UNIVERSIDAD NACIONAL AU‘IONOMA(
DE MEXICO R, R

+qme

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES " *~
CUAUTITLAN

DISENO DE FARMACOS, SINTESIS
Y ACTIVIDAD BIOLOGICO

“ANALISIS CUANTICO DE PROMOTORES Y/O
RETARDADORES
DE LA ABSORCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS”.

INFORME DE SERVICIO SOCIAL

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENT A:

OSCAR LUIS VAZQUEZ VALADEZ

ASESORES: DR. ENRIQUE R. ANGELES ANGUIANO
DRA. ADRIANA GANEM RONDERO

CUAUTITLAN IZCALLI, ESTADO DE MEXICO zom.‘



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AT ' 1 1 5 R Pt S B

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

ot UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
ﬁ' B DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

UL
2

ASUNTO: VOTOS APROBATORIOS

SobMes 1
AT A

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: Q. Ma. del Carmen Garcia Mijares
Jefe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitlan

Con base en el art. 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos comunicar a

usted que revisamos :
El Informe de Servicio Social: Disefio de farmacos, sintesis y actividad
bioldgica. "Analisis cuantico de promotores y/o retardadores de la absorcidn

de principios activos".

que presenta __e] pasante: 0Oscar Luis Vazquez Valadez
con numero de cuenta: 9756475-1 para obtener el titulo de :

Quimico Farmacéutico Bidlogo

Considerando que dicho trabajo reune los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan lzcalli, Méx.a 30 de Abril de 2003

PRESIDENTE M. en F.C. Ma. Eugenia R. Posada Galarza 5

VOCAL Dr. David Quintanar Guerrero %i\ '

SECRETARIO Dra. Adriana Ganem Rondero ' W_\////
/7

i
PRIMER SUPLENTE M. en F.C. Beatriz de Jeslis Maya Monroy Lﬁ@/

Bt :
SEGUNDO SUPLENTEM. en C. Alberto Ramirez Murcia A,_;%Zp-tq Gaﬂ;:ff‘o



AGRADECIMIENTOS

A DIOS

Por darme la vida y dejarme realizar una etapa mas en mi vida.

A MIS ASESORES: Dr Enrigue R. Angeles, Dra. Adriana Ganem y Dr. David
Quintanar.

Con carifio, admiracién y respeto, por darme la oportunidad de compartir una
etapa de mi vida muy importante, por sus consejos, sugerencias y apoyo

durante mi formacién como profesionista.

A MIS PROFESORES

Porque gracias a ellos soy un profesionista, con sus conocimientos,
contribuyeron a mi formacion tanto profesional como humana, incrementando
el amor por mi carrera, en especial a los profesores Enrique Angeles, Julio

Botello, Alberto Murcia.

A MIS COMPANEROS
Porque por ellos tengo gratos recuerdos de esta hermosa etapa de mi vida,
brindandome su apoyo, sus experiencias y su tiempo, porque escucharon mis

quejas y compartieron mis suefios gracias a todos por ser ahora parte de mi.



DEDICATORIAS

A MI MAMA: Maria del Refugio Valadez Rodriguez

Por darme el ejemplo e inculcar en mi los valores de superacién, amor y
dedicacién en la vida, por ser mi maestra y amiga al siempre estar ahi en mis
victorias y en mis derrotas. Te admiro mucho mama y estoy muy orgulloso de

ti, este trabajo también es tuyo. Gracias por tu confianza Te amo.

A MI PAPA: Oscar Luis Vizquez Mosqueda.

Por darme el ejemplo e inculcar en mi los valores de paciencia, tenacidad,
decision y conviccién por estar conmigo siempre en las buenas y las malas y ser
un apoyo importante en toda mi vida. Estoy muy orgulloso de ti papa y has
sido un gran ejemplo ahora te dedico este trabajo que es en gran parte tuyo.

Gracias por tu confianza Te amo.

A MI HERMANQO: Victor Hugo Vizquez Valadez

Por ser siempre mi mejor amigo, mi camarada. Aunque a veces nos peleamos
recuerda que ante todo eres mi hermano y te quiero mucho. Este trabajo te lo
dedico a ti para recordarte que puedes llegar a donde tu quieras y lograr lo que
desees, nunca cedas al cansancio, miedo y duda, recuerda tienes que ser mucho
mejor que yo porque se bien tu gran capacidad e inteligencia y eso me hara el

hermano mas feliz del mundo. Echale ganas Vic.

A MIS ABUELITOS: Manuelt, Consuelo, Pedrot y Julieta
Por ser siempre un apoyo muy importante para mi, por darme su gran amor y
su confianza, gracias por estar ahi siempre porque se que me cuidan y me gufan

donde quiera que estén. Los quiero mucho.

A MIS TIOS Y TIAS.

Por darme su amor, apoyo y escucharme cuando lo necesite, de ustedes he

aprendido mucho y seguro seguiré aprendiendo mas, gracias por compartir



conmigo su conocimiento por compartir sus vidas con la mfa y dejar en mi
momentos hermosos y llenos de alegria. Todos ustedes son gran parte de mi ser

y agradezco a Dios por ponerlos a mi lado.

A MIS PRIMOS.

Por ser mis amigos y compafieros, gracias por todos los momentos hermosos e
inolvidables que han quedado en mi coraz6n para toda mi vida y espero que
tomen esto como un ejemplo para que vean que todas las metas se logran, estoy

seguro que llegaran a ser grandes.

A Luis Daniel Pérez Valadez

Este trabajo te lo dedico a ti con todo mi corazén como una muestra de que
cuando somos nifios muchas veces no valoramos la importancia de le escuela
pero estoy seguro que creceras para ser un hombre de bien. Gracias por ser un
incentivo para mi superacién y estoy honrado de poder servir como ejemplo

para tu formacion. Te quiero mucho Dany.

A Zaida.

Por ser mi amiga y compafiera. Porque con tu gran amor, apoyo y consejos me
has hecho mejorar como persona y profesionista. Sabes lo importante que es el
terminar esta etapa de mi vida y poder seguir contando con tu ayuda y carifio
en mis futuros proyectos. Estoy muy orgulloso de ti y se que ambos llegaremos
lejos. Nunca te dejes vencer por el miedo ni por la duda haz siempre lo que tu

corazon te diga. (gracias por todo Flaca, PP'® y PPOT®) TAMMMMB.

