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I. INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas abarcan un importante grupo de condiciones clinicas que
afectan a la poblacion mexicana, se presentan en un rango que va del 0.5 al 1.5 por cada
100,000 habitantes (Pelaez-Ballestas et al., 2011).

El tipo mas comun de artritis autoinmune es la artritis reumatoide (AR), una enfermedad
inflamatoria que perjudica las articulaciones y causa dafo progresivo a los tejidos
circundantes de manera crénica, provocando rigidez, dolor e hinchazén. Este padecimiento
induce una considerable carga econdémica y social para el individuo afectado y para los
sistemas de salud. Produce discapacidad funcional y esta asociada a disminuciéon en la
esperanza de vida de mujeres y hombres (Mikuls & Saag, 2001).

Estas afecciones representan un area de estudios de interés humando relacionado con el
bienestar y la calidad de vida de las personas, ésta incluye dos objetivos principales: primero,
el alivio del dolor que con frecuencia constituye el sintoma de presentacion y la principal
queja del enfermo y, segundo, la suspension del proceso lesivo tisular. Recientemente se ha
estudiado el decremento de los efectos secundarios y el aumento de la efectividad terapéutica
de los farmacos en su forma complejada con agentes metalicos (Sorenson, 1989) (Hinz &
Brune, 2002). Sin embargo es posible que estos efectos sean rebasados al interior del sistema
bioldgico debido a la quelacién competitiva, es decir, que la biodisponibilidad de los iones
metalicos se vea comprometida y dejen de fungir como cofactores enzimaticos (Jardinez
etal.,, 2013). Hasta el momento, aun no es claro qué caracteristicas fisicoquimicas o
estructurales son responsables del incremento de la actividad bioldgica de estos
metalofarmacos.

El analisis de propiedades termodinamicas, estequiométricas, moleculares y electronicas
contribuira a la explicacion del aumento de la actividad terapéutica especifica de los firmacos
y metalofarmacos con sus sitios activos (Tagliati et al., 1999). En este proyecto se aborda el
estudio estructural y la naturaleza de las interacciones entre los farmacos flurbiprofeno,

diflunisal y lumiracoxib, Figura 1, y el i6n Zn (II), en medio gaseoso y acuoso.



O
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Figura 1: Estructura molecular de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib, respectivamente.

Como se puede notar, los tres farmacos tienen en comun anillos aromaticos halogenados y el
grupo funcional acido carboxilico; ademas las rotaciones libres alrededor de los enlaces

simples permiten la existencia de varios conférmeros estables para cada especie molecular.



II. OBJETIVOS

1. Objetivo general

Describir las caracteristicas de la estructura molecular y electronica de los complejos de
flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib con Zn (II) en fase gas y en disolucién aplicando

métodos de la quimica cuantica.

2. Objetivos particulares

Modelar la estructura de los farmacos flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib, al igual sus

complejos con los iones metalicos Zn (II).

Analizar, comparativamente, descriptores de estructura electronica, tales como energia

HOMO y LUMO, asi como los mapas de potencial electrostatico (MPE).

Determinar la relacion entre los parametros geométricos y electronicos de las diferentes

estructuras con las diversas propiedades bioldgicas atribuidas a estos compuestos.
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1.  ALCANCES

Caracterizar las estructuras de minima energia de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib y
sus complejos con Zn (II) permitira conocer el tipo de interacciones que estabilizan las
moléculas identificadas experimentalmente. Esta investigacion puede apoyar el disefio de

nuevos fAirmacos con una mejor capacidad terapéutica.

IV. ANTECEDENTES

1. ARTRITIS REUMATOIDE

Por lo regular la inflamacion se divide en tres fases: la primera fase involucra la inflamacion
crénica. La inflamacion aguda constituye la respuesta inicial a la lesion tisular, esta mediada
por la descarga de autacoides y suele preceder al desarrollo de la respuesta inmunitaria. La
respuesta inmunitaria se origina cuando las células inmunitariamente competitivas se activan
en respuesta a microorganismos o sustancias extrafias, liberadas durante la respuesta
inflamatoria. Para el huésped el resultado de la respuesta inmunitaria puede resultar benéfico,
como cuando origina que los microorganismos extrafios se neutralicen. En contraste, si
ocasiona inflamacion cronica sin resolucion del proceso lesivo de fondo, el proceso resulta
contraproducente. Uno de los padecimientos en los que toman mayor relevancia los
autacoides es la artritis reumatoide, en la cual la inflaciéon produce hinchazén, dolor y
destruccion del cartilago o hueso, situacién que genera incapacidad grave, por alteraciones
sistémicas que pueden reducir la esperanza de vida (Katzung, 2013).

El dafio celular aunado con la inflamacion crénica actia sobre las membranas celulares,
ocasionando que los leucocitos liberen enzimas lisosémicas, el 4cido araquidénico se libera
entonces a partir de compuestos precursores y se sintetizan varios eicosanoides. En este
sentido la via de las ciclooxigenasas (COX) del metabolismo del 4cido araquidonico produce
prostaglandinas, las cuales tienen una variedad de efectos en vasos sanguineos, terminaciones
nerviosas, y células implicadas en inflamacion (Vane, 1971). A partir del descubrimiento de
las isoformas de COX (COX-1 y COX-2) se identificd que la isoforma constitutiva COX-1
posee una funcion homeostatica, mientras que COX-2 es inducida durante la inflamacién y

tiende a facilitar la respuesta inflamatoria (Lohinai et al., 2001).
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Sobre estas bases los inhibidores de COX-2 altamente selectivos se desarrollaron y
comercializaron con la aseveracion de que dichos inhibidores selectivos son més seguros que

los inhibidores COX-1 no selectivos (McGeer et al., 1996; Sugaya et al., 2000).

2. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEREOIDALES

La reduccion de la inflamacion con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) a menudo
genera alivio del dolor durante periodos significativos. Estos farmacos utilizados para tratar
las enfermedades reumaticas, comparten la propiedad de suprimir signos y sintomas de la
inflamacion, también poseen efectos antipiréticos y analgésicos, pero son sus propiedades
antiinflamatorias las que los vuelven utiles para el control de trastornos en los cuales el dolor
se relaciona con la intensidad de los procesos inflamatorios (Vane & Botting, 1998). Debido
a los efectos adversos de la aspirina, el AINE original, otros AINE se desarrollaron en un
intento por mejorar la eficacia y disminuir la toxicidad de la aspirina (Sandler et al., 1998).

Los AINE se agrupan en varias clases, dependiendo del comportamiento padre del que
derivan (Ver tabla 1), esta diversidad quimica genera un intervalo amplio de caracteristicas
farmacocinéticas. La mayor parte de estos farmacos se absorben bien y no hay cambios en
su biodisponibilidad (Meek et al., 2010). La actividad antiinflamatoria de los AINE es
mediada principalmente por la inhibicion de la biosintesis de la prostaglandina. La
selectividad para COX-1 contra la COX-2 es variable y su importancia se investiga en la

actualidad (Ong et al., 2007). En seguida se describen los AINE analizados:
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Tabla 1. Estructuras quimicas de algunos AINE

Derivado del 4cido Derivado del 4cido Derivado del acido
propionico pirrolealcanoico fenilalcanoico
(0]
(0) OH (0) 0 OH
MOH «
N
CH, \
/ F
Ibuprofeno Tolmetina Flurbiprofeno
Derivado del Indol Oxicam Derivado de pirazolona
OH O z
o jofe s
N
wﬁ N ey
CH .
3 o7 <\O\ 0 0
Indometacina Piroxicam Fenilbutazona
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a. FLURBIPROFENO

Es un AINE de la familia de los acidos arilalcanoicos, derivado del acido fenilalcanoico, este
AINE tiene un pK, que oscila entre 4.14 — 4.50 segtn diferentes estudios (Berkhout & Ram
HN, 2019; Chen et al., 2015; Schug & McNair, 2002; Somasundaram et al., 1997). Este
farmaco es particularmente especifico para la isoforma COX-1 y ensayos enantioméricos
reportan que el flurbiprofeno S(+) es farmacoldgicamente mas activo en la inhibicion de la
sintesis de las prostaglandinas, mostrando una potencia 100 veces mayor que su enantidmero

R(-) (Cryer & Feldman, 1998; van Sorge et al., 1999).

b. DIFLUNISAL

El diflunisal es un derivado del acido salicilico, que tiene un pK, reportado que va de 2.9 a
3.3 (Evanson, 2007; Mandal et al., 2010), este AINE es un inhibidor selectivo de la isoforma
COX-2 sobre la isoforma COX-1. Se ha informado que el diflunisal y sus derivados poseen

diversos efectos bioldgicos, incluso actividad contra el cancer (Coskun et al., 2018).

c¢. LUMIRACOXIB
Es un derivado del acido fenilacético, este AINE inhibe de manera selectiva a la isoforma
COX-2, se desarroll6 para el tratamiento de la osteoartritis, la artritis reumatoide y el dolor
agudo. Al igual que los AINEs anteriores, posee un grupo acido carboxilico lo que lo vuelve

débilmente acido, su pKa, se reporta entre 4.3 — 4.7 (G. Scott et al., 2004; Smith, 2011).

La estructura de estoy antiinflamatorios no esteroidales se presenta en la Figura 1.
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3. ZINC Y SUS IONES EN SISTEMAS BIOLOGICOS

A pesar de las investigaciones experimentales sobre las funciones bioquimicas de los metales,
hoy en dia atin existe una gran necesidad de conocimiento sobre la biodisponibilidad de los
metales esenciales, necesarios para el crecimiento de plantas y la salud de animales (Dhar,
1973).

El zinc (Zn) se encuentra en el puesto 26 en el indice de los elementos mads comunes que
constituyen hasta un 0,01 % de la corteza terrestre. La fuente clave de Zn es la esfalerita
(ZnS). Otros minerales importantes son la smithonita (ZnCO3), la willemita (Zn,SiO4) y la
zincita (ZnO). El cation de este metal es indispensable para todas las formas de vida y se
requiere como constituyente esencial de numerosas proteinas y enzimas, desempefia papeles
diversos entre los cuales destacan: funciones cataliticas, estructurales y reguladoras (Sigel
etal., 2005). La anhidrasa carbonica, las carboxipeptidasas, la fosfatasa alcalina y la
betalactamasa son algunas enzimas en las que el papel catalitico del Zn es necesario para su
funcién biologica (Devi et al., 2014). En el cuerpo humano, este oligoelemento no se sintetiza
y tiene que ser ingerido para mantener unos valores adecuados (Maxfield et al., 2022), es
esencial para la proliferacion y la diferenciacion celular. Influye en las enzimas metabdlicas,
los factores de transcripcion y las proteinas de sefnalizacion celular (Stefanidou et al., 2006).
Por otro lado, el i6n Zn (II) es el segundo i6n de metal de transicién mas abundante en el
cuerpo humano, juega un papel clave en la funcion catalitica de muchas enzimas y en la
transcripcion de genes. La mayoria de los iones de zinc en los sistemas biologicos estan
estrechamente ligados a las proteinas. Sin embargo, los iones de zinc débilmente unidos
también se encuentran en varios tejidos humanos, como en el cerebro. Se sabe que la falla en
la homeostasis de los iones de zinc libres esta estrechamente relacionada con enfermedades
neuroldgicas como la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotréfica, la

enfermedad de Parkinson, el accidente cerebrovascular isquémico y la epilepsia (Kim, 2017).
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4. QUIMICA TEORICA Y COMPUTACIONAL

La quimica tedrica y computacional es el drea mas moderna de la quimica. De manera
especifica podemos decir que la quimica teérica permite el desarrollo de modelos
matematicos para describir cualquier sistema quimico independientemente de su
complejidad, entorno a la mecanica cuantica, mecéanica estadistica y la quimica cuantica,
mientras que la quimica computacional pretender simular de manera sistematica y numérica
dichos sistemas, a través de interfases graficas. De manera general la quimica tedrica
proporciona los algoritmos susceptibles a programar en quimica computacional (Cuevas &
Cortés, 2003). Por otra parte, el objetivo primordial del modelado molecular, mediante la
quimica teérica computacional, es entender las propiedades fisicas y quimicas a partir de la
posicion atomica y de las interacciones de la molécula en estudio. El tamafio y complejidad
de los sistemas puede ser variable, entonces, para que pueda darse una descripcion adecuada
del sistema habra que calcular todas las distancias y los angulos de enlaces. No obstante, es
fundamental tener en cuenta que las moléculas estdn en constante movimiento; ademas, se
deben considerar las rotaciones, vibraciones y traslaciones moleculares, esto propicia que sea
necesario el uso de aproximaciones ldgicas y funciones empiricas para la descripcion de

dichas interacciones (Andrés & Beltran, 2013).
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a. SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL

Una superficie de energia potencial es un grafico de la energia del conjunto de nucleos y
electrones frente a las coordenadas geométricas de los nucleos, esencialmente un grafico de
la ecuacion matematica que da la energia en funcion de las coordenadas nucleares. Bajo
condiciones fisicas tipicas, los nucleos de los sistemas moleculares se mueven mucho mas
lentamente que los electrones, debido a que los protones y los neutrones son unas 1800 veces
mas masivos que los electrones. En una muy buena aproximacién, los nucleos de una
molécula se pueden considerar como estacionarios con respecto al movimiento de los
electrones (Born & Oppenheimer, 1927). La aproximacion establece que la ecuacion de
Schrodinger para una molécula puede separarse en una ecuacion electronica (Hei) y otra
nuclear (Vy), es decir, para calcular la energia de una molécula basta con resolver la ecuacion
electrénica de Schrodinger y luego agregar la energia electronica a la repulsion internuclear,

por lo tanto, la ecuacion electronica de Schrodinger se toma como Eq. (1).

(Het + VN)VYa(qi; qi) = Eq Ve (q;; qx) ()

eZk e’ eZZkZl
B D DR B39 DD DS

i i<j Y k<l

Donde tipicamente el operador Hamiltoniano H, Eq. 2, esta referido a la aproximacion
Born—Oppenheimer como Heien la ecuacion electronica de Schrodinger, Eq. 1. He incluye
el primero (la suma de la energia cinética de los electrones), el tercero (el potencial debido a
la atraccion entre el ntcleo y los electrones) y el cuarto término (el potencial debido a la
repulsion entre los electrones) de la Eq. (2), mientras que Vu incluye el quinto término (la
energia de repulsion niicleo—nucleo, la cual se vuelve constante); por otro lado, el segundo
término de la Eq. 2 se vuelve nulo, debido a que los ntcleos se consideran estaticos no se
considera su energia cinética. Las coordenadas electrénicas ¢; son variables independientes

pero las coordenadas nucleares qi son parametros (Cramer, 2004).
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Este concepto de superficie de energia potencial es fundamental en el proceso para encontrar
la geometria de minima energia. En estas graficas es posible observar puntos minimos,
maximos y puntos de silla (estos ultimos asociados a los estados de transicion). En la Figura

2, se esquematizan los puntos mas relevantes de una superficie de energia potencial.

Maximo global Punto de silla

" 7%
8%
v“";;l,[ll "

zégm

Energia

Minimo local

Minimo global

Figura 2. Superficie de energia potencial correspondiente a distintas configuraciones nucleares, se muestran

algunos puntos relevantes.

Los puntos de minima energia son las conformaciones en las que la disposicion espacial de
los atomos reducen la energia del sistema (ya sea por puentes de hidrégeno o interacciones
de van der Waals, etc.); por otro lado, los puntos de mdxima energia son las conformaciones
que incrementan la energia total de la molécula (por impedimento estérico, repulsion de
cargas, tension excesiva de enlaces, etc.) y finalmente es posible observar puntos que son
minimos en una direccidon pero maximos en otra, se les conoce como puntos silla; y estan

asociados a los estados de transicion que conectan dos conformaciones de minima energia.

b. OPTIMIZACION DE GEOMETRIA

La geometria de equilibrio de una molécula corresponde a la disposicion nuclear que
minimiza E, la energia electronica molecular incluyendo la repulsion internuclear (Levine,
2014). De manera general el célculo comienza con una geometria de partida constituida

principalmente de intuicién y conocimiento del investigador, es decir, los conocimientos que
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se tienen acerca de los angulos y distancias de enlaces, esta geometria experimenta diferentes
acomodos espaciales, de los cuales aquel que genere la menor energia relativa sera el que se
denomine como punto estacionario en una superficie de energia potencial (Cuevas & Cortés,
2003). Esta optimizacion se lleva a cabo para encontrar puntos estacionarios de una funcion
(la primera derivada, respecto a las coordenadas atomicas) en otras palabras, los puntos en la
superficie de energia potencial donde el gradiente del potencial es cero Eq. 3. Algunos
algoritmos de optimizacidén también utilizan las segundas derivadas de la energia respecto a

las coordenadas atomicas (Jensen, 2017).

