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RESUMEN.

La Leishmaniasis es una enfermedad producida por un parasito protozoario
perteneciente al género Leishmania sp. Se manifiesta en tres formas clinicas:
cutanea, mucocutanea y visceral. El tratamiento de primera eleccion para las
diferentes formas clinicas de Leishmaniasis son las sales de antimonio
pentavalente, como primera eleccion, y anfotericina B como farmaco de segunda

eleccion; en general estos farmacos no son eficaces y resultan altamente toxicos.

El desarrollo alcanzado por la quimica computacional ha favorecido la
generacion de sistemas que permitan calcular las caracteristicas fisicoquimicas de
compuestos quimicos, estos sistemas son capaces de generar datos con
aplicacion en la investigacion experimental, tanto para la interpretacion de los
resultados obtenidos y la planificacion, asi como para ajustar la informacion
experimentalmente. Uno de los métodos que relacionan la estructura quimica con
la actividad bioldgica asistida por computadoras es QSAR, analisis cuantitativos de
relacion estructura actividad, en la cual es necesario partir de la actividad biolégica
de una serie de compuestos y que ésta, esté en funcién de las caracteristicas
estructurales del compuesto regidas por descriptores moleculares como: la

geometria, la energia molecular, la electronegatividad, radio atomico, entre otras.

En el presente trabajo se realizd el estudio QSAR asistido por inteligencia
artificial usando algoritmos genéticos, para 15 derivados de la cis-2-aril-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepina, para actividad biologica y citoxicidad. Se
obtuvieron 50 modelos matematicos de cada serie, junto con las validaciones
estadisticas interna y externa de los modelos. Los mejores modelos, que explican
y predicen la actividad biolégica y citotoxicidad para cada estudio realizado
mostraron que los descriptores, CIC4, BELv3 y PJI3, relacionan la simetria

estructural, el valor de la carga y la geometria de compuestos quimicos en el caso

viii
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de la actividad bioldgica y los descriptores 3D-MorSE, que representan el tamafio
y la carga nuclear para citotoxicidad, son los determinantes para la seleccion de
buenos compuestos que tengan, buena actividad biolégica con el minimo de

toxicidad.

Palabras clave: Leishmaniasis, Leishmania sp., protozoario, QSAR, algorimos

genéticos, descriptores.
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SUMMARY.
Leishmaniasis is a disease caused by a protozoan parasite belonging to the

genus Leishmania sp. It occurs in three clinical forms: cutaneous, mucocutaneous
and visceral. The treatment of choice for different clinical forms of leishmaniasis
are pentavalent antimony salts, as first choice, and amphotericin B as second

choice, in general, these drugs are not effective and are highly toxic.

The development achieved by computational chemistry has led to the
generation of systems to calculate the physicochemical properties of chemical
compounds, these systems are able to generate data with applications in
experimental research, both for interpreting the results and planning as well
information as to adjust the experimentally. One method of linking the chemical
structure with biological activity is QSAR computer-assisted analysis, quantitative
structure activity relationship, which is necessary from the biological activity of a
series of compounds and it may be in function of the composite structural
characteristics as governed by molecular descriptors: geometry, molecular energy,

electronegativity, atomic radius and others.

In the present work, the study artificial intelligence assisted QSAR genetic
algorithms for 15 derivatives of cis-2-aryl-4-1-benzazepine hydroxytetrahydro for
biological activity and cytotoxicity. 50 were obtained mathematical models of each
series, along with the internal and external validation of statistical models. The best
models that explain and predict the biological activity and cytotoxicity for each
study showed that the descriptors, CIC4, and PJI3 BELv3, related structural
symmetry, the value of the load and the geometry of chemical compounds for
activity biological and 3D-Morse descriptors representing the nuclear size and
charge to cytotoxicity, are the determinants for the selection of compounds having
good, good biological activity with minimal toxicity.

Keywords: Leishmaniasis, Leishmania sp., protozoan, QSAR, genetic

algorithms, descriptors.
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1.INTRODUCCION.

Las enfermedades infecciosas incluyendo las causadas por parasitos, son de
las primeras causas de muerte a escala mundial; infecciones por helmintos
intestinales y protozoos estan entre las mas comunes. La epidemiologia de estas
parasitosis se favorece por los factores ecoldgicos, socioecondémicos y culturales.
En México se han desarrollado una gran variedad de investigaciones para
observar la prevalecia de los parasitos, los cuales se relacionan directamente con
las condiciones sanitarias ambientales como son: agua potable, letrinas, drenajes,
alcantarillado, disposicién de desechos sélidos influyendo también las condiciones
de la vivienda como son: pisos de tierra, falta de drenaje y falta de agua potable

entre otros.”

Una de las enfermedades parasitarias que en los ultimos afos ha causado
inquietud en el area médica es la “Leishmaniasis”, que se caracteriza por ser un
conjunto de enfermedades, producidas por distintas especies de un protozoario
hemoflagelado perteneciente al género Leishmania. Esta enfermedad que es de
evolucién cronica, se caracteriza por implicar a piel, mucosas y visceras
dependientes de la especie causante y de la respuesta inmune del huésped.?
Tiene en comun el agente causal Leishmania, el vector (insectos dipteros
hematdéfagos), el reservorio (vertebrados) y el parasitismo de las células del
sistema fagocitico mononuclear (sobre todo macrofagos). Generalmente afecta
zonas rurales tropicales donde prevalecen escasos recursos socioeconémicos y

culturales.>*

A pesar de tener informacién sobre la enfermedad, el tratamiento no siempre
es del todo accesible en cuanto a costos y lo mas importante, los medicamentos
no son eficaces y resultan altamente téxicos. Es por esto que el desarrollo de
nuevos farmacos, cada vez mas seguros, adecuados y efectivos en el tratamiento
de enfermedades, es una tarea que requiere la capacidad de deduccion, la
institucion y en muchos casos, la suerte. Si se conoce la base biolégica de la

enfermedad o de un desarreglo metabdlico, es posible disefiar un medicamento,
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utilizando un mecanismo de aproximacion al proceso patoldgico, que interactue

con la molécula responsable.

El desarrollo alcanzado por la computacion y la quimica computacional ha
favorecido la generacion de sistemas que permitan calcular la geometria y la
energia molecular. Estos sistemas son capaces de generar datos con una amplia
aplicacion en la investigacion experimental, tanto para la interpretacion de los
resultados obtenidos y la planificacion de los resultados, asi como para deducir
informaciéon experimentalmente. Uno de los métodos que relacionan la estructura

quimica con la actividad biolégica asistida por computadoras es QSAR.®

Las siglas QSAR, provienen de la expresién en inglés “Quantitative Structure-
Activity Relationship” que significa en espafiol “Estudios cuantitativos de relacion
estructura actividad”. Para realizar un estudio QSAR es necesario partir de que la
actividad bioldégica de un compuesto activo y el producto cuantificable de su
interaccion con el receptor, es una funcién de las caracteristicas estructurales de
la molécula.®’

La base de QSAR es la correlacién entre los valores experimental de la
actividad y descriptores moleculares tedricos que reflejan las propiedades
moleculares de los compuestos. La relacion QSAR es la correlacion cuantitativa
de las propiedades estructurales de un compuesto con sus efectos bioloégicos. De
esto se parte que un estudio QSAR tiene los siguientes objetivos: 1) La prediccion
de la actividad de las moléculas probadas usando una serie de moléculas y 2) La
construccion de ideas sobre el mecanismo de accion de un grupo de compuestos
o explicar el mecanismo de accion, utiles para el disefio de nuevos compuestos

con mejor actividad biolégica y menor toxicidad.?®
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Con esta informacion se hace hincapié en que la Leishmaniasis es una
enfermedad del pasado que prevalece en la actualidad y que requiere medidas
urgentes para su tratamiento. Por tal motivo en este proyecto se disefaron por
QSAR compuestos del tipo cis-2-aril-4-hidroxtetrahidro-1-benzoazepinas tomando
como base una serie de benzoazepinas con actividad biolégica probada contra
Leishmania chagasi, con ello explicar sus actividades y como consecuencia de
estos compuestos ampliar el panel de antileishmaniacicos con posibilidades de
menos efectos colaterales y secundarios indeseados y sobre todo con mayores

posibilidades de éxito frente a los disponibles hasta el momento.™
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2. ANTECEDENTES.

21LEISHMANIASIS.

La Leishmaniasis es una enfermedad endémica en 88 paises de los cinco
continentes, con un total de 350 millones de personas en riesgo y mas de 12
millones afectadas. Entre 1.5 y 2 millones de casos nuevos ocurren cada afio. El

90% de los casos de Leishmaniasis cutanea ocurren en Brasil, Pert, y México.""

Los Estados del sureste de México son los mas afectados por Leishmaniasis;
en 1999 el Estado de Quintana Roo ocup6 la tasa mas alta de afeccion y para el
afio 2002 estuvo en el segundo lugar después de Tabasco y las poblaciones que
se encuentran en la rivera del Rio Hondo (frontera con Belice) y el area limitrofe
con Campeche y Guatemala que comprenden la zona selvatica de la peninsula

12,13

(Figura 1).

L. chogosi =
L. mexicono o
L. olmeca

L. texana -

Figura 1. Distribucion geografica en México de los principales agentes causales de Leishmaniasis.
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De acuerdo con el Instituto de la salud (Indesalud), en Campeche México, en
2004, se registraron 115 casos de Leishmaniasis, de los cuales aproximadamente
el 30% de la poblacion pertenece a comunidades alejadas de los principales

centros de salud.™

La Leishmaniasis es transmitida por la picadura de hembras fleb6étomo,
especies de Phlebotomus en Europa, Asia y Africa, y por especies endémicas de
Lutzomyia (Nyssomyia), Olmeca (Psychodiadae), al que se conoce como “mosca
chiclera” en América, un pequefio mosquito de 1.5 — 2.0 mm de tamano, se ha
referido al Psychodopygus como una segunda especie en las Américas, sin
embargo el consenso entre los taxonomistas es que el Psychodopygus es
simplemente un subgénero dentro del género Lutzomyia. Todas las Leishmaniasis
poseen un ciclo de vida similar, (Figura 2): Uno principalmente silvestre donde la
Leishmania sp., protozoo, un parasito intracelular obligado, circula entre los
reservorios naturales, manteniendo el ciclo con la participacidn de vectores
propios de la zona. En un segundo ciclo, estos vectores infectados pueden atacar

al hombre y a los animales domésticos." '
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Figura 2. Ciclo bioldgico de la Leishmania sp. (Modificado de Al-Jawbreh., et a/.2008).
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Cuando una hembra de fleb6tomo ingurgita sangre de un animal parasitado,
ingiere macréfagos con amastigotes, estos se liberan para multiplicarse en el tubo
digestivo, adquiriendo la forma de promastigotes infectivos. Ante una nueva
ingesta, el fleb6tomo inocula saliva para vasodilatar y con ella, pasan los

promastigotes al animal y penetran en los macréfagos cerrandose asi el ciclo.'” '8

Hay dos tipos epidemiolégicos de Leishmaniasis: la forma antropondtica,
entre una persona enferma, fleb6tomo que actua de vector, y una persona sana; y
la forma zoondtica, entre un animal enfermo que actua como reservorio, el
flebétomo como vector, y la persona sana. Las manifestaciones clinicas de la
Leishmania estan relacionadas en parte a la cepa del agente infectante, al medio
ambiente y la respuesta inmune del hospedero. Las formas clinicas caracterizadas

son: Leishmaniasis cutanea, L. mucocutanea, L. visceral. * 1°

La enfermedad es endémica en areas geograficas circunscritas en el noreste
de Africa, sur de Europa, Medio Oriente, sureste de México, América central y del
sur. Las manifestaciones clinicas dependen de la especie de Leishmania
involucrada y de la respuesta inmunoldgica del huésped. En México, la forma mas
caracteristica es la mucocutanea ulceral localizada llamada “dlcera de los

chicleros”, el agente causal es L. mexicana y L. chagasi. *°
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22 TRATAMIENTO.

