados.

- OH 0’ OH

e
N Supresion_del @Q _Supresion_de los_agi
g %‘_mllzl—'———o 5 - E ~C TN T T R -<<

Maorflna
Morfinanos metadonas
Suppesion de los
N/ apffios C yE N
benzemorfanos 4-fenlipiperidinas

Esquema 9
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Se ha observado que cada una de las diferentes clases de
compuestos obtenidos presentan actividades que diferen en mayor 6
menor grado en alguno de los efectos biolégicos mencionados
anteriormente. Por otro lado, como se aprecia en el esquema 9, la
eliminaci6n del metileno bencilico en la molécula del benzomorfano
nos deja la estructura vital de la morfina: las fenilpiperidinas, en las
cuales se ha llevado a cabo la supresién de los tres anillos.

Dentro de los compuestos mdis importantes relacionados
estructuralmente con las 4-fenilpiperidinas se encuentra el Fentanil3s
(I) el cual es un agente narcético-analgésico utilizado en mezcla con
oxido nitroso en intervenciones quirurgfcas. Es 300 veces mds potente
que la morfina, y hasta 10,000 veces al introducir un sustituyente
apropiado en el anillo piperfdinico en posiciones 3 y/6 4.36

Las 4-fenilpiperidinas y en particular la molécula de fentanil
presenta conformaciones muy flexibles y por estudios de RMN de 'H
se ha sugerido que la conformaci6n preferida es la de silla con el
grupé anilido en posicién ecuatorial.37 Por otro lado, estudios teéricos
mecénico-cudnticos a través del método de PCILO38 (Perturbative
Configuration Interaction using Localized Orbitals) mostraron que la
molécula de fentanil presenta 306 posibles conformaciones y que a
medida que se sustituye la parte piperid{nica de la molécula, el espacio
conformacional decrece lo cual también se refleja en un aumento en la
potencia analgésica del anilogo estudiado.3?

Lo anterior invité a pensar que la construccién de andlogos
conformacionalmente rigidos del Fentanil, provocarfa un aumento en
la selectividad y por ende en la actividad biolégica. Por lo tanto, se
llevaron a cabo investigaciones exhaustivas con el objeto de estudiar
las consecuencias farmacol6gicas de dichos andlogos.

27
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Por un lado, sc realizé la restriccién conformacional en el N de la
piperidina obteniendo asi los derivados de las benzo(a)quinolizidinas
IV de las cuales ninguno de ellos presentS actividad biolégica.40

98¢

Posteriormente, las sustituciones en la posicién 7 de la molécula
produjo compuestos que presentaron un Iso casi 0.5% del presentado
por el Fentanil y 2% en relacién a la morfina, lo cual indica la
importancia de la libertad conformacional del grupo fenetilo.41

Por otro lado, se ha descrito también la restriccién de la
flexibilidad conformacional de la porcién N-acilo, por medio de la
sfntesis de las perhidro(l,6)-naftinidrin-2-onas, en dichos anilogos sc
perdio totalmente la actividad analgésica tanto en el isémero cis V
como en el trans VI, confirmindose lo sensitivo del fragmento anilido
para la actividad biol6gica.42
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Asi mismo el anflogo ind6lico VII,con el grupo anilido axial
tampoco presenté apreciable efecto térapeutico.43

VI
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Los resultados anteriores, indican que la actividad farmacolégica
del Fentanil es altamente dependiente de factores conformacionales,
sin embargo, se debe tener presente que los cambios causados en
parémetros tales como absorcién, distribucién y metabolismo,
efectuados al realizar esas modificaciones estructurales juegan
también un papel muy importante.



Por lo tanto, es esencial advertir que para tener una conformacién
rigida con un mismo grupo farmacoférico, se estan adicionado 6
eliminando 4tomos que de alguna forma van a interactuar con el sitio
receptor,*4 influyendo asi en la actividad biol6gica.

Por otra parte, la mejor explicacién que se da al hecho de la
multivariedad estructural de opioides que provocan efectos
analgésicos similares, se tiene en ¢l momento que se postula, y
posteriomente se comprueba, la existencia de al menos tres tipos de
receptores de opioides ([, X, 8), los cuales intervienen para provocar
una gran variedad de efeclos fisiolégicos centrales y periféricos.45

Las caracterfsticas estructurales de dichos sitios se estudian
diseilando antagonistas no peptidicos, con ¢l objetivo de crear
ligandos de alta afinidad, Ios cuales no sufran ataques por peptidasas y
sean capaces de atravesar el sistema nervioso central (SNC). Las
técnica méds utilizada para el seguimiento estructural de receptores de
opioides es el concepto mensajero-direccién (message-address).46

En €l se considera que el componente mensajero de la molécula
lleva 'a cabo la sefial de transmisién en el receptor, es decir, la
informaci6n farmacof6rica, y por otro lado, una parte directora que
produce la afinidad adicional 6 selectividad hacia un subsitio en
especfico.

Esta idea aplicada al terreno de los opioides end6genos peptfdicos,
se muestra a continuacién para el caso de Ia encefalina VIII.
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Aquf el residuo de tirosina comprende la parte mensajera y la

ia que ienza con fenilalanina constituye la direccién; por
dltimo dos moléculas de glicina actuan como espaciadores entre
ambas partes. La validez de esta teoria se ha probado en moléculas
tales como los oximorfanos,4? los cuales son ligandos selectivos hacia
sitios [,y en donde al variar el peptido de la parte directora Ia
selectividad cambia hacia subsitios ¥ 6 8 modificando de esta
manera sus cfectos.

En cuanto al papel que juegan los espaciadores en este tipo de
opioides peptidomimeticos se ha observado, por ejemplo, que para
diferentes derivados heterocfclicos del naltrindol IX, la variacién del
heteroatomo en el anillo indélico no afecta la actividad biol6gica lo
cual indica que actdan unicamente como fijadores de la parte
directora provocando asi un aumento en la selectividad de la
interaccién con receptores especificos, sin modificar la naturaleza
farmacoférica de la molécula.48
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3.1 Modelo Conceptual de Receptor para
4-fenilpiperidinas.

A partitr de datos de estructura-actividad, se ha construido un
modelo de sitio receptor para este tipo de opioides;4% en el cual se
supone que los centros aromiéticos de dichos compuestos,
corresponden a las partes aminoacidas Phe y Tyr de cicrtos opioides
peptfdicos end6genos.

Por otro lado, existe una gran evidencia de que dichos
aminoacidos son muy importantes en la actividad bioigica de la
encefalina (VII), el cual es el opioide endégeno més pequefio. En éste
modelo la estructura terciaria de la encefalina se mantiene via
puente de hidrégeno entre Phe y Tyr, produciendo un enlace
alrededor de los residuos de glicina.

De esta forma, el modelo de receptor propuesto (Esquema 10},
consiste de 2 subsitios de enlace aromético y uno responsable de la
interaccién con el ién amonio en posicién 1 del anillo B. El subsitio
T, se enlaza preferentemente a anillos arométicos hidroxilados
(como la morfina y el residuo de tirosina en la encefalina). El
segundo sitio de interaccién aromética P esta a casi 5.5 Aodel sitio
ani6énico,5® dicho subsitio se enlaza preferentemente a anillos
aromfticos no hidroxilados como la mefedrina 6 la fenilalanina en el
caso de la encefalina.

La interaccién con la parte correspondiente a una protuberancia
estérica (Pe), depende de los sustituyentes en la amina terciaria del
anillo B, los cuales pueden elevar a dicho 4tomo alejdndolo de ese
subsitio, cambiando asi su naturaleza de agonista a antagonista.5!

33



BEs asi como se puede der la alta p ia de la 1€cul
del fentanil en relacién con otros opioides como la metadona y el
propoxifeno (Darvon), los cuales no interactian con los 3 subsitios
importantes, no alcanzando asi la orientacién precisa requerida para
un mayor efecto.