2(@)=|22)| G)

0q,

El empleo de segundas derivadas de la energia potencial respecto a los parametros
geométricos estd dado por la matriz Hessiana Eq. 4, la diagonalizacion de esta matriz genera
las frecuencias vibracionales y los modos normales. Un indice de cero indica que la estructura
corresponde a un minimo. Para que esto sea completamente cierto el punto tiene que
satisfacer dos condiciones: 1) El gradiente de las fuerzas debe ser cero. 2) Todos los valores
del Hessiano deben ser positivos; esto implica que todas las frecuencias son reales. Por otro
lado, si un valor es negativo, el punto estacionario es un punto silla, o lo que es lo mismo, un
indice de uno senala que el punto analizado corresponde a un estado de transicion: los estados
de transicion (punto de silla) son maximos en una direccion, su segunda derivada es negativa;
en el resto de las direcciones es un minimo, es decir, su segunda derivada es positiva (Cuevas

& Cortés, 2003).

02V 0%V 9%V
d0x? Oxy 0xz
Hessiano = 0%V 0V 0%V (€))
dxy 0dy? dyz
0%V 0%V 0%V
[ 0xz 0yz 0z2]
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El objetivo de explorar una superficie de energia potencial es encontrar los puntos
estacionarios que correspondan a los conférmeros estructurales de la molécula en cuestion.
La exploracién de la SEP de manera continua y progresiva permite encontrar la estructura
molecular de menor energia, la cual tiene, en principio, la mayor poblacion entre la

distribucion de conféormeros.

c. TEORIA DE LOS FUNCIONALES DE LA DENSIDAD

Desde el punto de vista matematico, la Teoria de los Funcionales de la Densidad (Density
Functional Theory, DFT) ha sido la mas exitosa para resolver la ecuacion electronica de
Schrodinger (Eq. 2) para sistemas moleculares de decenas o cientos de electrones. Hohenberg
y Kohn establecieron la DFT, ésta es principalmente una teoria de la estructura del estado
fundamental electrénico, que se basa en que la funcion de onda, la energia del estado basal y
las demas propiedades electronicas estan dadas por la distribucion de la densidad de
electrones p(r), es decir, la energia del estado basal Eo es una funcion de funciones, un
funcional de la densidad electronica E, = E,[p,] . En contraste con DFT, la teoria de la
funcién de onda es un enfoque de la estructura electronica, que se basa en la funcidon de onda
de un sistema multielectronico Y(q;), es decir, un enfoque matematicamente mas complejo
(Cuevas & Cortés, 2003; Leszczynski et al., 2017). Debido a esto, DFT se volvié mas
atractiva ya que demostr6 ser computacionalmente menos demandante que otros métodos de
exactitud similar (Nava, 2010).

Como se ha mencionado, el hamiltoniano electronico incluye la energia cinética, el potencial
debido a la interaccion entre el nicleo y los electrones y el potencial debido a la interaccion
electron-electron, o lo que es lo mismo: E = T + 1, + V.. Cuando se introduce el teorema

de Hohenberg y Kohn se llega a la siguiente ecuacion:

E, = Ev[po] = T[po] + Vne [PO] + I7'ee [po] (5)

A partir de aqui se hace el uso de multiples teoremas que establecen que se puede encontrar
la energia molecular empleando métodos variacionales, en principio estos métodos permiten

obtener resultados aproximados ya que operan con funcionales desconocidos. Con la
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finalidad de resolver este problema Kohn y Sham consideraron un sistema de referencia
ficticio, al que denominan sistema no interactuante de » electrones, al considerar este sistema
y mediante un rigoroso tratamiento matemadtico se obtiene un nuevo funcional, llamado

funcional de intercambio y correlacion, de la forma:

Exclp]l = AT[p] + AV, [p] (6)

El problema que se presenta en este punto es que el funcional Ex.[p] no se conoce (Cuevas
& Cortés, 2003). Se han desarrollado varios métodos que proponen soluciones

(aproximaciones) para este funcional, algunos de ellos son:

e La aproximacion de la densidad local
e Aproximacion local de la densidad de espin
e Correccion por gradiente

e Calculos con funcionales de la densidad

Como toda teoria DFT tiene sus propias limitaciones y deficiencias, al mismo tiempo, DFT
ha madurado hasta convertirse en una herramienta de investigacion estandar, utilizada
habitualmente por muchos quimicos experimentales para respaldar su trabajo, es decir, DFT
se ha transformado en una tecnologia lista para usar. A pesar de la falta de un desarrollo
completo, DFT ha demostrado ser un método competitivo. Ademas, el avance del hardware
computacional y del software ha progresado hasta un estado en el que los calculos DFT de
"moléculas reales" se pueden realizar con alta eficiencia y sin mayores obstaculos técnicos

(Leszczynski et al., 2017).

d. LOS FUNCIONALES DE TRUHLAR

Fueron desarrollados por Zhao y Truhlar de la Universidad de Minnesota (Zhao & Truhlar,

2008). Son funcionales empiricos, esta serie de funcionales dan cuenta implicitamente de la
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correlacion de electrones de "rango medio" debido a que estan altamente parametrizados en
la teoria de los funcionales de la densidad (DFT), y esto es suficiente para describir las
interacciones de dispersion (Hohenstein et al., 2008). Estos funcionales se basan en la
aproximacion meta-GGA (Cohen et al., 2012), es decir, incluyen términos que dependen de
la densidad de energia cinética y se apoyan en bases de datos de referencia de alta calidad
para proporcionar resultados de gran precision, estos funcionales han sido ampliamente

utilizados y probados (Lin et al., 2012; Mardirossian & Head-Gordon, 2017).

e. CONJUNTOS BASE

La ecuacion de Schrodinger no puede resolverse de forma analitica para sistemas de muchos
electrones. Con el fin de solventar este problema se considerd la implementacion de
funciones de base en los orbitales espaciales. Dicha consideracion permite plantear la
solucion como un sistema matricial, en donde el problema radica en calcular numéricamente
los coeficientes de expansién y las energias orbitales mediante el método del campo
autoconsistente (SCF por sus siglas en inglés). Un conjunto de funciones de base por &tomo
se llama “conjunto base”, dichos conjuntos permiten la representacion de orbitales de
cualquier sistema quimico (Onishi, 2018). La eleccion de estas bases al momento de realizar
un calculo es muy importante, ya que estan estrechamente relacionadas con el tiempo y la
precision del célculo; es decir, bases pequenas aseguran una rapida convergencia en el
calculo de las propiedades geométricas y electronicas del sistema en comparacion con bases
grandes. Sin embargo, la calidad de los resultados puede resultar pobre debido a una mala
representacion del sistema (Cuevas & Cortés, 2003). Ademds, un sistema de pocos
electrones, requerird menos aproximaciones matematicas en contraste con un sistema con
una gran poblacion electronica, estos ultimos requerirdn de dichas consideraciones debido a
que son los electrones de valencia los que se asocian con la reactividad quimica, es decir, los
electrones de los orbitales mas internos se consideran insensibles al ambiente quimico. Por
lo anterior, existe la necesidad de emplear el menor nimero de funciones de base para lograr

un tiempo de calculo aceptable sin comprometer la representacion adecuada del sistema.
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f. EFECTO DEL DISOLVENTE

La importancia de los disolventes no se puede subestimar, debido a que proporcionan el
medio de reaccion y otorgan las condiciones para que los reactivos puedan entrar en contacto
(Garay-Ruiz & Bo, 2021), las caracteristicas especificas de un disolvente pueden
eventualmente determinar muchos aspectos sobre la estructura molecular de los sistemas que
se encuentran inmersos en ¢l, es decir, es necesaria su consideracion para lograr la
descripcion atomistica correcta de posibles puentes de hidréogeno, interacciones no
covalentes; interacciones que estabilizan la conformacién final de los solutos (Zhang et al.,
2017). Estos miramientos han sido abordados desde el punto de vista computacional para
darle una representacion mas realista a los sistemas en analisis. Es decir, principalmente se
consideran: los modelos explicitos y los implicitos. El primero se fundamenta en la
consideracion directa de las moléculas del disolvente interactuando de manera puntual con
el soluto, este método, aunque mas preciso aun no es del todo viable, debido a que el tiempo
de computo crece de manera exponencial con la cantidad de atomos en el sistema (Mennucci
& Canuto, 2008).

El segundo optimiza el tiempo de computo al no considerar totalmente a las moléculas de
disolvente, sino, considerarlas como un campo de fuerzas continuo (un medio dieléctrico)
que rodea a las moléculas de soluto, es decir, una molécula solvatada a un nivel atémico
dentro de una cavidad electrostatica (Marenich et al., 2009). Los modelos implicitos como
PCM, SMD o COSMO son omnipresentes en la catalisis y la quimica computacional
estandar. Una apreciacion completa de los pardmetros del solvente (sus modos de
interaccion) puede influir en la comprension de los cambios o modificaciones que sufre el
soluto. Los modelos simples no necesariamente brindan una base molecular exacta para los
efectos de los solventes en cuestion, pero brindan una comprension del rol implicito que
tienen con intermediarios, estados de transicion, sustratos y productos. Los modelos de
solvatacion continua se recomiendan para célculos de energia en fase liquida, optimizaciones
de geometria y evaluaciones hessianas con cualquiera de los métodos para los que ha sido

parametrizado (Dyson & Jessop, 2016; Ren et al., 2012).
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Con el fin de caracterizar las estructuras moleculares y analizar las propiedades electronicas

de los farmacos y metalofarmacos estudiados seguimos la siguiente metodologia.

V. METODOLOGIA

Se construyeron las estructuras de los tres antiinflamatorios no esteroidales: flurbiprofeno,
diflunisal, y lumiracoxib en su forma neutra. Con el fin de encontrar las conformaciones de
mas baja energia se utilizé el moédulo Conformers del programa Materials Studio, en donde
los grados de libertad explorados fueron los angulos diedros de cada AINE (Ver tabla 2),
todos los angulos diedros se rotaron cada sesenta grados hasta llegar a su posicion inicial,
este analisis generd una poblacion de conformeros de estructura rigida igual a 7776 para
flurbiprofeno, 1296 para el diflunisal y 46656 de lumiracoxib, para estimar la energia
potencial de cada conférmero se utiliz6 el campo de fuerzas universal UFF (Artemova et al.,
2016), ya que se reconoce como un método moderadamente preciso para predecir geometrias
y diferencias de energia conformacional de moléculas organicas, inorganicas y complejos

metalicos (Rappe et al., 1992).

Tabla 2. Angulos diedros analizados en las estructuras de los antiinflamatorios no esteroidales: flurbiprofeno,
diflunisal y lumiracoxib, respectivamente. Los planos quedan definidos por los atomos indicados a cada lado
del guion.

Flurbiprofeno

Angulo diedro Estructura (Vista frontal)

C2C3C4—C10C13Cl14
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C16 C15 C20—C23 027 H31

C20 C25 027—C23 H31 027

C17 C16 C15—C20 C23 C25

C23 C20 C25—C20 C25 H28
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Diflunisal

C1C6 C5—C11C13C14

C13C14C15—C15020H230

C14024C19—C19025H26

C11C13C14—C19024025
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Lumiracoxib

C2C3C4—N10C13C15

C2C3C4—N10H14C4

C15C16C21—C27028029
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028C21C27—028029H30

C15C16C17—C17C22H32

CI15C17C16—C16C21C27
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Una vez obtenidos los conformeros de estructura rigida de mas baja energia, se tomd un
subconjunto de 100 moléculas individuales por cada AINE y se llevo a cabo una relajacion
de las geometrias alrededor de cada una de estas estructuras utilizando UFF.

Posterior a este tratamiento se seleccionaron las estructuras mas estables, cinco para cada
AINE; teniendo en cuenta que cada estructura difiriera de otra por una brecha de 12 kJmol!
(Pople, 1999), para garantizar que las moléculas fueran diferentes una de otra y se
optimizaron por completo sin restricciones de simetria utilizando el software Gaussian 16
(Frisch, et al., 2016) y su respectiva interfaz grafica GaussView 6.0.16. (Dennington, et al.,
2016). Posteriormente se selecciond la geometria mas estable de flurbiprofeno, diflunisal y
lumiracoxib, para generar los aniones correspondientes. Las estructuras de los aniones se
optimizaron usando Gaussian 16. Se exploraron modos de coordinacion monodentados y
bidentados tanto para los complejos monosustituidos como para los disustituidos (Fig. 3). A
las estructuras anionicas optimizadas se les afiadid un i6n de Zn (II) para construir, de manera
monosustituida, los posibles complejos que forman estas especies. De igual forma se
construyeron los posibles complejos disustituidos, colocando los AINE en posiciones
cercanas y aleatorias al i6n de Zn (II). Para todos los calculos de esta etapa utilizamos el
funcional meta-GGA de Thrular M06-2x, con la base gaussiana 6-311g(d,p), este nivel de
teoria ha probado tener buenos desempefios con complejos Zn (II)/moléculas organicas
(Reyna-Luna et al., 2020). Todas las moléculas fueron optimizadas en fase gaseosa, para la
optimizacion en fase acuosa empleamos el modelo de solvente implicito SMD (Marenich
et al., 2009).

Se realiz6 un analisis de las frecuencias armonicas, encontrando que todos los puntos
estacionarios localizados son minimos en la PES, es decir, no tienen frecuencias imaginarias.
También se considerd el efecto de la temperatura (25 y 40 °C), sobre las estructuras finales
optimizadas en fase acuosa, utilizando la aproximacion del rotor rigido-oscilador armodnico,
(Merrick et al., 2007; A. P. Scott & Radom, 1996), los detalles de esta consideracion se

muestran en el anexo 3.
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VI. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

ESTRUCTURA MOLECULAR EN FASE GAS

Como se mencioné en la seccion de la metodologia se realizaron diferentes calculos para
determinar la forma de coordinacion de los AINEs con el i6n metalico Zn (II) en fase gaseosa
y disolucion. La Tabla 3, al igual que las tablas 4 y 5, presenta en la primera columna, las
estructuras moleculares de los conféormeros mas estables del flurbiprofeno (Flu) en su forma
neutra en fase gaseosa, en la segunda columna su energia de unidn y en la tercera columna
se muestra la diferencia de la energia de union relativa entre el conférmero mas estable y los
demas conformeros, esto es AEg (conformero i — conformero de mds baja energia). Las

energias de enlace reportadas se calcularon con la Eq. 7:

Ep = Er — Z n;E; (7)

i=1

Donde:

La suma corre sobre todos los atomos que forman la molécula.

Ep es la energia de union de la molécula en analisis.

E es la energia total del sistema (molécula o complejo).

E; es la energia de los atomos o fragmentos que constituyen al sistema.

n; es el namero total de los respectivos atomos o fragmentos presentes en el sistema.

Las energias atomicas (E;) se reportan en el Anexo 1. En la Tabla 3, se reportan 4 de las 5
estructuras iniciales, ya que 2 de ellas convergieron al mismo minimo de energia, se observa
que el conformero mas estable es el conféormero 2. Para comprender la naturaleza de esta
mayor estabilidad se realiz6 un analisis de las interacciones intramoleculares en términos de

la existencia de enlaces de hidrégeno intramoleculares y repulsiones estéricas.
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Tabla 3. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol!) de
flurbiprofeno neutro en fase gaseosa.

Estructura Energia de union AEg

-15477.1 4.15
-15481.2 0

-15463.6 17.65
-15448.88 32.36

Confbérmero 4

*Notese que no se dibujan dobles enlaces o anillos aromaticos y se debe inferir su presencia a partir del numero de atomos, asi como de su

hibridacion y geometria.
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El analisis de la topologia de la densidad electrénica, nos permite revelar la existencia de
enlaces de hidrogeno convencionales y no convencionales dentro de la molécula. Para este
andlisis utilizamos el programa AIMALL el cual ayuda a localizar los puntos criticos de
enlace (PCE). Los valores de corte de densidad electronica por debajo del cual no se
mostraran las trayectorias de enlace se establecieron en 1x107° u.a., por otro lado, se
determind que los puntos criticos débiles por debajo 0.1 u.a. se mostraran como lineas
punteadas y finalmente los puntos no criticos por debajo de 0.015 u.a. no se mostraran. Cabe
sefialar que las u.a. para todos los calculos con AIMALL estdn dadas en e - borh™3. Los
resultados se muestran en la Figura 3, como se puede ver, ninguno de los conférmeros
muestra interacciones no convencionales que ayuden a explicar el orden de estabilidad

relativa.

32



Conférmero 3 Conférmero 4

Figura 3. Estructuras moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para las

conformaciones de flurbiprofeno neutras en fase gaseosa.

Sin embargo, la Figura 4 ilustra que el atomo de flior en los conférmeros 1, 3, y 4 apunta
hacia el mismo lado que el acido carboxilico, y en el conformero 2 estas especies apuntan a
lados opuestos, provocando una menor repulsion estérica; esto explica la mayor estabilidad

del conformero 2.

33



Conformero 1 Conformero 2
d(O27-F18) =4.9292 d(O27-F18) =5.8754

Confbérmero 3 Conformero 4
d(O27-F18) =5.1858 d(O27-F18) =5.0343

Figura 4. Vista con eclipsamiento entre C20—-C15 de los conférmeros de flurbiprofeno neutro en fase gas.

Se muestran las distancias (A) entre el atomo de fliior y el oxigeno mas cercano al 4tomo de fluor.