El tratamiento de esta parasitosis varia de acuerdo con el tipo de
Leishmaniasis, la severidad de la enfermedad, el lugar donde se infecta el
individuo y el estado nutricional e inmunolégico del paciente. Debido a que la
respuesta ante la terapia no es la misma y varia entre individuos, existen varios

tratamientos médicos que incluyen a farmacos de primera y segunda linea.

El tratamiento de primera eleccion para todas las formas de Leishmaniasis
son los antimoniales pentavalentes en forma de antimoniato de meglumina
(Glucantime®, Laboratorios Aventis) o estibogluconato de sodio (Pentostam®,

Laboratorios GSK). El tratamiento puede durar hasta 40 dias. %

Los mecanismos de accidén de estos farmacos se asocian al bloqueo de la
glicélisis, metabolismo de acidos grasos y la formacion de ATP, debiendo
convertirse en trivalentes para ejercer su accion farmacologica. Son mas eficaces
mientras mas temprano sea el tratamiento, sin embargo no hay estudios in vivo

que comparen su eficacia y su citotoxicidad controlando variables en el hospedero.
21,22
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a) ANTIMONIATO DE MEGLUMINA.

Las reacciones adversas mas comunes del antimonitato de meglumina
(Figura 3) incluyen: Dolor en el sitio de aplicacion, cefalea, vomito, nauseas,
nefrotoxicidad, pancreatitis, mialgias, artralgias, fatiga, reacciones de

hipersensibilidad, arritmias ventriculares.?

(OH),Sb,0
OH OH
HsC.* S
3C N H
Ha
OH OH

Figura 3. Antimoniato de Meglumina (Glucantime ®).

b) ESTIBOGLUCONATO DE SODIO.

En el estibogluconato de sodio (Figura 4), las reacciones adversas mas
comunes incluyen dolor en el sitio de aplicacion, vomito, nauseas, elevacién de
transaminasas, mialgias, artralgias, fatiga, nefrotoxicidad y cefalea cardiotoxicidad.
Esta contraindicado en el embarazo y no deben ser usados en pacientes con
problemas cardiacos, hepaticos, renales o pancreaticos. En general los
antimoniales tienen reacciones adversas musculo-esqueléticas y toxicidad sobre el

bloqueo del metabolismo energético. %*
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Figura 4. Estibogluconato de sodio (Pentostam®)

Los farmacos de segunda eleccion son la Anfotericina B y el Isotionato de
pentamidina. Ambas son mas toxicas que los antimoniales y requieren que su uso

sea intrahospitalario, pueden representar cura clinica a pesar de su toxicidad.?®

c)JANFOTERICINA B

El tratamiento de segunda eleccion en la Leishmaniasis visceral, es la
anfotericina B (Figura 5), esta se fija a los esteroles de la membrana de las células
eucariotas, con mayor afinidad al ergosterol del parasito, alterando su
permeabilidad con el desequilibrio de los iones sodio, potasio e hidrogeniones,
provocando la muerte del parasito. Es usado en regiones en las que se presenta
alta resistencia al tratamiento con pentavalentes. Sin embargo como el farmaco
también se une al colesterol de las células humanas, la anfotericina B, presenta
efectos toxicos, en particular a nivel renal, hepatico y cardiaco, entre sus efectos
colaterales sobresalen: escalofrios, fiebre, nauseas y vomitos, las cuales aparecen
durante los dos primeros dias de tratamiento, anemia, desordenes de la
coagulacion, aumento o disminucion de la protrombina, dolor abdominal, anorexia,
calambres, diarrea, dispepsia, dolor epigastrico, nauseas, estomatitis, pérdida de
peso. Sin embargo, el uso de este farmaco en regiones endémicas tiene como
limitaciones el costo del tratamiento, las dificultades de administracion y su

toxicidad. 2% %’
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Figura 5. Anfotericina B.

d)ISOETIONATO DE PENTAMIDINA.

El principio activo el Pentacarinat ® es, el isoetionato de pentamidina (Figura
6). Se administra 300 mg una vez al mes. Presenta como principales efectos
secundarios: hipotension, hipoglucemia, pancreatitis aguda, choque anafilactico,

trastornos del sentido del gusto, nduseas y vomitos, mareos.

Nee OCH2(CH2)3CH3O@é:
‘ NH,

HoN

Figura 6. Isoetionato de Pentamidina.

Recientemente se esta estudiando el uso de la miltefosina, que es también
de segunda eleccion, su ventaja sobre las demas es por ser de administracion
oral; pero su eficacia es menor, al igual tiene efectos toxicos y el tratamiento es

largo. Se han realizado ensayos clinicos en humanos para determinar la seguridad
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y eficacia de este farmaco. La miltefosina es un fosfolipido sintético activo
topicamente y por via oral, quimicamente similar a los fosfolipidos naturales,
presenta una actividad antiparasitaria directa independiente del sistema inmune. El

costo casi inaccesible para las zonas de prevalencia parasitaria.”® %

Por los datos relacionados con el tratamiento, resulta evidente la importancia
de buscar un farmaco que sea eficaz contra la enfermedad, que no produzca
resistencia ante los parasitos y que los efectos secundarios sean menores. En
este sentido, la metodologia QSAR es una herramienta que permite proponer
estructuras que representen ser buenos candidatos para experimentarse contra

Leishmania in vitro.
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2.3 TECNICA QSAR EN EL DESARROLLO DE NUEVOS FARMACOS.

Disefiar farmacos asistido por computadoras engloba métodos tedricos y
técnicas computacionales para modelar o imitar el comportamiento de las
moléculas, en este sentido se opta por la metodologia QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationship), por sus siglas en inglés se traduce como Estudios
cuantitativos de relacion estructura-actividad, siendo una de las herramientas mas

. o - . 30, 31
importantes para el disefio y descubrimiento de farmacos.

Para realizar un estudio QSAR es necesario que la actividad biologica del
farmaco, producto de su interaccion con el receptor, sea funcion de las
caracteristicas estructurales de la molécula. EI modelo extratermodinamico de
Hansch brinda una explicacion matematica del fendmeno recogido en la siguiente

la ecuacion: %3

In A= fh(Xh) + fe(Xe) + fs(Xs) + cte

Donde: A, es la actividad y fh (Xh), fe (Xe), fs (Xs) son funciones de indices o

parametros hidrofébicos, electronicos o estéricos respectivamente.

Aunque no fue precisamente Hansh a quien se le atribuye el QSAR, si fue
quien sistematizé el estudio basandose en su paradigma conocido como “El

paradigma de Hansch”**, que establece que:
1. La actividad bioldgica es funcion de la estructura del farmaco.

2. La estructura del farmaco implica ciertas propiedades globales como la
carga neta, solubilidad y ciertas propiedades locales como la distribucion
de la hidrofobicidad, carga y volumen en determinadas posiciones de la

molécula.
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3. Estas propiedades globales y locales pueden ser cuantificadas mediante

ciertos parametros.

4. Siempre existe una funcion que relaciona los cambios de actividad
biolégica con los cambios en las propiedades globales y locales, aunque puede

ser que no sea sencilla ni evidente.*®

Por lo tanto la Relacion Cuantitativa Estructura-Actividad (QSAR) es la
correlacion cuantitativa de las propiedades estructurales de un compuesto con su
actividad bioldgica cuantificable. Donde se correlacionan diferentes propiedades
fisicoquimicas de un conjunto de moléculas con su actividad biolégica conocida
experimentalmente, teniendo como objetivos: 1) La prediccion de la actividad de
las moléculas probadas, en modelos desarrollados usando una serie de moléculas
y 2) La explicacion molecular de la actividad que puede conducir a un disefio de

nuevos compuestos de mejor actividad y menor toxicidad.*® %

Las funciones estructura-actividad que propone el método QSAR (Figura 7),
pueden buscar los productos mas activos entre un conjunto de candidatos. El
punto de partida implica en todos los casos la existencia de un cabeza de serie,
donde se tienen propiedades susceptibles a ser mejoradas para obtener siempre

un producto lo mas biodisponible posible.

Cuando se dispone de un prototipo, es preciso diseiar una serie de
exploracion, constituida por un conjunto de analogos del prototipo y que permiten

el establecimiento de las primeras relaciones estructura-actividad.
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Figura 7. Metodologia de investigacion en el QSAR.

Los miembros de la serie de exploracién estan constituidos por un nucleo
comun, y los sustituyentes o fragmentos variables, que son caracteristicos de cada
producto de la serie. Dichos sustituyentes variables han de ser identificados por
descriptores, que seran utilizados como variables independientes (Xi) en el
modelo. Los valores de actividad biolégica (A) expresados regularmente en forma

logaritmica se utilizan como variable dependiente.®® %°

Para la optimizacion del modelo QSAR se opta por métodos adaptativos,
como los Algoritmos Genéticos (AGs), que en un sentido amplio es un modelo de
técnicas usadas por un sistema biolégico, donde usa la reproduccién, mutacién y
adaptacion, para producir los descendientes que puedan sobrevivir en el ambiente
donde se desarrollan emulando la hipétesis de Darwin en “La supervivencia de los
mas aptos”.*'** De manera analoga, en QSAR son usados para resolver
problemas de busqueda y optimizacién de datos, como operaciones de estrategia
que mejoran la calidad de soluciones a un problema en particular, seleccionando
descriptores de relacion minima y con varianza significativa. En AGs, cada

individuo de la poblacion esta delimitado por un cromosoma de valores. En
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términos genéticos, cada variable se denomina gen y un conjunto de variables se
llama un cromosoma, donde la poblacién de la primera generacion se selecciono
al azar. En esta fase en un QSAR, un “descriptor molecular” es el resultado final
de un procedimiento matematico que transforma la informacién quimica codificada
dentro de una representacién simbdlica de una molécula, en un numero util o el

resultado de un cierto experimento estandarizado.**

Los descriptores moleculares, son numeros que proveen datos tedricos y
experimentales de propiedades fisicoquimicas de un determinado compuesto.
Estas propiedades moleculares no dependen solo de la composicidon quimica sino
también de su actividad, y solamente una parte de esta informacion se puede

extraer experimentalmente y por lo que el resto debe ser de manera teérica.** 4°

Esto significa que el numero arrojado por el descriptor puede representar un
enfoque de la interpretacion de las propiedades moleculares o puede formar parte
en un modelo para la prediccion de alguna propiedad sobresaliente de otras
moléculas. Un aspecto fundamental de los descriptores es predecir y comprender
hechos experimentales, como propiedades fisicoquimicas, biolégicas o actividades
diversas. El estudio sobre los descriptores es complejo, su interpretacion puede
ser débil, provisional, o carecer por completo de interpretacion, de estos ultimos
debe tenerse en cuenta su capacidad predictiva o la utilidad en su aplicacion a
problemas reales, los cuales pueden ser un fuerte motivo para su uso. En cuanto a
los descriptores con pobre capacidad de prediccion, a veces son utiles cuando se
codifica informacién quimica estructural: como peso molecular o la geometria de la
molécula, descriptores geométricos, etc.*’*® En la Tabla 1, se muestran las
caracteristicas mas sobresalientes de los descriptores involucrados en un estudio

QSAR utilizados por el programa Dragon ®.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los descriptores, por Dragon 5.3®.*°

PROPIEDAD DEL
DESCRIPTOR

Datos Geométricos

Termodinamica y energia

Propiedades electrénicas

Propiedades espectroscopicas

Interaccion Molecular

Propiedades de Transporte

CARACTERISTICAS GENERALES

Longitud de enlace, Angulo de enlace, Angulo
de torsion, Estructura tridimensional, Distancia
interatdmica, Intermediarios de reaccion,
Estados de transicion.

