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INTRODUCCIÓN 

La Química Medicinal es una ciencia que se apoya en una serie de disciplinas para 

poder llevar a cabo su función de investigar, desarrollar y modificar agentes 

terapéuticos, así como generar conocimiento que servirá en un futuro para 

beneficio de la humanidad1, En ella cada día se van desarrollando nuevas técnicas 

y herramientas, las cuales ayudan al investigador a tener una mejor visión general 

y específica de los compuestos que demanda una sociedad en crecimiento, cuyas 

necesidades van aumentando. Por eso es necesario llevar a cabo la investigación de 

todos los parámetros posibles del compuesto o compuestos de interés, a realizarse 

en el menor tiempo posible con la mayor exactitud y precisión, con el fin de 

obtener los fundamentos teóricos para que el investigador pueda llegar a la síntesis 

de nuevas moléculas con un camino definido. 

Dentro de la Química 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 podían emplearse en las super computadoras con modelos 

matemáticos que daban poca aproximación y cuya interfase con el usuario era 

dificil, así como poco manejable. Estos programas eran empleados solo por 

máquinas tan poderosas, como las Silicon Graphics ®; actualmente pueden ser 

usados en pe con un equipamiento adecuado, estos permite a los investigadores 

tener acceso a programas mas confiables, que aporten mayor grado de 

aproximación y mejoren en mucho la manejabilidad y comprensión 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 
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investigación. El mayor beneficio que podernos obtener al simular y predecir los la 

actividad de los compuestos en dicho espacio virtual, es la reducción de tiempo y 

costo de investigación. 

Por otro lado las sustancias que son absorbidas por la piel, ya sea con fines 

terapéuticos o cosméticos, han sido ampliamente usadas en las últimas décadas. La 

administración de principios activos por vía cutánea tiene muchas ventajas dentro 

del área farmacéutica y sin lugar a dudas la más importante es la posibilidad de 

evitar el efecto del primer paso hepático.2,3 Dicho mecanismo de transporte de este 

tipo de sustancias se lleva a cabo gracias a la adición de promotores y/o 

retardadores de la absorción que ayuden tanto a la penetración de la sustancia de 

interés, así como a tener un cierto grado de regulación. 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 

características de compuestos comerciales, o de conocida actividad biológica de 

estructuras químicas con potencial respuesta al establecer de manera teórica sus 

propiedades fisicoquírnicas. 

En base a lo anterior el propósito de este trabajo es proponer la síntesis de 

sustancias que actúen corno promotores y/o retardadores de la absorción, con el 

análisis de sus propiedades cuánticas (ELPOT, HOMO, LUMO, etc ... ) mediante el 

empleo de software especializado. 
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1. Marco Teórico 

1.1. Promotores y/o retardadores 

1.1.1. Definición 

Un Promotor y/o retardador es aquella sustancia que incrementa o disminuye 

la partición y difusión de agentes activos hacia y a través de la barrera de 

permeabilidad.2,4,5 

1.1.2 Mecanismo de acción 

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

absorción son:4 . 10 

a) Extracción de lipidos intercelulares. 

b) Alteración de la barrera enzimática. 

c) Interacción con componentes proteicos. 

d) Incremento de la fluidez de la bicapa lipídica de la membrana, con la 

consecuente disminución de la temperatura vítrea. 

e) Incremento de la hidratación del estrato córneo. 

f) Codifusión del promotor y el soluto. 

g) Incremento de la actividad termodinámica del soluto. 

1.1.3. Empleo de los promotores y/o retardadores 

Los promotores y/o retardadores empleados como vehículos de los principios 

activos son elementos de gran importancia que permitirán la mejor absorción o 

el control de esta a través de las membranas corporales.2,10 



1.1.4. Azona ~ Características 

La Azona~ es la marca registrada del Laurocapram, que tiene por nombres 

qufmicos: 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 absorción, agente activo fisiológico y actividad intrínseca 

antiinflamatoria.3,5,7,10 

Es un liquido claro, color ámbar, con masa molecular de 281, punto de fusión 

de 7°C y punto de ebullición de 160°C a 0.05 mmHg. Su coeficiente de 

partición octanol/ agua es de 6.21, siendo un material muy lipoftlico. Es 

miscible con la mayoría de disolventes orgánicos y ayuda a solubilizar una gran 

cantidad de fármacos. Se incorpora rápidamente en diferentes formulaciones 

mostrando una alta estabilidad química y es compatible con la mayoría de los 

excipientes. lO 

Generalmente la Azona® se emplea en concentraciones bajas, 1 a 5 % Y su 

actividad promotora se incrementa por el uso de algún cosolvente, por ejemplo 

el propilenglicol. 