1.- Sitio T 2.- Sitio N+ 3.- Protuberancia
estérica

4.~ Sitio P

Esquema 10.- Modelo conceptual gréafico de sitio receptor.
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11.4 Momento Dipolar, Potencial de lonizacién y Calor de
formacién.

El método semiempfrico de orbitales moleculares AM1, ademids de los
-datos analizados anteriormente proporciona otros pardémetros
fisicoquimicos como: momento dipolar, potencial de ionizacién y el calor
de formaci6én. Estas propiedades pueden relacionarse en algin momento
con la reactividad, estabilidad 6 actividad biolégica de un sistema
molecular. Por lo tanto, es conveniente discutir brevemente cada uno de
estos pardmetros.

Momento Dipolar.
Es considerado como la suma de 4 contribuciones:

a).- La debida a la asimetrfa de la carga en los electrones de unién.

b).- La que surge de la desigualdad del tamafio de los ftomos.

c.)- La de la posible asimetrfa de los orbitales atémicos involucrados en la
unién, por ejemplo, Ia hibridacién.

d).- La polarizacién de cualquiera de los electrones de no uni6n.

Esta propiedad se expresa gencralmente por medio de 2 teorias: En Ja
de unién valencia,52 corresponde la contribuci6n relativa de la estructura
i6nica méds importante, por otro lado, en la de orbital molecular33 se
asocia al valor de los cocficicntes de los orbitales at6micos utilizados en 1a
combinacién fineal.

En general, el conocimiento del momento dipolar de un compuesto
resulta muy @til en Ja determinacién de la conformacién molecular, asi
mismo, proporciona informacién acerca de la posicién atémica relativa en
el espacio de una molécula, es decir, su simetrfa.
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Potencial de lonizacidn.

Una de las propiedades fisicoquimicas que fi se i
con el experimento, es el potencial de ionizacién (PI), el cual se define
como la energla nesesaria para eliminar un electré6n de una molécula en
fase gaseosa.

El primer potencial de ionizacién se refiere al electrén menos unido a
Ia molécula, desde un punto de vista tedrico, estos son importantes ya que
su valor comesponde de manera aproximada a la energfa del orbital
molecular més alto ocupado (HOMO) del sistema. En 1933,54 el teorema
de Koopmans comprob6é que la energfa necesaria para sustraer un ¢~ de un
orbital cn un dtomo 6 molécula de capa cerrada tiene un valor aproximado
al negativo de la cnergfa Hartree-Fock, Ei del orbital . Ya que esa cantidad
es, en general, negativa, el PI (comunmente llamado PI vertical) es un
numero positivo que puede aproximarse al PI observado. Por consiguiente,
la cnergfa de ionizacién molecular 6 PI, puede estimarse tomando la -Ef del
HOMO.

Al aplicar éste teorema, se supone que los orbitales del ion son idénticos a
los del sistema de capa cerrada, lo cual obviamente es una aproximacién,
sin embargo, dicho teorema se cumple en muchos casos con gran
precisién.

Los valores experimentales de los PI, se pueden obtener mediante 2
técnicas bésicas diferentes:

1.- Espectroscopia Fotoelectrénica.5s
2.- Impacto Electrénico.
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En esta idltima, el tiempo es extremadamente corto, por lo que si la
ionizacién ocurre durante este perfodo, el ion permanece con la misma
configuracién geométrica y por lo tanto no se produce en su estado de
menor energfa,

A este tipo de ionizacién se le llama "vertical” y su diferencia con la
ionizacién “adiabdtica” (ion producido en su estado basal), puede
considerarse como una medida de la ganancia en energfa del ion debida a
la reorganizacién nuclear y electrénica en la molécula.

En éste trabajo el célculo fue realizado sobre una conformacién fija
para cada sistema; idéntica a la molécula en su estado neutro y en
consecuencia los valores obtenidos son "verticales”.

Calor de formacian AHg .~

Otra propiedad molecular importante es el calor de formacién
estindar, definido como el cambio de entalpfa para la reaccién en la que
un mol de cierto compuesto se produce a partir de sus elementos en sus
formas mds estables.

Este tipo de datos se obtienen de manera directa por medicién en un
calorimetro, pero la mayorfa de las veces se hace indirectamente usando
calores de combustién junto con la ley de Lavoisier-Laplace y la de Hess.
Los compuestos para los cuales AHjy es negativo son, en general, mis
estables con respecto a sus elementos ya que liberan energfa en su
formacién. Por otra parte, el valor positivo de éste indica que el
compuesto puede formarse a partir de los clementos s6lo cuando se
proporciona cierta cantidad de eanergfa al sistema reaccionante, tales
compuestos son menos estables que los elementos puros.



III RESULTADOS Y DISCUSION.

En este trabajo se realiz6 el anflisis teérico conformacional y el
célculo de la estructura electr6nica de una serie de compuestos
anflogos de la N-fenil-/1-(2-feniletil)-4- piperidinil)/-propanamida
(fentanil), sustituyendo los &tomos de carbono de las posiciones 3
y/6 5 por los heteroatomos N, O y S.

42
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4 )]\/as,uéss
2 5 15/1¢
1 10 7_8 N 18
1 9 7 /_xa 7
2 20
bt N 19
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22
X1=Xs=C FENTANIL

Sustituyente Nombre del heterocicloS 6
X3=X5=S 1,3,5-Ditiazina
X3=X5=0 1,3,5-Dioxazina
X3=8 , Xs=N-H 1,3,5-Tiadiazina
X3= 0, Xs = N-H 1,3,5-Oxadiazina
X3=N-H, X5=C 1,3,-Diazina
X3=0,Xs=C 1,3- Oxazina
X3=§ ,Xs=C 1,3-Tiazina

Esqema 11.- Andlogos de! fentanil estudiados en este trabajo.
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Estudiandose las cuatro diferentes conformaciones extremas
considcradas en los siguientes equilibrios (esquemal2) para los 7
anfllogos, utilizando para tal efecto el método de Mecsnica Molecul
MM22ly el semiempfrico de orbitales moleculares AMI19,

R = -(CH2)2-Ph
R'a -NPh-CO-Et

x//\ll . R'N\\_x X= NH, Oylos
_—x _— X
Ni Cls-1 Cis-2
R R 1

Esquema 12.- Conformaciones extremas de los andlogos del fentani
estudiadas.

Al describir la posicién de un 4tomo A con respecto a su
definicién con otros 4tomos, la longitud de enlace (d) es la distancia
C-D, el éngulo de valencia (8) es el formado por los 4itomos B-C-D, el
dngulo diedro (¢) es ¢l 4ngulo formado por los planos ABC Y BCD,
tomando como eje de giro el enlace B-C. Se asigné un valor positivo al
éngulo diedro cuando al ir de A a D, (observando a través del enlace
B-C), se gira A en el gentido de las manecillas del reloj, en caso
contrario el valor del dngulo fué negativo (esquema 13).



D
C

A

A 0 D B .
\\ C y positivo
B
(d)
D
C
9
A B .
negativo

Esquema 13.- Explicacién gréfica de la convencién para describir la
posicién de un dtomo dado en la molécula.

III.1 Anélisls Conformaclonal.

El andlisis de los pardmetros geométricos correspondientes a la
conformacién de mfnima energfa (relajada), 6 dicho de otra forma,
aquélla en la que se evitan al méximo tensiones intramoleculares,
interacciones estéricas y electrénicas present6 los siguientes
resultados para cada wvna de las conformaciones extremas:
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1,3,5- Dioxazina en conformacién Trans-1.