A CATALINA
Porque juntos aprendimos el valor de la amistad y compafierismo. Gracias por
estar ahi en las buenas y en las malas, juntos crecimos como estudiantes y

espero que sigamos creciendo como profesionistas. Te quiero mucho Cata.



A MIS AMIGOS: Jonathan, Juan Carlos, Carmen, Alma y Pablo.
Por tantos afios de amistad, porque hemos compartido muchos suefios y

experiencias porque siempre cuento con ustedes para lo que sea. Gracias.



Cuando el Hombre llega al cielo y cree que estd en lo mas alto de todo
lo que existe, mira hacia arriba y se da cuenta que también hay

”

estrellas y en ese momento su meta es llegar aellas......

BONJO



INDICE GENERAL

LISTA DE ABREVIATURAS Y ESTRUCTURAS DE LOS

ISOXAZOLES. ....c.eeeeeeeseveeeeossseiessasssasessesssssessesmseseesseesmsessssesesssaesens
INTRODUGCCION .o eeeeee s sees e semesessseeesssesseeessesss s sees s

LMARCO TRORICE s isnimsvessescisioissvs iismssmiasmamisissis e isssisiisns

[.1. PROMOTORES Y/O RETARDADORES........ccocvmrererurunns

1.1.1. DEFINICION

1.1.2. MECANISMO DE ACCION......coommmmmmmmsssassssmsassmssnssssss

1.1.3 EMPLEO DE LOS PROMOTORES

Y/O RETARDADORES..........oomreemmersreeemssrsreseessessessaeneen

1.1.4. CARACTERISTICAS DE LA AZONAG®.........coonrvcrvmneee.
1.1.5. CARACTERISTICAS DE EL DERMAC @..........ccoomer...

1.2. MODELAJE MOLECULAR POR COMPUTADORA..............

LY DRI s i il e vass

1.2.2. FUNDAMENTOS DE MODELAJE MOLECULAR

POR COMPUTADORA . iiiississssinissiviiimiias
[.2.3. USOS DEL MODELAJE MOLECULAR.......ccocnveivriinns

L3 OUIMICA MEDICINAL s s

1.3.1. DEFINICION DE QUIMICA MEDICINAL.........cco.....

5265115y 17 -

3. MATERIAL Y EQUIPO......ccioeririerrneisirisieiensseresssssessss sassssssssssesssssns

Pagina

iv

10
11

13



4.1. DETERMINACION DEL CALOR DE FORMACION
HEAT FORMATION EN EL PROGRAMA SPARTAN PC

EN MODELO PM3.............. R TR

4.2. DETERMINACION DEL CALOR DE FORMACION
HEAT FORMATION EN EL PROGRAMA SPARTAN PC
EN MODELO AM1............. s

4.3. DETERMINACION DE “SINGLE POINT ENERGY 3-21G(*)
EN EL PROGRAMA SPARTAN PC.....cccovunnienininiarnnns

4.4. DETERMINACION DE LOS PARAMETROS “ENERGY”,
“CHARGE", “DIPOLE” EN SPARTAN PC....................

4.5. DIBUJO DE LA GRAFICA DE LOS PARAMETROS “HOMO”,
SLUIMO T ELPOT T s opsmesmsssemsmmmpes sasssssnspseassssansnssmiosss

4.6, DETERMINACION DEL PARAMETRO DE ENERGIA TOTAL
Y CARGA TOTAL DE LAS MOLECULAS A PARTIR DEL
PROGRAMA NEMESIS PARA PC.....ooooveeeerererenee.

4.7. DETERMIN ACION DE PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
ASI COMO EL DIBUJO DE ESTRUCTURAS EN 2D EN EL
PROGRAMA ACDLABS..cciuumssnsisisssmisiasmsorissnss

5. RESULTADOS Y DISCUSION..........

6. CONCLUSIONES.........cccovemrnrensnnns e

ANEXOS

ANEXO 1 TABLAS DE RESULTADOS DE LOS
DESCRIPTORES ... maimisivissssiiisiswmisivite

ANEXO 2 TABLA DE CORRELACIONES.........ccocsuerermcmrincriuresnnsnnes

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS....

13

15

16

16

16

19

20

31

32

33



LISTA DE ABREVIATURAS

BCF
CFAMI1
CFPM3
DIAM1
DIPM3
DISP321G
ELPM3
ELPOT
HOAM1
HOMO
HOPM3
HOSP321G
HO_LUAMI
KOC
LUMO
LUPM3
MUPM3
MUSP321G
PM

S

Factor de Bioconcentracion

Calor de Formacién en modelo AM1
Calor de formacion en modelo PM3
Dipolo en modelo AM1

Dipolo en modelo PM3

Dipolo en modelo SP321G

Elpot en modelo PM3

Densidad electrostdtica

HOMO en modelo AMI

Highest Occupied Molecular Orbital
HOMO en modelo PM3

HOMO en modelo SP321G

Diferencia HOMO-LUMO en modelo AMI
Coeficiente de Adsorcion

Lowest Unoccupied Molecular Orbital
LUMO en modelo PM3

Mulliken en modelo PM3

Mulliken en modelo SP321G

Peso Molecular

Solubilidad



LISTA DE ABREVIATURAS Y ESTRUCTURAS QUIMICAS PARA LOS
ISOXAZOLES

Isoxazoles con doble enlace

isoxazol con cuatro 4tomos de carbono
en la cadena variable.

isoxazol con cinco 4tomos de carbono en
la cadena variable.

f \ CHsy

isoxazol con seis 4tomos de carbono en
la cadena variable.

0 CHy

isoxazol con siete &tomos de carbono en i
la cadena variable.