Figura 1. Representación gráfica en 2D en el programa CHEMSKT ACD/LABS 

de la Azona®. 
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1.1.5. Dermac ~ Características 

Dermac~ es el nombre comercial de la 4-Deciloxalidin-2-ona, que pertenece a 

la familia de las oxazolidinonas alifáticas tiene un efecto promotor muy pobre 

con determinadas sustancias por lo que actúa mejor corno retardador sin 

embargo se ha observado que con otro tipo de sustancias actúa corno un 

promotor incluso mejor que la AZONA pero por un mecanismo diferente a 

esta. 16 

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

absorción del fármaco de 2 a 5 veces. 

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

en formulaciones tales corno cremas, ungüentos, soluciones y geles. 

El Derrnac® es un sólido blanco que funde a temperaturas relativamente bajas 

y tiene las siguientes caracteristicas: fórmula empírica (C13H25N02); estructura 

química 4-Deciloxazolidin-2-ona; peso molecular 227; sólido blanco cristalino; 

punto de fusión de 32-33°C; punto de ebullición de 170°C a 0.2 rnrnHg, Soluble 

en disolventes lipofflicos e hidrofilicos y alcoholes, valor de HLB 10.0.10 

Figura 2. Representación gráfica en 2D en el programa CHEMSKT ACDjLABS 

de el Derrnac®. 

1.2. Modelaje Molecular por computadora 
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1.21. Definición 

Es la construcción bidimensional y tridimensional de una sustancia o 

compuesto químico en base a modelos matemáticos los cuales aproximan a la 

realidad los parámetros fisicoquímicos que de los paquetes especializados se 

obtienen.12 

1.22 Fundamentos de Modelaje Molecular por computadora 

El modelaje molecular comprende la mecánica y la geometría molecular. La 

mecánica molecular describe moléculas en términos de "átomos conectados". 

La geometría molecular en términos de distorsiones describe la distancia 

"ideal", ángulos de enlace y ángulos dihédricos con una cantidad de 

interacciones de no enlaces tipo Van Der Waals y Coulómbica. La premisa 

básica en la mecánica molecular es el alto grado de transferencia de los 

parámetros geométricos de una molécula a otra, así como la dependencia 

previsible de los parámetros de hibridación atómica. Con la capacidad de 

trabajo ("framework") de la mecánica molécular, la energía de una molécula es 

descrita en términos de una suma de contribuciones de las torsiones desde la 

distancia "ideal" de enlaces, ángulos de enlace y ángulos dihédricos junto con 

las contribuciones de las interacciones de no enlace.13,14 

Las interacciones de no enlace normalmente incluye a las interacciones de Van 

der Waals así como las interacciones Coulómbicas, con mas frecuencia las 

primeras son representadas por la suma en términos de repulsión y atracción 

entre los átomos. 13 
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La mecánica cuántica describe a las moléculas en términos de las interacciones 

entre el núcleo y los electrones, así como la geometría molecular en términos de 

arreglos de mínima energía del núcleo. Todos los métodos de mecánica 

cuántica toman como referencia la ecuación de Schródinger, la cual para el caso 

especial del átomo de hidrógeno ha sido la única que ha podido ser resuelta de 

manera exacta (ecuación 1). 15 

-h W(X,y,Z) = EW(x,y,Z) 
+ V (x,y,z) 

Ecuación 1. Ecuación de Schródinger. 

En donde los elementos contenidos en el paréntesis representa la cinética y la 

energía potencial de un electrón de masa m, una distancia r de la carga nuclear 

2(1 en el hidrógeno), h es la constante de Plank, e es la carga del electrón. E 

representa la energía del electrón y W la función de las coordenadas atómicas la 

cual es la descripción de "wavefunction" la cual se refiere al movimiento del 

electrón. Las funciones de onda ("wavefunctions") para el átomo de 

hidrógeno son las correspondientes a los orbitales s,p,d ... familiares para todos 

los relacionados con estudios químicos y de diseño de moléculas por vía 

computacional. Este tipo de ecuación ayuda a calcular la probabilidad de 

encontrar al electrón dentro del volumen de la molécula la cual es denominada 

densidad electrónica .13 
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El modelaje molecular y la mecánica cuántica se apoya en una serie de modelos 

matemáticos y aproximaciones para ayudar a el fundamento de cada uno de los 

estudios realizados en este tipo de paquetes computacionales. 13 

Los métodos resultantes de la solución de la ecuación de Rotan-Hall son los 

modelos de Hartree-Fock o Ab ¡nítio. La energía de Hartree-Fock no es igual a la 

energía 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 sobreestimación de la energía de repulsión electrón-electrón y 