Energia molecular, Calor de formacion,
Poblacion conformacional, Entropia, Energia de
activacion, Superficie de energia potencial,
Camino de reaccion, Energia de solvatacion.
Distribucion de carga, Momento dipolar,
Potencial de ionizacion, Afinidad electronica,
Afinidad protonica, Polarizacién, Campo de
potencial electrostatica.

Frecuencia vibracional, Energia de excitacion
ultravioleta, Coeficiente de extincion.

Regla de Woodward-Hoffmann, Energia de
asociacion, Sitios de uniéon de macromoléculas,
pKa’'s.

Volumen molecular, Area de superficie
molecular.

2.4 SINTESIS DE DERIVADOS ANTIPARASITARIOS CONTRA Leishmania

chagasi.

Como se menciond, la busqueda de nuevos compuestos activos contra

Leishmania es un area de investigacion que urgentemente requiere ser atendida.

En este sentido se han desarrollado una gran cantidad de trabajos por laboratorios

de investigacién de los paises mas afectados por la enfermedad. Uno de estos

trabajos es el que se llevo a cabo en la Universidad Industrial de Santander por el

grupo del Doctor Alirio Palma en el Laboratorio de Sintesis Organica, en donde se

sintetiz6 una serie de cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1-bezoazepinas (Figura 8)

activas contra Leishmania chagasi.” Aunque los compuestos no fueron probados

contra L. Mexicana que es de mayor importancia en México, es de esperar un

mecanismo de accidn molecular similar al resto de las especies de Leishmania.
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Asi mismo, L. chagasi, también es un parasito que cohabita en centro y sur

América incluyendo nuestro pais.

Figura 8. Estructura general de las tetrahidronafto (A, B) azepina, (C, D) tetrahidro-1-
benzoazepinas, derivados con actividad bioldgica contra Leishmania sp.

Los derivados de tetrahidro-1-benzoazepina han sido ampliamente
investigados en la quimica farmacéutica. Sintéticamente contienen una unidad de
heterociclicos que poseen una amplia escala de actividades bioldgicas, contra los
amastigotes y promastigotes de especies de Lehismania. Con base a esta
informacion se tomé como referencia la sintesis del sistema de anillos tetrahidro-1-

benzoazepina, expuestos en la Figura 9.

Palma, et al., en el 2008, reportaron la actividad antiparasitaria de cis-2-aril-
4-hidroxitetrahidronafto  [1,2-b] benzodiazepinas, contra L. chagasi. Los
compuestos que evaluaron fueron sintetizados a partir de N-bencil-sustituido-a-
naftilaminas, que en la reaccién con exceso de bromuro de alilo en presencia de
carbonato de potasio en acetona seca a reflujo, se convirtieron en N-alil-N-bencil-
sustituido-a-naftilaminas, con buenos rendimientos.>® Posteriormente Acosta L., et
al.,, 2010., describieron la sintesis estereoselectiva de las 1,4-epoxi-2-exo-vinilo
(isopropenil) tetrahidro-1-benzoazepinas y cis-2-vinil (isopropenil)-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas, compuestos que permiten la sintesis de
analogos variando el sustituyente del nitrogeno, en el ultimo paso de la ruta

sintética, los autores llevaron a cabo la apertura del 1,4-epoxi-cicloaductos
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obteniendo la respectiva tetrahidro-1-benzoazepina-4-ol, los cuales presentan una

notable actividad contra promastigotes de L. chagasi. °'
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Figura 9. Sintesis del cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina. (Modificado de,

Gomez Ayala, et a., 2010).
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De tal forma, se decribio la sintesis y la actividad antiparasitaria de dos series
de compuestos, 1,4-epoxi-2-exo-aril y cis-2-aril-4-1-hidroxitetrahidro-
benzoazepinas, asi como la determinacién de su citotoxicidad en THP-1 7 (las
células huésped de L. chagasi), se refiere a una linea celular monocitica humana
que expresa naturalmente receptores de reconocimiento de patrones de tipo Toll,
para demostrar como estos receptores son capaces de interactuar con diferentes
patdgenos para poder estimular alguna respuesta inmune mas especifica como la
imflamacién, son expresados en diferentes tipos celulares, principalmente células
del sistema inmune tales como células dendriticas, macrofagos, neutrofilos y
linfocitos, ademas de células  endoteliales y epiteliales.”” La actividad
antiparasitaria y citotoxicidad de los compuestos evaluados se expresa como la
concentracién requerida para inhibir el 50% y el 90% de los parasitos (ICsg € ICq),
y la concentracion requerida para matar el 50% y el 90% de las células de

mamiferos (CC50 Yy CCgo).53

La importancia de la sintesis descrita hasta aqui, es que se han propuesto
compuestos con actividad biolégica contra los promastigotes del parasito y baja
toxicidad frente a lineas celulares humanas. Desafortunadamente, no se conoce

hasta el momento el mecanismo de accién de dichos compuestos.

Como parte de la colaboracién de nuestro grupo de trabajo con el equipo del
Dr. Palma, en el Laboratorio de Sintesis Organica de la Escuela de Quimica, de la
Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga en Colombia, se llevo a cabo
el estudio QSAR de los compuestos derivados del tetrahidro-1-benzoazepina-4ol,
a partir de los mismos se plantearon estructuras novedosas que presententaron
actividad superior a las sintetizadas, pero sobretodo explicar en funciéon de qué
propiedades moleculares depende la actividad y la citotoxicidad, de dicha serie de

compuestos.
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3.OBJETIVOS.

31 OBJETIVO GENERAL.

Disefiar compuestos que estructuralmente sean candidatos activos contra

Leishmania sp., utilizando estudios QSAR a partir de una base de datos.

3.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

A) Obtener modelos QSAR que expliquen la actividad bioldgica
experimental y predigan la actividad calculada de los compuestos

derivados del cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina.

B) Obtener modelos QSAR, de la misma serie de compuestos
activos contra Leishmania chagasi que permitan explicar la citotoxicidad en

lineas celulares de mamiferos (THP-1).

C) Disefar compuestos novedosos analogos al cis-2-aril-4-
hidroxitetrahidro-1-benzoazepina, a partir del estudio QSAR realizado vy
predecir su actividad biolégica contra Leishmania chagasi, asi como su
baja citotoxicidad.
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4.ESTRATEGIA EXPERIMENTAL GENERAL.

Para el estudio QSAR que permitiese el disefio de estructuras analogas
potencialmente activas contra Leishmania chagasi, se tomaron como referencia 15
compuestos y se utilizO como cabeza de serie el compuesto cis-2-aril-4-

hidroxitetrahidro-1-benzoazepina (Figura 10). ’

OH

Figura 10. Estructura de la cabeza de serie, para QSAR.
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5. METODOLOGIA.

Para llevar a cabo el disefio molecular por QSAR se tomaron en cuenta las

siguientes fases (Figura 11):

cis-2-aril-hidroxitetrahidro-1-

1 Seleccion de la serie de exploracion. benzoazepina.
\
2 Modelado molecular (AM1), Hyper Chem + 8.0.3.
Wl
3 Obtencion de los descriptores, Dragon +5.3.
|
4 Proceso de Algoritmos Genéticos, Moby Digs v 1.0.
i Coeficiente de determinacion
5 Andlisis de parametros estadisticos. (R%), Prueba de Fisher (F),
7 - Desviacion estandar (s].
S 8 Eleccion del mejor modelo matematico.
Prediccion de la actividad biologica v Ia Prediccidn de actividad bioldgica v citotoxicidad de

citotoxicidad, comparada con los datos

b compuestos novedosos analogos benzoazepinicos.
experimentales.

Figura 11. Diagrama general de la metodologia QSAR.

51 DESCRIPCION METODOLOGICA.

(1) Seleccion de la serie de exploracion a partir de la base de datos de
los compuestos cis-2-aril-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina, considerando para el
estudio aquellos cuya actividad partiera de un intervalo de actividad cuantificable,

es decir, se descartaron los compuestos con valor de ICso > 100, (Tabla 2). ’
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Tabla 2. Actividad antiparasitaria in vitro y citotoxicidad del tetrahidro-1-

benzoazepina-4ol, agonista para Leishmania chagasi.

Tetrahidro-1-benzoazepina-4ol

Sustituyentes Promastigotes | *THP-1

cells

Compuesto
R | R"| R? |[R*|R*
‘ICs0 *CCso

B OCF; | H H H|H 35.5 103.59
C Br H H H|H 45.05 184.52
D Cl H H H|H 22.12 188.07
F H Cl H H|H 67.89 113.85

H H H |[OCHsz | H | H 97.09 | -
I H H CH; |H|{H| - 176.38
J H H Cl H|H 41.23 166.58
K CH; | CH; H H{H| - 171.66
L Cl Cl H H|H 141 49.21
M Cl Br H H|H 9.54 153.11
N F Cl H H|H 17.11 100.32

O’ H H H Cl|H 84.44 | -
Q CH; | H H Cl|H 41.34 85.19
R Cl H H Cl|H 50.22 75.53
S Cl H H F|H 54.45 110.21
Vv Cl H H Cl|Cl 14.66 59.59
w Cl H H Cl| F 39.75 73.22

*  THP-1 cels (Lineas celulares de mamiferos), 1C5q (Concentracion Inhibitoria 50), CCsq
(Concentracion Citotéxica 50). Compuestos sefialados con (‘) soélo incluyen la serie de

citotoxicidad.
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(2) Modelado Molecular: Optimizacién geométrica de las estructuras
seleccionadas mediante mecanica molecular (MM) y métodos semiepiricos (AM1).
El método semiempirico “Austin 1” (AM1) considera unicamente los electrones de
valencia, aminorando asi significativamente la complejidad y por lo tanto el tiempo

de uno de los pasos computacionales mas complicados.>* *°

La eleccidon de estos métodos se considerd por estar parametrizados para
las estructuras organicas de baja complejidad. Cabe resaltar que por las
caracteristicas de los descriptores a utilizar en el siguiente paso del procedimiento
no se requiere, ni seria util, el uso de métodos Ab initio o funcionales de la
densidad.’® Para el modelado se utilizé el software Hyper Chem versién 8.0.3®,%
en donde la optimizacion los compuestos se llevd a cabo hasta obtener
convergencia en una variacion de ciclos, se usé como base el algoritmo Polak-
Ribiere,”® con parametros de condiciones de terminacion de 0.1 kcal/ (A mol) y 525
ciclos como maximo. Las estructuras con la geometria optimizada mostradas en la

Tabla 3, fueron guardadas como archivos con extension “Hin”.

En la Tabla 3, se muestra la serie de exploracién de los compuestos
analogos del cis-2-aril-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina, con actividad biolégica

contra Leishmania chagasi, elegidos para el estuido QSAR.”
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Tabla 3. Serie de exploracion de derivados del cis-2-aril-hidroxitetrahidro-1-benzoazepina, con actividad bioldgica (

).

Cabeza de serie

OH
R
|O R®
N
H
R2
R
R!