M == CH;

isoxazol con ocho 4tomos de carbono en
la cadena variable.

| (=] CHy

isoxazol con nueve d&tomos de carbono
en la cadena variable.

isoxazol con diez &tomos de carbonoen |
la cadena variable.

il




Isoxazoles sin doble enlace

IHE isoxazol con seis a&tomos de carbono en
. la cadena variable.
HaC, N—©O
I\
N\D cHy
IHEP isoxazol con siete &tomos de carbono
AV en la cadena variable.
HsC -
/
Z:c:ﬁ\/\/\/\cua
10C isoxazol con ocho atomos de carbono
A b en la cadena variable.
HC N
";\0\ CHy
INO isoxazol con nueve 4tomos de carbono
% . en la cadena variable.
He N—0
/
N\o\ .
IDE isoxazol con diez 4tomos de carbono
AL en la cadena variable.
HsC N—0O"
MCHS
IONCE isoxazol con once 4tomos de carbono
A en la cadena variable.
HiC N—0O
Il
Mms
IDODE isoxazol con doce &tomos de carbono
A en la cadena variable.
HyC
lslJIr \ CHy

iii




INTRODUCCION

La Quimica Medicinal es una ciencia que se apoya en una serie de disciplinas para
poder llevar a cabo su funcién de investigar, desarrollar y modificar agentes
terapéuticos, asf como generar conocimiento que servird en un futuro para
beneficio de la humanidad!- En ella cada dfa se van desarrollando nuevas técnicas
y herramientas, las cuales ayudan al investigador a tener una mejor vision general
y especifica de los compuestos que demanda una sociedad en crecimiento, cuyas
necesidades van aumentando. Por eso es necesario llevar a cabo la investigacién de
todos los pardmetros posibles del compuesto o compuestos de interés, a realizarse
en el menor tiempo posible con la mayor exactitud y precisién, con el fin de
obtener los fundamentos teéricos para que el investigador pueda llegar a la sintesis

de nuevas moléculas con un camino definido.

Dentro de la Quimica Medicinal se encuentran herramientas recientes que viven
una etapa relativamente nueva, como es el empleo del modelaje molecular por
medio de computadoras, técnica que en un inicio contaba con programas grandes,
pesados y solo podfan emplearse en las super computadoras con modelos
matematicos que daban poca aproximacién y cuya interfase con el usuario era
dificil, asf como poco manejable. Estos programas eran empleados solo por
maquinas tan poderosas, como las Silicon Graphics ®; actualmente pueden ser
usados en PC con un equipamiento adecuado, estos permite a los investigadores
tener acceso a programas mas confiables, que aporten mayor grado de

aproximacién y mejoren en mucho la manejabilidad y comprension del software.

El empleo que se da a estos tipos de programas especializados, radica en que se
pueden simular y predecir, de manera muy aproximada a la realidad, diferentes

compuestos en un espacio ideal o modificado, de acuerdo a las necesidades de la



investigacién. El mayor beneficio que podemos obtener al simular y predecir los la
actividad de los compuestos en dicho espacio virtual, es la reducciéon de tiempo y

costo de investigacion.

Por otro lado las sustancias que son absorbidas por la piel, ya sea con fines
terapéuticos o cosméticos, han sido ampliamente usadas en las tultimas décadas. La
administracién de principios activos por via cutdnea tiene muchas ventajas dentro
del drea farmacéutica y sin lugar a dudas la méds importante es la posibilidad de
evitar el efecto del primer paso hepético.2? Dicho mecanismo de transporte de este
tipo de sustancias se lleva a cabo gracias a la adiciébn de promotores y/o
retardadores de la absorcién que ayuden tanto a la penetracién de la sustancia de
interés, asf como a tener un cierto grado de regulacién. El disenar dichas moléculas
de manera racional mediante el uso de métodos computacionales con el empleo de
paquetes especializados de modelaje molecular, permite comparar las
caracteristicas de compuestos comerciales, o de conocida actividad biologica de
estructuras quimicas con potencial respuesta al establecer de manera te6rica sus

propiedades fisicoquimicas.

En base a lo anterior el propé6sito de este trabajo es proponer la sintesis de
sustancias que acttien como promotores y/o retardadores de la absorcién, con el
analisis de sus propiedades cuénticas (ELPOT, HOMO, LUMO, efc...) mediante el
empleo de software especializado.



8)

L Marco Teérico
L.1. Promotores y/o retardadores
1.1.1. Definicién

Un Promotor y/o retardador es aquella sustancia que incrementa o disminuye
la particién y difusiébn de agentes activos hacia y a través de la barrera de

permeabilidad.245

1.1.2. Mecanismo de accién

Los mecanismos mediante los cuales actta un promotor o retardador de la

absorcién son:t-10

Extraccion de lipidos intercelulares.

Alteracién de la barrera enzimatica.

Interaccion con componentes proteicos.

Incremento de la fluidez de la bicapa lipfdica de la membrana, con la
consecuente disminucién de la temperatura vitrea.

Incremento de la hidratacién del estrato cérneo.

Codifusién del promotor y el soluto.

Incremento de la actividad termodindmica del soluto.

I.1.3. Empleo de los promotores y/o retardadores

Los promotores y/o retardadores empleados como vehiculos de los principios
activos son elementos de gran importancia que permitiran la mejor absorcién o

el control de esta a través de las membranas corporales.210



I.1.4. Azona ® Caracteristicas

La Azona® es la marca registrada del Laurocapram, que tiene por nombres
quimicos: 1-dodecil azacicloheptan-2-ona, 1-dodecil hexahidro-2H-azepin-2-
ona, N-dodecil-3-caprolactama. Es un derivado de la caprolactama, y se usa
como promotor de absorcién, agente activo fisiolégico y actividad intrinseca

antiinflamatoria.357.10

Es un liquido claro, color ambar, con masa molecular de 281, punto de fusi6n
de 7°C y punto de ebullicion de 160°C a 0.05 mmHg. Su coeficiente de
particién octanol/agua es de 6.21, siendo un material muy lipofilico. Es
miscible con la mayoria de disolventes organicos y ayuda a solubilizar una gran
cantidad de farmacos. Se incorpora rapidamente en diferentes formulaciones
mostrando una alta estabilidad quimica y es compatible con la mayoria de los

excipientes.1?
Generalmente la Azona® se emplea en concentraciones bajas, 1 a 5 % y su
actividad promotora se incrementa por el uso de algtn cosolvente, por ejemplo
el propilenglicol.

0

N\/\-/\/\/\/\/CH:;

Figura 1. Representacion grafica en 2D en el programa CHEMSKT ACD/LABS
de la Azona®.