también a la energía máxima total.13 

1.2.3. Usos del Modelaje Molecular 

Diseñar moléculas de manera racional mediante el uso de métodos 

computacionales, con el empleo de paquetes especializados para modelaje 

molecular, permite comparar las características de compuestos comerciales o de 

actividad conocida con estructuras químicas con respuesta potencial al 

establecer de manera teórica sus propiedades fisicoqufmicas. Algunas 

propiedades que el modelaje molecular nos permite conocer son los orbitales de 

frontera, los cuales son: el orbital molecular ocupado de mayor energía HOMO 

(del inglés Híghest Occupied Molecular Orbital), el orbital molecular no ocupado 

de menor energía LUMO (del ingles Lowest Unoccupied Molecular Orbital) y el 

momento dipolo que entre otras características espaciales sirve para entender el 

comportamiento de la molécula en el espacio y la interacción de diferentes 

principios activos. Esta capacidad de predicción permite conocer las posibles 

propiedades fisicoquímicas que la molécula presentará después de la síntesis en 

el laboratorio. 12,15,16,17 
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El empleo de paquetes especializados ha permitido con el paso del tiempo que 

las personas encargadas de proponer sfntesis 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 cálculos 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 

prima y de tiempos de trabajo empfrico. La capacidad de los paquetes 

especializados ha aumentado de tal forma que ahora es posible el ver como 

interactúan dos moléculas en un espacio virtual tomando en cuenta cada una 

de sus propiedades fisicoqufmicas y haciendo posible que la interacción 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 

así una predicción de su comportamiento mutuo en una posible formulación 

Ejemplos de el resultado del modelaje molecular en 2 dimensiones y 3 

dimensiones se muestran en las Figuras 1 y 2 

Figura 3. Representación gráfica en 3D del ácido aceti.l salicilico diseftado en 

SPARTAN pce en el cual se muestra a) densidad electrónica (azul claro), b) 

HOMO (rojo), e) LUMO (azul fuerte), d) enlace C-C (gris), e) enlace C-H 

(blanco). 
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H 

H 

H 

H 
I 

° 
0yO 
H~H 

H H 

Molecular formula 
Molecular Weight 
Composition 
Molar Refractivity 

Molar Volume 

= C9 HaO. 
=180.157 
= C(60.00%) H(4.48%) 0(35.52%) 
= 44.52 ± 0.3 cm3 

= 139.5 ± 3.0 cm3 

Parachor = 370.9 ± 4.0 cm3 

Index of refraction = 1.550 ± 0.02 
Surface tension = 49.8 ± 3.0 dyne/cm 
Density = 1.290 ± 0.06 g/cm3 

Dielectric Constant = Not available 
Polarizability = 17.65 ± 0.5 1Q-24cm3 

Figura 4. Representación gráfica en 20 del ácido acetil salicílico diseñado en 

CHEMSK® en el cual se observan los parámetros fisicoquúnicos tales como 

peso molecular, densidad, tensión superficial, etc ... 

1.3. Química Medicinal 

1.3.1. Definición 

La Química Medicinal es la ciencia encargada del descubrimiento, desarrollo, 

identificación e interpretación del modo de acción de compuestos 

biológicamente activos a nivel molecular. Se encuentra ampliamente 

relacionada con el estudio, identificación y síntesis de productos metabólicos de 

fármacos y compuestos relacionados. 1 Es también denominada Química 

terapéutica, Quúnica Farmacéutica, Química Médica y Fármaco Química ha 

sido estudiada desde el punto de vista de varios autores. 

La Química Medicinal es una ciencia cuyas rafces se basan en todas las ramas 

de química y biología, donde su estudio principal es la explicación y 

comprensión de los mecanismos de acción de los principios activos, fármacos y 

sustancias que se relacionen. 
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En base a esto se entablan las relaciones entre la estructura química y actividad 

biológica, así como el enlace biodinámico entre la reactividad química y las 

propiedades fisicoquímicas de los agentes terapéuticos.] 

De todos los conceptos antes mencionados se puede concluir que la Química 

Medicinal es una ciencia, que se apoya en una serie de disciplinas para poder 

llevar a cabo su función de investigar, desarrollar y modificar agentes 

terapéuticos, además 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 . 

Biología y 
Microbiología 

Fannacéutica y 
Biofannacia 

Toxicología y 
Patología 

Figura 5. Cuadro representativo de la relación entre la Química Medicinal y 

otras disciplinas. 