FACO

Serie de exploracion

O 22.12(D)* ol 67.89 (F) O OCH397.09(H)

N N
H O 35.5(B) ’ O 45.04(C) ’
S he hod H
N H
’ O ° 41.23(J)* CI 14.1(L)* O Br9.54(M) CI 17.11(N) 84.44(0)
OH
HaC
C O C

N
H

41 34(Q)

N
H

50 22(R)*

N
H

OH o OH
F
N
54.45(5) c 14.66(V) 2.76(W)

%

Moléculas seleccionadas para la validacién interna de actividad contra promastigotes agonistas de L.chagasi.
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(3) Las estructuras modeladas con geometria optimizada se importaron al software Dragon versién 5.3®,
para obtener los datos numéricos de los descriptores que se encuentran organizados en 20 familias (Tabla 4). Se
calcularon 1664 descriptores moleculares para cada uno de los compuestos dando un total de 3 descriptores
moléculares tedricos por modelo, que fueron usados para valorar la relacién de las propiedades moleculares y la

actividad de cada compuesto. ¥’

Tabla 4. Familias de descriptores calculados en el software Dragon 5.3.

Categoria del descriptor Cantidad de descriptores | Familia
Constitucional 48 1
Topoldgico 119 2
“Walk and pathcounts” 47 3
Indicadores de conectividad 33 4
Contenido de informacién estructural 47 5
Autocorrelaciones 2D 96 6
Borde del indice de adyacencia 107 7
Descriptores propios del valor de carga 64 8
Indicadores topoldgicos de carga 21 9
Indicadores basados en valores propios 44 10
Perfiles randico-moleculares 41 11
Geométricos 74 12
Funcién de Distribucion Radial (RDF) 150 13
3D-MorSE 160 14
WHIM 99 15
GETAWAY 197 16
Conteo de grupos funcionales 154 17
Fragmentos atomo centrado 120 18
Descriptores de carga 14 19
Propiedades moleculares 29 20
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Algunas familias de descriptores no
tienen traduccion al espafol y se usan su nombre original.

(4) Se seleccionaron cuatro compuestos al azar con la finalidad de ser utilizados en la validacidon externa,
que estriba en predecir la actividad sin haber participado en la seleccion de modelos; es decir, se asume que no se
cuenta con sus datos de actividad experimental al hacer el calculo y que al predecirse por los modelos finales, la
actividad calculada debe coincidir o estar cercana a sus datos experimentales. Una vez obtenidos los descriptores
moleculares se selecciénan las ecuaciones matematicas mediante un analisis de regresion lineal multiple, tomando
en cuenta las caracteristicas estadisticas: el numero de compuestos en regresién (n), el coeficiente de regresion o
determinacion (R?), la F-test (valor de Fischer) para la significacion estadistica (F), la desviacion estandar de la
muestra (s), la validacion cruzada y el coeficiente de correlacion. Dado que se trata de miles de variables y que es
imposible realizar millones de analisis de regresion, se utilizé inteligencia artificial mediante la técnica de Algoritmos
Genéticos (AGs) con el uso del software Moby Digs® version 1.0-2004 ™ | en el que se utilizaron parametros
estandarizados que se muestran en la Tabla 5.

Para los criterios en el uso de los AGs, llevan a cabo cuatro evoluciones en todo el proceso donde finalmente

se obtuvieron 3 descriptores respresentativos para cada modelo.

Tabla 5. Parametros usados por Moby Digs 1.0 ®, por QSAR con AGs.*

: Minimo de Maximo de Numero de Numero de - Tamafo i
Parametros : : ; . Reproduccion/ Obtencién de los
. descriptores descriptores ciclos por ciclos por ) de la .
Evoluciones ., . Mutacién Mejores modelos
por modelo por modelo generacion variables muestra
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1,2 2 7 2000 20000 0.8 100 10=100
3 2 5 2000 20000 0.8 70 50=100
4 2 3 2000 20000 0.8 50 50=50

Sin embargo de este proceso en Moby Digs, también se obtienen los siguientes paramentros estadisticos,

tomados en cuenta para estimar la calidad del o los modelos seleccionados: * ™

a) Coeficiente de determinacién, (r’): Es la razén de la variacién explicada entre la variacion total se
denomina coeficiente de determinacion. Si existen cero variaciones explicadas, la razén es cero. Si hay cero
variaciones inexplicadas, la razén es uno. En otros casos, la razoén esta entre cero y uno. Dado que la razén nunca

es negativa, entonces se denota como (r2).

b) Coeficiente de correlacion muiltiple al cuadrado (R?): Es la varianza total de la respuesta se explica
por un modelo de regresion. Se puede calcular a partir de la suma de los cuadrados residual RSS:
Y (=)

S TR G

Donde: SST es la suma total de cuadrados alrededor de la media. Un valor de uno indica un ajuste perfecto, es

decir, un modelo con término de error cero.

En Moby Digs, (R?) se expresa como una cantidad por ciento por lo tanto en la estadistica expresada en Excel

se procedié a calcular la (r?) por 100%, para que los valores comparativos fueran homogéneos.*’
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C) F de Fisher: La distribucion (F), determina si 2 conjuntos tienen diferentes grados de diversidad; por lo
tanto representa los niveles de significancia; es decir determina si la relacién observada entre las variables

dependientes e independientes se produce por el azar.

d) Desviacion estandar (s): Es la medida de dispersién mas importante y se representa con la letra (s),
con ella se puede ubicar la posicion de una observacién con relacidén a una serie de datos, es decir mede la

dispersion de los valores respecto a la media.

e) Q% Es la la capacidad predictoria, deriva de la validacion cruzada, es la destreza del modelo, para

realizar la prediccion, es la varianza explicada en la prediccion:

= = ——:1_

r =)

Donde PRESS es la suma de los cuadrados de error de prediccion y TSS es la suma total de los cuadrados.

f) Kx: Es el coeficiente total de correlacion, donde se muestra la evaluacién de la relaciéon que existe

entre las variables del modelo.
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Donde A, son los valores propios obtenidos a partir de la matriz de correlacion del conjunto de datos X (n, p),

siendo n el numero de objetos y p, el numero de variables.

g) Q%boot: También conocido como bootstrap, son técnicas de simulacién que reutilizan los datos

observados para constituir un universo del cual extraer repetidas muestras.

Todas las diferencias al cuadrado entre la respuesta verdadera y la respuesta calculada de los objetos del
conjunto de evaluacion son recopiladas en PRESS (suma de los cuadrados de los residuos predictivos), es la suma

de cuadrados de las diferencias entre la respuesta observada y la estimada por técnica de validacién.

Donde:

, - La respuesta del objeto i-th estimado, mediante el uso de un modelo obtenido sin utilizar el
objeto i-th.

Este procedimiento de construccion del conjunto de ensayo y evaluacion del conjunto se repite miles de veces,
PRESS se suma y el poder de prediccién promedio es calculado y la capacidad de prediccion promedio es calculada
por (szoot). Finalmente esta técnica se propone como un procedimiento para estimar el error estadistico en

cualquiera de sus formas.™
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(5) De los 50 modelos obtenidos, se validaron manualmente la correlacién entre descriptores y los
parametros estadisticos mas importantes: R?, F y s mediante el uso de Microsoft Excel®," donde el coeficiente de
regresion o determinacion (R%) con valores mas cercanos al 100 representa el mejor ajuste de la regresién, es
calculado para evaluar la capacidad predictiva del modelo, siendo una medida relativa de ajuste por la ecuacion de
regresion, que representa la parte de la variacion en los datos observados, indica la buena capacidad predictiva del
modelo QSAR. La prueba de Fisher (F), refleja la proporcidén de la varianza explicada por el modelo y la (s) es la
varianza debido al error en la regresion, los valores altos de la prueba indican que el modelo es estadisticamente

significativo. Por su parte la correlacion entre descriptores representa la repeticion de las variables.

(6) Se seleccionaron como mejores modelos aquellos que cumplieron con los parametros de restriccidon

Ixiv

utilizados en estudios QSAR ""estadisticamente significativos y que son:

R?% 0-100; Q% 0-100; Q2 Boot: 0-100; Kx < 50; s: 0-1; F = *(a 0.05)

* Los datos de la (F) de Fischer critica se toman de las tablas de referencia y dependen de los grados de libertad a
0.05, como rango considerando un 95% de confiaza.

(7) La validacién externa se llevo a cabo sustituyendo los valores de los compuestos seleccionados de la
serie de exploracién (D, J, L y R) en los modelos obtenidos y comparando su actividad calculada con la actividad

experimental.

(8) La prediccion de la actividad de cada compuesto propuesto potencialmente activo contra promastigotes
de Leishmania chagasi, se llevd a cabo modelando sus estructuras, obteniendo los descriptores moleculares y

sustituyendo sus valores en las ecuaciones obtenidas.”
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6. RESULTADOS Y DISCUSION.

Por estrategia metodolégica es necesario que el disefio QSAR se realice con modelos matematicos que
contengan el menor numero de descriptores posibles. Esto es importante sobre todo en términos de explicacion,
idealmente se considera adecuado un descriptor por cada cinco compuestos sometidos al estudio, sin embargo no
es requisito fundamental siempre y cuando los modelos estén validados adecuadamente; asi, se puso como
restriccion inicial en el software Moby Digs considerar modelos que contuviesen un maximo de tres descriptores. Los
50 modelos obtenidos se muestran en la Tabla 6, en donde ademas de sus principales descriptores estadisticos
utilizados como criterio de “mejores modelos”, se aprecian: la R? (Correlacién entre el descriptor y la actividad), la Q?
(Capacidad predictiva del modelo), la Q% boot (Capacidad predictiva optimizada) y la Kx (los indices multivariados de

correlacion entre los descriptores seleccionados).*"
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Tabla 6. Los 50 modelos con sus descriptores y principales parametros estadisticos.