La naturaleza reactiva de las especies moleculares estd determinada por la energia y las
caracteristicas de sus orbitales frontera; es decir, del orbital molecular ocupado con energia
mas alta, orbital HOMO, y del orbital molecular desocupado con energia mas baja, orbital
LUMO. Como se puede notar, en la Figura 5 se presenta el HOMO del conféormero mas
estable de flurbiprofeno neutro en fase gaseosa, este se encuentra distribuido en los carbonos
a lo largo de la molécula siendo esencialmente tipo p, también se muestra en los atomos de
oxigeno del grupo acido carboxilico y en el fluor, cuenta con contribuciones orbitales m del
sistema aromatico, en una reaccioén quimica este orbital aporta los electrones para un ataque

a un sitio electrofilico.
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HOMO
E=-7.71eV

Figura 5. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el flurbiprofeno neutro en fase gaseosa, con

valores de isosuperfice MO=0.0200

Por otro lado, en la Figura 6 se presenta el LUMO, este se encuentra distribuido, en su
mayoria, en los anillos aromaticos, mostrando esencialmente contribuciones =, los datos
también muestran la contribucion del atomo de fltior, los carbonos del grupo metilo y del grupo 4cido
carboxilico, asi como en los oxigenos de este ultimo. En una reaccion quimica este orbital recibe los

electrones.

LUMO
E=-0.29 eV

Figura 6. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el flurbiprofeno neutro en fase gaseosa con
valores de isosuperfice MO=0.0200
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Asi mismo, el mapa de potencial electrostatico (MPE), ilustra la distribucion de carga y los
sitios reactivos del sistema (en u.a. = hartree), esta representacion es muy util para revelar la
localizacion de los sitios especificos en los cuales se pueden efectuar ataques nucleofilicos
y/o electrofilicos. Una coloracion roja indica una gran densidad electrénica, es decir, una
zona con una alta concentracion de electrones que fungen como nucledfilo en una reaccion
quimica. Las regiones verdes representan las zonas neutras de la molécula, mismas que
poseen un balance electronico homogéneo y son “quimicamente inertes”. Por ultimo, las
regiones azules son indicio de una extrema deficiencia electronica, estas zonas actiian como
electréfilos en una reaccion quimica. La Figura 7 representa la variacion de la poblacion
electrénica del conférmero mas estable de flurbiprofeno neutro en fase gaseosa con esta
escala de colores, es posible observar que la distribucion electronica es uniforme alrededor
de toda la molécula, sin embargo, la region del carboxilato perteneciente al oxigeno enlazado
al atomo de hidrégeno presenta una deficiencia de electrones en contraste con el oxigeno

restante que posee una densidad electronica mas abundante.

MPE
—0.0603 0.0603
\ Potencial electrostatico negativo } Potencial electrostatico nulo \ Potencial electrostatico positivo }
Zona rica en electrones Zona escasa en electrones

Figura 7. Representacion del MPE para el flurbiprofeno neutro en fase gaseosa.
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Algo semejante ocurre con las geometrias de diflunisal (Dif), aqui se reportan 4 de las 5
estructuras optimizadas puesto que, de las iniciales, dos de ellas convergieron al mismo
minimo de energia. Las conformaciones presentaron multiples posiciones en el atomo de
hidrégeno unido al oxigeno del acido carboxilico y el &tomo de hidrogeno unido al oxigeno
del hidroxilo. La Tabla 4 presenta las energias de enlace relativas calculadas de cada

conféormero.
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Tabla 4. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol™") de diflunisal

neutro en fase gaseosa.

Estructura Energia de union AEg
—13396.75 31.47
—13400.32 27.90
—13372.48 55.74
—13428.22 0.00

Confbérmero 4
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La geometria mas estable fue la del conférmero 4, al considerar esta como referencia de
energia minima es posible ver una diferencia energética entre cada conformacion. A
continuacion, la Figura 8 muestra los resultados del anélisis de la topologia de la densidad
electronica, cabe destacar que el conférmero 4 (el mas estable) presenta una interaccion
covalente convencional de +0.0326 en los atomos H23 y O25, mayor a la interaccion
covalente no convencional de +0.0152 en los a&tomos 020 y O25 que presenta el conformero
2, estas interacciones explican la mayor estabilidad del conférmero 4 sobre las demas

conformaciones.

§+0.03262¢

© b
[

Conférmero 3 Conformero 4

Figura 8. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para las

conformaciones de diflunisal neutras en fase gaseosa.

39



Por otro lado, la Figura 9 muestra que el HOMO del conférmero mas estable del diflunisal
neutro en fase gaseosa, es predominantemente tipo “p”, con contribuciones orbitales 7 en los
atomos de carbono de los anillos aromaticos y en los atomos de oxigeno del grupo hidroxilo y

acido carboxilico, asi como en los dtomos de fluor.

HOMO
E=-7.56 eV

Figura 9. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el diflunisal neutro en fase gaseosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200

En la Figura 10 se representa que el orbital molecular LUMO muestra una naturaleza tipo

669

‘p” con contribuciones orbitales 7, este se encuentra distribuido principalmente en los &tomos de

carbono y oxigeno del 4cido hidroxibenzoico.

LUMO
E=—-0.71eV

Figura 10. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el diflunisal neutro en fase gaseosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200
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La representacion del MPE de esta especie, Figura 11, denota que la distribucion electronica
a lo largo la mayoria de la molécula es uniforme; no obstante, presenta un déficit de
electrones en la zona del acido carboxilico, en el oxigeno enlazado al hidrogeno; también se
destaca la afluencia de electrones en la region del oxigeno restante del 4cido carboxilico y en

el grupo hidroxilo de la molécula.

MPE

-0.0719 0.0719
BT i T—

Figura 11. Representacion del MPE para el diflunisal neutro en fase gaseosa.

Asi pues, de la misma manera que el diflunisal, en la Tabla 5 se reportan para el lumiracoxib
(Lum), las energias de enlace calculadas para 4 estructuras optimizadas de las 5 iniciales,

debido a que dos de los conformeros iniciales convergieron al mismo minimo de energia.
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Tabla 5. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol ') de lumiracoxib

neutro en fase gaseosa.

Estructura Energia de union AEg
-16067.51 8.09
—-16074.74 0.86
-16075.61 0
-16061.70 13.91

Confbérmero 4
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La geometria mas estable fue la del conférmero 3, la diferencia de energia relativa entre esta
geometria y sus equivalentes puede ser comprendida analizando las interacciones presentes
en cada conformacidon. A continuacion, la Figura 12 muestra los valores de densidad
electronica de estos conformeros, se destaca que el andlisis topoldégico no mostro
interacciones intramoleculares en ningiin conférmero. Un anélisis grueso de las interacciones
intramoleculares dilucidaria la mayor estabilidad de los conformeros presentados, ya que
estos son cercanos en energia y se encuentran dentro del intervalo propuesto en la

metodologia, 12 kJ mol™.

a2 @ <3
Conférmero 1 Confoérmero 2

4

&I/Kf\

Confoérmero 3 Conformero 4

Figura 12. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para las

conformaciones de lumiracoxib neutras en fase gaseosa.
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En relacion con los orbitales frontera para el conférmero 4 de lumiracoxib neutro en fase

gaseosa, observamos en la Figura 13 que el orbital molecular HOMO se encuentra distribuido

primordialmente en los atomos de carbono de los anillos aromadticos, asi como en el carbono
ce__9

del grupo metilo y 4cido carboxilico, siendo tipo “p” con contribuciones m, los calculos también

muestran que esta presente en el atomo de nitrogeno, fltor y cloro.

HOMO
E=-7.03 eV

Figura 13. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el lumiracoxib neutro en fase gaseosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200

Por lo que se refiere al orbital molecular LUMO, se observa en la Figura 14, una naturaleza

669

‘p” con contribuciones orbitales m, distribuido en los dtomos de carbono de los anillos

aromaticos, asi como en el atomo de nitrogeno y cloro.

LUMO
E=0.06 eV

Figura 14. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el lumiracoxib neutro en fase gaseosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200
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Asimismo, en la Figura 15 se muestra el MPE de la molécula de lumiracoxib neutra en fase
gaseosa, se puede observar que esta molécula posee una baja poblacion electronica en el
hidrégeno enlazado al oxigeno del carboxilato, asi como en el &tomo de nitrogeno; también

se destaca una elevada poblacion electronica en el oxigeno contrario.

MPE

—0.0554 0.0554
BT = i Th—

Figura 15. Representacion del MPE para el lumiracoxib neutro en fase gaseosa.
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Una vez que se obtuvieron los conféormeros mas estables de flurbiprofeno, diflunisal y
lumiracoxib en fase gaseosa se calcularon sus aniones correspondientes. La Figura 16
muestra los MPE de dichos aniones, en esta representacion es posible observar que la region
del carboxilato en los tres farmacos presenta una gran densidad electronica. En una reaccion

quimica dicha zona seria la responsable de llevar a cabo un ataque nucleofilico.

0.2
S .

Figura 16. Representacion del MPE para los aniones de flurbiprofeno, diflunisal y Iumiracoxib,

respectivamente.

Por otro lado, en la Tabla 6 se muestran las estructuras de los complejos Zn(II)-AINE mas
estables en fase gaseosa. Se destaca que las estructuras obtenidas coinciden con lo reportado
en investigaciones previas, estas sefialan que uno de los principales modos de coordinacion
de los AINE con el i6n Zn(II) es el modo quelante bidentado (Psomas, 2020), otros modos

se discutiran mas adelante.
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Tabla 6. Estructuras moleculares mas estables de los complejos de flurbiprofeno, diflunisal o lumiracoxib
en fase gaseosa.

M
Estructura Oglo d? Ceometria
coordinacion
Quelante
i B
bidentado ent
Quelante o
i T
bidentado etraédrica
Quelante
i B
bidentado ent

[Zn(Dif)]*
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Tabla 6. Estructuras moleculares mas estables de los complejos de flurbiprofeno, diflunisal o lumiracoxib

en fase gaseosa, continuacion.

[Zn(Lum)y]

Quelante '

. Tetraédrica
bidentado
Quelante

. Bent
bidentado
Quelante .

. Octaédrica
bidentado

48



ESTRUCTURAS MOLECULARES EN FASE ACUOSA

Como se sabe, la solucion de la ecuacion de Schrodinger en los calculos cudnticos se realiza
a temperatura de cero absoluto, por lo que se debe hacer el calculo de los valores de energia
para considerar que las especies moleculares estdn a 25 y 40 °C. Dichas correcciones térmicas
se reportan como energias (kJ mol')en la Tabla 7, asi como en las tablas siguientes, a menos
que se indique otra cosa. Finalmente, la ultima columna contiene los valores de energia
relativa (AEpR), con correccidn térmica a 40°C, que nos ayudan a determinar qué conféormero
es el mas estable. Se denota que se reportan 4 de las 5 estructuras optimizadas puesto que, de
las iniciales, 2 de ellas convergieron al mismo minimo de energia. La estructura del
flurbiprofeno mas estable fue el conféormero 2. Tomando como referencia el conférmero de
energia mas baja se puede observar que hay una diferencia de energia AEp considerable entre
los conférmeros analizados. En este sentido, en la Figura 17 se muestran los resultados del
andlisis de la topologia de la densidad electronica los cuales sefialan que ninguno de los
conférmeros presenta interacciones intramoleculares que expliquen el orden de estabilidad

relativa.
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Tabla 7. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol!) de

flurbiprofeno neutro en fase acuosa.

Enerefa de Correccion  Correccidn
Estructura unfi;(')n térmica térmica AEg
(25°C) (40°C)
—15513.73 —-14889.94 —14885.57 4.65
—15518.03 —14894.59 —14890.23 0
—15508.25 —14884.15 —14879.79 10.44
—15505.62 —14880.44 —14876.09 14.13

Confbérmero 4
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Figura 17. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para las
conformaciones de flurbiprofeno neutras en fase acuosa. Se destaca que no existen puentes de hidrogeno

convencionales y no convencionales en ningun conférmero.

Por otro lado, en la Figura 18 es posible notar que el &tomo de flior en los conféormeros 1, 3
y 4 se encuentra del mismo lado que el acido carboxilico, en tanto que en el conformero 2
estos fragmentos de localizan en lados opuestos. Esta menor repulsion estérica puede explicar

la mayor estabilidad del conféormero 2.
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Conférmero 1 Conférmero 2

d(027-F18) = 5.0297 d(027-F18) = 5.7501

Conformero 3 Conférmero 4

d(O026-F18) = 4.8467 d(027-F18) =5.1991

Figura 18. Vista con eclipsamiento entre C20—C15 de los conformeros de flurbiprofeno neutro en fase acuosa.

Se muestran las distancias (A) entre el 4tomo de flior y el oxigeno mas cercano al atomo de fltior.
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Respecto a la naturaleza del orbital frontera HOMO del flurbiprofeno neutro en fase acuosa,
Figura 19, se observa que es un orbital de enlace y se encuentra distribuido a lo largo de la

molécula, es de naturaleza “p” en los atomos de oxigeno del grupo carboxilato y el fluor,

también cuenta con contribuciones orbitales rt del sistema aromatico.

HOMO
E=-7.71¢eV

J

Figura 19. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el flurbiprofeno neutro en fase acuosa,

con valores de isosuperfice MO=0.0200

Por otro lado, en la Figura 20 se denota que el LUMO es un orbital de antienlace y en este
sistema se encuentra localizado, en los anillos aromaticos, mostrando primordialmente
contribuciones m, también muestra la contribucion del atomo de fltior, los carbonos del grupo metilo

y del grupo écido carboxilico, asi como en los 4&tomos de oxigeno.

LUMO
E=-0.25¢V

Figura 20. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el flurbiprofeno neutro en fase acuosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200
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Asi mismo, en la Figura 21 se muestra el mapa de potencial electrostatico (MPE) del
conférmero mas estable de flurbiprofeno neutro. Se observar que la distribucion electronica
es equitativa en gran parte de la molécula, sin embargo, la region del carboxilato
perteneciente al oxigeno enlazado al atomo de hidrogeno presenta una deficiencia de

electrones en contraste con el oxigeno del grupo carbonilo.

MPE

—0.0746 0.0746

f f !

Zona rica en electrones Concentracion de electrones neutra Zona escasa en electrones
Figura 21. Representacion del MPE para el flurbiprofeno neutro en fase acuosa.

En lo concerniente a las geometrias de diflunisal, presentaron diferentes acomodos en el
atomo de hidrégeno unido a un oxigeno del acido carboxilico y el unido al oxigeno del

hidroxilo. La Tabla 8 presenta las energias atomicas relativas calculadas de cada conférmero.
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Tabla 8. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol™") de diflunisal
neutro en fase acuosa.

Correccion  Correccion
térmica térmica AEg
25°C 40°C

Energia de

Estructura 2,
unioén

—13455.29 -12976.37 —-12972.25 10.72

—13454.43 -12974.96 -12970.86 12.11

—-12960.31 —12964.43  —13443.94 22.65

—13459.92 -12981.14 -12977.04 5.93

—13465.49  —12987.08 —12982.97 0

Confbérmero 5

La geometria mas estable fue la del conformero 5. En el andlisis de las interacciones

intramoleculares se observa que los conférmeros 1, 2, 4 y 5 presentan un puente de hidrogeno
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con un valor de densidad electrénica en el punto critico de enlace de +0.0151, +0.0159,

+0.0374 y +0.0323 u.a., respectivamente, ver Figura 22.
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Figura 22. Estructuras moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para las
conformaciones de diflunisal neutras en fase acuosa. Se destaca que existen puentes de hidrogeno

convencionales en los conformeros 1,2, 4y 5.
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En teoria, un valor de densidad electronica elevado significa una mayor fuerza de interaccion
entre dos nucleos atomicos, teniendo esto en cuenta los conférmeros 1 y 2 son
considerablemente menos estables que los conformeros 4 y 5.

Cabe destacar que el conformero 4 tiene un valor de densidad electronica ligeramente mayor
al conformero 5, pero aun asi este ultimo es mas estable. Un andlisis de la repulsion estérica
puede explicar este fendmeno, en la Figura 23 se puede notar que en el conformero 4 los
atomos H21 y H23 se encuentran dirigidos hacia el mismo lado, en contraste con el
conférmero 5, el cual tiene estos atomos dirigidos hacia lados contrarios, generando menor
repulsion estérica, esto hecho puede ser la razon de por la cual el conférmero 5 es el mas
estable.

Apuntan
al mismo
lado

Apuntan
al lado
contrario

d(H21-H23) = 2.2665 d(H21-H23) = 3.4707

Figura 23. Distancias (A) entre H21 y H23 de los conformeros de diflunisal 4 y 5 respectivamente.
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En el caso del conférmero mas estable del diflunisal neutro, la Figura 24 muestra que el
HOMO es tipo “p”, con contribuciones 7 en los dtomos de carbono de los anillos aromaticos y en

los atomos de oxigeno.