41

El 4tomo 9 del anillo A esta formando un &ngulo diedro de -168.2 -

2con la cadena de 4tomos Cs-C7-N1 presentando una rotacién positiva
a través del enlace C9-Cs de 13°, El fngulo diedro formado por la
cadena de 4tomos C7-N1-C6-Oses de 176.3°%y el anillo B adquiere una
conformacién cldsica de silla con un #4ngulo de torsién promedio de
53.59,¢l cual se aproxima al valor observado para el ciclohexano
usando difraccién electrénica ( 55.90).57

El oxfgeno del carbonilo amfdico sc encuentra casi coplanario con’

el Cadel anillo B y presenta un édngulo diedro de 9.140ocon el plano
formado por la cadena Ci6-Ni5-C4

El 4tomo 17 del anillo C, exhibe un 4ngulo diedro de 48.7° con el
plano que forman los #tomos Ni1s-C4-0s, lo cual situa el anillo C a
41.80 fuera del plano formado por el grupo amida y Ca (si estos
fueran coplanarios). El 4ngulo formado por los carbonos orto del
anillo C presenta valores de -63.90 y 114,70 para los dtomos C19 y Cz0
respectivamente, lo que indica que dichos 4tomos no estan
equidistantes a los fitomos O3 y Os del anillo B y por lo tanto existe
una rotacién positiva de 24.70 sobre el ealace Nis-Ci7.

Por otro lado el carbono del metilo de la etanamida tiene un
éngulo diedro de 98.7°en relacién al plano formado por Cis-C16-O42.

Esquema 14.- Conformacién de minima energia obtenida por el método
mecanico-cudntico AM1 para la 1,3,5-Dioxazina en isomeria Trans-1.



1,3-Oxazina en conformacién Cis-2.-

Bl C9 del anillo aromético A forma un 4ngulo diedro de
-172.7° con la cadena de 4tomos C8-C7-N1 y observa una rotacién
positiva sobre el enlace C7-Csde solo 50,

El éngulo formado por Ia cadena de ftomos C7-N1-Cs-Os es de
176°. El anillo B adopté6 una conformacién de silla con un éngulo
de torsi6n promedio de 47.70.

El oxfgeno del carbonilo de la amida esta casi eclipsado con el
C4 del anillo B formando un dngulo diedro de 8.8%.con el plano
formado por los 4tomos C4-N15-Ci6. El C17 del anillo aromético C
presenta un 4ngulo diedro de -91.7° con la cadena Ni15-C4-Os lo
que lo situa perpendicular al plano formado por los 4tomos Oa42-
C16-N15-C4. Por otro lado, €ste anillo muestra una rotacién de
34.80 hacia el anillo B a través del enlace Nis-C17.

El carbono metflico del grupo amida se encuentra casi
eclipsado con el 042, formando un 4ngulo diedro del3.0°,con el
plano formado por los étomos C18-C16-042.

Esquema 15. - Conformacién de minima energia obtenida por AM1
para fa 1,3-Oxazina en relacién Cis-2.
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1,3-Tiazina en conformacién Cis~1.-

El anillo A en esta confor macion se encuentra haciz afuera del anillo y

el C9 del mismo forma un dngulo diedro de -167.2° con la cadena de
atomos Cs-C7-Ni, observandose una rotacion positiva de 5° a traves del
enlace C3-C7. La cadena de dtomos C7-Ni1-Ce-85 tiene un angulo diedro de
87.6°y el anillo B mantiene una conformacion de silla con un angulo de
torsion promedio de 55.80.
El oxigeno del carbonilo muestra un angulo diedro de 10.3° con el plano
formado por los atomos C4-Ni5-016 del anillo B. El C17 del anillo C forma un
4ngulo de 79.5¢° con la cadena de atomos N15-C4-Ss. Los carbonos orto 19 y
20 del anillo C presentan angulos diedros de -123.3° y 55.7°
respectivamente lo que indica una rotacion positiva de € hacia B en 35°. El
carbono del grupo metilo tiene un angulo diedro de 59.7¢ grados con el
plano que forman los dtomos Ci8-Cis-042

Esquema 16. - Conformacion de minima energfa para la 1,3-Tiazina en-

1someria Cis—1,obtentida por AM1,
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1,3,5-Dioxazina en conformacién Trans-2.

El Codel anillo A forma un 4ngulo diedro de -179.6° con el
plano formado por la cadena de &4tomos C8-C7-N1y no muestra
rotacién sobre ¢l enlace C7-Cs. El anillo B adquiere la
conformacién de silla con un &ngulo de torsi6Sn promedio de
46.50-

El 4tomo de oxfgeno del carbonilo muestra un 4ngulo diedro
de 4.5° y mantiene una coplanaridad casi total con el plano que
forman los dtomos Cis-N1s5-Ca.

El Ci17 del anillo C forma un é4ngulo diedro de -112.7° con la
cadena de #tomos Ni5-C4-Os. En este caso el anillo C muestra una
mfnima rotacién nepativa de 2° hacia el anillo B sobre el enlace
Ni1s-Ci7.

El 4tomo de carbono del metilo de la amida forma un 4ngulo
diedro de 8.5° con el plano de los ftomos Ci18-C16-O42.

Esquema 17. - Conformacién de minima energia obtenida por AM1
para la 1,3,5_dioxazina en refacién Trans-2.
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Del anélisis dc los datos anteriores se observa que los
cambios conformacionales més importantes en cada seric de
confor i ex se pr en: la disposicién espacial
del grupo ctilo de 1a amida, la rotacién de anillo C sobre el enlace
C17-N1s y la variacién del 4ngulo diedro formado por el Q42 y el

heteroatomo en posicién 5 del anillo B.

IIL.2 Anélisis de Poblaclones Conformaclonales para
molécula de fentanll y sus 7 andlogos estudiados.

La diferencia de energia entre las 4 conformaciones extremas
de un andlogo, comsiderando el equilibrio de la conformacién de
més baja energfa con las 3 restantes, demostré que existe
"preferencia” por alguna de ellas.

Una forma aproximada de cuantificar dicha tendencia es a
través del célculo del porcentaje de cada conférmero que existe
en el equilibrio 2 una temperatura dada. Para conocer esta
proporcién se utiliza la energfa total méis baja de algun anilogo,
suponiendo que la fraccién del nimero de moléculas con energia
Ei sigue la Ley de distribucién de Boltzmann y, ademds, que la
funcién de particién de cada par de isémeros era la misma. De
esta forma el cociente de la fraccién molar del conformero de
méis baja energfa con respecto a alguno de los otros 3 es:

Ni=eBi-Eu/RT

eEr-EWRT+ 1 L (23)
y sabiendo que : Ni+Nno=1 = .. vevenanae (24)
Se obtiene : Nn=1- eEl-En/RT

eB1 - Eif RT 4 1
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Usando estas iones se ra que a T=250C el
porcentaje de probabilidad de existencia en el equilibrio favorecié
a las conformaciones Cis-2 y Trans-1 en 4 de los andlogos
heterociclicos estudiados.

A continvacién se presenta una tabla donde se muestran los
resultados obtenidos en relacién a dichos porcentajes en el
equilibrio, para todos los anélogos amalizados ( Tabla 1).

DERIVADO Trans-1 Cis-2 Cis-1 Trans-2_ |
Fentanjl 4.10% (*) 95.73% (*)
0-0 (*) .0648% (%) 99.93%
S-S (*) (*) 1.98% 98.01%
N-O 36.18% K 63.81% *) (&)
N-S 0.80% 99.20% (&) *
N 43.15% | 56.84% * ()
[s] 33.13% 66.86% *) *)
S (*) (*) 97.53% 2.46%
Tabla 1

En los espacios donde aparece (*), no se informa el porciento
de poblacién ya que la razén de esos andlogos en relacién a su
conférmero de més baja energfa presenta un valor sumamente
alto, 1o cual indica una probabilidad de exi ia muy pequed
en equilibrio con ¢l conférmero méis estable.

En el Anexo-1, se presenta en tablas los pardmetros
geométricos de los conférmeros de més baja cnergfa observados
para cada uno de los anilogos, obtenidas con AMI, siguiendo las
reglas de posicién descritas anteriormente. Por simplicidad en las
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anteriores tablas no se toman en cuenta los datos
correspondientes a los 4tomos de hidrégeno.

Por otro lado, en el esquema 18, se presenta los arreglos
espaciales adoptados por la molécula del Fentanil en sus

de mini energia.

426% 95.73%

Esquemal8 .- Estructuras de los 2 confémmeros més estables del
fentanil en equilibrio a 259, obtenidas por AM1.