1.1.5. Dermac ® Caracteristicas

Dermac® es el nombre comercial de la 4-Deciloxalidin-2-ona, que pertenece a
la familia de las oxazolidinonas alifaticas tiene un efecto promotor muy pobre
con determinadas sustancias por lo que actia mejor como retardador sin
embargo se ha observado que con otro tipo de sustancias acta como un
promotor incluso mejor que la AZONA pero por un mecanismo diferente a
esta. 16

Es efectivo en concentraciones del 5%, al permitir asf un incremento en la

absorcién del farmaco de 2 a 5 veces.

Debido a que presenta una alta estabilidad quimica, se le ha empleado con éxito

en formulaciones tales como cremas, ungtientos, soluciones y geles.

El Dermac® es un sélido blanco que funde a temperaturas relativamente bajas
y tiene las siguientes caracterfsticas: férmula empirica (Ci3HsNO: ); estructura
quimica 4-Deciloxazolidin-2-ona; peso molecular 227; sélido blanco cristalino;
punto de fusién de 32-33°C; punto de ebullicién de 170°C a 0.2 mmHg, Soluble
en disolventes lipofilicos e hidrofilicos y alcoholes, valor de HLB 10.0.1°

H

N
AL\/\/\/\/C i
N

Figura 2. Representacion gréfica en 2D en el programa CHEMSKT ACD/LABS
de el Dermac®.

1.2, Modelaje Molecular por computadora



[.2.1. Definicién

Es la construccion bidimensional y tridimensional de una sustancia o
compuesto quimico en base a modelos mateméticos los cuales aproximan a la
realidad los pardmetros fisicoquimicos que de los paquetes especializados se

obtienen.!2
1.2.2. Fundamentos de Modelaje Molecular por computadora

El modelaje molecular comprende la mecénica y la geometrfa molecular. La
mecanica molecular describe moléculas en términos de “4tomos conectados”.
La geometria molecular en términos de distorsiones describe la distancia
“ideal”, angulos de enlace y éngulos dihédricos con una cantidad de
interacciones de no enlaces tipo Van Der Waals y Coulombica. La premisa
bésica en la mecanica molecular es el alto grado de transferencia de los
pardmetros geométricos de una molécula a otra, asf como la dependencia
previsible de los pardmetros de hibridaci6n atémica. Con la capacidad de
trabajo (“framework”) de la mecanica molécular, la energfa de una molécula es
descrita en términos de una suma de contribuciones de las torsiones desde la
distancia “ideal” de enlaces, angulos de enlace y 4ngulos dihédricos junto con

las contribuciones de las interacciones de no enlace.1314

Las interacciones de no enlace normalmente incluye a las interacciones de Van
der Waals asf como las interacciones Coulémbicas, con mas frecuencia las
primeras son representadas por la suma en términos de repulsién y atraccion

entre los 4tomos. 12



La mecénica cudntica describe a las moléculas en términos de las interacciones
entre el ntcleo y los electrones, asf como la geometrfa molecular en términos de
arreglos de minima energia del ntcleo. Todos los métodos de mecénica
cuéntica toman como referencia la ecuacion de Schrodinger, la cual para el caso
especial del atomo de hidrégeno ha sido la tinica que ha podido ser resuelta de

manera exacta (ecuacién 1). 15

-h A W(x,y,z) = EW(x,y,z)
- +V (xy,2)

Ecuacién 1. Ecuacién de Schrodinger.

En donde los elementos contenidos en el paréntesis representa la cinética y la
energfa potencial de un electrén de masa m, una distancia r de la carga nuclear
Z(1 en el hidrogeno), h es la constante de Plank, e es la carga del electrén. E
representa la energfa del electrén y W la funcién de las coordenadas atémicas la
cual es la descripcién de “wavefunction” la cual se refiere al movimiento del
electrén. Las funciones de onda  (“wavefunctions”) para el atomo de
hidrégeno son las correspondientes a los orbitales s,p,d... familiares para todos
los relacionados con estudios quimicos y de disefio de moléculas por via
computacional. Este tipo de ecuacién ayuda a calcular la probabilidad de
encontrar al electr6n dentro del volumen de la molécula la cual es denominada

densidad electrénica .13



El modelaje molecular y la mecénica cuéntica se apoya en una serie de modelos
matematicos y aproximaciones para ayudar a el fundamento de cada uno de los

estudios realizados en este tipo de paquetes computacionales. 1*

Los métodos resultantes de la solucién de la ecuacién de Rotan-Hall son los
modelos de Hartree-Fock o Ab initio. La energfa de Hartree-Fock no es igual ala
energfa experimental. Los Modelos de Hartree-Fock tratan el movimiento
individual de los electrones tal como si uno fuera independiente de otro. Esto
nos lleva a una sobreestimacién de la energfa de repulsién electron-electrén y
también a la energia maxima total.1?

1.2.3. Usos del Modelaje Molecular

Disefiar moléculas de manera racional mediante el uso de métodos
computacionales, con el empleo de paquetes especializados para modelaje
molecular, permite comparar las caracteristicas de compuestos comerciales o de
actividad conocida con estructuras quimicas con respuesta potencial al
establecer de manera tetrica sus propiedades fisicoquimicas. Algunas
propiedades que el modelaje molecular nos permite conocer son los orbitales de
frontera, los cuales son: el orbital molecular ocupado de mayor energia HOMO
(del inglés Highest Occupied Molecular Orbital), el orbital molecular no ocupado
de menor energfa LUMO (del ingles Lowest Unoccupied Molecular Orbital) y el
momento dipolo que entre otras caracterfsticas espaciales sirve para entender el
comportamiento de la molécula en el espacio y la interacciéon de diferentes
principios activos. Esta capacidad de prediccion permite conocer las posibles
propiedades fisicoquimicas que la molécula presentara después de la sintesis en

el laboratorio. 12151617



El empleo de paquetes especializados ha permitido con el paso del tiempo que
las personas encargadas de proponer sintesis de nuevos compuestos tengan la
oportunidad de ver la molécula en un espacio virtual antes de ser creadas en el
laboratorio, lo cual posibilita que cada uno de los célculos realizados en el
software, acerquen al investigador a una molécula mas factible de ser elaborada
de manera experimental teniendo como consecuencia un ahorro de materia
prixha y de tiempos de trabajo empirico. La capacidad de los paquetes
especializados ha aumentado de tal forma que ahora es posible el ver como
interactian dos moléculas en un espacio virtual tomando en cuenta cada una
de sus propiedades fisicoquimicas y haciendo posible que la interaccién de un
promotor y/o retardador con los principios activos de interés sean observados
en cuanto a su comportamiento y acomodo en el espacio virtual permitiendo
asi una prediccién de su comportamiento mutuo en una posible formulacién.
Ejemplos de el resultado del modelaje molecular en 2 dimensiones y 3
dimensiones se muestran en las Figuras 1y 2.