En la investigación de los principios activos, o agentes terapéuticos es necesario 

llevar a cabo el diseño de estos el cual es el estudio y búsqueda de un objetivo 

bien definido. ] 
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2. Objetivos 

OBJETIVO GENERAL 

Proponer la síntesisde-sustandasde-Ia serie-de-los isoxazolesque-actúen romo 

promotores y lo retardadores de la absorción a partir de realizar el 

correspondiente estudio computacional y análisis de sus propiedades cuánticas 

mediante el empleo de software especializado. 

OBJETIVO ESPEdFICO_ 

Realizar el Modelaje Molecular computacional de cada uno de los principios 

activos- yde los- pr-omot-or-es- y/o f€tar-dador-es- de laabsor-ción (Azona® y 

Dermac®), así como optimizar cada uno de estos componentes y determinar 

sus características moleculares. Proponer la síntesis y predecir las propiedades 

de los promotores y/o retardadores de la absorción mediante él 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 análisis estadístico pertinente 

llevar a cabo una comparación de estos, para poder decir de manera teórica el 

comportamiento deca-da uno de los componentes y su interacción con los 

principios activo..,,--

OBJETIVO ACADÉMICO 

Comparar las propiedades de moduladores (Azona ® y Dermac ®) de 

penetración transdérmica, con isoxazol€s como- posibles estructuras con 

actividad biológica semejante. Para tal efecto se emplearán los conocimientos 

adquiridos en las materias de Química Orgánica 1, JI Y I1I, Tecnología 

Farmacéutica y se utilizará como herramienta el software de modelaje 

molecular avanzado. 
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3.MateñaI y Equípo 

- Computadora Persona] (PC) 

- Disco duro 50GB 

- 128 Me.g.as en RAM. 

- Monitor UVGA 14" 

- Tnte1 Pentium n® 133 Mhz 

- Computadora Silicon Graprucs ~ INDlGO 2 @ 

- Tarjeta de video Callileo, 

- Software PIMMS® para Silicon Graphics®. 

- Software SP ART AN® para Silicon Graphics®. 

- Software SP ART ANPC® para PC 

- Software NEMESIS~ para Pe. 

- Software HYPERCHEM® para pe 

- Software ACDLABS® para PC 



D
ia

gr
am

a 
d

e 
Fl

u
jo

 d
e 

la
 M

et
od

ol
og

ía
 

[E
st

ru
ct

ur
a 

d
e 

In
te

ré
s 

¡ 
C

o
ns

tr
uc

ci
ón

 e
n 

C
he

 m
 S

ke
tc

h 
en

 2
D

 I 
D

e 
la

s 
es

tr
uc

tu
ra

s 
d

e 
In

te
ré

s 

~ 
D

et
er

m
in

ac
ió

n 
d

e 
lo

s 
pa

rá
m

eb
'o

s 
L

og
 P

, S
ol

ub
ili

d
ad

, B
C

F,
 K

O
C

, 
p

K
a 

PM
, 

R
M

, V
M

,P
ar

ac
or

, 
IR

, T
S,

 
D

en
si

d
ad

 

~ 
D

is
en

o 
y 

op
ti

m
iz

ac
ió

n 
d

e 
la

s 
E

st
ru

ct
ur

as
 e

n
 e

l 
pr

og
ra

m
a 

N
E

M
E

Sl
S 

l 
IM

od
el

aj
e 

d
e 

la
s 

es
tr

uc
tu

ra
s 

de
 in

te
re

s 
e1

 
S

pa
rt

an
 P

e
 

1 +
 

¡ 
I De

te
rm

in
ac

ió
n 

d
e 

C
al

or
 d

e 
F

or
m

ac
ió

n 
en

 I 
I De

te
n

n
in

ac
ió

n 
d

e 
C

al
or

 d
e 

Fo
rm

ac
ió

n 
ej

 
I D

et
er

m
in

ac
ió

n 
d

el
 C

al
or

 d
e 

Fo
rm

ac
ió

n 
en

 I 
el

 m
od

el
o 

PM
3 

el
 m

od
el

o 
A

M
I 

el
 m

od
el

o 
3-

2I
G

 

I 
~ 

I 
.I

D
et

er
m

in
ac

ió
n 

d
e 

P
ar

ám
et

ro
s:

 M
Ul

li
ke

nl
 

"1 
D

ip
ol

o,
 E

le
ct

ro
fi

t, 
H

O
M

O
, L

U
M

O
 

! 
I Intro

d
uc

ci
ó

n 
d

e 
lo

s 
d

at
os

 e
n 

EX
C

E
L

 p
ar

a 
d

et
er

m
in

ar
 \ 

4 
H

O
M

O
-L

U
M

O
, L

og
 K

O
C

, 
L

og
 B

C
F,

 L
og

 S
 

N
' 



4.Metodologia 

4.1 Deternúnación del Calor de formación Reat Formation en el programa 

SPARTAN pe en modelo PM3. 