HOMO
E=-7.50¢eV

Figura 24. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el diflunisal neutro en fase acuosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200

669

Asi mismo, el orbital molecular LUMO muestra una naturaleza “p” con contribuciones T,
este se encuentra distribuido principalmente en los atomos de carbono y oxigeno del acido

hidroxibenzoico.

LUMO
=-0.62 eV

Figura 25. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el diflunisal neutro en fase acuosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200
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La representacion del MPE del diflunisal neutro en fase acuosa, Figura 26, denota que
presenta una deficiencia de electrones en la vecindad del 4&tomo de hidrogeno del grupo

carboxilato, al igual que el flurbiprofeno neutro en fase acuosa.

MPE

—0.0914 0.0914

Figura 26. Representacion del MPE para el diflunisal neutro en fase acuosa.
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En cuanto al lumiracoxib en fase acuosa se reportan, en la Tabla 9, las energias atémicas
calculadas para 4 estructuras optimizadas de las 5 iniciales, ya que dos de los conférmeros

iniciales convergieron al mismo minimo de energia.

Tabla 9. Estructuras moleculares, energias de unioén calculadas y energias relativas (kJ mol—1) de
lumiracoxib neutro en fase acuosa.

Correccion  Correccion
térmica térmica AEg
25°C 40°C

Energia de

Estructura 2,
unioén

-16118.37  —-15471.66 —15466.72 7.50

—16124.92  —15479.19 —-15474.22 0

-16122.64 —-15476.02 —-15471.08 3.14

-16107.88  —15461.05 —15456.09 18.13

Conférmero 4
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La geometria mas estable fue la del conférmero 2. A continuacion, la Figura 27 muestra los

valores de densidad electronica de los puntos criticos de enlace de estos conformeros.
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Figura 27. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para las

conformaciones de lumiracoxib neutras en fase acuosa. Se destaca que no existen puentes de hidrogeno

convencionales ni no convencionales en ningun conformero.

Este analisis de la topologia de la densidad electronica no reveld la existencia de puentes de

hidrégeno que expliquen el orden de estabilidad de los conféormeros de lumiracoxib.

No obstante, en la Figura 28 se nota que la distancia entre el 4cido carboxilico y el halégeno

mas proximo es mayor en el conférmero 2, en contraste con los conformeros 1, 3 y 4, por

tanto, debido a que existe una mayor lejania entre estos sustituyentes, menor es la repulsion

estérica que sufre la geometria. Este fendmeno puede estar relacionado con la mayor

estabilidad del conformero 2.
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Conférmero 1 Confbérmero 2

d(029-F11) = 3.6369 d(028-Cl9) = 7.2469

Confbérmero 3 Confbérmero 4

d(029-Cl19) = 4.2182 d(028-F11) = 6.7867

Figura 28. Vista con eclipsamiento entre N10 — C22 de los conférmeros de lumiracoxib neutros. Se muestran

las distancias (A) entre el atomo de fltior y el oxigeno mas cercano al d&tomo de fltor.
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En relacion con los orbitales frontera para el conférmero 2 de lumiracoxib, observamos en la
Figura 29 que el orbital molecular HOMO se encuentra distribuido primordialmente en los
atomos de carbono de los anillos aromaticos, asi como en el carbono del metilo, siendo tipo
ce__9

‘p” con contribuciones T, los calculos también muestran que esta presente en el atomo de nitrogeno,

fltor y cloro.

HOMO
E=-6.89 ¢V

Figura 29. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el lumiracoxib neutro en fase acuosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200

Por lo que se refiere al orbital molecular LUMO, se observa en la Figura 30, una naturaleza

€69

‘p” con contribuciones orbitales m, localizado en los 4tomos de carbono de los anillos

aromaticos, asi como en el atomo de nitrogeno y cloro.

LUMO
E=0.15¢eV

Figura 30. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el lumiracoxib neutro en fase acuosa con

valores de isosuperfice MO=0.0200
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Asimismo, en la Figura 31 se muestra el MPE de la molécula de lumiracoxib neutra, se puede
observar que esta molécula posee una baja poblacion electrénica en el oxigeno del
carboxilato unido a un atomo de hidrégeno y también una elevada poblacion electronica en

el oxigeno contrario.

MPE

-0.0790 0.0790

Figura 31. Representacion del MPE para el lumiracoxib neutro en fase acuosa.

Las energias de los orbitales moleculares para el conformero mas estable de flurbiprofeno,
diflunisal y lumiracoxib se reportan en la Tabla 10. Para discutir la reactividad intrinseca de
las moléculas, es conveniente analizar el gap de energia entre el HOMO y el LUMO:
Erumo — Enomo- Sin embargo, antes de calcular el gap, es necesario identificar si existe
degeneracion energética entre el HOMO y sus orbitales vecinos de energia mas baja
(HOMO-1 hasta HOMO-5) y entre el LUMO y sus orbitales mas cercanos de energia mayor
(LUMO+1 hasta LUMO+5). Los orbitales seran degenerados si su diferencia de energia es
menor a 0.1244 eV. Cuando se presente degeneracion, el gap E;yyo — Enomo S€ calculara

a partir del promedio de los orbitales degenerados, tanto para el HOMO como para el LUMO.
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Tabla 10. Energias de los orbitales moleculares (¢V) HOMO, HOMO-1, HOMO-2,
HOMO-3, HOMO—-4, HOMO-5 y LUMO, LUMO-+1, LUMO+2, LUMO+3,
LUMO+4, LUMO+5 para el flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib neutros en fase
acuosa.

MO Flurbiprofeno Diflunisal Lumiracoxib

HOMO -7.71 —7.50 —6.89
HOMO-1 -8.50 —8.67 —8.32
HOMO-2 -8.51 —8.87 —8.42
HOMO-3 -9.14 -8.99 —8.54
HOMO-+4 -9.96 -10.28 -10.00
HOMO-5 -10.72 -11.12 —-10.44

LUMO —0.25 —0.62 0.15
LUMO+1 0.49 —0.03 0.46
LUMO+2 0.62 0.43 0.64
LUMO+3 1.18 1.32 1.19
LUMO+4 1.48 2.44 1.39
LUMO+5 241 2.52 1.61

Como se observa en la Tabla 10, para ninguno de los tres firmacos neutros hay degeneracion
entre los orbitales HOMO o LUMO. La Figura 32 muestra una comparacion entre los HOMO
y los LUMO de los conféormeros neutros mas estables de flurbiprofeno, diflunisal y
lumiracoxib; en ella es posible observar que, en estado neutro, el diflunisal tiene la menor
energia del gap, 6.88 eV, seguido del lumiracoxib con 7.04 eV, y finalmente el flurbiprofeno
con 7.46 eV, este hecho sugiere que en una reaccion quimica el diflunisal seria la molécula

mas reactiva en contraste con los demas AINE.
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Figura 32. Esquema de los orbitales moleculares HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4,
HOMO-5 y LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4, LUMO+S5 para el flurbiprofeno, diflunisal y

lumiracoxib neutros en fase acuosa con valores de isosuperfice MO=0.0200
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Una vez encontrada la estructura de minima energia para el flurbiprofeno se utilizé para
calcular el anion correspondiente; el célculo del anion es importante ya que el pKa. del
flurbiprofeno se registra entre 4.14 y 4.50, es decir, a pH estomacal (1.0-3.0) la especie
predominante es la neutra, pero a pH sanguineo (7.35-7.45), el anion es la especie favorecida.

Las energias de union calculadas para el anion se presentan en la Tabla 11:

Tabla 11. Estructuras moleculares, energias de unién calculadas y energias relativas (kJ mol™") de
flurbiprofeno anidnico en fase acuosa.

Correccion Correccion térmica

Estructura Energia de union térmica 25°C 40°C

—15594.41 —15004.51 —15000.36

En este sentido, es importante mencionar que el andlisis de topologia de la densidad
electrénica para el flurbiprofeno anidnico, Figura 33, mostrd6 que no existen puentes de

hidrégeno convencionales ni no convencionales en la estructura.

Figura 33. Estructura molecular de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para el

flurbiprofeno anidnico en fase acuosa.
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Por otro lado, es posible discutir la reactividad del flurbiprofeno aniénico, realizando un
andlisis de orbitales frontera: HOMO y LUMO.

En la Figura 34 de muestra que el HOMO se encuentra distribuido a lo largo de la molécula,
y es esencialmente de naturaleza tipo “p” en los atomos de oxigeno del grupo carboxilato y
el flaor, también cuenta con contribuciones orbitales 7 de los atomos del sistema aromatico, en

una reaccion donde el anidn cede electrones, estos surgiran del orbital HOMO.

HOMO
E=-7.50¢eV

Figura 34. Representacion de los orbitales moleculares HOMO para el flurbiprofeno aniénico en fase acuosa

con valores de isosuperfice MO=0.0200

Asimismo, en la Figura 35 se puede observar que el LUMO, se encuentra localizado en su
mayoria, en los anillos aromaticos, mostrando esencialmente contribuciones =, los datos
también muestran la contribucion de los anillos aromaticos a los carbonos del grupo metilo y del
grupo carboxilato. En una reaccion donde la especie molecular reciba electrones, estos se alojaran en

el LUMO.

LUMO
=-0.11eV

J

Figura 35. Representacion de los orbitales moleculares LUMO para el flurbiprofeno anidnico en fase acuosa

con valores de isosuperfice MO=0.0200
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También, la Figura 36 representa el MPE, la variacion poblacional electronica del
flurbiprofeno anidnico, aqui se ilustra la distribucién de carga y los sitios reactivos del
sistema, en esta representacion se puede observar una coloracién roja en la parte del
carboxilato, esto indica una alta densidad electronica, lo que nos sugiere que esta zona de la
molécula puede actuar como nucleo6filo en una reaccion quimica. Las regiones verdes indican

las zonas neutras de la molécula.

MPE

—0.2500 0.2500

Figura 36. Representacion del MPE para el flurbiprofeno anidnico en fase acuosa.
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Del mismo modo, para calcular la estructura de diflunisal anidnico se utiliz6 su conformero
mas estable; esto debido a que el diflunisal tiene un pK, que oscila entre 2.9 y 3.3 (Evanson,
2007; Mandal et al., 2010), entonces a pH sanguineo, el aniéon se ve favorecido. Los

resultados de la energia de union de esta especie quimica se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol™") de diflunisal
anionico en fase acuosa.

Estructura Energia de Correccion térmica  Correccion térmica
Y union 25°C 40°C
—13575.95 —13130.68946 ~13126.74

El analisis de topologia de la densidad electronica, Figura 37, para el diflunisal aniénico,
sugiere que existe un enlace de hidrogeno convencional en su estructura, dado por H25 y

024.
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Figura 37. Grafo molecular de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para el diflunisal

anionico en fase acuosa.
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Los orbitales moleculares HOMO y LUMO vy las zonas reactivas, denotadas en el MPE, de

esta molécula, se muestran en la Figura 38.

HOMO
E=-7.16eV

LUMO
E=0.04eV

MPE

~0.2500 0.2500
LI

Figura 38. Representacion de los orbitales HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200; asi como

el MPE del diflunisal anidnico.

6e_ 9

En la region del HOMO se denota que los orbitales son tipo “p” en los atomos de fluor y
oxigeno, también se observan contribuciones orbitales © en los 4&tomos de carbono de los
anillos aromaticos. EIl LUMO se encuentra distribuido de a lo largo de toda la molécula, es

principalmente tipo “p” con contribuciones n. E1 MPE sugiere que existe una alta densidad

electronica en la parte del carboxilato del diflunisal anidnico.
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Al igual que en los casos anteriores, para calcular la energia de unidon del lumiracoxib
anidnico se utilizé su conférmero neutro mas estable; el lumiracoxib tiene un pK, que va
desde 4.3 a 4.7 (G. Scott et al., 2004; Smith, 2011), es decir, es inferior al pH sanguineo, y

su naturaleza es anionica. La Tabla 13 muestra las energias de union correspondientes a esta

especie quimica.

Tabla 13. Estructuras moleculares, energias de unién calculadas y energias relativas (kJ mol™") de
lumiracoxib anidnico en fase acuosa.

Estructur Energia de Correccion Correccion
Structura unién térmica 25°C  térmica 40°C
—16200.08 —15585.54 —15580.67

Al realizar el analisis de topologia de la densidad electronica, Figura 39, para esta molécula
de lumiracoxib anionico, se encontrd que no hay puentes de hidrégeno convencionales ni no

convencionales en su estructura.

Figura 39. Grafo molecular de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para el lumiracoxib

anionico en fase acuosa.

72



Continuando con los esfuerzos previos para evaluar las propiedades electronicas de los
sistemas moleculares se calcularon los orbitales frontera de este anion, asi como su MPE, los
resultados se muestran en la Figura 40.

Se observar que los orbitales HOMO se encuentran distribuidos por toda la molécula en los
atomos de carbono de los anillos aromaticos, siendo predominantemente tipo “p” con
orbitales m, también es posible observar las contribuciones de los orbitales sobre los &tomos
de cloro, nitrégeno y oxigeno, asi como en el carbono del grupo metilo. En contraparte, los
orbitales LUMO del sistema se concentran mayormente en la zona clorofluorofenil del
sistema siendo tipo “p”, los atomos que presentan una menor presencia de orbitales LUMO
son los carbonos que constituyen la zona metilfenilica de la molécula. En el MPE es posible

observar que la zona del carboxilato es el lugar de 1a molécula que presenta la mayor densidad

electronica del sistema.
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HOMO
E=-6.79 eV

LUMO
E=0.21eV

MPE

0.2500

—0.2500
L —

Figura 40. Representacion de los orbitales HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200; asi como

el MPE del lumiracoxib anidnico en fase acuosa.
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En la Tabla 14 se muestran las energias de los orbitales moleculares calculadas para cada
AINE en su forma aniénica. De manera similar que las moléculas neutras, se denota la
diferencia energética mayor a 0.1244 eV entre el orbital HOMO y los HOMO-1, HOMO-2,
etc. Asi como en el orbital molecular LUMO, con los orbitales LUMO+1, LUMO+2, etc.

Tabla 14. Energias de los orbitales moleculares (¢V) HOMO, HOMO-1, HOMO-2,
HOMO-3, HOMO—-4, HOMO-5 y LUMO, LUMO-+1, LUMO+2, LUMO+3,
LUMO+4, LUMO+S para el anion de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib en fase
acuosa.

MO Flurbiprofeno Diflunisal Lumiracoxib

HOMO -7.50 —7.16 —6.79
HOMO-1 —-8.33 —8.49 —7.81
HOMO-2 -8.37 —8.56 —8.38
HOMO-3 -8.45 —-8.78 -8.41
HOMO-4 -8.47 —-8.95 —8.48
HOMO-5 —-8.66 -8.97 —8.64

LUMO —0.11 0.04 0.21
LUMO+1 0.63 0.18 0.51
LUMO+2 0.69 0.51 0.81
LUMO+3 1.42 1.61 1.34
LUMO+4 2.51 2.70 1.64
LUMO+5 2.55 3.00 2.59

En la Figura 41 es posible observar una representacion de los HOMO y los LUMO de las
estructuras anionicas de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib; en ella es posible comparar
los niveles energéticos que presenta cada AINE anioénico, y se denota que el lumiracoxib
tiene la menor energia de gap, siendo esta de 7.00 eV, seguido del diflunisal con un gap de
7.20 eV y finalmente el flurbiprofeno con 7.39 eV. Este hecho sugiere que en una reaccion

quimica el lumiracoxib seria el AINE mas reactivo.
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Figura 41. Esquema de los orbitales moleculares HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4,
HOMO-5 y LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4, LUMO+5 para el anién de flurbiprofeno,

diflunisal y lumiracoxib en fase acuosa con valores de isosuperfice MO=0.0200
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Un propdsito importante en esta investigacion es tratar de determinar cuales son los
parametros que hacen selectivo al flurbiprofeno por COX-1, al diflunisal por COX-1 o
COX=2 y al lumiracoxib por COX-2. Para ello se analizo6 el angulo de giro que forman los
anillos aromaticos de los AINEs en estudio, ya que Moser et al. relacionan esta caracteristica
estructural con el reconocimiento molecular del sitio activo enzimatico: reportan que la
inhibicion de la ciclooxigenasa se puede explicar por medio de pardmetros fisicoquimicos y
geométricos, estos ultimos dados por un angulo de torcion de 58 a 69° entre los dos planos
de los anillos aromaticos de 36 analogos de diclofenaco (Moser etal., 1990), un
antiinflamatorio no esteroidal selectivo a COX-2 (Kaur & Sanyal, 2011; Walker, 2018). En
nuestro estudio se obtuvieron angulos de torcion de 43.5°,44.4° y 56.7° para el flurbiprofeno,
diflunisal y lumiracoxib, respectivamente, Figura 42. Asi, parece que el valor méas alejado
del reportado por Moser corresponde con una mayor selectividad a COX-1 (flurbiprofeno),
el siguiente con poca especificidad entre COX—1 o COX-2 (diflunisal) y el ultimo, mas

cercano al angulo del diclofenaco, a una selectividad mayor por COX-2 (lumiracoxib).