No. | Tamano Modelos R? Q> | Q*boot | Kx F s
1 3 JGI2 Mor13u MLOGP 91.81 | 85.45 | 82.08 | 73.72 | 41.12 | 0.097
2 3 SIC4 BELv3 PJI3 90.75 | 85.23 | 81.05 | 28.58 | 35.97 | 0.103
3 3 CIC4 BELv3 PJI3 90.68 | 85.18 81.5 28.69 | 35.67 | 0.104
4 3 JGI2 Morl13u BLTD48 91.61 | 85.1 81.54 | 73.66 | 40.03 | 0.098
5 3 RDF100u RDF095p Mor2lv | 86.46 | 82.51 | 57.18 | 60.57 | 23.42 | 0.125
6 3 JGI8 RDF095p H-047 87.41 | 80.47 | 71.24 | 4931 | 25.46 | 0.12
7 3 GGl4 RDF100u RDF095p 86.24 | 80.36 | 46.87 | 39.75 | 22.98 | 0.126
8 3 GATS4e RDF095p 0-060 89.09 | 80.31 | 74.58 | 58.75 | 29.93 | 0.112
9 3 BEHe6 BELe6 RDF095p 85.94 | 79.98 0 35.8 | 22.41 | 0.127
10 3 XOA EEigllr RDF095p 88.64 | 79.97 | 73.14 | 28.69 | 28.6 | 0.114
11 3 AMW RDF100u RDF095p 85.23 | 79.92 | 54.35 457 | 21.16 | 0.13
12 3 RDF100u RDFO60p RDF095p | 85.76 | 79.87 | 55.47 | 31.88 | 22.08 | 0.128
13 3 BELv3 RDF100u RDF095p 90 79.42 | 68.81 | 63.15 | 32.98 | 0.107
14 3 X4sol MATS4p GATS4e 88.08 | 78.85 | 72.78 | 25.12 | 27.11 | 0.117
15 3 PCR X4sol MATS4p 85.63 | 78.65 | 71.75 | 20.84 | 21.85 | 0.129
16 3 PCR Mor13u BLTD48 87.47 | 78.25 | 7134 | 4343 | 256 | 0.12
17 3 X2A PJI3 Qpos 83.97 | 78.25 | 44.44 |37.21 | 19.21 | 0.136
18 3 X2A PJI3 Qneg 83.97 | 78.25 453 37.21 | 19.21 | 0.136
19 3 PCR Mor13u MLOGP 87.48 | 78.21 | 74.53 | 43.47 | 25.63 | 0.12
20 3 RDF100u RDF095p R3p+ 83.3 | 78.05| 36.16 | 53.58 | 18.29 | 0.139
21 3 MATS4p GATSAm GATS4e 86.9 | 78.05| 70.01 |44.72 | 2432 |0.123
22 3 GATS8e RDF100u RDFO95p | 84.25 | 78.03 | 48.56 | 37.87 | 19.61 | 0.135
23 3 X4sol RDF100u RDF095p 84.8 | 78.01 | 4212 | 34.54 | 20.45 | 0.132
24 3 MATS4p RDF100u RDFO95p | 84.66 | 77.87 43.8 43.96 | 20.24 | 0.133
25 3 RDF100u RDF095p BLTD48 | 84.59 | 77.79 | 36.04 | 58.68 | 20.12 | 0.133
26 3 RDF100u RDF095p O-060 829 |7762| 3034 |6849 | 17.78 | 0.14
27 3 X1sol X4sol JGI9 87.83 | 77.61 | 71.43 | 48.26 | 26.45 | 0.118
28 2 RDF100u RDF095p 82.38 | 77.32 | 63.74 60.1 | 28.06 | 0.136
29 3 BELe6 RDF100u RDF095p 83.36 | 77.24 | 31.92 55.7 | 18.36 | 0.138
30 3 GATS4m RDF100u RDF095p | 84.23 | 77.13 | 4838 | 39.38 | 19.59 | 0.135
31 3 X1sol RDF100u RDF095p 84.83 | 7698 | 50.66 | 35.84 | 20.51 | 0.132
32 3 PJI3 RDF100u RDF095p 82.87 | 76,58 | 26.87 | 57.41 | 17.74 | 0.14
33 3 X4sol JGI9 HGM 84.82 | 76.51 0 12.23 | 20.49 | 0.132
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34 3 SEigv RDF100u RDF095p 83.06 | 76.38 31.09 38.19 | 17.98 | 0.14
35 3 RDF100u RDF0O95p H-047 83.16 | 75.72 34.58 63.13 | 18.11 | 0.139
36 3 EEigllr RDF100u RDF095p 84.2 75.56 50.07 45.76 | 19.54 | 0.135
37 3 RDF100u RDF0O95p Mor22p 82.57 75.4 0 34.69 | 17.37 | 0.142
38 3 JGI8 RDF100u RDF095p 83.97 | 74.78 49.82 45.6 19.2 | 0.136
39 3 BELv3 RDF095p H-047 86.54 | 74.71 66.73 54.1 | 23.57 | 0.124
40 3 PCR BELv3 PJI3 82.13 | 74.58 58.12 30.98 | 16.85 | 0.143
41 3 LP1 RDF100u RDF095p 82.38 | 74.22 17.03 35.73 | 17.15 | 0.142
42 3 Pol RDF100u RDF095p 82.39 74.2 11.11 31.62 | 17.15 | 0.142
43 3 VEA1 RDF100u RDF095p 82.4 73.96 18.75 32.39 | 17.16 | 0.142
44 3 RDF100u RDF095p Morl3u 82.42 | 73.95 30.49 59.4 17.2 | 0.142
45 3 XO0A RDF100u RDF095p 82.46 | 73.91 25.71 359 | 17.23 | 0.142
46 3 X4sol MATS4p JGI9 85.74 | 73.63 69.6 31.44 | 22.05 | 0.128
47 2 BELv3 PJI3 79.16 | 73.17 68.77 39.82 | 22.79 | 0.148
48 3 BEHe6 RDF100u RDF095p 82.39 | 72.83 13.69 44.08 | 17.15 | 0.142
49 3 Pol RDF095p H-047 81.57 | 72.76 0 36.03 | 16.23 | 0.146
50 1 JGI9 46.52 | 31.29 32.9 0 11.31 | 0.228

Los 50 modelos obtenidos por Moby Digs*’, son considerados como “mejores modelos” de acuerdo a los
parametros establecidos en el programa. La mayoria de ellos contienen valores estadisticamente aceptables. Sin
embargo, al tratarse de un método estadistico resulta conveniente llevar a cabo estrategias adicionales para la
seleccion de los modelos utiles. Uno de ellos es la baja correlacion entre descriptores que esta dado por el valor
(Kx), el cual debe ser menor de 50, ésta baja correlacion se puede apreciar en la matriz de correlacion de la Tabla
7, donde se hace un estudio comparativo con todos los descriptores que participan en la validaciéon, marcados con

un color distintivo los Modelos 2, 3 y 10 respectivamente, mostrando su baja correlacién entre los descriptores de

En color café se representan los modelos seleccionados con mejor estadistica.

cada modelo seleccionado.
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Tabla 7.

Matriz de correlacion total de descriptores.

DESCRIPTORES

Sica
BELv3
PJI3
cica
BEHe6
BELe6
RDF095p
X0A
EEiglir
X4sol
MATS4p
GATS4e
PCR
JGI9
HGM
Pol
H-047

SIC4
1.000
-0.226
0.219
-0.999
0.320
-0.463
-0.217
0.011
-0.176
0.054
0.305
0.333
0.290
-0.036
0.346
0.005
-0.217

Modelo2
Modelo3
Modelo10

| BELv3 | PJI3 | cica |BEHe6|

1.000
0.398
0.246
0.452

0.528

0.441
-0.206
0.521
-0.342
-0.631
-0.064
0.242
-0.373
-0.780
0.033

0.743

1.000
-0.203
0.468
0.065
0.727
0.001
0.064
0.204
0.202
-0.302
-0.281
0.331
0.331
0.315
0.163

1.000
-0.303
0.473
0.234
0.001
0.200
-0.063
-0.326
-0.355
-0.301
0.040
-0.375
0.008
0.232

1.000
-0.365
0.441
-0.641
0.705

0.277
-0.363
-0.121
0.156
-0.358
-0.413
0.682

0.078

BELe6 | RDF095p | XO0A | EEigllr | Xasol | MATS4p | GATS4e | PCR | JGI9 | HGM | Pol | H-047

1.000
0.441
-0.641
0.705
-0.641
-0.327
-0.208
-0.211
0.197
-0.502
-0.604
0.845

1.000
0.160
0.219
0.033
-0.040
-0.479
-0.456
0.437
-0.674
0.153
0.416

1.000
0.448
0.551
0.002
-0.513
-0.368
0.260
-0.145
0.923
-0.638

1.000
0.033
-0.793
-0.348
0.032
-0.338
-0.663
0.643
0.209

1.000
0.351
0.113
0.094
-0.113
0.213
0.615
-0.594

1.000

0.270 1.000

-0.139 0.863 1.000

0.449 -0.585  -0.836  1.000

0.660 0.464 0.198 0.008 1.000

-0.194 -0.359  -0.118 -0.072 -0.257 1.000
-0.500 -0.083 0.025 -0.157 -0.587 -0.487 1.000
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Asi mismo, se llevo cabo un analisis estadistico independiente de Moby Digs,
que dedujo mediante algun programa de calcula basico como Excel, la correlacion
entre los descriptores por cada modelo, somentiendose a la comparacién entre la
actividad experimental y la actividad calculada de cada modelo seleccionando los

mejores. Los resultados se desglosan en el siguiente apartado.

6.1 Caracterizacion de los modelos seleccionados por estudio QSAR, para
actividad bioldgica contra promastigotes de L. chagasi.

Una vez elegidos los modelos que mostraron independencia de los
descriptores participantes, se corroboraron, mediante una regresion lineal, los
parametros de R? F de Fisher, buscando los valores de 95% de confidencia,
constante de la ecuacion, asi como la desviacién estandar.Otro parametro de
eleccion de modelos fue la determinacion de la actividad calculada por cada
modelo contra la observada experimentalmente debiendo existir congruencia vy
confirmando esta caracteristica en cada grafica. De esta forma, se eliminaron
modelos resultando utiles unicamente los Modelos 2, 3, 10; los cuales se analizan

y detallan a continuacion:

I. Analisis del Modelo 2:

Ec.1

(+0.545) -106.124

Log - (1/Clso) = 3.775 SIC (+1.610) + 63.471 BELv3 (£7.110) - 3.750 PJI3

n=15; R>= 92.67; F=29.538: s= 0.103; Q%= 85.23: Kx = 28.58
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Los resultados estadisticos para el Modelo 2, en la actividad experimental y
la calculada se muestran el la Tabla 8, donde se representan marcados de color
verde los valores de los compuestos, el (M) con ICsy experimental de 9.54 y la
observada de 9.02 y el compuesto (L) ICsy experimental de 14.1 y
observada de 14.47 | la diferencia en estos compuestos es poco significativa,

indicando buena correlacion entre sus actividades.

Tabla 8. Comparacion entre la ICso experimental y la ICso calculada en el Modelo

2.
Descriptores Actividad

SIC4 BELv3 | PJI3 | Compuestos | |C,, ( ) IC50 )

Experimental | Calculada
0.919 1.689 | 0.795 B 35.5 36.815
0.933 1.687 | 0.787 C 45.04 33.261
0.933 1.681 | 0.616 F 67.89 60.590
0.958 1.699 | 0.888 H 97.09 99.816
0.978 1.679 | 0.848 M 9.54 9.021
0.978 1.682 | 0.795 N 17.11 22.103
0.967 1.686 | 0.685 0 84.44 93.184
0.956 1.688 | 0.787 Q 41.34 47.015
0.978 1.687 | 0.774 S 54.45 55.0266
0.933 1.682 | 0.766 V 14.66 19.201
0.978 1.684 | 0.802 W 39.75 27.871
0.933 1.687 | 0.781 D 22.12 35.030
0.978 1.682 | 0.74 J 41.23 35.540
0.967 1.681 | 0.816 L 14.1 14.478
0.978 1.685 | 0.776 R 50.22 40.376

Los valores obtenidos para los compuestos D, J, L, R, (marcados de color
naranja), que fueron los seleccionados para la validacion ciega, en el Modelo 2
(Tabla 8), se observa que la actividad calculada se encuentra poco alejada de la
actividad experimental, mostrando diferencias poco significativas, partiendo de que

para estos compuestos la Ecuacion 1 (Ec.1), es representativa. Asi mismo, los
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datos experimentales y los observados tienen poca dispersion respecto a los
valores con el resto de los compuestos (Grafica 1). Los datos tienden a la linea
recta, lo cual aumenta el valor estadistico de este Modelo, probando que se puede

considerar como util para predecir actividad de compuestos disefiados no incluidos
en el estudio.

R2=89.09

1.8

= =
I )

Log -(1/1C,,) Calculada

=
N

0.8 T T T T T 1
0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2
Log -(1/1C,,) Experimental

Grafica1. Relacion de Log-(1/1Cs) Exp. vs Log-(1/ICsp) Calc. Modelo 2.

Tabla 9. Coeficiente de correlacion Modelo 2.

Descriptores SIC4 BELv3 PJI3
SIC4 1
BELv3 0.0186 1
PJI3 0.0829 0.1962 1
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Adicionalmente, en la Tabla 9 se muestra la baja correlacion entre los
descriptores que constituyen el Modelo 2. Es importante que sus caracteristicas
fisicoquimicas correspondan a distintas familias, de esta forma reduciendo la

posibilidad de ambigledad.