A. Abrir el programa Spartan Pe en la pantalla inicial se busca el menú de 

B. Con el menú resultante para la opción de construcción de una nueva 

molécula formar la(s) estructura (s) de interés. 

r \ WINOIlWS\F . cIIlurio\REPORTE FINAL OSCAR Q.F B\REPORTE OSCAR\SPART.. .-- f!lJ~I~ 

fe ~dit Model yeometry ll.1.id ~eI\4l j¿ispIay 

DI~I~I ~ -elff: .Y.ff+ 'l' loJ~j -iÜ~l 
EnIIy I Pepóde 1 Elq)eI\ 1 

~ 

Reaq. 
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c. Se selecciona del botón de "File" la opción" Save as ... " y se le da un nombre 

p.ej. IONOAM1. 

D. Seleccionar del Menú "Setup" la opción "Ozlculations ... " y seleccionar del 

submenu "Task Geometry Optimization" y "Level PM3". 

l-.l I . .1 ::J 

()pl,ow I 

r 
r 
r c""""'9' 
rR 

~ 

E. Seleccionar el botón "OK" (la pantalla desaparecerá). 

F. Seleccionar de la barra de menú la opción "Setup" Y elegir el comando 

"Submit". La computadora mandará el mensaje de "IONOPM3 has starled". 

G. Después de un tiempo variable (dependiendo de la longitud y complejidad 

de la molécula) aparecerá el mensaje" IONOPM3 has completed". 

H. Presionar el botón "OK" Y la molécula ahora se verá de la siguiente manera. 
_ t:l x 

1. Si se desea ver los parámetros obtenidos como el calor de formación "Heat 01 

Formation" , "Mulliken" y 11 electro ¡W es necesario elegir la opción de la barra 
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de menú "Display" y seleccionar el comando "Output ", como se muestra a 

continuación. 

filie fdot odd 2e('Jf\)!'f1}' ,elllkt ~el,¡p t!1; pb}o 

DI~I "'I ~ éIl>l "l 1 Iv + 1',: 1'.1'.1 ~ 
' C - S P ART-AU ~VUEttP:OUCAL PROGRAl1: R. 

(' : VAROO:VUS \ USClmW-A!o>""E! DE lSlJ)CAZOL 
Gconelry UVl1T.ri. za t ion 
FtB 
U tlr.f,el.' a l h iW:lH lunc liun.: 104 
Nur.f'cr 01: eJ.ec trorul : _1 ~2 
Tolt'll. rnu1ec u.l tu' c Mrue: O 
lt ult.:llIJ :1ci. l y : J. 
ro:r. n l U'L"OU¡,: e l 
'hri,c . , o . i nc.kVe ... lc .. t dC{Jrces o t fre. 
1C0 Wleah :Lc 8 yt:r.rl 1"Y o .. . ytlrlr.try l n t .e l 

Ca.t: l-elli.a ... Coo ll'd1natclJ 
Rl tUl!l X Y 

e 
e 
o 
N • 
e , 

O . ' I OlI 3 "" 
- o .4 0"'116 
- J.O O.67" 
- l.. 6,~ 'n21 

-~. " ''521':1J 

0.946:1"1 0 

1. " 8 23'·1' 
2.829'0 29 
3.332669. 

2.') OU" ~ 

_ o x 

Qph" n . !:feto 

4.2 Determinación del Calor de formación "Heat Fonnation" en el programa 

SP ART AN pe en modelo AMI. 

Para realizar los cálculos deseados se lleva a cabo de igual manera los puntos 

A, B, e, E, F, G, H, 1. Tener en cuenta que en el paso D se debe seleccionar del 

Menú "Setup" la opción "Calculations ... " y seleccionar del submenú "Task 

Geometry Optimization" y "I..evel AMl" como se muestra a continuación. 

nle: IC:Vuchvos\OSCAA\BASE DE ISOXAZOL 

Leve/: IMl1 

QpIÍc:Im: I 

",, '- -'o r-· 

r Converge 

r Restar! 

OK 
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4.3 Determinación de "Single Point Energy 3-21G(·)" en el programa 

SPARTANPC. 

Para realizar los cálculos deseados se lleva a cabo de igual manera los puntos 

A, B, e, E, F, G, H, l. Tener en cuenta que en el paso D se debe seleccionar del 

Menú "Setup" la opción "Calcullltions ... " y seleccionar del submenu "Task Single 

Point Energy" y "LeveI3-21grr. 