Flurbiprofeno Diflunisal

Lumiracoxib

Figura 42. Angulo de giro de las estructuras optimizadas del anién de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib

en fase acuosa.
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En este trabajo estamos interesados en estudiar los complejos que estos tres farmacos forman
con el i6n Zn (II) individualmente, por ello, ahora analizamos la estructura electronica del
catién: conocer cudles son las zonas en las que se localizan los orbitales frontera para el
cation de Zn (II), resulta de particular interés para discutir cudl sera el sitio de unién con el
respectivo anién de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib, la representacion de estos

orbitales se muestra en la Figura 43.

HOMO
E=-16.41 eV

LUMO
E=-1.81¢eV

MPE \ 9

—~0.6900 0.6900
i |

Figura 43. Representacion de los orbitales frontera HOMO dyy, dy, dxz, di? y d? respectivamente, y LUMO con

valores de isosuperfice MO=0.0200; asi como el MPE para el cation Zn (II).

La configuracion electronica del ion de Zn (IT) es 1s%2s%2p%3s?3p®3d"’, es decir, el nivel energético
de mayor energia ocupado es el 3d. Debido a esto el orbital molecular HOMO en el catién Zn (IT)
puede presentar multiples formas, dxy, dyz, dxz, di’y* 0 d2, Figura 43, ya que todos los orbitales d son
orbitales degenerados y todas sus formas tienen un valor de —16.41 eV. Este hecho sugiere que
cualquiera de los orbitales d podria participar fungir la funcion de HOMO en una reaccion quimica
posterior. Cabe resaltar que los orbitales HOMO tienen una representacion mas pequeiia que el orbital
LUMO debido a que los electrones mas externos disponibles son los del orbital 3d y no los del orbital

4s que tiene un mayor tamafo.
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En este sentido, para iniciar el analisis de los complejos, las estructuras del anion de
flurbiprofeno y el i6n metéalico Zn (II), se utilizaron para proponer los posibles complejos
[Zn(Flu)]". Las energias de union obtenidas se muestran en la Tabla 15. Cabe destacar que,
como se menciond en la seccion de la metodologia, se realizaron diferentes calculos para
determinar la forma monodentada o bidentada de los complejos. En este caso se presentan
los complejos monodentados ya que los complejos bidentados no presentaron estabilidad

aparente.

Tabla 15. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol™') para
complejos de [Zn(Flu)]" en fase acuosa.

Correccion  Correccion
térmica térmica AEg
25°C 40°C

Energia de

Estructura 7,
unidén

-15709.53  -15107.74 —15103.152 2.57

-15711.26  -15110.31 -15105.717 0

Conformero 2

En la columna final de la Tabla 15, las energias de union (AEg) permiten observar que hay
una pequena diferencia energética entre estos conféormeros. El célculo de la topologia de la
densidad electronica para estos complejos de [Zn(Flu)]" podria auxiliarnos para explicar esta
diferencia de estabilidad relativa.

En la Figura 44, se muestran los puntos criticos de enlace de los complejos antes
mencionados, estos calculos muestran que el conformero 2 tiene un valor de densidad
electrénica mayor entre los atomos 027 y Znl (+0.0837) que el conférmero 1 (+0.0789), es
decir, el enlace coordinado es mas fuerte, esta mayor fuerza de enlace puede explicar la

mayor estabilidad del conféormero 2.
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Figura 44. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para los complejos

de [Zn(Flu)]" en fase acuosa.
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Ademas, con el fin de identificar los sitios reactivos del sistema se calcularon las energias y la
localizacion de los orbitales moleculares del complejo mas estable, Figura 45. Con estas regiones de
densidad electronica es posible decir que el orbital HOMO del complejo también se encuentra
distribuido a lo largo de la molécula, conservando las peculiaridades del orbital HOMO del

anion de flurbiprofeno, ver Figura 34.

HOMO
E=-7.67 eV

LUMO
E=-0.70 eV

MPE

—0.5200 0.5200

Figura 45. Representacion de los orbitales frontera HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200;

asi como el MPE del complejo més estable de [Zn(Flu)]* en fase acuosa.

Asi mismo, se observa que la region del orbital LUMO se mantiene situada en su mayoria en el &tomo
de zinc, es decir, en el orbital “4s”. Asi mismo, en el MPE se observa una coloracion azul

alrededor del cation Zn*, lo que indica una zona electrofilica.
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Por otro lado, para proponer los posibles complejos de [Zn(Dif)]", se utilizé la estructura de
menor energia del diflunisal neutro asi como del cation de Zn (II), y al igual que los complejos
de [Zn(Flu)]", los datos muestran que los complejos de [Zn(Dif)]" prefirieron una
conformacion monodentada. En la Tabla 16 se puede ver que estos complejos presentan una

diferencia de energia relativa de 14.98 kJ mol!.

Tabla 16. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol™') para
complejos de [Zn(Dif)]" en fase acuosa.

Correccion  Correccion
térmica térmica AEg
25°C 40°C

Energia de

Estructura 7,
unioén

—13663.95 —13221.65 —-13202.38 14.98

—13677.99 —13206.65 —-13217.36 0

Conformero 2

La Figura 46 muestran los puntos criticos de enlace de los complejos de [Zn(Dif)]", aqui es
posible observar que ambas conformaciones presentan un puente de hidrogeno entre los
atomos H23 y O25; en el conformero 2 este puente de hidrégeno tiene un efecto directo sobre
la densidad electrénica del atomo O25 que esta coordinado con el 4&tomo Znl, propiciando
que este enlace coordinado tenga una mayor densidad electronica (+0.0813) en comparacion
con la densidad electronica que presenta el conformero 1 en los &tomos 024 y Znl (+0.0791)

ya que esta interaccion no esta afectada por el puente de hidrogeno.
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Figura 46. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para los complejos

de [Zn(Dif)]* con un ligante en fase acuosa.

Ademas, la posicion del atomo de zinc entre los distintos conféormeros genera mayor
repulsion estérica en el conférmero 1 que el conformero 2 ya que en el primero la distancia
entre el dtomo de hidrogeno y el 4&tomo de zinc es el 2.5387 A y en el segundo conférmero
el zinc esta libre de esta interaccion. Estos hechos podrian explicar la mayor estabilidad del

conférmero 2, Figura 47.
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d(Zn26-H18) =2.5387 Libre de repulsion estérica

Figura 47. Estructura de los conformeros del complejo [Zn(Flu)]*, representacion de la repulsion estérica y la

longitud del enlace H18 y Zn26 (A).

Igualmente se calcularon los orbitales moleculares del complejo mas estable, Figura 48. Los
orbitales frontera del conformero mas estable sefialan que el orbital HOMO del complejo se
encuentra repartido a lo largo de los 4&tomos de carbono de los anillos aromaticos del sistema
y en el oxigeno del alcohol. También se observa que el orbital LUMO es el orbital 4s del
atomo de zinc. El MPE muestra una coloracion azul, en la zona cercana al atomo de zinc,

que sugiere una region susceptible a un ataque nucleofilico.
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HOMO
E=-737¢eV

LUMO
E=-0.77 eV

MPE

—0.5200 0.5200

Figura 48. Representacion de los orbitales frontera HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200;

asi como el MPE del complejo maés estable de [Zn(Dif)]* en fase acuosa.
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De igual manera los complejos de [Zn(Lum)]" se hicieron utilizando el anion de este AINE
y el catién de Zn (II). En la Tabla 17 se observa que no existio una diferencia energética
considerable, a pesar de que fueron localizadas tres conformaciones diferentes, es decir, dos
complejos monodentados y uno bidentado. Sin embargo, el complejo bidentado es

ligeramente menor en cuanto a energia relativa.

Tabla 17. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol—1) para
complejos de [Zn(Lum)]+ en fase acuosa.

Correccion  Correccion
térmica térmica AEg
25°C 40°C

Energia de

Estructura >,
unioén

-16318.09 —-15693.76 —15688.58 0

-16317.07 -15693.14 -15687.96  0.62

-16316.38 —-15691.73 —-15686.56  2.01

Confbérmero 3

Al analizar la topologia de la densidad electronica se observa que el conférmero 1 tiene dos
puntos criticos de enlace entre el atomo de Zn33 y los dtomos O28 y 029, Figura 49, esta
doble interaccion tiene un mayor impacto sobre la energia relativa del sistema a diferencia
de las interacciones simples entre los atomos O29 y Zn33 de los conférmeros 2 y 3. Este es

el responsable de la mayor estabilidad del conféormero 1.
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Figura 49. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para los complejos

de [Zn(Lum)]*.
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Los orbitales moleculares, determinados para el complejo mas estable se muestran en la
Figura 50. Aqui el HOMO es similar a su andlogo en el anion, siendo estos de naturaleza “p”
con contribuciones x, localizados sobre los &tomos de carbono en los anillos aromaticos del
sistema, asi como en el sustituyente metilo, el &tomo de nitrégeno y en menor medida en el
atomo de cloro.

Nuevamente, el LUMO de la molécula corresponde con el orbital 4s del zinc. En cuanto al
MPE, se observa que en la vecindad del zinc existe una deficiencia de electrones, esta zona

del complejo es capaz de actuar como un electréfilo.

HOMO

—6.93 eV

LUMO
—0.61 eV

MPE

—0.5200

Figura 50. Representacion de los orbitales HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200; asi como
el MPE del complejo més estable de [Zn(Lum)]*.
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Al igual que en los casos anteriores, distinguir entre los HOMO y los LUMO, resulta
relevante ya que se esclarecen cudles son los orbitales moleculares responsables del
intercambio electronico en una reaccion quimica. A continuacién, la Tabla 18 presenta los

valores energéticos calculados para los orbitales frontera HOMO y LUMO vy sus vecinos.

Tabla 18. Energias de los orbitales moleculares (¢V) HOMO, HOMO-1, HOMO-2,
HOMO-3, HOMO-4, HOMO-5 y LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO-+4,
LUMO+5 de los complejos [Zn(Flu)]*, [Zn(Dif)]" y [Zn(Lum)]" en fase acuosa.

MO Flurbiprofeno Diflunisal Lumiracoxib

HOMO -7.67 —7.37 —6.93
HOMO-1 —8.48 —8.64 -8.21
HOMO-2 -8.51 -8.71 —8.44
HOMO-3 -9.06 —-8.90 —8.56
HOMO-+4 -9.34 —9.60 -9.63
HOMO-5 -9.78 —-10.04 -9.86

LUMO -0.70 —0.77 —0.61
LUMO+1 —0.22 0.26 0.14
LUMO+2 0.55 0.04 0.45
LUMO+3 0.62 0.45 0.64
LUMO+4 1.32 1.44 1.19
LUMO+5 1.97 2.64 1.58

Con base en estos valores, existe una diferencia energética mayor a 0.1244 eV entre el
HOMO y el LUMO vy sus orbitales vecinos correspondientes. En este punto es posible
observar que el complejo [Zn(Lum)]* tiene el menor valor de gap, 6.32 eV, seguido del
[Zn(Dif)]" con 6.59 eV y finalmente [Zn(Flu)]", con 6.97 eV, lo que sugiere que el complejo
[Zn(Lum)]* sera la especie mas reactiva. En la Figura 51 se muestra una comparacion entre
los HOMO y los LUMO de los complejos de zinc con un ligante de flurbiprofeno, diflunisal

o lumiracoxib.
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Figura 51. Esquema de los orbitales moleculares HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4,
HOMO-5 y LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO-+4, LUMO+5 para los complejos de [Zn(Flu)]",
[Zn(Dif)]" y [Zn(Lum)]". con valores de isosuperfice MO=0.0200
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Finalmente se propusieron los complejos Zn (IT) con dos aniones de flurbiprofeno, diflunisal
y lumiracoxib, respectivamente. Comenzando por los complejos de [Zn(Flu)z], en la Tabla
19 se muestran las geometrias optimizadas de los complejos, su energia de unién, la
correccion térmica a 25 y 40°C y finalmente su estabilidad relativa. Nétese que se obtuvieron

complejos monodentados con niimero de coordinacion dos.

Tabla 19. Estructuras moleculares, energias de union calculadas y energias relativas (kJ mol™') para
complejos de [Zn(Flu):] en fase acuosa.

Correccion  Correccion
térmica térmica  AEg
25°C 40°C

Energia

Estructura 2,
de unién

—31436.32  —30234.45 3022539 36.84

—31472.51 —-30271.25  —-30262.23 0

—31440.72  -30241.01  —30231.95 30.27

Conformero 3
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La topologia de la densidad electronica se muestra en la Figura 52, aqui es posible observar que no
existen interacciones no covalentes convencionales ni no convencionales en los complejos
analizados.
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Figura 52. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para los complejos

de [Zn(Flu)2] en fase acuosa.
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No obstante, el valor de la densidad electronica entre los atomos O27-Zn31 y O56-Zn31 es mayor
en el conférmero 2 (+0.0900 y +0.0903 respectivamente) en contraste con los valores obtenidos para
los atomos 028-Zn26 y O57-Zn26 (+0.0879 y +0.0872) del conférmero 1 y los atomos O27-Zn26
y 056-Zn26 (+0.0868 y +0.0868) del conformero 3. Aunado a esto, en la Figura 53 se muestra que
la lejania de los sustituyentes es considerablemente menor con el conférmero 2 que en los
conformeros 1 y 3, esta menor distancia genera que haya una mayor repulsion estérica en la
geometria del conférmero 2, comprometiendo menos el requerimiento energético que implica
mantener la geometria de los conférmeros 1 y 3. Sin embargo, en el conformero 2 es posible que
existan interacciones estabilizantes de naturaleza m—m que expliquen la mayor estabilidad de esta

especie molecular.

MENOR REPULSION ESTERICA MAYOR REPULSION ESTERICA

:

Conf6érmero 1 Conf6érmero 2
d(Zn26-057) = 1.9282; d(Zn26-028) = 1.9261 d(Zn31-058) = 1.9096; d(Zn26-027) = 1.9092

MENOR REPULSION ESTERICA

fz

Confoérmero 3
D(Zn26-058) = 1.9319; D(Zn26-028) = 1.9319

Figura 53. Estructura de los conférmeros de [Zn(Flu):], representacion de la repulsion estérica y la longitud

de los enlaces coordinados (A).
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A continuacion, se muestra la representacion de los orbitales moleculares del conféormero
mas estable de [Zn(Flu):], Figura 54. Aqui es posible observar un orbital HOMO de
naturaleza tipo “p” con contribuciones orbitales n situada en los dtomos de carbono de los
anillos aromaticos del sistema. Por otro lado, el orbital LUMO se localiza en una zona distinta
al atomo de zinc (en contraste con el complejo [Zn(Flu)]"), sino que esta situada en los
atomos de carbono de los anillos aromaticos de las estructuras de flurbiprofeno, mostrados
esencialmente como tipo “p”’ con contribuciones orbitales m. Cabe resaltar que el MPE muestra
a este complejo como una molécula primordialmente neutra; sin embargo, posee una zona con una
menor densidad electronica cerca del zinc, y una region rica en electrones en los atomos de oxigeno

que no estan coordinados al zinc.
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HOMO
—7.46eV

LUMO
—0.40eV

MPE

—0.2800 0.2800
EE— 0 s T——

Figura 54. Representacion de los orbitales frontera HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200;

asi como el MPE del complejo mas estable de [Zn(Flu):] en fase acuosa.
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En este punto es posible decir que el &tomo de zinc no podréa formar otro enlace coordinado
con una tercera molécula de flurbiprofeno, ya que el MPE sugiere que el sistema esta
pobremente polarizado. Krstic et al., realizaron un estudio a través de distintos métodos
experimentales: UV/ VIS, FTIR, EPR, rayos X, ESI-MS, etc. y concluyen que los AINEs
estudiados se enlazan, a través del grupo carboxilato, al i6n metélico Zn (II) en un modo de
coordinacion monodentado. (Krstic et al., 2015), lo que concuerda con lo que encontramos

en nuestra investigacion.
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Siguiendo con este orden, en la Tabla 20 se muestran las energias de unién obtenidas para los
conformeros del complejo [Zn(Dif),], también es posible notar que los complejos adoptaron
conformaciones monodentadas con numero de coordinacion dos, dichas conformaciones muestran
diferencias energéticas apreciables entre sus conférmeros. También es posible observar que el

conformero mas estable es el conférmero 1.

Tabla 20. Estructuras moleculares, energias de unién calculadas y energias relativas (kJ mol ™) de los
complejos de [Zn(Dif):] en fase acuosa.

Energia de Correccion

Estructura g o AEg
union termica

—27397.29 -26477.46 0

—27371.85 -26452.08 25.38

-27264.03 2634135  136.11

Conformero 3

El andlisis de la topologia de densidad electronica, mostrado en la Figura 55, denota que hay
puentes de hidrégeno convencionales entre los atomos H23—025 (+0.0515) y H49-051
(+0.0510) del conférmero 1.
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Figura 55. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para los complejos

de [Zn(Dif)2] en fase acuosa.
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Los resultados de este analisis de densidad también muestran que los conféormeros 2 y 3
tienen la presencia de un par de puentes de hidrégeno. El conférmero 2 los presenta en los
atomos H49-0O51 (+0.0498) y H23-025 (+0.0498), y el conférmero 3 los presenta en los
atomos H49-051 (+0.0441) y H23-025 (+0.0486). Sin embargo, estas densidades
electronicas son menores que las del conformero 1. Al mismo tiempo la repulsion estérica
que tienen los conformeros 2 y 3 es menor a la del conférmero 1, este hecho implicaria mayor

estabilidad; sin embargo, en el conférmero 1 las interacciones tipo n— estabilizan la estructura.