I3 Propledades Fisicoquimicas.

En cuanto a los valores de energfa total (estabilidad), de los
anflogos estudiados se observa que los que presentan mis baja
cnergfa son los que mantienen la conformacién Cis-2, con
excepcién de los sustituidos con (0,0) y (S,5), los cuales
presentan la conformacién més estable en la isomerfa Trans-2. Asf
mismo, los valores de AH{fmuestran una completa correlacién con
los valores de energfa total.
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Por otro lado, se obscrva que el potencial de ionizacién es
mayor en el conformero Tranms-1 para los andlogos sustituidos con
(0), (N,O) y (0,0), asi como para el fentanil mismo, y en la
conformacién Trans-2 para la 1,3,5-Ditiazina y Cis-1 para la 13-
Tiazina. Para los anflogos sustituidos con (N,S) y (N), lo muestran
en la relacién Cis-2.

De lo anterior podemos observar que dentro de una
conformacién dada, la capacidad de ceder electrones depende de
los heteroatomos que esten en el anillo B. Asf mismo, la energfa
electrénica es menor en todos los andlogos estudiados en la
conformacién Cis-1, lo cual también sucede con la energfa de
repulsién core-core 6 factor estérico.

Las energfas de HOMO (Highest Qccupied Molecular Qrbital) y
LUMO (fL.owest Ynoccupled Molecular Qrbital) son fndices de gran
interés qufmico y farmacol6gico muy dtiles, estos miden
respectivamente la capacidad de una parte de la molécula para
donar 6 aceptar electrones. Esto es, un valor grande del HOMO
indica una tendencia importante a donar electrones, asi como uno
pequefio de LUMO indica la menor resistencia a aceptar
clectrones.

Este tipo de parimetros son importantes, pues en un
momento dado, la molécula de férmaco podrfa interactuar con el
sitio receptor a través de enlaces ionicos, dipolo-ién 6 dipolo-
dipolo, en los cuales la capacidad donadora 6 aceptora de
electrones resulta significativa.58

Por ejemplo, s¢ han encontrado relaciones lineales entre la
potencia analgésica y la energfa del HOMO.59

El método semiempfirico de orbitales moleculares utilizado,
provee los valores de HOMO Y LUMO para cada uno de los
anflogos estudiados en las 4 diferentes conformaciones extremas,
asi como los coeficientes de los orbitales 4tomicos que
contribuyen més a dicho orbital molecular.
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A partir de esos datos, s¢ puede ver que la molécula de
fentanil presenta una mejor capacidad para donar electrones en la
conformacién Cis-2 y que el orbital 4tomico que contribuye més
es el del dtomo N(1) , de igual forma, la energia del LUMO es
también la mas baja en la misma conformacién.

El andlogo que presents las mismas caracteristicas en relacién
a estos parimetros es la 1,3-Tiazina, sin embargo, el orbital
atémico que contribuye mds corresponde al 4tomo de azufre.

Asi mi en los andlogos en donde el sustituyente en el N(i)
se encuentra en la oriemtacién axial (Cis-1 y Trans-2), los &tomos
que contribuyen més al HOMO son los vecinos, en el anillo B, al
dtomo N(I); esto se refleja claramente en los valores de los
coeficientes, lo que los convierte en el centro rico en electrones
de la molécula en dichas conformaciones extremas.

En general, en la mayorfa de los andlogos estudiados el C(t7)
del anillo C es cl que contribuye mé4s al LUMO y se observa que la
capacidad para aceptar electrones es mayor en la conformacién
Cis-1, excepto para los andlogos 1,3,-Tiazina y 1,3,5-Ditiazina, los
cuales lo presentan en conformacién Cis-2 y Trans-2,
respectivamente.

En el Anexo-2 se presentan las propiedades fisicoqufmicas
calculadas para cada uno de los anflogos, en las 4 conformaciones
extremas.

1I1.4 Efecto Anomérico: origen y consecuencias sobre
estructura electrénica

Como se discutié en la seccién IL2, el efecto anomérico es
una manifestacién de la preferencia por la posicién axial de un
sustituyente electroatrayente en la posicién anomérica (Cz2), en un
anillo de pirano.

Asi mismo, el andlisis te6rico conformacional de los anélogos
del fentanil, descrito en la secci6n III.1, revel6 que los
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conformeros mis estables (de acuerdo con el criterio de mfnima
energfa), que presentan mayor efecto anomérico son: la 1,3,5-
Oxadiazina, 1,3,5-Tiadiazina 1,3,-Diazina y 1,3-Oxazina todos enr
la conformacién Cis-2. Ademds, se observa que la 1,3-Tiazina en
conformacién de mfnima energfa exhibe el mi arreglo espacial
(Cis-1), que el fentanil en su conformacién més estable.

Por otro lado, se calculé la estructura electrénica para todos
los andlogos, utilizando el método mecédnico-cufntico AM]I,
obteniendo las densidades electrénicas en cada 4dtomo asi como
los ordenes de unién en el anillo B de la molécula en su
conformacién mds estable, (ver anexos 3 y 4).

Lo anterior con el fin de observar cuantitativamente los
cambios en la estructura electrénica del anillo B, provocados por
el mencionado efecto sobre los andlogos del fentanil estudiados
en las 4 diferentes conformaciones extremas, dichas variaciones
se discuten a continuacién:

En la mayorfa de los conf6rmeros estudiados, excepto en la
1,3-Tiazina y en la 1,3,5-Tiadiazina, cuando el sustituyente en N(1)
estd en orientaci6én axial la densidad electrénica en el mismo es
menor que cuando se encucatra en posicién ecuatorial,
disminuyendo aidn méds cuando el sustituyente en C) es axial
también, esto se atribuye a la atraccién que ejerce el heteroatomo
en posicién 3 y/6 5, el cual jala la densidad de carga hacia el
orbital de antienlace C(4)-N(15) provocando la deslocalizacién del
par electr6nico de N(1) hacia el orbital de antienlace de la uni6én
C6)-X(5) (Nngy - O* cx )- Esto se refleja también en el aumento de
la densidad electrénica del nitrégeno amfdico, debido al efecto de
resonancia hacia este 4tomo, por parte del par libre de N()en la
conformacién Trans-2.
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Por otro lado, probablemente debido a los mismos efectos la
densidad electrénica del heteroatomo en posicién 3 y/é6 5
avmenta al pasar del conférmero Trans-2 al Cis-1, ya que en esta

conformacién los orbitales n() y O'*C(d)-N(IS) ya no son

antiperiplanares y por lo tanto ya no existc efecto anomérico. Lo
anterior sucede en los anilogos sustituidos con (S), (S,S8), ¥y
(0,0), como se muestra en esquema 19.

0

5. 343N

6. 323

5 289

Trans-2 Cis-1

Esquema 19 .- Densidades electrénicas en los conformeros Trans-2
y Cls-1 de ta 1,3,5-Dioxazina.

Sin embargo, cn los andlogos restantes se observa el efecto
contrario, es decir, una disminucién en la densidad electrénica del
heteroatomo X en los conformeros Cis-1. Esto va de acuerdo con
el hecho de que en estos anflogos el efecto anomérico es
provocado por la interacci6én del par libre del heteroatomo en 3
y/6 5 no viendose involucrado el par del N(1). Cabe mencionar que
fo anterior también se refleja en una disminucién de la densidad
electrénica del carbono en posiciébn 4, en el conférmero que
presenta mayor efecto anomérico.
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Por otro lado, se puede observar que la participacién en el
efecto anomérico de los pares libres de los heteroatomos en 3 y/6
5 del anillo B no son de la misma magnitud en el caso de los
anflogos sustituidos con (N,S) y (N,0) el que contribuye mis es el
par libre del nitr6geno y el del Atomo de oxigeno respectivamente.
Con heterociclos como la: 1,3-Diazina, 1,3-Tiazina y 1,3-Oxazina
se observa en general wn mayor grado de dicho efecto en los
derivados sustituidos con oxfgeno ¢ azufre, cuando el sustituyente
en NQ) es ecuatorial; por el contrario para el anilogo susitituido
con N-H el conférmero que lo presenta con mayor grado es el
axial.