Con la finalidad de ponderar los descriptores en el Modelo 2, se fragmento e
hizo un analisis de regresion para cada uno de ellos o bien la combinacion de dos
de ellos. En la Tabla 10 se muestran los valores obtenidos de cada fragmentacion.
En el caso del Modelo 2.2, se identific6 que la combinacién de los descriptores
BELv3 y PJI3, con una R? = 89.09, F = 26.615 y la desviacion estandar (s)= 0.129,
es la fragmentacion que estadisticamente tiene los mejores valores, por lo que
este analisis llevo a pensar que estos descriptores son los determinantes en la
actividad para la serie de compuestos benzoazepinicos contra promastigotes

L.chagasi.

Tabla 10. Fragmentacion del Modelo 2 para Promastigotes de L.chagasi.

Modelo Niumero de Descriptores R? F s
descriptores
2 3 SIC4, BELv3, PJI3 92.667 | 29.538 | 0.103
2.1 2 SIC4, BELv3, 43.77 | 3.052 | 0.270
2.2 2 BELv3, PJI3 86.93 | 26.615 | 0.129
23 2 SIC4, PJI3 09.33 | 0.412 | 0.342
24 1 SIC4 01.65 | 0.151 | 0.335
25 1 BELv3 43.12 | 6.824 | 0.255
2.6 1 PJI3 09.15 | 0.906 | 0.322

Aunque los modelos obtenidos tienen sentido matematico, resulta importante
dar interpretacion a los descriptores. En el caso de estudios QSAR basados en
descriptores teoricos, dichos descriptores suelen resultar del producto de una
compleja ecuacion matematica dificil de interpretar quimicamente. Sin embargo,
es conveniente, en la medida de lo posible, dar una interpretacion practica de la

presencia de los descriptor en la ecuacion.
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L.I Descriptores correspondientes al Modelo 2.

En el Modelo 2, sus descriptores SIC4, BELv3 y PJI3, pertenecen a las
familias: Descriptores del contenido de informacion estructural, Descriptores

propios del valor de carga y Descriptores Geométricos, respectivamente.®’

La categoria del descriptor SIC4, es en la Familia 5: “Contenido de
Informacion Estructural”. Se refiere a los indices de contenido de informacion, se
calculan sobre la base de los atomos de pares de equivalencia en una molécula
llena de hidrégenos. Un par de atomos se dice que es equivalente a un
determinado nivel-r, si son del mismo elemento y su vecindad es equivalente al
nivel-r. La equivalencia de las vecindades de un par de atomos a y b es
equivalente al nivel-r, donde se define como sigue: Sea conjunto (a) el conjunto de
caminos de longitud hasta (r) procedente del atomo (a). De manera similar, el
conjunto (b) correspondiente a un atomo de (b) se define. Entonces los atomos Ay
B se dice que son equivalentes al nivel-r, si existe un uno-a-uno sobre asignacion
entre los conjuntos establecidos (a) y el conjunto (b). Decimos que existe una
asignacion entre un par de rutas de si los atomos correspondientes y los bonos
son los mismos en ambas de las trayectorias. Por ejemplo, si la ruta de CC = NO
existe en cada uno del conjunto conjuntos (a) y el conjunto (b), entonces estos dos

caminos pueden ser asignados entre si.%®

El descriptor SIC4, corresponde a los indices de “Informacion relacionada
con la simetria vecinal de orden 4” (cuatro atomos de carbono vecinos). Considera
a los valores numéricos moleculares obtenidos por la cuantificacion de diversas
caracteristicas estructurales y fisicoquimicas del compuesto, por lo que se prevee
que pueda cuantificar estos atributos con el fin de determinar el comportamiento

de la molécula y la forma en que ésta interacttia unida a un sistema fisioldgico.

Por su parte, el descriptor BELv3, pertenece a la Familia 8, su categoria es

“Descriptores propios del valor de carga”. Dirige los valores propios de la carga y
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se basa en las electronegatividades de las fuerzas electrostaticas de Van der
Waals (VdW). Diversas caracteristicas de los descriptores que pertenecen a esta
familia son seleccionados para los QSAR 2D, son: VdW superficie de la zona, Van
der Waals superficie de la molécula, (s), total de Van der Waals superficie con
potencial electrostatico negativo de la molécula, (-p), total de Van der Waals
superficie con potencial electrostatico positivo de la molécula, (+p), momento
dipolar, el recuento de elementos, recuento de ruta, conglomerado, distancia
basada en indices topolégicos, indice de conectividad en areas hidréfobas e
hidrdfilas, es decir, el valor mas alto en la superficie VdW, distancia entre el punto
mas hidrofébico e hidrofilico en la superficie de contacto de VdW, donde las
interacciones polares pueden tener lugar y se caracterizan por una distribucidn
especifica electronica obtenida mediante la asignacién atomica, y las cargas

parciales en la superficie del disolvente accesible.”

Para el descriptor BELv3, es la superficie la que envuelve esferas fusionadas
y rigidas centradas en las coordenadas del atomo (nucleos atomicos), teniendo
radios iguales a algunos de los valores recomendados de los radios de Van der
Waals. Las esferas interaccionan unas con otras de tal manera que la distancia
entre los centros de dos esferas es igual a la longitud del enlace formal. La
superficie de Van der Waals (también conocida como superficie total molecular,
TSA) se define entonces como la superficie exterior de la unién de todas las
esferas de este tipo en la molécula, es decir, el area de la superficie de Van der
Waals molecular (m). De manera analoga, la de Van der Waals volumen (V),

también llamada molecular, intrinseco.””

El descriptor PJI3, pertenece a la Familia 12 y corresponden los
“‘Descriptores geométricos 3D”. En un descriptor topoldgico, también llamado
descriptor molecular 3D, se deriva de una representacion geométrica de la
molécula, mas especificamente de las coordenadas X, y, z, donde de posicionan

los atomos de la molécula. %%
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Este es un descriptor molecular definido de varias maneras, pero siempre se
deriva de la estructura tridimensional de la molécula. En general, los descriptores
geomeétricos se calculan ya sea en una geometria optimizada molecular obtenida
por el método de la quimica computacional o coordenadas por indices
topograficos que lo constituyen como subconjunto especial de descriptores
geomeétricos, se calcula sobre la representacion grafica de las moléculas, pero
usando las distancias geométricas entre atomos en lugar de las distancias

topoldgicas.

Una representacion geométrica, implica el conocimiento de la relatividad de
las posiciones de los atomos en el espacio 3D, los descriptores geométricos
suelen proporcionar mas informacion y poder de discriminacion para estructuras
moleculares similares y conformaciones de moléculas. A pesar de su alto
contenido de informacion, los descriptores geométricos suelen presentar algunos
inconvenientes; requieren geometria optimizacién, donde se intenta localizar un
minimo de energia potencial en la superficie y asi conseguir la estructura de
equilibrio de un sistema molecular. Ademas, para moléculas flexibles, varias

conformaciones de la molécula pueden estar disponibles.*® ™

Por estas razones, los descriptores topoldgicos, “huellas dactilares” basados
en el recuento de fragmentos y otros descriptores simples, se prefieren
generalmente para la deteccion de grandes bases de datos de moléculas y la
busqueda de relaciones entre las estructuras moleculares y propiedades
complejas, tales como actividades biologicas, a menudo pueden realizarse de
manera eficiente mediante el uso de descriptores geométricos, explotando su

contenido de informacion general.

La mayoria de los descriptores geométricos se calculan directamente a partir
la representacion geométrica de la molécula y otras magnitudes derivadas de las
coordenadas, como distancias interatomicas o distancias de un origen especifico,
muchos de ellos son derivados de la matriz de geometria molecular definida por

todas las distancias geométricas entre pares de atomos.
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0o - 12 1
= 21 0 2
1 2 0

La matriz de geometria, dada por (G), es una representacion molecular en
donde los atomos se consideran como puntos individuales en el espacio 3D
molecular. Es una matriz cuadrada simétrica (A x A), siendo (A) el numero de
atomos de la molécula, donde cada entrada (r) es la distancia euclidea (espacios

geométricos) entre los atomos.*®>’

II. Analisis del Modelo 3:

Ec. 2

Log- (1/Clso) = - 0.730 CIC4 (+0.307) + 63.794 BELv3 (+7.108) - 3.740 PJI3 (+
0.540) -102.902

n=15; R’ = 92.76; F=29.897; Q°= 90.68; Kx = 28.69; s = 0.103

En la Tabla 11, se observan los valores de actividad experimental y actividad
calculada, donde el compuesto (L) con actividad experimental de 14.1 y
actividad observada de 14.45 y el compuesto (M) con actividad experimental
de 9.54 y 9.00 de actividad calculada, demuestran la capacidad predictiva
del modelo. Asi mismo, los valores de los compuestos seleccionados para su
validacién, se muestran en la Grafica 2, donde tienden a la linea recta, lo cual
aumenta el valor predictivo de este Modelo 3, ya que ambas actividades estan
correlacionadas (R?= 89.8).




“Disefo por QSAR de compuestos potencialmente activos Leishmania chagasi”’

Tabla 11. Comparacion entre la Actividad experimental (ICso) y la Actividad calculada

(ICso) para el Modelo 3.

Descriptores Actividad
Cic4 BELv3 PJI3 Compuestos ICso( ) ICs0( )
Experimental | Calcualda
0.43 1.689 0.795 B 35.5 36.287
0.343 1.687 0.787 C 45.04 33.546
0.343 1.681 0.616 F 67.89 60.593
0.224 1.699 0.888 H 97.09 100.089
0.114 1.679 0.848 M 9.54 9.004
0.114 1.682 0.795 N 1711 22.083
0.171 1.686 0.685 0 84.44 93.109
0.23 1.688 0.787 Q 41.34 46.989
0.114 1.687 0.774 S 54.45 55.153
0.343 1.682 0.766 Vv 14.66 19.284
0.114 1.684 0.802 w 39.75 27.891
0.343 1.687 0.781 D 22.12 35.325
0.114 1.682 0.74 J 41.23 35.461
0.171 1.681 0.816 L 14.1 14.457
0.114 1.685 0.776 R 50.22 40.411
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Grafica 2. Correlacion de Log-(1/ICsp) Exp. vs Log-(1/ICso) Calc. Modelo 3.
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Tabla12. Coeficiente de correlacion Modelo 3.

Descriptores Cic4 BELv3 PJI3
Cic4 1
BELv3 0.0257 1
PJI3 0.1962 0.1962 1

Adicionalmente en la Tabla 12, se muestra el coeficiente de correlacion de
los descriptores para el Modelo 3, donde efectivamente no existe correlacion entre
ellos, aunado a esta informacién se llevo a cabo la fragmentacion del Modelo 3
(Tabla 13), que mostré en el Modelo 3.2 la mejor estadistica, con una R? = 86.93,

F= 26.615y s = 0.1, al igual que el Modelo 2, el descriptor BELvV3 es el mas

relevante.
Tabla13. Fragmentaciones para el Modelo 3.
Modelo Numero de descriptores Descriptores R? F s
3 3 CIC4, BELv3, PJI3 | 92.76 | 29.897 | 0.103
31 2 CIC4, BELv3, 43.22 | 3.044 | 0.270
3.2 2 BELv3, PJI3 86.93 | 26.615 | 0.129
3.3 2 CIC4, PJI3 09.47 | 0.418 | 0.341
3.4 1 CiC4 01.84 | 0.168 | 0.335
3.5 1 BELv3 43.12 | 6.824 | 0.255
3.6 1 PJI3 09.15 | 0.906 | 0.073
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IL.I Descriptores correspondientes al Modelo 3.