Figura 3. Representacién gréfica en 3D del 4cido acetil salicilico disefiado en
SPARTAN PC® en el cual se muestra a) densidad electrénica (azul claro), b)
HOMO (rojo), c) LUMO (azul fuerte), d) enlace C-C (gris), e) enlace C-H
(blanco).



(o] Molecular formula = C4H, O,
Molecular Weight = 180.157
o Composition = C(60.00%) H(4.48%) O(35.52%)
H o Molar Refractivity = 44.52 + 0.3 cm®
Molar Volume =139.5+30cm®
H Parachor =370.9+4.0cm’
H H HH Index of refraction = 1.550 + 0.02
H Surface tension = 49.8 1 3.0 dyne/cm
Density =1.290 + 0.06 g/cm®
Dielectric Constant = Not available
Polarizability =17.65+0.5 10%cm®

Figura 4. Representacién grafica en 2D del 4cido acetil salicilico disefiado en
CHEMSK® en el cual se observan los pardmetros fisicoquimicos tales como

peso molecular, densidad, tension superficial, etc...
I.3. Quimica Medicinal
1.3.1. Definicion

La Quimica Medicinal es la ciencia encargada del descubrimiento, desarrollo,
identificaciébn e interpretacién del modo de accién de compuestos
biol6gicamente activos a nivel molecular. Se encuentra ampliamente
relacionada con el estudio, identificaci6n y sintesis de productos metabélicos de
farmacos y compuestos relacionados. ! Es también denominada Quimica
terapéutica, Quimica Farmacéutica, Qufmica Médica y Farmaco Quimica ha

sido estudiada desde el punto de vista de varios autores.

La Quimica Medicinal es una ciencia cuyas raices se basan en todas las ramas
de quimica y biologfa, donde su estudio principal es la explicacion y
comprensién de los mecanismos de accién de los principios activos, formacos y

sustancias que se relacionen.



En base a esto se entablan las relaciones entre la estructura quimica y actividad
biol6gica, asf como el enlace biodindmico entre la reactividad quimica y las

propiedades fisicoquimicas de los agentes terapéuticos.!

De todos los conceptos antes mencionados se puede concluir que la Quimica
Medicinal es una ciencia, que se apoya en una serie de disciplinas para poder
llevar a cabo su funcién de investigar, desarrollar y modificar agentes
terapéuticos, ademas de generar conocimiento que ayude a todas y cada una

de las disciplinas con las que se relaciona como se observa en la siguiente

figura.

Quimicay F_armaoéu'tica y
/ Bioquimica Biofarmacia
Quimica | o[ F ) Medicina
Medicinal armacciogs: Interna
\. Biologia y Toxicologia y /
Microbiologia Patologia

Figura 5. Cuadro representativo de la relacién entre la Quimica Medicinal y

otras disciplinas.

En la investigacion de los principios activos, o agentes terapéuticos es necesario
llevar a cabo el disefio de estos el cual es el estudio y bisqueda de un objetivo
bien definido. !



2. Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Proponer la sintesis de sustancias de la serie de los isoxazoles que acttten como
promotores y/o retardadores de la absorcion a partir de realizar el
correspondiente estudio computacional y anélisis de sus propiedades cuénticas

mediante el empleo de software especializado.

OBJETIVO ESPECIFICO.

Realizar el Modelaje Molecular computacional de cada uno de los principios
activos y de los promotores y/o retardadores de la absorcién (Azona® vy
Dermac®), asi como optimizar cada uno de estos componentes y determinar
sus caracteristicas moleculares. Proponer la sintesis y predecir las propiedades
de los promotores y/o retardadores de la absorcién mediante el empleo de
técnicas computacionales, que permitan desarrollar en un ambiente virtual de
tres dimensiones cada una de las moléculas involucradas con diferentes
principios activos (isoxazoles) y mediante el andlisis estadistico pertinente
llevar a cabo una comparacién de estos, para poder decir de manera tetrica el
comportamiento de cada uno de los componentes y su interaccién con los

principios activos.

OBJETIVO ACADEMICO

Comparar las propiedades de moduladores (Azona ® y Dermac ®) de
penetracién transdérmica, con isoxazoles como posibles estructuras con
actividad biol6gica semejante. Para tal efecto se emplearan los conocimientos
adquiridos en las materias de Quimica Orgénica I, II y I1Il,  Tecnologia
Farmacéutica y se utilizardA como herramienta el software de modelaje

molecular avanzado.
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3.Material y Equipo

Computadora Personal (PC)

Disco duro 50 GB

128 Megas en. RAM.

Monitor UVGA 14”

Intel Pentium II® 133 Mhz

Computadora Silicon Graphics ® INDIGO 2 ®
Tarjeta de video Gallileo.

Software PIMMS® para Silicon Graphics®.
Software SPARTAN® para Silicon Graphics®.
Software SPARTAN PC® para PC.

Software NEMESIS® para PC.

Software HYPERCHEM® para PC.

Software ACDLABS® para PC.
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4 Metodologia

4.1 Determinacion del Calor de formacién Heat Formation en el programa
SPARTAN PC en modelo PM3.

A. Abrir el programa Spartan PC en la pantalla inicial se busca el mena de
“File” seleccionéndoselaopabn“New'
e .

( INDDWSAE scritono\REPORTE III‘J.-i 0SC u 0.F.B\REPORTE OSCAR\SPART. . M[=1E4}

EBEGMMMWM _ b | Options  Help
D@ B Sl2) [V 4[] (2]
B. Con el ment resultante para la opcién de construccion de una nueva
molécula formar la(s) estructura(s) de interés.

\WINDIWSAE seritorio\REPORTE FINAL DSCAR Q.F BA\REPORTE OSCAR\SPART . M [=]EX

Eduoddﬁmﬂdd Seup Display Optons Help.