As{ mismo, la densidad electrénica sobre estos heteroatomos
aumenta al pasar la orientacién del sustituyente en Ny de
ecuatorial a axial.

Por otro lado, el andlisis de los 6rdenes de enlace en el anillo
B muestran como para los andlogos en conformacién Trans-2 y
Cis-1 el 4tomo N(i) retiene menos carga y permite asf una mayor
poblacién electrénica en el enlace N(1)-C(6) en relacién a lo
presentado por los isémeros Cis-2, en los cuales la escasa
disponibilidad del par electrénico en N() provoca un orden de
cnlace menor.

Esto también se refleja en los valores de la unién N(15)-C@) en
donde la mayor atraccién electrénica del N(s) por efecto
anomérico debilita el fndice de unién entre ellos. Asf mismo, se
observa que para el derivado Cis-1 de la 1,3-Tiazina en el cual no
hay efecto anomérico la deslocalizacién del par libre en N(1)
provoca un orden de uni6én muy alto entre los 4tomos N(1)-C(6)-
S¢s); debido a que no existe una relacién antiperiplanar con N(i5) la
carga no se deslocaliza hasta dicho &tomo.
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Un ecjemplo muy ilustrativo de este fendmeno, se presenta en
la 1,3,5-Dioxazina en conformacién Trans-2, la cual segdn los
datos obtenidos por la ecuacién de Boltzmann es el que presenta
mayor efecto anomérico (Tabla 1), lo cual también se refleja
dramaticamente en los ordenes de unién del anillo B, donde se
observa que lo anterior se debe a la fuerte deslocalizacién del par
libre del dtomo N() por efecto atractor de los heteroatomos en 3
y/6 5, manifestindose en un alto fndice de enlace entre N(1) y C(6),
asf mismo, se observa como el enlace O(5)-C(6) esta muy debilitado
(6 no existe), ya que la carga en el ftomo de oxfgeno s¢ encuentra
polarizada hacia el Nqs) de la amida, lo cual se podrfa ver como
un efecto de deslocalizacién sobre 5 centros.

En el esquema 20, se presentan los valores obtenidos para
dichos parimetros en la 1,3,5-Dioxazina.

ey
.88
98
00021

1.66’ o
.98
N780

.90

Esquema 20 .- Valores obtenidos por AM1 para los ordenes de
enlace en el anillo B de fa 1,3,5-Dioxazina en conformaclén Trans-
2.
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Otra forma de observar este efecto de hiperconjugacién es a
partir de las distancias de enlace, las cuales se acortan y alargan
para la unién heteroatomo-Ci) y C4)-N@15) respectivamente, lo
cual sucede en todos los anélogos que presentan efecto
anomérico. Estos datos correlacionan muy bien en cuanto a los
obtenidas para las densidades electrénicas ya que también la
difercnte participacién de los pares libres de los heteroatomos en
el anillo B se refleja en las longitudes de enlace de esos 4tomos.

En el Anexo-5, se presentan en tablas los cambios en las
longitudes de cnlace del anillo B para los anflogos estudiados em
todas sus diferentes conformaciones.
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IIL5 Prediccion de los Compuestos con Probable
Actividad Analgésica.

El propésito del presente trabajo es tratar de predecir la
actividad biol6gica de unmo 6 varios compuestos anilogos del
fentanil; un fdarmaco del cual ya esta probada su eficiente acci6n
narcético-analgésica. Esto es, que sin llegar a los niveles de un
QSARSO formal, es decir, sin contar con los datos de actividad
biolégica de dichos compuestos debido a que son tebricos, se
pueda elaborar una hip6tesis en la que la influencia de un efecto
estereoclectrénico sea relevante para la accién biolégica en
alguno de los modelos anédlogos estudiados. Las caracteristicas
. que fundamentan tal posibilidad son las siguientes:

Las propiedades conformacionales, fisicoquimicas y Ia
topograffa del sitio receptor supuesto (las distancias entre los
subsitios mds importantes en el receptor como lo son: la
Distancia del centro del anillo C hacia el N(1) =5.5 A° y del centro
del anillo A hacia el N(1) = 4.5 A°).

Esquema 21



Con base en los resultados obtenidos desde el punto de vista
tanto electrénico como conformacional se puecde postular que de
los andlogos considerados, los que posiblemente ofrecerdn un
comportamiento farmacolégico mds similar al fentanil, pero con
una mayor selectividad (menores efectos secundarios) vy
considerable potencia, seran los que presenten un mayor efecto
anomérico, debido a restricciones que se provocan en sus
espacios conformacionales; asi como los que muestran una
conformacién de mfnima energfa igual a la que exhibe el fentanil.

De acuerdo a lo anterior se postula que la 1,3,5,- Ditiazina y
1,3,5-Dioxazina serfan los comp os miés ad dos debido a
que tienen un mayor efecto anomérico, por cnde menor
fiexibilidad conformacional y por lo tanto mayor selectividad.

Sin embargo, analizando los pardmetros fisicoquimicos de
ambos compuestos (Anexo-5), se¢ observa que en el caso de la
ditiazina la estabilidad de la molécula es muy baja y los valores
de dichas propiedades, en general, muy diferentes a los
Pr tados por la lécula del fentanil en su conformaci6én de
mfnima energfa. Por otro lado, el derivado dioxazfnico muestra a
partir de sus datos fisicoqufmicos (AH ¢ y Etotal), una alta
estabilidad de Ia molécula.

De la misma manera y de acuerdo a los resultados de
poblaciones conformacionales, presenta también Ia inclinacién
mis marcada hacia uno de sus conformeros estudiados en
99.93% de probabilidad del Trans-2 (Tablal). Sin embargo, al
igual que cn la ditiazina el arreglo espacial adquirido por dicho
anilogo no parece acomodarse al modelo de sitio receptor
propuesto en la secciébn 3.1 (esquema 10), atin as{ los datos de
distancias interatémicas solo muestran una diferencia de .5 Acen
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relaciébn a la requerida por el sitio receptor, desde ¢l centro del
anillo C hasta el Nq).

Otro de los compuestos que presentan un apreciable efecto
estereoelectrénico (<90% de un conférmero cn el equilibrio), es
la 1,3,5-Tiadiazina cuya conformacién (Cis-2) se adapta bien al
esquema del sitio receptor en cuanto a la orientacién de los
grupos importantes (anilido y fenctilo). Sin embargo, las
distancias interatémicas significativas (anexo-6) de esta molécula
difieren en 1 A° de las requeridas por el modelo de sitio receptor.
Por otro lado, sus propiedades fisicoqufmicas indican una muy
baja estabilidad de la molécula en relacién a la dioxazina.

Del anidlisis anterior, se observa que en los compuestos
estudiados las caracterfsticas antes mencionadas para una 6ptima
interaccién con el sitio receptor propuesto (esquema 10) no son
completamente satisfactorias. Aun asf, si se sigue el modelo
anterior se¢ puede pensar en una mayor posibilidad de accién
similar a la del fentanil, para la 1,3,5- Dioxazina y lal,3,5-
Tiadiazina, ya que en los anilogos restantes difieren las 3
propiedades analizadas en relacién al fentanil.

Por otro lado, en un trabajo publicado en 198439 accrca del
anflisis conformacional teérico del fentanil se encontré que la
disposicién espacial adoptada por esta molécula es la Trans-1. Sin
embargo nuestros resultados, utilizando el método semiempfrico
AM]1, indican que dicha conformacién corresponde méis bien a la
Cis-1, 1a cual coexiste con la Trans-1 a 250C segin el andlisis de
poblacién de un 95.7% a un 4.1% respectivamente (ver tabla 1).
Esta diferencia en resultados, podrfa explicarse con base en el
distinto esquema de los métodos semiempfricos empleados.
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Por otro lado, la disparidad de los resultados enure la
conformacién obtenida por rayos XS! y los nuestros, se traté de
explicar al llevar a cabo un célculo semiempfrico AMl para las
conformaciones Trans-1 y Cis-1 de la mélecula de fentanil
declarando una carga positiva en el N¢1).;lo anterior debido a que
dicho anélisis de difraccién se realiz6 con un cristal de la sal del
fentanil (citrato).