Para el conformero de menor energia se analizan los orbitales frontera, Figura 56.

HOMO
~7.20 eV
LUMO
—0.29 eV
MPE
—0.2800 0.2800
| S T

Figura 56. Representacion de los orbitales frontera HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200;

asi como el MPE del complejo mas estable de [Zn(Dif)] en fase acuosa.
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El orbital HOMO esta constituido principalmente por las contribuciones orbitales 7 de los
atomos de carbono que constituyen a los anillos aromaticos de las moléculas de diflunisal,
no obstante, también es posible observar contribuciones de naturaleza tipo “p” de los d&tomos
de cloro y los atomos de oxigeno. Por otro lado, el orbital LUMO se encuentra en el anillo
hidroxibenzoico correspondiente a cada diflunisal, estas poseen una naturaleza “p” con
contribuciones orbitales m; no obstante, los datos también sefialan la contribucion de los
atomos de carbono del anillo difluorofenil de una molécula de diflunisal, asi como de los
atomos de oxigeno de la parte del carboxilato de cada molécula, lo que sugiere que esta region
puede fungir el papel de electrofilo en una reaccion quimica. La representacion del MPE para
este complejo denota que hay una pequefia region en el atomo de zinc que es susceptible a
un ataque nucleofilico, sin embargo, esta region estd estéricamente impedida y un enlace
coordinado no seria energéticamente favorable.

Esta estructura de coordinacion concuerda con los resultados experimentales, los cuales a
través de las técnicas experimentales que ya se menciond, seialan que los AINEs son capaces
de formar complejos con un centro metalico y dos ligantes coordinados a el de manera
monodentada.

Finalmente, en la Tabla 21 se presentan las energias de union calculadas de los complejos de
[Zn(Lum)2]. Estos complejos se optimizaron en formas monodentadas con numero
coordinacién dos, el conférmero de mayor estabilidad relativa es el conformero 1. La
diferencia energética entre las distintas conformaciones se explica analizando las
interacciones intramoleculares de tipo enlace de hidrégeno y las tensiones de enlace en cada

geometria.
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Tabla 21. Estructuras moleculares, energias de unién calculadas y energias relativas (kJ mol ™) de los

complejos de [Zn(Lum):] en fase acuosa.

Energlra de Correccion AEg
Estructura union térmica (kJ/mol)
(kJ/mol)
-32669.89  —31413.34 0
-32654.06  -31397.05 16.29
-32643.71  -31387.51 25.83

Conformero 3

El calculo de la topologia de la densidad de electronica, Figura 57, para los conférmeros
optimizados de lumiracoxib con dos ligantes, muestra que no hay interacciones no covalentes
en ningin minimo de energia, sin embargo, se observa que el conformero 1 tiene una mayor
repulsion estérica comparado con los conféormeros 2 y 3, esto genera en principio una mayor
demanda energética, no obstante, se puede observar en el conformero 1 una interaccion n—

cation, que es de naturaleza estabilizante, este hecho propicia que ésta sea la conformacion

de minima energia.
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Figura 57. Grafos moleculares de la densidad electronica en los puntos criticos de enlace para los complejos

de [Zn(Lum)] en fase acuosa.
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Al calcular los orbitales frontera del complejo de minima energia, mostrados en la Figura 58, es
posible dilucidar que la region del HOMO se concentra en los atomos de carbono de los anillos
aromaticos de una molécula de lumiracoxib, mientras que la region LUMO se encuentra, en mayor
medida, en los atomos de carbono de la molécula de lumiracoxib contraria, aunque mantiene
contribuciones en de los atomos de carbono del sistema clorofluorofenil de la otra molécula de
lumiracoxib. Ahora bien, el MPE permite observar que la mayor parte de la molécula es
electronicamente neutra; si bien existe, cerca del zinc, una zona con deficiencia de electrones (color
azul), no es posible acceder a ella debido al impedimento estérico que tiene este complejo, en cuanto
a la zona con tonalidad amarillenta se puede esperar que actie como un nucleoéfilo en una nueva
reaccion quimica. Al igual que en los complejos [Zn(Flu)2] y [Zn(Dif):], el [Zn(Lum).] es capaz
de formar estructuras monodentadas con nimero de coordinacion dos, los cuales empatan

con los compuestos encontrados experimentalmente.
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HOMO
—6.87 eV

LUMO
0.09 eV

MPE

—0.2800 0.2800

Figura 58. Representacion de los orbitales frontera HOMO y LUMO con valores de isosuperfice MO=0.0200;

asi como el MPE del complejo mas estable de [Zn(Lum):] en fase acuosa.
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La Tabla 22 muestra los valores de los orbitales moleculares HOMO y LUMO calculados
para los complejos de los AINE en estudio con dos moléculas de ligante. Los resultados
muestran que el [Zn(Dif):] y el [Zn(Lum):] no tienen una diferencia energética mayor a

0.1244eV en el orbital molecular HOMO y HOMO-1, asi como en el LUMO y LUMO+1.

Tabla 22. Energias de los orbitales moleculares (en eV) HOMO, HOMO-1, HOMO-2,
HOMO-3, HOMO—-4, HOMO-5 y LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4,
LUMO+5 de los complejos [Zn(Flu)z], [Zn(Dif) 2] y [Zn(Lum) 2] en fase acuosa.

MO Flurbiprofeno Diflunisal Lumiracoxib

HOMO —-7.46 —7.20 —6.87
HOMO-1 —7.64 —7.34 —6.89
HOMO-2 —8.28 —8.48 —8.08
HOMO-3 -8.41 —-8.60 -8.21
HOMO-4 -8.49 —8.66 -8.41
HOMO-5 —8.57 -8.71 —8.52

LUMO —-0.40 —0.29 0.09
LUMO+1 —0.10 —0.27 0.16
LUMO+2 0.36 0.01 0.45
LUMO+3 0.49 0.08 0.47
LUMO+4 0.59 0.40 0.48
LUMO+5 0.78 0.45 0.67

Este hecho sugiere que dichos orbitales son muy cercanos en energia. En tal caso para realizar
el calculo de gap HOMO-LUMO se hace un promedio de energias HOMO y HOMO-1, asi
como de LUMO y LUMO+1 para el diflunisal y el lumiracoxib, Tabla 31.

Tabla 23. Promedio de las energias (¢V) HOMO, HOMO-1, y
LUMO, LUMO+1, de [Zn(Dif)2] y [Zn(Lum)2]

MO Diflunisal Lumiracoxib
HOMOgp,om -7.27 —6.88
LUMOProm —028 012

En la Figura 59 se presenta una esquematizacion de la comparacion de los HOMO y LUMO
de los complejos de los AINE en estudio, también se presenta su valor de gap, el cual presenta
una diferencia energética muy pequena, este hecho permite discutir que en una reaccion
quimica los tres complejos [Zn(Flu):], [Zn(Dif):] y [Zn(Lum),] presentaran una reactividad

similar.
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Figura 59. Esquema de los orbitales moleculares HOMO, HOMO-1, HOMO-2, HOMO-3, HOMO-4,
HOMO-5 y LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3, LUMO+4, LUMO+5 para los complejos de [Zn(Flu):],
[Zn(Dif) 2] y [Zn(Lum)2]. con valores de isosuperfice MO=0.0200

106



VII. CONCLUSIONES

Se lograron modelar la estructura de los fArmacos flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib, asi
como sus complejos con el i6n metalico Zn (II), en fase gaseosa y en fase acuosa,

considerando factores como pH, disolvente y temperatura (en fase acuosa).

Se logr6 describir, aplicando métodos de la quimica cuantica, las caracteristicas de la
estructura molecular de los complejos de flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib con Zn (II),

encontrando que las interacciones no covalentes ayudan a la estabilizacion de los complejos.

Se dilucidaron las caracteristicas electrénicas (HOMO, LUMO y MPE). Estas presentaron
un patron en todos los AINEs, es decir, en la parte del carboxilato se observa un
comportamiento nucleofilico que es afin a las zonas aledafias al atomo de zinc, ya que este
tiene un indole electrofilico. También se encontr6 la distribucion de los orbitales frontera en

las moléculas de menor energia.

Se encontrd una relacion entre la caracteristica geométrica del angulo de giro de los anillos
aromaticos del flurbiprofeno, diflunisal y lumiracoxib aniénicos en fase acuosa con los sitios
activos inhibidores, correlacionando de manera favorable con el rango reportado en

diferentes estudios.
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VIIL

PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Realizar un estudio de estructura—actividad considerando de manera explicita la
proteina encargada de degradar el fArmaco/metalofarmacos; para describir los sitios
de accion responsables de la actividad terapéutica con las estructuras de los

metalofdirmacos optimizados en esta investigacion.

Implementar modelos de solvatacion hibridos (QM—MM) que simulen de manera
explicita la funcion de las moléculas de disolvente como posibles co—donadores en

los complejos Zn(IT)-AINE.

Ampliar el nimero de AINEs en estudio, que al igual que en esta investigacion,
tengan anillos aromaticos en su estructura; para analizar sus angulos de giro y
comprobar la hipdtesis de que entre mas cercano se encuentre dicho angulo a lo
reportado por Moser et al., (58 y 69°) mas selectivo sera el AINE a inhibir la isoforma

COX-2.
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IX. ANEXO 1: ENERGIAS ATOMICAS.

E; (hartree)

carbono triplete -37.83

hidrogeno doblete -0.49
oxigeno triplete -75.06

fluor doblete -99.72

nitrogeno cuartete -54.58
cloro doblete -460.13
cinc -1779.04
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X. ANEXO 2: ARCHIVOS DE GAUSSIAN CON

LAS

ESTRUCTURAS MOLECULARES DE MINIMA ENERGIA.

Flurbiprofeno neutro

RM062X 6-311G(d,p)
INI\GINC-NCINFOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C15HI13F1O02\ROOT\1 1-Aug-2022\0\\#
opt freq 6-311g(d,p) pop=hirshfeld geom=connectivity m062x scrf=(smd,
solvent=water)\\3D Atomistic\\0,1\C,-2.2497263124,-0.4536739982,0.2921
97488\C,-1.4622964124,-1.415560018,-0.3333853009\C,-0.0822971591,-1.25
67175039,-0.3963595119\C,0.5299702639,-0.1330768407,0.1673720833\C,-0.
2692453302,0.8303624205,0.7923363019\C,-1.6486926662,0.6701844412,0.85
22777613\H,-3.324938995,-0.5784127907,0.3414443131\H,-1.9213213496,-2.
2951752503,-0.7692388755\H,0.5266521018,-2.0162709132,-0.8740983474\C,
2.0007619989,0.0361145656,0.0711478867\H,0.1897344295,1.7135576649,1.2
200764787\H,-2.2550026763,1.4281256538,1.3341843612\C,2.7692077033,0.4
777856837,1.1439811911\C,4.1411227337,0.6408714016,1.08195717\C,4.8056
50786,0.3568024065,-0.1064060976\C,4.0688496375,-0.0943949804,-1.20344
99832\C,2.694181293,-0.254785424,-1.1099981715\F,2.1633688417,0.744815
8831,2.3202417885\H,4.6741199995,0.9825287845,1.9617474891\C,6.3018616
264,0.5825339254,-0.2230992583\H,4.5738862336,-0.3182588742,-2.1377867
416\H,2.1331298401,-0.596145409,-1.9726083612\C,6.9521248418,-0.678935
327,-0.7493397219\H,6.701184823,0.7429473455,0.7813028828\C,6.62117194
14,1.7778858279,-1.1167997644\0,7.4540216437,-0.7998930021,-1.84098510
87\0,6.897424414,-1.6808362637,0.1365861512\H,6.2320198253,1.619630032
4,-2.1244075925\H,7.6991596339,1.9343249301,-1.1812540022\H,6.16140904
15,2.6765410909,-0.7034713042\H,7.2999072475,-2.4698754622,-0.25966520
38\\Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-829.6392484\RMSD=4.885¢-09\
RMSF=4.831e-06\Dipole=-0.0290499,-0.1656904,0.1069405\Quadrupole=4.430
1907,3.88142,-8.3116106,0.8838095,8.8182959,3.8147924\PG=C01 [X(C15H13
F102)N\@

Diflunisal neutro

RM062X 6-311G(d,p)
IN\GINC-NCINFOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C13H8F203\ROOT\1 1-Aug-2022\0\\#
opt freq 6-311g(d,p) pop=hirshfeld geom=connectivity m062x scrf=(smd,s
olvent=water)\\Diflunisal-718\\0,1\C,-1.8193505347,-0.0292257918,1.514
8632004\C,-1.3473235644,-1.2809393521,1.1648616479\C,-0.5164565807,-1.
486524233,0.079445473\C,-0.1650019537,-0.3762097008,-0.6648118268\C,-0
.6059347849,0.9135898574,-0.3765072992\C,-1.4401330768,1.0567473165,0.
7370509864\H,-2.4706830956,0.0831508224,2.3718647131\F,-1.7071066952.-
2.3453720078,1.9037161355\H,-0.1469739317,-2.4709596201,-0.176737969\F
,0.6620651902,-0.5681824804,-1.709500332\C,-0.2008219664,2.0829959072,
-1.1915875155\H,-1.8101513872,2.0437879737,0.9889197251\C,-0.186917181
4,2.0354609859,-2.5772304654\C,0.1676435864,3.1457761409,-3.3522773401
\C,0.5218406503,4.3478903693,-2.7122663674\C,0.5095108373,4.3977300606
,-1.3146614163\C,0.1559180888,3.290399837,-0.5710132723\H,-0.467248419
3,1.1281672229,-3.0977189543\C,0.1347615164,2.955909594,-4.821861925 1\
0,0.8829254272,5.4871164609,-3.3447808705\H,0.7909239033,5.3269881913,
-0.8347959973\H,0.1656790418,3.3542747703,0.5115778713\H,0.8607778473,
5.3545439117,-4.3046382946\0,-0.1743782198,1.9262880329,-5.3724888744\
0,0.4874286375,4.0514088242,-5.5149149934\H,0.4511066653,3.8591869068,
-6.4656060392\\Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-925.4965131\RMSD
=5.970e-09\RMSF=6.248¢-06\Dipole=-0.0891355,1.2846116,0.0097452\Quadru
pole=-5.0565902,-4.3385277,9.3951179,-0.9781209,-4.4662923,-5.07505 19\
PG=C01 [X(C13H8F203)\@
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Lumiracoxib neutro

RM062X 6-311G(d,p)
INN\GINC-NC7\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C15H13CI1FIN1O2\ROOT\11-Aug-2022\
0\\# opt freq 6-311g(d,p) pop=hirshfeld geom=connectivity m062x scrf=(
smd,solvent=water)\\Lumiracoxib-32212\\0,1\C,-3.9566199838,0.159922305
7,-0.3803075628\C,-3.1766885443,-0.9798494974,-0.5170526522\C,-1.84272
43929,-0.9460310423,-0.1335864502\C,-1.2474410371,0.1961828777,0.41501
76969\C,-2.0883243364,1.3049866304,0.558487931\C,-3.4071143609,1.31844
23572,0.1597008629\H,-4.9934868205,0.1441033643,-0.689583091\H,-3.5903
440056,-1.8902278628,-0.9311272171\C1,-0.8717667338,-2.3849129772,-0.3
39564477\N,0.070715265,0.2388338298,0.8591742244\F,-1.5667071471,2.407
7544119,1.1248755144\H,-3.9879247965,2.2215991034,0.2989509757\C,1.008
4693037,1.197998665,0.4325118867\H,0.4752221168,-0.6536605533,1.110471
7409\C,2.2684347254,1.1992955602,1.039140269\C,3.2451925375,2.11471009
66,0.6687173349\C,2.9793855395,3.0690221268,-0.3273941414\C,1.72118506
98,3.0541955295,-0.9239051931\C,0.7411555513,2.1346478074,-0.563908987
4\H,2.4799398349,0.4716031287,1.8169969575\C,4.5853255929,2.0772186261
,1.3512273544\C,4.0160396372,4.08023719,-0.739122199\H,1.4983009525,3.
7786214022,-1.7005058876\H,-0.2170667573,2.1464760967,-1.069676963 1 \H,
4.5420076564,1.4820615535,2.2670383307\H,4.9214142459,3.0766529452,1.6
42325392\C,5.6719241506,1.4756720018,0.4952732065\0,5.5272874131,1.005
9250808,-0.6074296712\0,6.8582194039,1.5086088932,1.1163518951\H,7.520
3140159,1.0999103672,0.5372612208\H,4.9226470719,3.5960214202,-1.11295
33211\H,4.309878037,4.7164284657,0.1009322795\H,3.6289507949,4.7238500
957,-1.5296372592\\Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-1344.5850495
\RMSD=5.585¢e-09\RMSF=6.635¢e-06\Dipole=-0.2527667,0.1749886,0.5672338\Q
uadrupole=17.6290291,-6.3431567,-11.2858725,3.4574893,10.2204182,-4.11
92046\PG=C01 [X(CI5HI3CIIFIN1O2)N\@