La similitud entre los Modelos 2 y 3 es evidente y se espera un
comportamiento similar entre ambos. La diferencia se encuentra en los
descriptores CIC4 y SIC4 que aunque pertenecen a la misma Familia 5, que
agrupa descriptores de “contenido de informacién estructural”, existen algunas
pequefas diferencias que se pueden encontrar en los indices de simetria de
vecindad (es decir, IC, TIC, SIC, BIC, CIC), cuando se calcula para moléculas
pequenas. En particular, para TIC, SIC, BIC, y CIC de pedido grande (4 y 5), cero
en lugar del cédigo de valor faltante se haran si el trayecto de orden

correspondiente no existe en la molécula. *

La representacion de la molécula es utilizada para derivar descriptores,
congéneres. De manera particular el descriptor CIC4: Se refiere al “contenido de

informacién complementaria (simetria barrio de la 4-fin)”.

Dado que el mecanismo exacto de la actividad del farmaco en muchos casos
es desconocido, son deseables descriptores que tengan atributos sobre los
compuestos, de esta forma evaluar su capacidad de predecir la actividad. En
particular este descriptor se basa en los indices de informacién respecto al sector
de la simetria del atomo, de “orden vecinal 4”, combina la forma y la informacion
electronica para caracterizar las moléculas y por lo tanto codifica caracteristicas

responsables de las interacciones entre las moléculas polares. >*°’
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I11. Modelo 10:

Ec.3

Log-(1/Clso) = -36.659 XO0A (+£6.533) + 1.686 EEig11r (+0.0.30) -0.192
RDF095p (+0.074) + 26.597

n=15; R°= 87.73; F= 16.683; Q° =79.97; Kx =28.69; s = 0.134

La validacion externa con los compuestos D, J, L, R, en el Modelo 10,
resultd, aproximada a los valores experimentales como se aprecian en la Tabla 14,
aunque mas alejada de los valores promedio obtenidos en los Modelos 2 y 3. La
Grafica 3, muestra la correlacion entre las actividades experimental y calculada,
donde se aprecia que, qunque los valores tienden a la recta existe cierta
dispersion se consideran como “outlier” es decir un puntos que distan del resto de
los datos en un analisis estadistico. De acuerdo con lo anterior el Modelo 10 no es
el mejor modelo para predecir actividad biolégica, sin embargo para corroborarlo
se deben tomar en cuenta todos los aspectos estadisticos para validacién del

Modelo en cuestion.
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Tabla 14. Comparacion entre la Actividad experimental (ICso) y Actividad calculada
(ICso) para el Modelo 10.

Descriptores Actividad
XO0A EEig11r RDF095p Compuestos ICso( ) ICso( )
Experimental Calculada
0.715 0.857 1.597 B 35.5 33.355
0.697 0.354 0.709 C 45.04 32.062
0.697 0.61 0.622 F 67.89 90.032
0.697 0.803 2.235 H 97.09 93.127
0.706 0.424 1.682 M 9.54 12.783
0.706 0.44 1.083 N 17.11 17.742
0.697 0.591 0.142 0 84.44 103.475
0.706 0.591 1.309 Q 41.34 28.845
0.706 0.656 0.952 S 54.45 43.495
0.713 0.657 1.243 \V} 14.66 21.254
0.713 0.693 0.502 w 39.75 33.955
0.697 0.358 1.384 D 22.12 24137
0.697 0.438 0.692 J 41.23 44.761
0.706 0.439 1.315 L 141 15.945
0.706 0.591 0.687 R 50.22 38.010
2 1 B H
R2=78.49
1.8
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Grafica 3. Relacion de Log -(1/ICso) Exp vs Log -(1/ICs,) Calc. Modelo 10.
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Adicionalmente en la Tabla 15, se muestra la relacion de los descriptores que
constituyen el Modelo matematico, infiriendo que no hay correlacion significativa

entre ellos.

Tabla15. Coeficiente de correlaciéon Modelo 10.

Descriptores X0A EEig11r RDF095p
XO0A 1
EEig11r 0.1258 1
RDF95p 0.0317 0.1047 1

La fragmentacion del Modelo 10, no arroja ningun dato significativo que
indique la ponderacion de algun descriptor aunque se podria especular que el

descriptor X0A es el que mas peso tiene en la ecuacion. (Tabla 16)

Tabla 16. Fragmentacion Modelo 10.

Modelo | Numero de descriptores Descriptores R® F s
10 3 XO0A, EEig11r, RDF095p | 87.73 | 16.683 | 0.134
10.1 2 XO0A, EEig11r 76.15| 12.773 | 0.175
10.2 2 EEig11r, RDF095p 32.54 | 1.929 | 0.295
10.3 2 XO0A, RDF095p 34.79 | 2.134 | 0.290
10.4 1 X0A 32.83 | 4.400 | 0.277
10.5 1 EEig11r 16.97 | 1.840 | 0.308
10.6 1 RDF095p 05.75 | 0.549 | 0.328
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IIL.I Descriptores correspondientes al Modelo 10.

El descriptor X0A es un “Indicador Topoldégico” que corresponde a los
“Indices promedio de conectividad” de la Familia 4, especificamente a los indices
de conectividad Kier-Hall que es obtenido a partir de graficas moleculares que
excluyen todos los atomos de hidrégeno. Sus siglas provienen de “Average

56,57

connectivity index chi-0" (X0A).

La conectividad indice Chi-0 a Chi-5, es el promedio del indice de
conectividad a través de Chi Chi-0-5 3. Se refiere a un balance en el indice de
conectividad a través de Chi-0-5. Promedio de balance de conectividad indice Chi-
0 a Chi-5, conectividad indice Chi-0 se define como:

Djy ;, *

Donde: la suma se extiende a través de la secuencia de bonos (bordes) a lo

largo de la ruta mas corta entre los atomos iy j.

Grado multigrafo, la distancia del atomo i-ésimo se define como la suma de la

fila correspondiente de la matriz de distancia multigrafo:

El descriptor EEig11r: Pertenece a la Familia 7, se refiere los “Indices del
borde de adyacencia”, con autovalor de 11 desde el borde adyacente hasta la
matriz que pondera la resonancia del compuesto. Es un descriptor topologico
molecular de autovalor 11, desde el borde adyacente derivado de la matriz
ponderada por integrales de resonancia, que codifica la conectividad entre los

bordes de un grafico.>®
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Los descriptores RDF095p, forman parte de la Familia 13, sus siglas
significan “Factor de Distribucién Radial” que corresponden a las integrales
valoradas en la polarizabilidad atémica 9.5 p. Estas descripciones se basan en la
distribucion de distancia geométrica de la representacion de una molécula y que
constituyen un codigo de funcidn de distribucion radial (RDF) que muestra ciertas
caracteristicas en comun con el 3D-MorSE. Formalmente, la funcion de
distribucién radial de un conjunto de atomos puede ser interpretado como la
distribucién de probabilidad de encontrar un atomo en un volumen esférico de
radio. Esta caracteristica es la unica respecto a la disposicion tridimensional de los
atomos, y es invariante contra traslacion y rotacién de la molécula completa.
Ademas, el cédigo RDF puede ser restringido a los tipos de atomos especificos o
rangos de distancia para un espacio con cierta estructura tridimensional, como por
ejemplo las distancias entre los enlaces y tipos de atomos, asi como para describir
un impedimento estérico o estructura y/o las propiedades de actividad de un

compuesto.

La funcidn de distribucion radial muy a menudo se utiliza para la
interpretacion de los patrones de difraccion obtenidos en los experimentos de
difraccion de polvo de rayos-X. Al incluir caracteristicas de las propiedades
atomicas, los descriptores permiten la discriminaciéon de los atomos de una

molécula para casi todas las propiedades que se pueden atribuir a un atomo.

La funcién de distribucién radial en esta forma cumple con todos los
requisitos para un descriptor de estructura 3D: es independiente del numero de
atomos, es decir, el tamafno de una molécula, es Unico en cuanto a la disposiciéon
tridimensional de los atomos, e invariante contra traslacién y la rotacion de la
molécula entera. Por otra parte, el descriptor RDF vectorial es interpretable
mediante el uso de reglas simples y, por lo tanto, proporciona una posibilidad de
decodificacion reversible. Ademas de la informacién sobre distribucion de las
distancias interatdbmicas en la molécula completa, el vector de RDF proporciona
una valiosa informacion adicional, como las distancias de enlace, los sistemas

planos y no planos, asi como los tipos de atomos. En este hecho es un descriptor
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que toma en consideracién la elucidacién cédigos asistida por un ordenador. 34,
56,57

La funcién de distribucion radial de un conjunto de (n) atomos puede ser
interpretada como la distribucion de la probabilidad de encontrar un atomo en un
volumen esférico de radio (R). Un tipico descriptor RDF se denota por RDFsw
donde, (s) y (w) toman los valores 10 <s < 155 en 5 unidades de (y), se define de

la siguiente manera:

Donde:
(f) es un factor de escala,

(r) es la distancia euclidea entre los atomos (i) y (j), son los pesos de los

atomos respectivamente,
(n) es el numero total de atomos,

(B) es el parametro de suavizado que define la distribucion de probabilidad
de que el individuo inter-atémico distancia, (B) se puede interpretar como el factor

de temperatura que define el movimiento de los atomos.

Como ya se menciond los descriptores moleculares representan informacion
quimica, resultado de logica y procedimientos matematicos, por lo tanto deben ser
derivados de procedimientos bien establecidos que les confieran la posibilidad de
calcular propiedades para cualquier conjunto de moléculas. Es evidente que un
descriptor o un pequefio numero de descriptores no pueden representar
totalmente la complejidad molecular o el modelo de todas las respuestas
fisicoquimicas y las interacciones biologicas, por o que podemos decir que se
trata de modelos aproximados usados por su funcionalidad, dependiendo de las

condiciones que se necesiten para algun compuesto seleccionado, en la Tabla 17
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se presenta de manera general un resumen de cada uno de los Modelos (2, 3 y
10) analizados con sus respectivos descriptores, se infiere que la capacidad
predictiva permite tamizar aun mas el procedimiento, obteniendo dos mejores
modelos. Los modelos 2 y 3 pueden ser confiables en predecir actividad de
compuestos desconocidos y mantienen un claro parentesco en sus (descriptores
SIC4 y CIC4) que pertenecen a la Familia 5, aportando caracteristicas respecto a
la simetria, y el valor de carga relacionadas conlas electronegatividades de Van
der Waals. El Modelo 10 a diferencia, aporta caracteristicas topoloégicas sobre la

conectividad y adyacencia de los atomos dependiendo de los radios atomicos.

Tabla 17. Esquema general de los descriptores por modelo.