Los resultados obtenidos muestran, mediante el anflisis de
poblaciones, un porcentaje en equilibrio a 250C para ambas
conformaciones de 53% y 47% para Cis-1 y Trans-1
respectivamente; lo cual puede explicar el arreglo espacial que
exhibe la molécula en el anilisis de rayos-X, ya que
probablemente por ¢l empaquetamiento del cristal sélo se
detecte una conformacién, a pesar de scr estas de casi igual
energfa.

Entonces, si se tiene en cuenta esta diferencia en resultados
se tendrfa que plantear la modificacién del modelo de sitio
receptor y por lo tanto el andlogo que se postula presentard
mejor interaccién con éste seri la 1,3-Tiazina, cuyas propiedades
fisicoqufmicas son tambi€n muy simil a las pr das por el
fentanil en relacién Cis-1. Asi mismo, otra ventaja presentada por
este compuesto ¢s que su cquilibrio conformacional segin
nuestros cilculos se encuentra muy desplazado hacia uno de los
posibles conférmeros extremos, (ver fig.11).
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v CONCLUSIONES

Se llevé a cabo la evaluaci6n, en fase gaseosa, del efecto
anomérico en 7 anélogos del fentapil; a través del método
semiemplirico de orbitales moleculares AMI, realizando el
estudio de dicho efecto, en las 4 conformaciones exlremas de
cada compuesto.

El orden relativo del efecto estereoelectrénico en funcidén del
sustituyente en posicién 3 y/6 5 del anillo B, mostré que la
participacién del par libre de dicho sustituyente en la interaccién
n----G* es distinta dependiendo del heteroatomo que se encuentre
en las posici ionadas, de lo cual también depende la
encrgfa del HOMO de la molécula segln el anélisis realizado.

La presencia del efecto anomérico en cada sistema se analiza
desde 3 puntos de vista: cambios en la distribucién electrénica y
en el orden de unién del anillo B, asi como en las diferencias en
las longuitudes de los enlaces heteroatomo-Cs y Cs-N1s5. En los
diferentes compuestos estudiados se observa que de acuerdo con
los 3 parimetros anteriores el andlogo que presenta mayor efecto
anomérico es la 1,3,5-Dioxazina.

La distribucién electrénica en los anillos A y C se mantuvo
sin alteraci apreciables al biar los heteroatomos en las
posiciones 3 y/6 5 del anillo B.

Se observa que el centro electrofflico en la mayorfa de los
compuestos estudiados, cae en el Cq7) del anillo C,
encontrindose el sistema en la conformacién Cis-1
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Para cada uno de los compuestos analizados existen 2
conformaciones de energfa equiparable, las cuales coexisten
segun la Ley de distribucién de Boltzmman a 250C en diferentes
proporciones, y se encontré que la conformacién més favorecida
para 4 de los andlogos estudiados fué la Cis-2 .Sin embargo, en el
caso de la ditiazina y de la dioxazina el arreglo preferido fué el
Trans-2.

Se analizaron las similitudes presentadas en pardmetros
fisicoqufmicos y conformacionales, as{ como topogrdficos en
relacién al sitio receptor; con el objeto de predecir cuales de los
compuestos estudiados podrian presentar una similar accién
analgésica con respecto al fentanil,

Se postula, de acuerdo al modelo de sitio receptor
propuesto?’ para este tipo de opioides, que los andlogos més
factibles para la interaccién con dicho modelo serian la 1,3,5-
Dioxazina y la 1,3,5-Tiadiazina.

Sin embargo, de acuerdo a los resultados se propone
también la posible modificacién del sitio receptor en cuyo caso el
anélogo m4és indicado resulta ser la 1,3-Tiazina.

Por iltimo, la sfntesis y posterior evaluaci6n de la actividad
analgésica de los compuestos que enr el presente trabajo se
predicen como probablemente activos; comprobard la viabilidad
de este tipo de estudios.
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V PARTE EXPERIMENTAL

Las conformaciones de minima- energfa de los compuestos
estudiados se obtuvieron inicialmente con el método de Mecéanica
Motlecular MM2 incluido en el programa Chem3D plusé? y también
por el método MMX del programa PCMODEL 4.0 instalados,
respectivamente, en uaa PC Macintosh SE y en una PC Gateway
486/33C.63

De esta forma, las coordenadas internas (matriz-z) obtenidas se
alimentan al programa AMI c ido en un pag de métod
semicmpfricos de orbitales moleculares conocido como MOPAC
6.0,54 el cual se encuentra instalado en la supercomputadora
CRAY/YMP, a la cual se tienc accseso por medio de una PC Gateway
486/33C con emulador de terminal, asf como por una
SiliconGraphics Workstation Personal lris 4D/35. Dicho programa
realiza una optimizacién total de los parfmetros geométricos de la
molécula, produciendo de esta manera unas nuevas coordenadas
para ef sistema estudiado, las cuales se escriben en el procesador de
textos Word 4.0, para scr transformadas a estructuras
tridimensionales a través del programa Chem3D plus.

Asi también, se utiliz6 una terminal UNISYS conectada a la
computadora A-12, para el manejo del programa PCILO.
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ANEXO 1

PARAMETROS GEOMETRICOS



Cadena de dtomos | long.entace| 8ngulo de éngulo
Ao valencia diedro
Ni-C2 1.465 - -
Ni1-C2-03 1.422 114.173 -
N1-C2-03-C4 1.432 117.084 80.115
C2-03-C4-03 1417 102714 -70.378
03-C4-05-Co 2910 103.792 49.998
C7-N1-C6-05 1.458 125.522 114.283
Ca-C7-N1-C2 1531 114.108 76338
Ni5-Ci16-03-C2 1.445 117.579 -54.895
042-C16-N15-C4 1.241 119.655 -137.936
C19-C17-N15-C4 1.409 122.702 116.022
C20-C17-N15-C4 1.415 118.736 -63.818

Tabla 2. -Parametros geométricos del an4
posicién Sy 3 en la conformacion Trans-2.

10go sustituido con 0 yOen

Cedene de 4tomos [ long.enlace| éngulo de éngulo
Ao patencia diedro

Ni-C2 1,428 ~-- -

Ni-C2-S3 1.813 117972 -
N1-C2-83-C4 1.800 106.384 50.034
C2-§3-C4-Ss 1.803 113.008 -40.900
53-C4-85-Cé 1813 106.070 41.219
C7-N1-Ce-Ss 1448 117.279 81.198
Cs-C7-Ns-C2 1532 117.578 70.214
N15-C16-S3-C2 1432 115.195 -94.575
042-C16-N15-C4 1.246 120.807 -1.471
C19-C17-N15-C4 1410 120310 88.755
C20-C17-N15-C4 1.410 120474 -89.741

Tabla 3. -Pardmetros geométricos del analogo sustituidn con Sy § en
posicion Sy 3 en la conformacion Trans-2.
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Cadena de atomos [[long.enlace| éngulo de angulo
fe valencle diedro
Ni-C2 1.443 - .-
N1-C2-S3 1.775 112929 ---
N1-C2-§3-C4 1.829 103.979 45.819
C2-83-C4-Ns 1.443 111.800 -38.039
$3-C4-Ns5-C6 1.463 118.797 44.991
C7-Ni-Ce-Ns 1.457 111.996 171.211
Cs-C7-Ni-C2 1.532 113.356 159.217
N15-Ct6-S3-C2 1.472 110.347 -98.854
042-C16-N15-C4 1.244 120981 -0.215
C19-C17-N15-C4 1.409 120,926 105.268
C20-C17-Ni3-C4 1411 120.050 -73.435

Tabla 4 -Parametros geométricos de} andlogo sustituido conN-Hy S en
posicién Sy 3 en la conformacion Cis-2.