Tale: 1C:\A,,:hivos\OSCAA\BASE DE ISOXAZOL 

r [-,-'ir ' , 

T ask: jSingIe Poi1t EI'IIIIQII iJ Total ChaIga: ¡o- r ,-
Lave!: jJ.21GM iJ 104~ r r Converge r Resta! 

OplÍonl: 1 

Cancel 01( 

4.4 Determinación de los parámetros MEnergy", "Charge", UVipole" en 

SPARTANPC. 

Una vez obtenidos los parámetros en AM1 o PM3 y que el trabajo enviado 

"Suhmit" ha concluido, se elige de la barra de menú la opción de "Display", se 

ejecuta de manera siguiente el comando "Properties" y se seleccionan las 

opciones adecuadas. 

4.5 Dibujo de la Gráfica de los parámetros UHOMO", "LUMO", "elpot." 

Se puede realizar el Dibujo gráfico de estos parámetros por medio de cualquier 

trabajo realizado en "AMI tI, "PM3", "SINGLE POINT 3-21g(*)" o sin realizar 

ninguno de los anteriores solo es necesario hacer lo siguiente: 

16 



A. En la barra de menú se elige "Setup" y de los comandos hay que seleccionar 

la opción "Surfaces" para obtener un cuadro de diálogo y de opción, donde se 

ha de tomar "HOMO" y posteriormente orpimir el Botón de comando "Add" , 

esto ha de hacerse para cada una de las opciones requeridas como "LUMO", 

11 elpot"," density" como se muestra a continuación. 

SI.Iface: I dencIy iJ Addl 

Property. I nme iJ D:.e I 
Vu: 10.002 . Cancel 9K Iy 

B. Una vez realizada la adición de los parámetros gráficos requeridos se da la 

opción de "Setup" en la barra de menú y se elije el comando "Submit" para 

obtener el mensaje "IONOAMl has starled." 

C. Cuando se recibe el mensaje "IONOAMl has comp1ete"d para visualizar cada 

una de las superficies mandadas se selecciona de la barra de menú la opción 

"Display" a continuación "Surfaces ... " y se selecciona coloreando la opción de la 

superficie que se desea observar como se muestra a continuación en las figuras 

3, 4 Y 5. 
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Figura 3. Representación gráfica de HaMO realizado en el programa 

SPARTANPC. 

Figura 4. Representación gráfica de LUMa realizado en el programa SP ART AN 

PC. 

Figura 5. Representación gráfica de elpot realizado en el programa SP ART AN 

PC. 
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4.6 Determinación del parámetro de Energía 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 opción de 

"Applications" localizada en la barra de menú y seleccionando el comando 

"Structure ... " que dará por resultado el despliegue de la siguiente pantalla. 

Donde se muestra en el extremo inferior derecho el menú de trabajo" Structure 

Editor" para así poder desarrollar la molécula deseada. 
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B. Una vez tenninado el diseño de la molécula, se calcula la carga de esta al 

presionar el comando "Ouzrge - 2" que esta localizada en el menú de 

utilidades. 

C. Para poder calcular la Energía total es necesario primero calcular la carga 

con la opción "Charge - 2" Y después presionar el comando "Energy", que dará 

el resultado en kcalj mol, dichos resultados se podrán visualizar en la parte 

inferior de la pantalla en la ventana titulada" Messages". 

4.7 Determinación de propiedades fisicoquímicas así como el dibujo de 

estructuras en 2D en el programa ACDLABS. 

A. En la siguiente barra de herramientas y menú se hace lo siguiente: 

Q 

I Struc1",· 1 ('ow 11 [] 1Cé&1~I&t1 ~ 1 ~I 1 1 1 ~ E3 1°r.I~loo l () I I~I 
IQI.Q1IQIBJI I-1{PI I ~ 1 1- 1 "" 1 [@lv "" I+ I I ··H ·t l ~I~I~I~1 

se oprime el botón de la herramienta 11 Structure" con lo cual el cursor cambiará 

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 u Draw" 

20 



se puede añadir un texto y con las herramientas se pueden seleccionar 

estructuras prediseñadas solo para pegar y trabajar sobre de ellas. A 

continuación se muestra como se observa la figura terminada en este caso la 

Azona. 

!!AIO/ChemSketch IC\ \R[PORT'lIAZONAS~21 'd'5~1!!I1'i113 

60 70 so 90 100 110 lW 130 140 150 160 170 180 

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

elegir la estructura con el botón de selección en la barra de herramientas ~ 
que se encuentra localizado en la parte superior izquierda de la pantalla de 

trabajo. Una vez seleccionada se elige el botón de menú "Tools" apretar el 

comando" Calculate ... " seleccionar la opción de "All pruperties" para obtener la 

pantalla siguiente. 