Dlss|@) | &[2| VI[F ] t[4]

Enlw | Peptide | Expert|

I—;T_'

>C-;Ni21’

pueiSHE Diits %

SC Ne - —F

e —,;n} R !JJ\I ol

-CIE!N'O C!l

)C- }N i‘s—-

Ready

13



C. Se selecciona del botén de “File” la opcién “Save as...” y se le da un nombre
p-¢j. IONOAM1.

D. Seleccionar del Ment “Setup” la opcién “Calculations...” y seleccionar del
submenu ”TaskGemehyOptmuzaum y “Level PM3”.

St Colcatations = x|
Tile ]- Aicteon LISCARRASE DF 157047 M
-
Task. [Gaaoet, Upeizatne »]  Total Chage I: r
Lovat [ -] Marpley [T i ;‘::‘"
Optens |
| ok |

E. Seleccionar el bot6n “OK” (la pantalla desaparecer4).

F. Seleccionar de la barra de mend la opcién “Setup” y elegir el comando
“Submit”. La computadora mandaré el mensaje de “IONOPMS3 has started”.

G. Después de un tiempo variable (dependiendo de la longitud y complejidad
de la molécula) aparecera el mensaje “IONOPM3 has completed”.

H. Presionar el bot6én “OK” y la molécula ahora se vera de la siguiente manera.

CAR Q F B\REPOATE OSCARGPA  [=] E3

Fkgaummmm&ﬂ Qpton: Hel

L Si se desea ver los pardmetros obtenidos como el calor de formacién “Heat of
Formation” , “Mulliken” y “ electro fit” es necesario elegir la opcién de la barra

14



de mena “Display” y seleccionar el comando “Output “, como se muestra a
continuacién.
|

C AWINDOWSAE sertono\AE PORTE FINAL OSCAH Q F B\REPOHRTE DSCARVSPA

Fie Edt Model Geomety Buld Setuwp Doplay Diphoe: -h
Dle|@ % @l2] [V +]:x]%]%] %]

PC-SPARTAN SEMIEMPIRICAL PROGRAM: m:]

©: VARCHIVOS DE

Georetry Optlismzation

M

Hurber of basis functions: 104
Hurber of electrons: 112

Total rmolecular charge: @0
Multaplicibty: 1

Point growp: C1

Hurder of independent degrees of Lres
Mo usecable syreelry or syreeley inte:

Cartesian Coordinates
x ¥

4 Atomn
| < 1 0.4043086 0.94s1840
< 2 ~0. 4080646 1. 70231649
L ] ~1. 0006788 2.829802%
L 4 ~1.6997321 1. 3376690
Ly k] 1.48%2713 2.%013438 =
<] ] »
Firmady

4.2 Determinacién del Calor de formacién “Heat Formation” en el programa
SPARTAN PC en modelo AMI.

Para realizar los célculos deseados se lleva a cabo de igual manera los puntos
A, B,C,E, F, G, H, I Tener en cuenta que en el paso D se debe seleccionar del
Ment “Setup” la opcién “Calculations..” y seleccionar del submena “Task
Geometry Optimization” y “Level AM1” como se muestra a continuacién.

Title: [C:\Archivos\DSCAR\BASE DE ISOXAZDL

Task: [Geomety Optimizatior v] TotalChavger [0

Levet [T =] Mulipkoty: [T T Comverse

I Restart

Options: |

Cancd | ok |
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4.3 Determinacibn de “Single Point Energy 3-21G(*)” en el programa
SPARTAN PC.

Para realizar los célculos deseados se lleva a cabo de igual manera los puntos
A, B,C,E, F, G, H, L Tener en cuenta que en el paso D se debe seleccionar del
Ment “Setup” la opcién “ Calculations...” y seleccionar del submenu “Task Single
Point Energy”y “Level 3-21g(*)".

x|

Title: |C:\Archivos\OSCAR\BASE DE ISOXAZOL

-
Task: [Single Pot Energy |  TotalChargec [0

N e
Options: |
Cancel | ok |

44 Determinacién de los parimetros “Energy”, “Charge”, “Dipole” en
SPARTAN PC.

Una vez obtenidos los pardmetros en AM1 o PM3 y que el trabajo enviado
“Submit” ha concluido, se elige de la barra de mend la opcién de “Display”, se
ejecuta de manera siguiente el comando “Properties” y se seleccionan las
opciones adecuadas.

4.5 Dibujo de la Gréfica de los parimetros “HOMO”, “LUMO”, “elpot.”
Se puede realizar el Dibujo gréafico de estos pardmetros por medio de cualquier

trabajo realizado en “AM1”, “PM3”, “SINGLE POINT 3-21g(*)" o sin realizar

ninguno de los anteriores solo es necesario hacer lo siguiente:

16



A. En la barra de ment se elige “Setup” y de los comandos hay que seleccionar
la opcién “Surfaces” para obtener un cuadro de didlogo y de opci6én, donde se
ha de tomar “HOMO"” y posteriormente orpimir el Bot6n de comando “Add”,
esto ha de hacerse para cada una de las opciones requeridas como “LUMQ”,

“elpot”,"” density” como se muestra a continuacién.

x|
surface=density property=elpot complet =]
MMVMMUWW
surface=homo completed
suface=lumo completed
surface=elpot property=elpot completed
<
Surface: Idgmi\y v| Add |
Delete I
Propanty: Imne 'I
Vale: [0002 Cancel | ok |

B. Una vez realizada la adicién de los pardmetros gréaficos requeridos se da la
opcion de “Setup” en la barra de menu y se elije el comando “Submit” para
obtener el mensaje “IONOAM]1 has started.”

C. Cuando se recibe el mensaje “IONOAM1 has complete”d para visualizar cada
una de las superficies mandadas se selecciona de la barra de ment la opcién
“Display” a continuacién “Surfaces...” y se selecciona coloreando la opci6n de la
superficie que se desea observar como se muestra a continuacién en las figuras
3,4y5.



= ,
TP, A

Figura 3. Representacién grafica de HOMO realizado en el programa
SPARTAN PC.

\ -
= _\.ij’\,l\‘ __.,{\] 4

Figura 4. Representacién grafica de LUMO realizado en el programa SPARTAN
PC.