Flurbiprofeno aniénico

RM062X 6-311G(d,p)
INN\GINC-MN138\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C15H12F102(1-)\RGB\17-Oct-2022\
0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshfeld geom=
connectivity m062x\\3D Atomistic\\-1,1\C,5.242686945,-0.5989540228,0.0
746704872\C,4.373777252,-1.6391475927,-0.241130622\C,2.999471746,-1.42
76194052,-0.2360745169\C,2.4729782119,-0.1718279864,0.0840158587\C,3.3
54388898,0.8679539639,0.4011318294\C,4.727924153,0.6538814776,0.396703
3591\H,6.31370364,-0.7630720117,0.0697558503\H,4.7652012244,-2.6164682
059,-0.4979334491\H,2.3279130768,-2.2383694017,-0.4960323855\C,1.00355
71491,0.0283957755,0.1097313422\H,2.9621205876,1.8426948565,0.66476179
63\H,5.3972757801,1.4674576831,0.6505341979\C,0.3964148172,1.162462782
9,-0.4192553603\C,-0.9721193661,1.3660951113,-0.417506603\C,-1.8094786
52,0.401807917,0.1362439801\C,-1.2312465295,-0.7523371342,0.6756119503
\C,0.1432357299,-0.9332025795,0.6565538059\F,1.1673342057,2.1148832495
,-0.989459845\H,-1.3695262909,2.2734205138,-0.8581050683\C,-3.30907057
24,0.6030497788,0.1872704322\H,-1.8688879863,-1.5156477521,1.109732757
\H,0.5742034027,-1.8308870048,1.0857513482\C,-3.991768211,-0.622928168
7,-0.4641877859\H,-3.5497723202,1.4640874172,-0.4410393473\C,-3.773752
4935,0.8633721827,1.618513556\0,-4.6059824557,-1.4238480026,0.28085582
29\0,-3.8513847993,-0.7340871949,-1.7071897782\H,-3.5374475404,0.01250
27205,2.2604204917\H,-4.8539778182,1.0196939712,1.6491660414\H,-3.2834
717839,1.7504370615,2.0265898547\\Version=ES64L-G16RevA.03\State=1-A\H
F=-829.1723416\RMSD=4.600e-09\RMSF=2.203¢e-05\Dipole=7.6018625,1.949183
7,1.9349899\Quadrupole=-33.8702969,22.2655578,11.604739,-24.2493077 -1
0.1029079,-1.3235554\PG=C01 [X(CI5HI2F102)\@
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Diflunisal aniénico

RM062X 6-311G(d,p)
INN\GINC-NC102\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C13H7F203(1-)\ROOT\28-Oct-2022\
0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshfeld geom=
connectivity m062x\\Diflunisal-718\\-1,1\C,-3.6475298586,1.045755742,-
0.7096712573\C,-4.1500720835,-0.1191203963,-0.160146655\C,-3.345474846
,-1.0544250928,0.4630994872\C,-1.9909360476,-0.7841471115,0.5197346722
\C,-1.4106361124,0.3637810401,-0.0167532758\C,-2.2794921606,1.27276980
97,-0.6301671908\H,-4.3149996988,1.7484885632,-1.1914456552\F,-5.47215
93139,-0.3596675809,-0.2315824998\H,-3.7539630447,-1.9571195954,0.8985
101059\F,-1.2088431177,-1.682230966,1.1487359028\C,0.0458278031,0.6239
112489,0.0731392589\H,-1.8661756981,2.1743458309,-1.0671266247\C,0.982
8762293,-0.3740495979,-0.1872902529\C,2.3518470358,-0.1272247318,-0.12
76892951\C,2.8009018986,1.1640003249,0.206849238\C,1.8703669064,2.1742
761938,0.466846641\C,0.5146487157,1.9042693025,0.39915309\H,0.65756398
3,-1.3715454756,-0.4573881408\C,3.3412954314,-1.2294264648,-0.42916040
27\0,4.1183342174,1.4472911163,0.2823128316\H,2.2319526996,3.162038121
7,0.7271142851\H,-0.1959269318,2.69509903,0.6150800527\0,2.9156928721,
-2.3517806757,-0.7499759958\0,4.5743944266,-0.9192437236,-0.3302733505
\H,4.5626897745,0.5642918185,0.0569804709\\Version=ES64L-G09RevD.01\St
ate=1-A\HF=-925.0425884\RMSD=2.928e-09\RMSF=2.510e-05\Dipole=-6.836233
8,3.0950826,0.5332762\Quadrupole=-34.1037612,13.7445026,20.3592587,12.
1411652,5.6133791,-5.4117508\PG=C01 [X(C13H7F203)|\@

Lumiracoxib aniénico

RM062X 6-311G(d,p)
INN\GINC-NC74\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C15H12CI1FIN102(1-)\ROOT\28-Oct-
2022\0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshfeld
geom=connectivity m062x\\Lumiracoxib-32212\\-1,1\C,-5.0253227479,-0.70
21818088,0.2851283425\C,-4.63523068,0.6149941356,0.4818322739\C,-3.337
2721353,0.9979460855,0.1711496385\C,-2.3971577521,0.1074824386,-0.3616
21819\C,-2.8548888319,-1.1986949567,-0.5679669017\C,-4.12473379,-1.622
4439174,-0.2422836865\H,-6.0314720627,-1.010427543,0.5373187241\H,-5.3
245719508,1.3445921052,0.8866766201\C1,-2.8608517832,2.6566555805,0.45
14910347\N,-1.1099621868,0.4796237537,-0.7348001107\F,-1.9983286334,-2
.0742208069,-1.1238320542\H,-4.3966111537,-2.6540160722,-0.4278788237\
C,0.055528476,-0.1659557172,-0.2715975964\H,-0.9836819184,1.4641520725
,-0.9299232713\C,1.2824431438,0.2315301168,-0.8123459812\C,2.479232315
5,-0.3492391643,-0.4081749736\C,2.4636775606,-1.367565474,0.5625653222
\C,1.2361718787,-1.7549548565,1.0927656868\C,0.0378038549,-1.167656253
4,0.6957902253\H,1.2939011122,1.0111027638,-1.5688088884\C,3.772515347
,0.1189273984,-1.0122212256\C,3.7404765624,-2.0220651343,1.0190931558\
H,1.2106269152,-2.5348203307,1.8473426786\H,-0.8936203183,-1.484380854
1,1.1500482641\H,3.5813312259,0.6493592091,-1.9483128556\H,4.416635317
3,-0.7296643805,-1.2607192319\C,4.6170090475,1.0670431949,-0.130538376
5\0,4.1954626781,1.3706699031,1.0103097467\0,5.6860316969,1.469892618,
-0.6518118255\H,4.4396493042,-1.2820874513,1.4177957064\H,4.245520016,
-2.5346717002,0.1949025887\H,3.5391184924,-2.7564969541,1.8000126132\\
Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-1344.1177062\RMSD=6.686¢e-09\RMS
F=2.729¢-05\Dipole=-9.9950112,-2.9849434,-0.4874662\Quadrupole=-47.775
1679,23.1578302,24.6173377,-26.0615633,-5.748626,-6.471004\PG=C01 [X(C
15H12CIIFIN102)\@

Complejo de Zn—flurbiprofeno con una molécula de ligante
RM062X 6-311G(d,p)
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INN\GINC-NC132\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C15H12F102Zn1(1+)\ROOT\18-Aug-2
022\0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshfeld g
eom=connectivity m062x\\3D Atomistic\\1,1\C,5.2316423983,-0.5741691681
,0.018090074\C,4.3651587318,-1.5734206757,-0.4144818268\C,2.9911542797
,-1.3627275776,-0.3952751016\C,2.4622850459,-0.1495870051,0.0578517528
\C,3.3407405291,0.8500723814,0.489715726\C,4.7144789365,0.6365653469,0
.470496991\H,6.3027643137,-0.7373145638,0.0038784323\H,4.7589810233,-2
.5173395394,-0.7729766315\H,2.3228453759,-2.1406711369,-0.7475575052\C
,0.9913520077,0.0397850971,0.1012835888\H,2.946245959,1.7906073108,0.8
548971597\H,5.381710711,1.4173103402,0.8164508654\C,0.3760972878,1.223
23679,-0.2951501545\C,-0.9945908822,1.4092742769,-0.2874820676\C,-1.82
28744306,0.37418822,0.1370851429\C,-1.2383449038,-0.8243828273,0.55328
79198\C,0.1388159472,-0.9861085364,0.5278358933\F,1.1414889375,2.24276
43288,-0.7409513782\H,-1.4001391834,2.356221241,-0.6258637126\C,-3.326
3268269,0.5655446047,0.1956765961\H,-1.8666666005,-1.6399793234,0.8970
803296\H,0.5759732809,-1.9220870954,0.8570921148\C,-3.9978148982,-0.68
91234936,-0.3594350302\H,-3.5860580665,1.3867132197,-0.4766895666\C,-3
.7829668023,0.8888764801,1.61649517\0,-4.6144713349,-1.4658121216,0.37
53790541\0,-3.828789484,-0.8812833858,-1.619638653\H,-3.5355274821,0.0
687114296,2.2935132961\H,-4.8626898023,1.0462192051,1.6477595708\H,-3.
2878371593,1.7943498111,1.9724110925\Zn,-4.5672669284,-2.5974533733,-2
.1555237023\\Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-2608.2541858\RMSD=
9.081e-09\RMSF=1.648e-05\Dipole=-7.824861,-6.1768913,-4.9747131\Quadru
pole=27.2946563,-3.9240256,-23.3706308,35.8170932,40.6949607,27.007141
4PG=CO1 [X(C15HI2F102Zn)\@

Complejo de Zn—diflunisal con una molécula de ligante

RM062X 6-311G(d,p)
INN\GINC-NC51\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C13H7F203Zn1(1+)\ROOT\17-Aug-202
2\0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshfeld geo
m=connectivity m062x\\Diflunisal-718\\1,1\C,3.6704761523,1.0802704944,
0.7504760105\C,4.2010071318,-0.0810214889,0.2193990975\C,3.4217040058,
-1.0371766379,-0.404467295\C,2.0632250506,-0.7930439647,-0.4802272619\
C,1.4566731233,0.3502568029,0.0352808711\C,2.3000113793,1.2814273146,0
.6509202792\H,4.3183297158,1.7997476764,1.2342163623\F,5.5258638942,-0
.2959061678,0.309105565\H,3.8523827015,-1.9354137604,-0.8278677382\F, 1
.3041966706,-1.7117167615,-1.1070948017\C,-0.0013346246,0.5898876048, -
0.0820793347\H,1.8651040657,2.1795949067,1.0737272618\C,-0.9329629843,
-0.4116856773,0.1687051173\C,-2.3065255505,-0.1758421784,0.0876540286\
C,-2.7604208863,1.1090861729,-0.2621970406\C,-1.830725776,2.1209645272
,-0.5161796028\C,-0.4762154627,1.8640554889,-0.4256227296\H,-0.6038908
84,-1.4038515602,0.4522399822\C,-3.2504545524,-1.2957018792,0.40673778
06\0,-4.0715222739,1.4228129656,-0.3677027165\H,-2.1984641877,3.102847
602,-0.7888406407\H,0.2292586453,2.6608175767,-0.6350142133\H,-4.56863
16529,0.6013103677,-0.1486362016\0,-2.8371814907,-2.4034740282,0.73972
7712\0,-4.5105142803,-0.9987531392,0.3127314572\Zn,-5.7916790798,-2.35
1708107,0.8854880511\\Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-2704.1187
917\RMSD=5.775¢-09\RMSF=2.422¢-05\Dipole=-12.1888589,-4.3267818,2.3497
68\Quadrupole=71.7376662,-25.5357886,-46.2018776,58.2484652,-20.185446
3,-5.5619579\PG=C01 [X(C13H7F203Zn1)|\@

Complejo de Zn—lumiracoxib con un ligante

RM062X 6-311G(d,p)
INN\GINC-NC117\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C15H12CI1FIN102Zn1(1+)\ROOT\18-
Aug-2022\0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshf

eld geom=connectivity m062x\\Lumiracoxib-32212\\1,1\C,-4.9880515466,-0
.5608185647,0.4684941124\C,-4.4956548135,0.7339440319,0.5575257366\C,-
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3.2083603213,1.0058511963,0.1149931115\C,-2.3851055342,0.0228305929,-0
4464070588\C,-2.9430992287,-1.2550354424,-0.5391761348\C,-4.204633589
3,-1.5700200841,-0.0818079593\H,-5.9865679741,-0.7819052567,0.82248746
99\H,-5.0958429214,1.529425898,0.9795871934\C1,-2.5955697501,2.6356472
246,0.2584176077\N,-1.1087033126,0.2820381274,-0.9481506134\F,-2.19577
7255,-2.215435209,-1.1114488958\H,-4.5632692996,-2.5864901961,-0.18402
6656\C,0.0555621588,-0.328492105,-0.4425828794\H,-0.9615358548,1.23954
98193,-1.2416644435\C,1.2861738408,0.0956503388,-0.9538736421\C,2.4839
795236,-0.4378574372,-0.4956734295\C,2.4785396838,-1.4363939314,0.4914
868885\C,1.2461433247,-1.859469939,0.9825440198\C,0.0426362062,-1.3186
511331,0.5384275265\H,1.3009495565,0.8702091063,-1.7152865755\C,3.7770
255895,0.1159975851,-1.0309288001\C,3.7630552147,-2.0167552277,1.02147
74792\H,1.2203695183,-2.6267746882,1.7494603192\H,-0.8872244427,-1.658
8583997,0.9767176822\H,3.6453385607,0.5044786983,-2.0427235989\H,4.558
6026955,-0.6461343912,-1.0855814824\C,4.3301741527,1.2556852709,-0.199
0021562\0,3.8248952318,1.5497367298,0.9183877046\0,5.2996001229,1.9264
373663,-0.6569153371\H,4.4124470052,-1.2340932139,1.4248568173\H,4.325
6730067,-2.5319971515,0.2375162816\H,3.5601952913,-2.733920601,1.81767
7189\Zn,5.1584527705,3.2166640559,1.023488823\\Version=ES64L-G09RevD.0
1\State=1-A\HF=-3123.1999707\RMSD=5.435¢-09\RMSF=3.927¢-05\Dipole=8.25
98,6.7077887,2.8737276\Quadrupole=49.2071972,-4.5326496,-44.6745476,59
.6271421,21.0607061,10.6788395\PG=C01 [X(C15H12CI1FIN102Zn1)\@

Complejo de Zn—flurbiprofeno con dos moléculas de ligante

RM062X 6-311G(d,p)
INI\GINC-NC2\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C30H24F204Zn1\RGB\10-Oct-2022\0\\
# opt=maxcycles=999 freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirs
hfeld geom=(connectivity, NewDefinition) iop(1/152=999) m062x scf=maxcy
cles=999\\3D Atomistic\\0,1\C,-5.4896611985,1.8549371079,-0.1126985023
\C,-4.7207153724,2.3196033866,-1.1744375049\C,-3.3416623496,2.43655267
07,-1.0388144967\C,-2.7120978689,2.0988063091,0.1640096192\C.-3.491771
4431,1.6095508191,1.2186439139\C,-4.8698428705,1.4934944804,1.08006503
9\H,-6.5642582951,1.7593021086,-0.2187319515\H,-5.1926943086,2.5858604
423,-2.1130778715\H,-2.7458539119,2.7890565272,-1.873593976\C,-1.25319
31165,2.3181508328,0.3130289985\H,-3.0204793425,1.3438789397,2.1572299
404\H,-5.4611725491,1.1201884037,1.9082608931\C,-0.4160050903,1.420058
8305,0.9676191066\C,0.950683846,1.5972112457,1.0826063651\C,1.54166587
6,2.7386927817,0.5429328304\C,0.7304268896,3.6628424696,-0.1184378008\
C,-0.6362510099,3.4512550189,-0.2284611626\F,-0.9468747298,0.295279914
4,1.4950415496\H,1.543140266,0.8394952998,1.5869781953\C,3.0420431909,
2.945082152,0.6251888424\H,1.1675438738,4.5524856166,-0.556596717\H,-1
.2510295075,4.1848152217,-0.7375415293\C,3.5961552888,2.6460357685,-0.
7756406759\H,3.4443424943,2.1849803335,1.301561712\C,3.4295160409,4.33
27341166,1.1221480384\0,3.890884639,3.5687360414,-1.5336871919\0,3.684
179349,1.4043708425,-1.1160527248\H,3.0750099094,5.1101183172,0.444734
1433\H,4.5154925118,4.4193003851,1.1926367997\H,3.002736544,4.51079419
66,2.1111086489\Zn,3.4325254909,-0.1136561102,0.0140467059\C,-5.708028
0668,-1.6545231285,0.0576464509\C,-4.9753406484,-2.118568135,1.1450782
586\C,-3.5939192944,-2.2509349308,1.0507655765\C,-2.9267384888,-1.9267
300103,-0.1352597502\C,-3.6686421823,-1.4296262163,-1.2131373869\C,-5.
0494085073,-1.3034719056,-1.1174313232\H,-6.7849567238,-1.5536958541,0
.1286619619\H,-5.478076342,-2.3770341362,2.0697748521\H,-3.0269983543,
-2.6111864404,1.902267722\C,-1.4725301309,-2.1910483093,-0.2568715042\
H,-3.1657761887,-1.1736572088,-2.1382265479\H,-5.6121231651,-0.9284296
775,-1.9646510962\C,-0.5928720205,-1.3191874411,-0.8908738005\C,0.7633
489583,-1.5603850705,-1.0163244525\C,1.2926120187,-2.7516105046,-0.518
8358575\C,0.441272989,-3.6406915886,0.1398460858\C,-0.9112309132,-3.36
08157731,0.2665848034\F,-1.0711655599,-0.1614261142,-1.3955909279\H, 1.
3893620799,-0.8241949401,-1.5117643452\C,2.7691480511,-3.069206261,-0.
6639344353\H,0.8354925947,-4.5623889367,0.5520934043\H,-1.5609245842.-
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4.0728084416,0.7629203201\C,3.4020659072,-2.8809116478,0.7233257251\H,
3.2042468483,-2.3154736,-1.3281470648\C,3.0270723645,-4.4589878047,- 1.
2323855938\0,3.6571759007,-3.8580255478,1.424917366\0,3.5991998677,-1.
6657477479,1.1140172272\H,2.6423270325,-5.2349877249,-0.5702013725\H,4
.0995306671,-4.6234599169,-1.3538190307\H,2.548576645,-4.5645874558,-2
207917501\\Version=ES64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-3437.4900766\RMSD=4
.644¢-09\RMSF=1.245¢-05\Dipole=-0.844649,0.0519881,0.0644265\Quadrupol
¢=18.0270644,-22.194134,4.1670696,0.2732199,1.6319311,18.7316744\PG=C0