Cadena de 4tomos | long.enlace} éngulo de é4ngulo
fio yalencia diedro

Ni-C2 1,448 --- --=

Ni1-C2-03 1.429 115819 ==
N1-C2-03-C4 1.443 114.797 48842
C2-03-C4-N5 1.454 110.539 -57.426
03-C4-Ns-Ce 1.460 117.848 35.146
C7-N1-Ce-Ns 1.456 113.563 142.201
Cs-C7-Ni1-C2 1.533 117.130 66.134
Ni15-Cs-03-C2 1.486 110.180 -76.245

042-C16-N15-C4 1.248 121.553 6.474

C19-C17-N15-C4 1.410 120.988 85.869
C20-C17-N15-C4 1.411 120.081 -92.130

Tabla 5. -Pardmetros geométricos del analogo sustituido con N-Hy O en
posicidn Sy 3 en 1a conformacion Cis-2,



Codens de 6tomos || long.enlace| angulo de angulo
Ao ualencis diedro
Ni-C2 1.448 --- =e
N1-C2-C3 1.531 117.566 -=-
N1-C2-C3-Ca 1.525 111.576 60.214
C2-C3-C4-S5 1.842 107.842 -62.284
C3-C4-55-Ce 1.808 98.057 54913
C7-Ni1-C6-S5 1.447 116.620 87.651
Cs-Cr-Nit-C2 1.533 117810 65.481
Ni15-C4-C3-C2 1.437 114.998 -173.157
042-C16-N15-C4 1.245 119.466 -10.357
C19-Ci17-N15-C4 1412 120.371 123.366
C20-C17-N15-Ca 1411 120.869 -55.729
Tabla 6. - Parametros geométricos del analogo sustituido con S en
posicion Sy en la conformacion Cis-1.
Cadena de 6tomos | long.entace|| angulo de angulo
Ao valencio diedro
Ni-C2 1457 - -
Ni1-C2-C3 1.524 112928 ==
N1-C2-C3-C4 1.534 115.066 40.949
C2-C3-C4-05 1.427 112.254 -36.954
C3-Ca-05-Co 1425 116.815 44.213
C7-Ni-Cs-05 1.456 110838 176.034
Cs-C7-N1-C2 1.532 113.609 64.253
Nis-Ci6-C3-C2 1.465 115940 -94.454
042-C16-N15-C4 1.245 120.855 -8.804
C19-C17-N15-C4 1.410 120.576 122515
C20-C17-N15-C4 1.411 120453 -55.179

Tabla 7. - Parametros geométricos del anilogo sustituido con Oen

posicion 5 y en la conformaci

ion Cis-2
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Cadena de &tomos [[long.enlace; dngulo de angulo
fe lenci diedro
Ni-C2 1432 --- ===
Ni-C2-C3 1525 117.972
N1-C2-C3-Ca 1.554 106.384 50.034
C2-C3-C4-Ns 1.458 113.008 ~-40.900
€3-C4-N5-Cé 1,459 106.070 41.219
C7-N1-C6-N5 1.444 117.279 81.198
Cs-C7-Ni1-C2 1.535 117.621 73.386
Ni15-C4-C3-C2 1.486 110.673 -73.641
042-C16-N15-C4 1.248 120.806 6.560
C19-C17-N15-C4 1411 120.798 101.756
C20-C17-N15-C4 1,410 120.363 -76.826

Tabla 8. - Parametros geomé!

tricos det analogo sustituido con N-H en

posicién Sy en 1a confermacién Cis-2.
Cadena de 4tomos |long.enlace| éngulo de angulo
[id valencia diedro
Ni-C2 1.449 - -=-
Ni-C2-C3 1.527 116.717 --=
N1-C2-C3-C4 1.536 110,337 51.904
C2-C3-C4-C3 1.536 108.645 -55.982
C3-C4-C5-Co 1.528 110.354 55.478
C7-N1-C6-Cs 1.445 116.261 94.008
Cs-C7-Ni-C2 1.533 118.489 67.083
Ni3-C16-C3-C2 1.457 112.981 -177.826
042-C16-N15-Ca 1.247 119.946 1.224
C19-C17-Ni15-C4 1.411 120.533 88.673
C20-C17-N15-C4 1.410 120.662 -90.464

Tabfa 9. - Parametros geométricos de 1a molécula de Fentanil en la

conformacion Cis~1.
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ANEXO 2

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS



Conformera/prop. AHf Energ. tot. { Energ. elec.. } Energ. de rep.| Pot. de § Energ. de § Moment
Fga. Keal/mol Ev Ev core-core ioniz. LUMO dipolar
Trans-1 BEv Ev Debyes
Fentanyl 9.07 -3936.23984 | -31203.6517 || 27267.41192 9.12 .087 2.57
SS 153.29 -4012.99734 § -30984.7002 §26971.70293 8.45 .140 1.19
00 -47.27 -4264.97275 | -32119.7438 | 27854.77110 9.32 .300 1.13
NS 47.27 -4039.08341 § -31353.2243 §27314.14089 8.54 .208 0.75
NO -0.02 -4165.20509 § -31175.1885 | 27609.98343 9.30 121 2.17

N 30.35 -4000.74305 | -31418.0211 [ 27417.27807 4§ 8.09 174 1.91

[¢] -17.55 -4100.53942 || -31701.5076 1 27600.96824 9.18 .198 2.11

S 24.32 -3974.62257 § -31011.3875 [ 27036.73500 8.52 (113 2.47
Conformero/prop. AHf Ener. tot. Ener. elec. Ener. de rep. Pot. de Ener. de | Moment
Fga. Keal/mol Ev core-core ioniz. LUMO. dipolar
Cis-2 Ev Ev Ev Debyes
Fentanyl 13.86 -3936.03231 J) -31699.5750 }1 27763.54278 8.742 017 3.84
SS 61.71 -4013.10477 || -31191.5676 || 27178.46289 ) 8.457 -.087 2.90
00 -22.20 -4265.21363 || -32763.7328 |1 28498.51923 9.003 -.067 3.71
NS 44 .41 -4039.20748 || -31482.2292 11 27443.02248 8.600 -.003 3.15
NO 9.07 -4165.21963 | -32430.9094 [ 28265.68984 | 8.835 054 2.60

N 30.19 -4000.75014 | -32172.5801 || 28171.83004§ 8.757 .037 3.50

o] -17.98 -4100.55793 || -32047.1345 127946.57656 § 8.953 067 2.81

S 25.59 -3974.59738 | -31373.2607 || 27398.66339 8.458 -.057 3.61
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sonformero/prop. Faa. AHE Ener. tot. Ener. elec. [ Ener. de rep. | Pot. de § Enmer. de [ Momen'
Cis-1 Keal/mol Ev Ev core-core ioniz. LUMO dipola:
Ev Ev Ev Debye:

Fentanyl 7.21 -3936.32088 Hl -32272.9236 § 28436.60274 8.93 .040 4.04
SS 36.54 -4013.19666 || -32017.7014 § 28004.50476 8.56 115 2.08
00 13.62 -4262.33204 | -33368.9094 § 29106.57292 7.67 -.286 1.13
NS 82.22 -4037.56772 §| -32375.7772 §28338.20949 7.02 -.179 5.65
NO 103.64 -4160.70971 | -32583.3970 §j 28422.68737 7.50 -.331 7.21

N 128.29 -3998.89106 | -32503.1422 | 28504.25116 6.38 -.372 7.97

[0 23.29 -4098.76793 || -32275.7556 § 28176.98774 8.36 -.120 7.03

S 20.76 -3974.80707 [l -32281.7211 { 28306.91405 8.62 .084 3.53
sonformero/prop. Fqa. AHf Ener. tot. Ener. elec. § Ener. de rep. § Pot. de Ener. de § Moment
Trans-2 Kcat/mol Bv core-core ioniz. LUMO dipolai
EBr Ev Ev Debye:

Fentanyl 16.58 -3935.91455 || -32223.7256 § 28287.81111 8.88 .376 2.48
SS 34.23 -4013,29680 || -31762.7472 | 27749.45041 8.61 -.092 2.67
00 -57.17 -4265.40217 || -32828.3307 £ 28562.92859 9.18 -.043 3.16
NS 94.67 -4037.03136 J| -32224.2344 | 28187.20306 7.23 .024 4.91
NO 116.83 -4160,23846 || -31533.8417 §27373.60398 7.25 170 3.04

N 74.37 -3998.83432 || -32007.4645 § 28008.63023 8.72 223 4.08

0] 23.51 -4098.76525 || -31848.0715 £ 27749.30627 8.94 .054 6.16

S 22.94 --3974.71241 | -31838.1993 [ 27863.48698 8.59 -.044 3.68
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Analogos en

W Atomoy oroita

A oroi‘al

! atemioo de ma:

Conformacién Trans-1 j  lomicadsma: ; }
contrbucior: at Mo # CORrIaucien ai LuTG i
Fentanil Ni Pz 0.6247 | Ci- Pv 0.4108 }
SS it Ss Pz 0.6898 Ci~ Px 0.4402
00 Ci7 Px_0.4540 Ci~ Px 0.4556
NO C17 Px 0.3994 Ci17 Px 05393
NS S3 Pz 06174 Ct~ Py 0.4472
N Ni Pz 0.5006 Ci7 Py 05091
0 Nis Pz0.8974 || Ci~ Py 0.4618
S Ss Pz 0.8974 €17 Py 0.4525 |

Andlogos en

Atomo y orbital

Atamoy orbital "

- slomico de mas FETARS T TRAY
Conformacién Cls-2 con?:umug?(m al HOMU {f contribuctan al LUMO
Fentanil Nt Pz 0.6155 Ci? Pz 0.5459

S§ Ss Pz 0.6646 | Ci* Pz 0.4160

00 N1 Pz 0.6607 Ci7z Pz 05377

NO N1 Pz 0.4632 Ci7 Pz 05321

NS Sz Pz 0.621R Ci7 P2 0.5731

N Ni Pz 06267 C17 Pz 0.5526

0 Nt Pz 0.6390 Ciz Pz 05413

S S5 Pz 0.8371 [ Ci7 Pz 0.4435
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fAnélogos en

Arams | arpital

h | atem S
Conformacién Cis-1 contr 1bucién al HOMO m";;‘gl;?m?‘eﬁfaﬂo
Fentanil N1 Py 0.5731 Ct» Py 0.3975
SS Ss Pz 0.6421 C17 Pz 0.3645
00 C2 Pz 06115 Ci7 Py 04736
NO C2 Pz 0.6808 Cr7 Pr 0.5561
NS Co Pz 0.3155 Ci7 Pz 0.3723
N Ce Pz 0.6687 C17 Py 0.5294
0 Ce Pz 0.5246 C17 Px 04713
S S5 Pz 0.9087 C17 Py 04713
Rnélogos en A(omoyorbi(al ;}tomo‘y orbital
Conformacion Trans-2 wn?:otg]l;g?bﬁea‘lnﬁf)ho et M
Fentanil N1 Py 05770 C17 Pz 0.5634
SS - S5 Pz 0.6522 Ci7 Pz 0.4480
00 Cé Pz 0.5466 Ci13 Py 0.5478
NO Nt Py 0.6086 C17 Pz 0.4929
NS Ce Pz 0.6366 C17 Pz 0.4166
N Cé Pz 05363 C13 Py 0.4623
0 C22 Pz 04123 C9 Py 05133
S Ss Pz 0.8843 Ci7 Py 0.4876
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ANEXO 3

DENSIDADES ELECTRONICAS
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ANEXO 4

ORDENES DE ENLACE DEL
ANILLO B



Andlogoforden de f N()-C2) || C-X@ Ca-X(3 § Ca-Nas || Xe-C) § Xi5)-Cioy Ci-Nmy N(-C(n
enlace
0,0 /Trans-2 0.902 0.965 0.950 0.885 0.980 0.0002 1.600 .900
S, /Trans-2 0.966 0.985 0.932 0.973 0.957 0.972 0.982 0.956
N,O /Cis-2 0.955 0.951 0.950 0.863 0.960 0.988 0.936 0.973
N,S /Cis-2 0.995 0.951 0.912 0.912 0.986 0.991 0.925 0.967
N/ Cis-2 0.966 0.980 0.955 0.870 0.977 0.994 0.940 0.976
O/ Cis-2 0.964 0.980 0.952 0.867 0.985 0.965 0.956 0.970
S/ Cis-1 0.960 0.963 0.973 0.910 0.770 1.276 1.082 0.953
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ANEXO S

LONGITUDES DE ENLACE DEL
ANILLO B



Conformero/ Distancia S3-Ca S5-Ca Nis-Ca
SS Trans-1 1.818 1.808 1.425
SS Cis-2 1.791 1.796 1.436
SS Cis-1 1.815 1.817 1.422
SS Trans-2 1.799 1.803 1.432
A(T1- C2) .027 012 011
A(C1 -T2) .016 .014 .010
Conformero/ Distancia 03-C4 0s-Ca N15-C4
00 Trans-1 1.436 1.430 1.446
00 Cis-2 1.408 1.409 1.468
00 Cis-1 1.417 1.478 1.441
00 Trans-2 1.411 1.414 1.466
A(Ti- C2) .028 .021 .021
A(C1 _-T2) .005 .064 .025
Conformero/ Distancia S3-Ca Ns-C4 Ni5-C4
NS Trans-1 1.831 1.462 1.460
NS Cis-2 1.829 1.443 1.472
NS Cis-1 1.816 1.534 1.449
NS Trans-2 1.823 1.511 1.445
A(Ti- C2) .002 .018 .012
A(C1 -T2)* .007 .022 .004

*T1= Trans-1 , T2= Tran-2, Cl= Cis-1 y C2= Cis-2
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Conformero/ Distancia 01-Cs Ns-C4 N1s-Ca
NO Trans-1 1.446 1.473 1.459
NO Cis-2 1.443 1.459 1.486
NO Cis-1 1.584 1.435 1.451
NO_Trans-2 1.453 1.416 1.470
A(T1- C2) .002 .013 .027
A(C1 -T2) .131 019 .018

Conformero/ Distancia Ns5-Ca N15-C4a

N Trans-1 1.473 1.475

N Cis-2 1.458 1.486

N Cis-1 1.519 1.464

N Trans-2 1.447 1.487

A(T1- C2) .015 011

A(CE -T2) 072 .023

Conformero/ Distancia Ns-C4 N15-Ca

O Trans-1 1.449 1.453

O Cis-2 1.427 1.465

O Cis-1 1.418 1.465

O Trans-2 1.407 1.463

A(T1- C2) 021 012

A(CL -T2) 011 .001
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Conformero/ Distancia S5-Cs Nis-Cs
S Trans-1 1.836 1.437

S Cis-2 1.801 1.446

S Cis-1 1.842 1.437

S Trans-2 1.810 1.444
A(T1- C2) .034 .008
A(C1 -T2) .031 .006
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ANEXO 6



85

Fentanily Del centro del Dei centro del Dael oxigano del
ﬂnélugns anille A al N(1). anillo C 'al N(1). carbonilo_ al N(1),
Valor éptimo= 4.5 1 Valor éptimo= 5.5 || Valor dptimo= 5.49
AC AC AC
Fentanil Transl 4.712 5.794 5.470
Fentanil Cis-1 4.817 5.868 5.474
00  Trans-2 5.233 6.190 4.495
SS _ Trans-2 5.198 6.991 3.515
NO Cis-2 5.230 6.080 3.508
NS Cis-2 5.224 6.540 4.084
N Cis-2 5.226 5.858 3.415
O Cis-2 5.206 6.540 3.413
S Cis-1 5.219 6.01 5.502
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