Figura 5. Representaci6n gréafica de elpot realizado en el programa SPARTAN
PC.

18



4.6 Determinacion del parimetro de Energia total y Carga total de las
moléculas a partir del programa NEMESIS para PC.

A. En la pantalla principal se dibuja la estructura con el empleo de la opci6n de
“Applications” localizada en la barra de ment y seleccionando el comando
“Structure...” que daré por resultado el despliegue de la siguiente pantalla.

Fiz= Edt Sceen Apphcations

l'
: ]
- BN
Lo

e )
— ey
T )
Crrmiry I Suteciotn mueas )

( wem

Donde se muestra en el extremo inferior derecho el ment de trabajo “Structure
Editor” para asf poder desarrollar la molécula deseada.



B. Una vez terminado el disefio de la molécula, se calcula la carga de esta al
presionar el comando “Charge - 2” que esta localizada en el ment de
utilidades.

C. Para poder calcular la Energia total es necesario primero calcular la carga
con la opci6én “Charge - 2” y después presionar el comando “Energy”, que dara
el resultado en kcal/mol, dichos resultados se podran visualizar en la parte
inferior de la pantalla en la ventana titulada “ Messages”.

4.7 Determinacién de propiedades fisicoquimicas asi como el dibujo de
estructuras en 2D en el programa ACDLABS.

A. En la siguiente barra de herramientas y ment se hace lo siguiente:
18]

SloalEnmal ez el
' == BIEIRE ml

se oprime el botén de la herramienta “Structure” con lo cual el cursor cambiara
de forma a un disefio de enlace carbono - carbono (C-C) y con eso indica que

puede empezarse el dibujo en 2D de la estructura; con las opciones de “Draw”

20



se puede afiadir un texto y con las herramientas se pueden seleccionar
estructuras predisefiadas solo para pegar y trabajar sobre de ellas. A
continuacién se muestra como se observa la figura terminada en este caso la
Azona.

S ACD/ChemSketch - [C:\ . \REPORT ~1\AZONA 5K2]

Fle E& Poges Took Templsles Dplon: Documents ALDAsb:

[swwctre [erme | [N Ta]laﬂﬂ"m_lr_ﬂ(?‘m"f 1E
;q—o\laljlﬂyrfldllbl 1 zn;Di:n !?'f;“]fl!PEr,!J A

- [_"'

| S

oy g P

B. Para determinar las propiedades fisicoquimicas primero se debe de dibujar y

elegirlaesh’ucmraconelbotﬁndeselecciérnenlabarradeherramientas@
que se encuentra localizado en la parte superior izquierda de la pantalla de
trabajo. Una vez seleccionada se elige el botén de ment “Tools” apretar el
comando “Calculate...” seleccionar la opcién de “All properties” para obtener la
pantalla siguiente.

umm-cmuzsnoz
Molecular Weight = 227
Cm-mm H(11.08X) N{6.16X) 0(14.08%)
Molas Refractivity = 65.30 £ 0.3 cm3
Molas Volume = 241.9+£ 3.0 cm3
Parachor = 572.9 £ 6.0 cm3
Index of refraction = 1.452 + 0.02
Swiace tension = 314 £ 3.0 dyne/cm
DIIW 0.939 £ 0.06 g/cm3

= Not available
Im-z&m:uswm

Voo ||l | T e
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Con lo que se tiene la posibilidad de colocar en la pantalla donde se encuentra
la estructura las propiedades obtenidas al presionar el boton “Copy to editor” y
“OK”. Que da como resultado la pantalla final.

Molecular formula = C3H,sN O,
Molecular Weight = 227 343

Composition C(68.68%) H(11.08%) N(6.16%) O(14.08%)
Molar Refractivity =6530+03cm’
Molar Volume =2419%30cm’
Parachor =5729%6.0cm’

Index of Refraction = 1.452 +0.02
Surface Tension =314 £3.0 dyne/cm

Density =0939 +0.06 gicm®
Dielectric Constant = Not available
Polarizability = 258905 10%cm’

22



5. Resultados y Discusi6n.

Se realiz6 el modelaje en 3D y la obtencién de los descriptores de las siguientes

estructuras:
Promotores y/o retardadores

Azona

e e P
€:
Dermac
M*‘\,}c
Isoxazoles con doble enlace en cadena larga
IBU1
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IDE

10C

Dyt
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IONO

IPEN
Isoxazoles sin doble enlace en cadena larga
IDE '
'\&fs I~
HE

&g\ft\r)\[}-
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A partir de los célculos efectuados en los programas especializados se
obtuvieron los descriptores de cada uno de los promotores (Azona y Dermac)

con los diferentes isoxazoles disefiados que se muestran en el Anexo 1.

Cada uno de los datos obtenidos fueron introducidos al programa estadistico
(STAT) para obtener las matrices de correlacién entre cada uno de los
descriptores de los promotores y/o retardadores con los diferentes isoxazoles
como se muestran en el Anexo 2. Los valores numéricos de las correlaciones
que nos interesaron para continuar el analisis estadistico fueron aquellos cuyo
valor fue mayor a 0.9500, ya que aquellas variables que muestran mayor
similitud entre si tienen un valor superior al antes mencionado. Una vez
identificados los valores de interés se seleccionaron los descriptores que
tuvieran el mayor ntimero de correlaciones con el fin de obtener diferentes
ecuaciones de regresi6n lineal (tabla 1) y poder elegir asi las que tuvieran los
mejores valores de R? (tabla 1).
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Ecuaciones de Hantshc

Azona con isoxazol con 2° enlace 1

Ecuaciones

1° Koc = BCF (0.814) + 8764 318

2° BCF = HOSP321G (305644) + HOPM3 (-21220) + 319781
3° DIPM3 = MUPM3 (0.6429) + MUSP321G ( 0.046) + 0.9921

Denmac con isoxazol con 2° enlace 2

Ecuaciones

1° CFAM1 = LOG_Koc (-5.2763) + HOAM1 (32.3184) + HOSP321G (2.3342) + CFPM3 (0.9704) + 383.8899
2° ELAM1 = CFAM]1 (-0.0008) + DIPAM1 (0.9387) + 0.3105