1 [X(C30H24F204Zn1)|\@

Complejo de Zn—diflunisal con dos moléculas de ligante

RM062X 6-311G(d,p)
INI\GINC-NC71\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C26H14F406Zn1\ROOT\01-Oct-2022\0
\\# opt=(maxcycles=999) iop(1/152=999) freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solv
ent=water) pop=hirshfeld m062x scf=maxcycles=999 geom=allcheckpoint\D
iflunisal-718\\0,1\C,-0.8439132673,2.9025267589,0.4909362954\C,-1.5711
830427,2.0714467359,1.3219413147\C,-0.978888081,1.0758946351,2.0777234
761\C,0.3855356648,0.9136148499,1.9495216576\C,1.1802858787,1.68641716
54,1.1015705104\C,0.5261540291,2.6922668447,0.3830269983\H,-1.34629704
1,3.6752414998,-0.0764009181\F,-2.9053709114,2.2289869128,1.4068787105
\H,-1.5542793793,0.448120483,2.7441413235\F,0.9631958444,-0.0423668264
,2.7053188574\C,2.6284895231,1.4293084563,0.9277220944\H,1.1036822416,
3.3054505682,-0.299244902\C,3.1020814015,0.1248561398,0.8489604798\C,4
4314574434,-0.173561561,0.5552668907\C,5.338501016,0.893776138,0.4059
917245\C,4.8786891975,2.2109812646,0.4950624994\C,3.5424703974,2.47402
22951,0.7394555055\H,2.4072941021,-0.6882024103,1.0141221642\C,4.89689
14863,-1.5919491334,0.3633901936\0,6.6539614096,0.6953570997,0.1674681
988\H,5.5933694225,3.0154205135,0.3688299164\H,3.2046672077,3.50311809
91,0.7970359361\H,6.7854633866,-0.2837311152,0.1998636799\0,4.04203468
89,-2.5299561306,0.2288263289\0,6.1263512724,-1.805178809,0.3423328709
\Zn,2.3065019079,-2.5231034002,-0.6797705329\C,-6.7057567778,-0.737176
5106,-0.7131234673\C,-6.6438210339,-1.2444008511,0.5717021982\C,-5.470
7719971,-1.2738417413,1.3020792756\C,-4.3365046031,-0.7695404257,0.694
314008\C,-4.319484118,-0.2426383088,-0.5954689281\C,-5.5390057922,-0.2
428912072,-1.2818893601\H,-7.6439515606,-0.7416789689,-1.2525135096\F,
-7.7617643589,-1.7317615184,1.1393483492\H,-5.436492174,-1.6670711057,
2.309855393\F,-3.1970547829,-0.7840238922,1.4122666626\C,-3.0880695171
,0.3116245172,-1.2071547857\H,-5.5685442199,0.1443616826,-2.2935089678
\C,-1.8541082083,-0.319902523,-1.0792743464\C,-0.7020379272,0.19868447
8,-1.6723244134\C,-0.7875022429,1.3953106931,-2.4052552906\C,-2.024252
3729,2.026442756,-2.5548699966\C,-3.1525339339,1.4933610705,-1.9599665
355\H,-1.7700620439,-1.2433504445,-0.520234864\C,0.6080723763,-0.50851
93621,-1.5362653027\0,0.2971087379,1.9804613246,-2.9594966702\H,-2.070
0392236,2.9497896971,-3.1199567804\H,-4.1004873806,2.0099928121,-2.064
30833\H,1.062909185,1.3966730197,-2.7363207217\0,0.5956862767,-1.63264
97302,-0.9296266297\0,1.63732148,0.0046388313,-2.0220700978\\Version=E
S64L-G09RevD.01\State=1-A\HF=-3629.2159833\RMSD=8.850¢-09\RMSF=1.521¢-
05\Dipole=-2.7482884,-2.6606821,-1.385115\Quadrupole=-42.6740772,35.18
65106,7.4875666,-5.6698286,-1.4129008,7.3502201\PG=CO01 [X(C26H14F406Zn
Hh\@

Complejo de Zn—lumiracoxib con dos moléculas de ligante

RM062X 6-311G(d,p)
INI\GINC-NC33\FOpt\RM062X\6-311G(d,p)\C30H24CI2F2N204Zn1\ROOT\22-Sep-2
022\0\\# opt freq 6-311g(d,p) scrf=(smd,solvent=water) pop=hirshfeld m
062x\\Lumiracoxib-32212\\0,1\C,-2.8185529026,-3.7670391294,-2.99745394
27\C,-2.4527318904,-4.0280367921,-1.6839191768\C,-2.7797348672,-3.1216
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670265,-0.6866180181\C,-3.4733146237,-1.9286988149,-0.9448343377\C,-3.
8863437707,-1.7594842618,-2.2725554363\C,-3.5515302686,-2.6234428297 -
3.2932051485\H,-2.5526093445,-4.4620991594,-3.7828714915\H,-1.9111503 1
5,-4.9285888262,-1.4245161123\C1,-2.3515937416,-3.5104314556,0.9632354
957\N,-3.8085805184,-1.0227338629,0.0512997053\F,-4.6711966945,-0.7025
959869,-2.5549053029\H,-3.8981017735,-2.402632578,-4.2951751964\C,-3.6
906520204,0.3776107829,-0.0402708984\H,-3.7191055338,-1.3699907086,0.9
978261933\C,-4.1775184382,1.1342410985,1.0312641\C,-4.1226273208,2.524
7151878,1.0289057917\C,-3.5457951474,3.199362767,-0.0673403568\C,-3.04
27920733,2.431744646,-1.1159449345\C,-3.1019237018,1.0414279707,-1.114
6898865\H,-4.6275064228,0.6190589896,1.8744574367\C,-4.7042596794,3.29
47268899,2.1824429849\C,-3.4694763458,4.7023509427,-0.099465666\H,-2.5
805928757,2.9333291612,-1.9600805272\H,-2.6711515325,0.4901645726,-1.9
411089754\H,-5.2570655858,2.6175642329,2.8392165231\H,-5.4213514966,4.
0380568506,1.8249704265\C,-3.7290771336,4.0486843043,3.0938640867\0,-2
4680377025,3.8154144115,3.0225463937\0,-4.2123382869,4.8469896846,3.8
994809688\H,-2.8554735031,5.080468488,0.7228541115\H,-4.4601749949,5.1
552488852,-0.0026969744\H,-3.0274862275,5.0448199113,-1.035507186\Zn,-
1.4682784742,2.5937353856,1.9212617427\C,8.7975045805,-0.9682131288,-0
.6023624619\C,8.3838646257,-0.5696590673,0.661225635\C,7.0414155929,-0
.664809118,1.0015921368\C,6.0771590742,-1.1722142422,0.1222694663\C,6.
5556951634,-1.5880204586,-1.1245080135\C,7.8744676249,-1.4795596077,-1
.5089075132\H,9.8400518081,-0.8848940479,-0.8801029\H,9.0906336479,-0.
1728435086,1.3783969433\C1,6.5342635318,-0.1364778686,2.5887416193\N,4
.7357165029,-1.3295902817,0.4621464472\F,5.6686407182,-2.1258108896,-1
.9808306836\H,8.1631802716,-1.8155510339,-2.4968033735\C,3.6741166931,
-0.7611716278,-0.2681622627\H,4.5503686251,-1.4152858516,1.4527713941\
C,2.3700569274,-1.0245707501,0.1595860911\C,1.2646990783,-0.5102715585
,-0.5104969747\C,1.4466403928,0.2836438567,-1.6557765722\C,2.753094179
6,0.5440389079,-2.0661020969\C,3.8614010545,0.0442229201,-1.3902475169
\H,2.2216554838,-1.6530222433,1.0333586539\C,-0.105252711,-0.842494351
7,0.0285164866\C,0.2802271722,0.835395246,-2.4336223144\H,2.9137795012
,1.1615873444,-2.9438800491\H,4.8570742429,0.2917949512,-1.7374245745\
H,-0.100504164,-1.8315531903,0.4848152123\H,-0.8486011863,-0.851943643
3,-0.7775575707\C,-0.6263211894,0.1444452913,1.0658754275\0,-0.4319678
73,1.3908252045,0.8068124657\0,-1.224032006,-0.2631348401,2.0652965839
\H,-0.3300790149,1.5008176479,-1.818043719\H,-0.3746202411,0.035509247
7,-2.794008665\H,0.6325661,1.3968309614,-3.300049693 1\\Version=ES64L-G

09RevD.01\State=1-A\HF=-4467.3754385\RMSD=7.391e-09\RMSF=9.265¢-06\Dip

0le=2.2294518,-0.8636922,-2.8858384\Quadrupole=13.3928637,-9.2549162,-

4.1379475,19.3332966,17.1726714,-19.0647012\PG=CO01 [X(C30H24CI2F2N204Z

n)\@

Cation Zn (1I)
RM062X 6-311G(d,p)

I\I\GINC-IMAC-DE-LEON\Freq\RM062X\6-311G(d,p)\Zn1(2+)\ROOT\18-Oct-2022
\O\WN Geom=AllCheck Guess=TCheck SCRF=Check GenChk RM062X/6-311G(d,p)

Freq\\Diflunisal-718\\2,1\Zn,0.5738465,0.63136432,-0.02713665\\Versio

n=EM64M-G16RevA.03\State=1-A1G\HF=-1779.0373382\RMSD=1.760e-10\RMSF=1.

209e-15\Thermal=0.0014163\Dipole=0.,0.,0.\DipoleDeriv=2.,0.,0.,0.,2.,0
.,0.,0.,2.\Polar=1.0030103,0.,1.0030103,0.,0.,1.0030103\Quadrupole=0.,
0.,0.,0.,0.,0.\PG=0OH [O(Zn1)]\NImag=0\\0.,0.,0.,0.,0.,0.\\0.,0.,0.\\\@
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XI. ANEXO 3: TERMODINAMICA ESTADISTICA

Los calculos tedricos no consideran las contribuciones energéticas de los niveles de energia
molecular, es decir, las energias traslacionales, rotacionales, vibracionales y la excitacion electronica
de las moléculas en estudio. Estos pequefios movimientos, a temperarura OK, son la energia vibratoria
de punto cero (ZPVE por sus sigles en ingles zero point vibrational energy). Para un oscilador

armoénico simple, el ZPVE es igual a la mitad de la frecuencia vibratoria:

1 3N-6
ZPVE == Z v;
i=1

Esto genera un cierto error al momento de comparar las magnitudes teoricas y experimentales. Por
otro lado, surgen errores debido a la consideracion incompleta de la correlacion de los electrones y el
uso de conjuntos de bases finitas; para reducir estos errores se encuentra que la sobreestimacion de
las frecuencias vibratorias armoénicas ab initio es relativamente uniforme y, como resultado, a menudo
se aplican factores de escala de frecuencia genéricos. En nuestro estudio se tomaron en cuenta los
factores de escala 0.9850 para ZPVE; 1.0102 para el cambio de entalpia AH y 1.0161 para la entropia
S, estos valores fueron los promedios obtenidos por los calculos realizados, ya que el nivel de teoria
utilizado (M06—2X 6—311G(d,p)) no se encuentra reportado en la literatura (Merrick et al., 2007; A.
P. Scott & Radom, 1996):

TABLE 10: Summary of Recommended Frequency Scaling

Factors

level of theory w* 1w ZPVEY AHu(T)“¢ Sun(T)"
AM1 0.9532
PM3 0.9761
HF/3-21G 09085 1.0075 0.9207 0.9444 0.9666
HF/6-31G(d) 0.89537 0.9061 0.9135 0.8905 0.8978
HF/6-31+G(d) 0.8970 09131 09153 0.8945 0.9027
HF/6-31G(d,p) 0.8992 0.9089 09181 0.8912 0.8990

HF/6-311G(d,p) 09051 09110 0.9248 0.8951  0.9021
HF/6-311G(df p) 0.9054 0.9085 0.9247 0.8908  0.8981

MP2-fu/6-31G(d) 0.9427 1.0214 096617 1.0084  1.0228
MP2-fc/6-31G(d) 0.9434 1.0485 09670 1.0211 1.0444
MP2-fc/6-31G(d,p) 0.9370 1.0229 0.9608 1.0084  1.0232
MP2-fc/6-311G(d,p) 0.9496 1.0127 09748  1.0061 1.0175

QCISD-fc/6-31G(d) 0.9538 1.0147 09776  1.0080  1.0187

B-LYP/6-31G(d) 09945 1.0620 1.0126 1.0633  1.0670
B-LYP/6-311G(df,p) 0.9986 1.0667 1.0167 1.0593  1.0641
B-P86/6-31G(d) 09914 1.0512 1.0108 1.0478  1.0527
B3-LYP/6-31G(d)  0.9614 1.0013 0.9806 0.9989  1.0015
B3-P86/6-31G(d) 0.9558 0.9923 09759 0.9864  0.9902
B3-PW91/6-31G(d) 0.9573 0.9930 0.9774 0.9885  0.9920
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Las magnitudes termoquimicas, tales como la entropia, la entalpia, capacidad calorifica, etc., se ven
influenciadas por los niveles de energia molecular. Debido a esto, es necesario el uso de la
termodinamica estadistica para convertir los niveles de energia molecular en propiedades
macroscopicas, ya que la termodindmica estadistica permite tomar en cuenta la temperatura en las
propiedades de un sistema. Dichas correcciones se basan en la espectrocopia molecular, con la
dependencia de la temperatura implicita en la funcion de particion molecular Q, los niveles de energia
moleculares (¢;) bajos afectan a  en mayor medida que los altos niveles moleculares como se puede

ver en la siguiente ecuacion:

o) =) exp ()

i

Es entonces que a partir de la funcion de particion se pueden deducir una serie de ecuaciones generales

que permiten el calculo de magnitudes termoquimicas, en particular: la entropia y la entalpia.

a(TInQ)

S:Nka—T

—lnN+1]

62
Cv = NkTﬁ (TlTlQ)

C,=C,+R
T
RT? 9Q
H(T) — H(0) =prdT=Ta—T+RT
0

Usualmente se considera un modelo en el cual la traslacion, rotacion, vibracion y la excitacion

electronica no interfieren entres si, esto permite separar Q en cuatro terminos independientes:

Q= Q trans Q rot Q vib Q elec

Esta aproximacién resulta conveniente ya que cubre con las condiciones mas comunes de interes
quimico. En este sentido se muestran las ecuaciones mas relevantes empleadas para llevar a cabo las

correcciones termicas a 25 y 40 °C:
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Funcioén de particion traslacional:
Q trans = (2mmkT)?/*h~3V
[H(T) = H(0)] trans = (5/2)R
Funcion de particion rotacional:
Q ror = (KT/R)*/*(ABC) V21271
[H(T) = H(0)] ror = (3/2)R
Funcioén de particion vibracional:

Qvip = 1_[(1 - e—hvi/kT)—l
i

[H(T) = HO) vy = RT ). (%) e Mok

(1 = e-hvi/kT)
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