Molecular , .... - e13 H25 N 02 
Molecular Wllight .. 227.343 
C-Pllilitian - C(68.6A) H(11.oa) NfU6%) 0(14.oa) 
M.,.. RIIfRIctivitsI .. 65.30 t: 8.3 c.3 
Molar YaII.e - 241.9 t: 3.0 c.3 
Parachar .. 5n.9 t: &.0 c.3 
...... of refrar:tion - 1.452 t: 0.02 
5"_ terIIian - 31.4 t: 3.0 dJne/c=-
O ...... 8.939 t: 8.06 glc.3 
Oielectñc COIIItarIt .. Mol ev ....... 
PaIariuIIiIit.J - 25.89 t: 0.510-24c=-3 

~' 
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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 botón "Copy to editor" y 

"0K". Que da como resultado la pantalla final. 

= C13 H26 N O2 

= 227.343 
Molecular formula 

Molecular Weight 
Composition 
Molar Rafractil'ity 

Molar Volume 

= C(68.68%) H(11.08%) N(6 .16%) 0(14.00%) 
= 65 .30 ±0.3 cm3 

= 241.9 ± 3.0 cm3 

Parachor = 572.9 ± 6 .0 cm3 

Index of Refraction = 1.452 ± 0.02 
Surface Tension = 31 .4 ± 3.0 dyne/cm 
O ensily = 0.939 ± 000 glcm3 

Dielectric Constant = Not available 
Polarizability = 25 .89 ± 0 .5 1D-24cm3 
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5. Resultados y Discusión. 

Se realizó el modelaje en 3D y la obtención de los descriptores de las siguientes 

estructuras: 

Promotores y/o retardadores 

Azona 

; . . 'r~ 

Dermac 

.~ , . . ' 

Isoxazoles con doble enlace en cadena larga 

mUl 

I 
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lOE 

!HE 

IHEP 

IOC 
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IONO 

IPEN 

\' I ~ 1 . 

,~ 

Isoxazoles sin doble enlace en cadena 
lOE 

mE 

25 



IHEP 

IOC 

- . ,,' .' ~
' 

. ' 

INO 

-~ I ' 

..- I ~, 
. I 

IONCE 
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IDODE 

A partir de los cálculos efectuados en los programas especializados se 

obtuvieron los descriptores de cada uno de los promotores (Azona y Dermac) 

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

Cada uno de los datos obtenidos fueron introducidos al programa estadístico 

(STAl) para obtener las matrices de correlación 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 análisis estadístico 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 número de correlaciones con el fin de obtener diferentes 

ecuaciones de regresión lineal (tabla 1) y poder elegir así las que tuvieran los 

mejores valores de R2 (tabla 1). 
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Ecuaciones de Hantsbc 

Azolla eOIl isoxazol e01l2' elllaee 1 

Ecuaciones 

1° Koc = BCF (0.814) + 8764318 

2° BCF = Haw.321G (305644) + HOPM3 (-21220) + 319781 

3° DIPM3 = MUPM3 (0.6429) + MUSP321G (0.046) + 0.9921 

Denllae eOIl isoxazol eOIl 2' elllace 2 

Ecuaciones 

1° CFAM1 = LOG_Koc (-5.2763) + HOAMl (32.3184) + HOSP321G (2.3342) + CFPM3 (0.9704) + 383.8899 

2° ELAM1 = CFAMl (-0.0008) + DIPAM1 (0.9387) + 03105 

3° LUPM3 = HOPM3 (0.0389) + HO_LUAMl (-0.7905) + (-7.9472) 

Azolla eOIl isoxazol sill 2' elllace 3 

Ecuaciones 

1° ELPM3 = MU5P321G (0.0760) + ~ (-0.0055) + BCF (4.84E-7) + 2.5063 

2" MUPM3 = DISP321G (-0.0482) + 3.0800 

3° BCF = Koc (0.4425) + ~ (5052.4835) + ELPM3 (823855.355) + (-2243403.%) 

Denllae COII isoxazol sill 2' Imlaee 4 

Ecuaciones 

l°HO LUPM3 = LUPM3 (-0.6949) + (-10.6281) 

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

3° PKA = PM (-0.0002)+ BCF (3.65E-7)+ HOSP321G (-5.7899)+5 (-0.0102)+ HO LUPM3 (-10.0343)+ (-165.6643) 
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1 