3° LUPM3 = HOPM3 (0.0389) + HO_LUAM]1 (-0.7905) + (-7.9472)

Azona con isoxazol sin 2° enlace 3

Ecuaciones

1° ELPM3 = MUSP321G ( 0.0760) + S (-0.0055) + BCF (4.84E-7) + 2.5063

2" MUPM3 = DISP321G (-0.0482) + 3.0800

3° BCF = Koc (0.4425) + S (5052.4835) + ELPM3 (823855.355) + (-2243403.96)

Dermac con isoxazol sin 2° enlace 4

Ecuaciones

1° HO_LUPM3 = LUPMS3 (-0.6949) + (-10.6281)

2°LUPM3 = HO_LUPMS3 (-1.4391) + (-15.2947)

3°PKA = PM (-0.0002)+ BCF (3.65E-7+ HOSP321G (-5.7899)+S (-0.0102)+ HO_LUPMS3 (-10.0343)+ (-165.6643)

28



Azona con isoxazol con 2° enlace 1

Valor R?
Valor R Valor R? ajustada | ValorP < Valor S Valor F
1 0.9980 0.9959 0.9952 <(.000000 | 10115.0000 1460.7000
2| 1.0000 0.9999 0.9999 < 0.000000 | 2070.4000 26274.0000
31 09998 0.999% 0.9994 < 0.000000 0.0076 5599.8000 |
Dermac con isoxazol con 2° enlace 2
Valor R?
Valor R Valor R? ajustada | ValorP < Valor S Valor F
1 1.0000 1.0000 1.0000 < 0.000000 0.2248 98384.0000
2| 1.0000 1.0000 1.0000 < 0.000000 0.0044 77830.0000
3 1.0000 1.0000 0.9999 < (0.000000 0.0068 67413.0000
Azona con isoxazol sin 2° enlace 3
Valor R?
Valor R Valor R? ajustada Valor P < Valor S Valor F
1 0.999% 0.9988 0.9980 < 0.000000 0.0064 1146.8000
2l 0.991 0.9903 0.9887 < 0.000000 0.0041 613.3900
3 0.9996 0.9992 0.9986 < 0.000000 6557.5000 1706.5000
Dermac con isoxazol sin 2° enlace 4
Valor R?
Valor R Valor R? ajustada | Valor P < Valor § Valor F
1 1.0000 1.0000 1.0000 < 0.000000 0.0005 8443000.0000
2l 1.0000 1.0000 1.0000 < 0.000000 0.0008 8443000.0000
3 1.0000 1.0000 1.0000 < 0.000000 0.0024 7808000.0000

Tabla 1. Ecuaciones de Regresion lineal de cada uno de los descriptores y

parametros estadisticos de cada ecuacién.

En las ecuaciones resultantes que se tienen en la parte superior de la tabla 1 se observan

los descriptores resultantes de la relacion entre la Azona-isoxazoles mostrandose de

igual manera para el Dermac. Es necesario hacer notar que cada uno de los elementos

marcados (cursivos y subrayados) en los 4 diferentes grupos de ecuaciones son los
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descriptores que tienen mayor similitud  entre el promotor y/o retardador y los
isoxazoles lo cual hace que cada grupo de ecuaciones indiquen los elementos que se
pueden considerar para nuevas estructuras quimicas ya que al tener mayor similitud
entre cada uno de los descriptores obtenidos serd mas factible el que ambas entidades
quimicas se relacionen entre si en una nueva formulacion posible. Como se observa en
la tabla 1 las ecuaciones resultantes de la Azona con isoxazol con 2° enlace I asi como
en Dermac con isoxazol con 2° enlace 2 hay solamente un descriptor en comun entre
cada grupo de ecuaciones (negritas y subrayados). Como se puede observar, los
modelos considerados en las ecuaciones antes presentadas son estadisticamente
satisfactorias, en base a el coeficiente de correlacién (r) y la F- estadistica (f). Es
importante mencionar que algunos descriptores obtenidos en las ecuaciones
llegan a estar como variable dependiente e independiente lo que se debe a que
estos parametros indican similitud entre las propiedades de las entidades
quimicas y su presencia en dichas ecuaciones como variables independientes
hacen aumentar los valores de R y R2. Los valores obtenidos para P son
estadisticamente cero que se debe a que el analisis estadistico que se realizo no

dependia del azar.

Para realizar la correlacion Estructura quimica-Actividad biologica, es necesario
en primer lugar generar las estructuras quimicas, determinar la estructura mas
estable y obtener los descriptores para cada principio activo (isoxazoles) asi
como de los promotores y/o retardadores para posteriormente relacionarlos
con la actividad biolégica, que en el caso de AZONA ® y DERMAC ® es de

promotor y/o retardador.
En cuanto a la AZONA ® tenemos que el modelo que mejor describe su

capacidad promotora, relacionando el promotor con isoxazoles de 2 enlace

involucra el descriptor BCF (Factor de Bioconcentracién). Mientras que la
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relacion entre la AZONA ® y los isoxazoles sin 2* enlace involucra a los

descriptores ELPM3 (Potencial electrostatico en modelo PM3) y BCF.
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6. Conclusiones.

A. El anélisis computacional desarrollado en los programas especializados en
modelaje molecular, mostré la utilidad para obtener datos confiables a
partir de un disefio molecular en un espacio virtual de 3D, lo que ayuda al
investigador a predecir su comportamiento de la molécula atn antes de ser

elaborada en el laboratorio.

B. La obtencion de las ecuaciones de pardmetros fisicoquimicos, matrices de
correlacién y los descriptores fisicoquimicos caracteristicos de cada
molécula, hicieron posible una comparacién estadistica para buscar y
encontrar aquellas estructuras que pudieran interactuar en la dualidad

promotor y/ o retardador - principio activo (isoxazoles).

C. En cada una de las ecuaciones obtenidas por los programas especializados
en modelaje molecular, se indicaron los descriptores con mayor similitud
de cada una de las moléculas, las que pueden considerarse para nuevas
estructuras quimicas, ya que serdé mas factible el que ambas entidades

quimicas se relacionen entre si en una posible nueva formulacién posible.
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ANEXO 1

TABLAS DE RESULTADOS DE LOS DESCRIPTORES
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ANEXO 2

TABLAS DE CORRELACIONES
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