2 

3 

1 

2 

3 

1 

2 
3 

1 

2 
3 

Azolla con isoxazol con 2° enlace 1 

ValorR2 
ValorR ValorR2 ajustada 
0.9980 0.9959 0.9952 

1.0000 0.9999 0.9999 

0.9998 0.9996 0.9994 

Dentule e01l isoxazol COIl 2° enlace 2 

ValorR2 
ValorR Valor R2 ajustada 
1.0000 1.0000 1.0000 

1.0000 1.0000 1.0000 

1.0000 1.0000 0.9999 

Azolla eOIl isoxazol sill 2" elllae/! 3 

ValorR2 
ValorR ValorR2 ajustada 
0.9994 0.9988 0.9980 

0.9951 0.9903 0.9887 

0.9996 0.9992 0.9986 

Den/",e eOli isoxazol si" 2" eI/I'Ie/! 4 

ValorR2 
ValorR ValorR2 ajustada 
1.0000 1.0000 1.0000 

1.0000 1.0000 1.0000 

1.0000 1.0000 1.0000 

Valor P < Valor S ValorF 
< 0.000000 10115.0000 1460.7000 

<0.000000 2070.4000 26274.0000 

<0.000000 0.0076 5599.8000 

Valor P < Valor S ValorF 
<0.000000 0.2248 98384.0000 

< 0.000000 0.0044 77830.0000 

< 0.000000 0.0068 67413.0000 

Valor P < Valor S ValorF 
< 0.000000 0.0064 1146.8000 

< 0.000000 0.0041 613.3900 

< 0.000000 6557.5000 1706.5000 

Valor P < Valor S ValorF 
< 0.000000 0.0005 8443000.0000 

<0.000000 0.0008 8443000.0000 

< 0.000000 0.0024 7808000.0000 

Tabla 1. Ecuaciune~ de Regre~ión lineal de cada unu de lu~ de~ripture~ y 

parámetros estadísticos de cada ecuación. 

En las t:cuaciom:s rt:sultantt:s qut: st: tit:nt:n t:n la partt: supt:rior dt: la tabla 1 st: obst:rvan 

los descriptores resultantes de la relación entre la Azona-isoxazoles mostrándose de 

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

marcados (cursivos y subrayados) t:n los 4 dift:rt:ntt:s grupos dt: t:cuaciont:s son los 



dest:riptores 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 químicas ya que al tener mayor similitud 

entre t:ada uno de los dest:riptores obtenidos será mas fat:tible el que ambas entidades 

químicas se relacionen entre si en una nueva formulación posible. Como se observa en 

la tabla I las ecuaciones resultantes de la Azona con isoxazol con 2° enlace 1 así como 

en Dermac con isuxazul con )O enlace 2 hay solamente un dest:riptor en t:Omún entre 

cada grupo de ecuaciones (negritas y subrayados). Como se puede observar, los 

modelos considerados en las ecuaciones antes presentadas son estadísticamente 

satisfactorias, en base a el coeficiente de correlación (r) y la F- estadística (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 parámetros indican similitud entre las propiedades de las entidades 

químicas y su presencia en dichas ecuaciones como variables independientes 

hacen aumentar los valores de R y R2. Los valores obtenidos para P son 

estadísticamente cero que se debe a que el análisis estadístico que se realizó no 

dependía del azar. 

Para realizar la correlación Estructura química-Actividad biol6gica, es necesariu 

en primer lugar generar las estructuras químicas, determinar la estructura más 

estable y obtener los descriptores para cada principio activo (isoxazoles) así 

como de los promotores y lo retardadores para posteriormente relacionarlos 

con la actividad biológica, que en el caso de AZONA ® y DERMAC ® es de 

promotor y lo retardador. 

En cuanto a la AZONA ® tenemos que el modelu que mejor describe su 

capacidad promotora, relacionando el promotor con isoxazoles de 2" enlace 

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

descriptores ELPM3 (Potencial electrostático en modelo PM3) y BeF. 
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6. Conclusiones. 

A. El análisis computacional desarrollado en los programas especializados en 

modelaje molecular, mostró la utilidad para obtener datos confiables a 

partir de un diseño molecular en un espacio .virtual de 3D, lo que ayuda al 

investigador a predecir su comportamiento de la molécula aún antes de ser 

elaborada en el laboratorio. 

B. La obtención de las ecuaciones de parámetros fisicoquímicos, matrices de 

correlación y los descriptores fisicoquímicos característicos de cada 

molécula, hicieron posible una comparación estadística 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 químicas, ya que será mas factible el que ambas entidades 

químicas se relacionen entre si en una posible nueva formulación posible. 
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ANEXO 1 
TABLAS DE RESULTADOS DE LOS DESCRIPTORES 
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