MODELOS
2 3 10
Sic4 cic4 X0A
Estructural de Estructural de Topoldgico de
simetria simetria conectividad
Caracteristicas BELv3 BELv3 EEig11r
Especificas
de'Ios Valor de carga Valor de carga Topolégico_de
descriptores adyacencia
PJI3 PJI3 RDF095p
Geomeétrico Geomeétrico Distribucion radial

Con la informacion obtenida hasta ahora, incluyendo la estadistica y las
caracteristicas de los descriptores de los Modelos matematicamente buenos, en la
Grafica 4 se muestra el comportamiento de los Modelos seleccionados respecto a
la funcionalidad por el QSAR, donde se observa que efectivamente la actividad
calculada de cada uno de los compuestos esta relacionada con su actividad
experimental, observando que los valores respectivamente tienden a la recta; sin
embargo, el Modelo 2 con una R? de 90.0, es el Modelo que estadisticamente fue
estimado como el “mejor", el mismo que se usara para los siguientes analisis de
esta investigacion, sin embargo para darle mayor confiabilidad al trabajo se

tomaran en cuenta los Modelos, 3 y 10 para actividad biolégica.
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Grafica 4. Dispersion general de 1Csp experimental vs. |Cs, calculada para promastigotes de L. chagasi.
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De acuerdo con las caracteristicas estructurales y fisicoquimicas de los
descriptores tedricos analizados en los tres Modelos propuestos para predecir
actividad bioldgica, el parecido de los Modelos 2 y 3 en su estadistica y en su
composicion de variables independientes es similar, aunque en lo que refiere a su
capacidad de prediccién, de acuerdo a los resultados mostrados en la Tabla 18, el
Modelos 2 es el de mejor capacidad predictiva y dista demasiado del Modelo 10,
en la tabla también se muestra la serie de compuestos analizados en el estudio
QSAR, con su actividad experimental y la actividad calculada por los tres Modelos,
considetando esto los compuestos mas activos seleccionados fueron “L” con
actividad experimental de 14.1 u vy actividades calculadeas de: 14.47u  (Ec.1),
1445u (Ec.2) y 1594 (Ec.3), otro compuesto es el “M” con actividad
experimental de 9.54 p y de actividades calculadas: 9.02p (Ec.1), 9.00 n
(Ec.2) y 1278 u  (Ec.3), aunque los Modelos son de caracter explicativo, la
capacidad predictiva permite pronosticar que la actividad de este tipo de

compuestos esta relacionada con la Familia de los descriptores.
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Tabla 18. Derivados benzoazepinicos para actividad biolégica contra promastigotes de L. chagasi.

Compuestos
Benzoazepinicos

O

O

I

O

Q
I

ke,
O

Act.

Exp.

|C50

(K )

35.5
B

45.04

22.12

67.89

97.09

Actividad Calculada ICso (1 )

Modelo
2

36.8

33.26

35.03

60.59

99.81

Modelo
3

36.28

33.54

35.32

60.59

100.08

Modelo
10

33.35

32.06

24.13

90.03

93.12

Compuestos
Benzoazepinicos

OH

0

Act.

Exp.

ICso

(K )

9.54
M

17.11

84.44

41.34

50.22

Actividad Calcualda ICso (1 )

Model

02

9.02

22.10

93.18

47.01

40.37

Modelo

3

9.00

22.08

93.10

46.98

40.41

Modelo 10

12.78

17.74

103.47

28.84

38.01
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Cl
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Cl
14.1 O Cl 1 1416

N
) 14.47 14.45 15.94 N O y 19.20 | 19.28

Cl
OH

Cl

O 39.75
N cl 27.87 | 27.89
H w
)

43.49

21.25
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6.2 PREDICCION DE LAS PROPUESTAS DE LOS DERIVADOS DE LA
BENZOAZEPINA.

Como uno de los objetivos de este estudio es la propuesta de estructuras
novedosas de tipo cis-2-aril-4-hidroxitetrahidro-1-benzazepinas, que de acuerdo a
sus caracteristicas estructurales y fisicoquimicas obtenidas a partir de descriptores
tedricos, puedan presentar actividad, se llevé a cabo una propuesta inicial de 20
compuestos con variaciones en los sustituyentes en el grupo fenilo, conocidos
como (R4, Ry y R3) dentro del compuesto cabeza de serie. La prediccion de la
actividad se llevo a cabo con el Modelo 2 y los resultados se resumen en la Tabla
19. Los compuestos 14-R”* sustituyente en (R4) con actividad calculada de
3.96 u , el 15-S” sustituyente en (R3) con actividad calculada de 3.09u vy el 18-
VA con sustituyente en (R4) y actividad calculada de 4.11 pu , tienen actividades
bajas respecto a los demas compuestos, presuntivamente podrian ser buenos
compuestos, sin embargo se necesita una validacion experimental de la actividad

biolégica para comprobarlo.
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Tabla 19. Propuesta de analogos potencialmente activos contra Leishmania

Compuesto
Cabeza de serie

OH

Modelo 2
ICso 1t
R; R,
21.86
2- |
(OCH3)
31.91 262.96
4-(Cl) 5-(Cl)
15.22 4.64
6-(Br) 7-(Cl)
14.44 5.64
8-(Cl) 9-(Cl)
9.13
10-(Cl)

chagasi.

R:

Compuesto

O

Cl

(R")

Cl

(sn)

(")
oH

W")

O

Rs

309

(F)

Modelo 2

ICs5o 1

Rz

5.95
11-
(cl)

11.11
13-
(Cl)

65.05
16-(F)

65.05
17-
(cl)

6.5
19-
(cl)

R1

25.75
12-
(Cl)

3.97
14-
(Cl)

4.11
18-
(ch)

39.57
20-
(Cl)
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6.3 ESTUDIO QSAR DE LA CITOTOXICIDAD.

Como bien se sabe, el método de QSAR relaciona la estructura con la
actividad de los compuestos quimicos, por lo que ademas de elucidar su actividad
biolégica contra Leishmania chagasi, la investigacion se abordd con los estuidos
de citotoxicidad de la misma serie de exploracién, ya que al ser parasitos
intracelulares obligados, semejan rutas metabdlicas alterando el buen
funcionamiento celular. Por esta razén, es posible, al menos en teoria, proponer
estructuras que cumplan con los requisitos deseables de un farmaco, es decir,

selectividad y lo menos posible de efectos secundarios indeseables.

Uno de los objetivos es obtener modelos QSAR derivados de la serie cis-2-
aril-4-hidroxitetrahidro-1-benzoazepinas, ’ que permitan explicar la citotoxicidad de
compuestos contra Leihsmania chagasi, que sean selectivos y que lo menos
toxicos, esta es la razén de proponer nuevas estructuras benzoacepinicas con el
afan de analizar las caracteristicas fisicoquimicas de citotoxicidad, asi como
obtener una mejor optimizacion en los modelos matematicos. Como metodologia
se siguieron los parametros antes mencionados en el andlisis de la actividad
biolégica con los software: Hyper Chem®, Dragon® y Moby Digs®, tomando como
referencia la concentracion citotoxica (CCsp, ) en lineas celulares de mamiferos
THP-1. El uso de los valores de citotoxicidad depende de si causan dano celular a
bajas concentraciones, e indica, abaja dosis para presentar toxicidad y una alta
concentracion refleja dafo celular, significa que para que cause toxicidad cierto
compuesto tendrian que manejarse dosis altas.

En la Tabla 20, muestra la serie de exploracion de los 15 derivados
benzoazepinicos usados para el analisis de citotoxicidad, para confirmar dicho
estudio se realiz6 una validacion externa donde se seleccionaron los compuestos:
K’, L’, My N’, sin integrarlos en el analisis interno y posteriormente obtener sus

valores citotoxicos.
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Tabla 20. Serie de exploracion de los derivados benzoazepinicos para citotoxicidad®.

R OH
Cabeza de serie O Rs
N
[+

Serie de exploracion

F4CO. O OH O
N C ! 9
H O N O ﬁ CHs
103.59(B’) 184.52(C’) 188.07(D’) C1 113.85(F’) 176.38(1’)

CH; 171.66(K’) c;| 49.21(L’) Br153.11(M )
100.32(N’)

z
z

OH OH
HaC cl o cl cl on c
G ‘jz‘em O F O cl O cl
N N N
" "D D o) ")
85.19( Q) 75.53(R’) 110.21( S') c 59.59(V’) F 109.77(W’)

6

[y
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Los 50 modelos obtenidos en la Tabla 21, evaluados con los valores de
citotoxicidad, son considerados como “mejores modelos” de acuerdo a los
parametros establecidos en el programa, la mayoria de ellos contienen valores
estadisticamente aceptables, sin embargo se eligieron los Modelos 8 y 12 por que
cumplen con los requerimientos estadisticos del Moby Digs, al tener una R? =
87.67 y 89.78 respectivamente indicando que son buenos modelos, pues el valor
promedio de la R? tiende al 100, y en el caso de la Kx, para el Modelo 8 es de
46.82 y para el Modelo 10 una Kx = 41.49, en ambos casos menores de 50,
indicando que entre sus descriptores no existe correlacion y al no existir
proporcionan mejor informacion sobre las caracteristicas de los compuestos

respecto a la citotoxicidad.

Tabla 21. Los 50 modelos con sus descriptores y principales parametros

estadisticos, para citotoxicidad.

No. Tamaiio Modelos R2 Q2 Q2boot Kx F s

1 3 Mor24u Morl0p R5m+ 84.82 | 76.16 62.33 20.5 20.49 0.081
2 3 Me Mor24e MorlOp 84.57 | 75.74 65.2 31.03 20.1 0.081
3 3 ZM1V RDF110m Morl0p 84.24 | 75.4 0 15.21 19.6 0.082
4 3 SP01 Morl0e G1m 84.64 | 75.2 42.87 28.24 20.2 0.081
5 3 G(O..F) RDF110m Mor10p 84.41 | 74.84 0 19.16 19.85 0.082
6 3 Mor10p HATS4u R4m+ 83.29 | 73.97 62.29 41.27 18.28 0.085
7 3 Mor24u MorlOp HATS4u 84.52 | 73.52 65.93 28.68 20.02 0.081
8 3 Mor06m Mor24e MorlOp 87.67 | 73.11 70.03 46.82 26.07 0.073
9 3 DPO3 Morl0p R4m+ 82.51 | 72.89 55.42 40.48 17.3 0.087
10 3 Mor24e MorlOp R5m+ 82.51 | 72.84 61.7 23.45 17.3 0.086
11 3 Mor24e MorlOp HATS4u 83.74 | 72.83 63.24 34.07 18.88 0.083
12 3 Mor24u Mor06m Morl0p 89.78 | 72.2 72.28 41.49 32.21 0.066
13 3 Mor24u MorlOp R4p 86.85 | 71.59 63.92 53.6 24.22 0.075
14 3 SEigp RDF110m Morl0p 85.3 | 71.22 0 22.47 21.28 0.079
15 3 Mor24u Morl10Op Vu 84.14 | 71.11 62.72 19.9 19.46 0.082
16 3 EEig0O6r Mor24e MorlOp 80.1 | 70.69 0 31.45 14.76 0.092
17 3 Dz RDF110m MorlOp 84.57 | 70.38 0 8.76 20.1 0.081
18 3 Se RDF110m Morl0Op 83 70.1 0 23.06 17.91 0.085
19 3 ESpm02d Mor24e MorlOp 82.9 | 69.95 55.67 34.25 17.78 0.086
20 3 Mor24e MorlOp R4p 86.02 | 69.78 60.48 59.06 22.57 0.077
21 3 ESpm04x Mor24e MorlOp 82.15 | 69.2 52.93 36.38 16.87 0.087
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22 3 Me Mor24u Morl0p 81.91 | 69.14 56.28 24.8 16.6 0.088
23 3 EEigl0d Mor24e Morl0Op 86.77 | 69.09 60.48 24.41 24.04 0.075
24 3 VEpl Mor24e Morl0Op 82.57 | 68.35 50.44 28.03 17.37 0.086
25 3 Mor24e MorlOp Vu 82.43 | 68.09 58.23 26.18 17.2 0.087
26 3 HNar Mor24e Morl0p 81.31 | 67.62 54.51 44.94 15.95 0.089
27 3 DPO3 Mor24e Morl0Op 80 67.01 42.21 37.96 14.67 0.093
28 3 ESpmO04x RDF110m MorlOp 81.23 | 66.89 0 24.8 15.87 0.09
29 3 ESpm02d Mor24u Morl0p 81.38 | 66.56 51.2 28.78 16.02 0.089
30 3 SP01 Mor24e MorlOp 81.15 | 66.15 29.29 41.68 15.78 0.09
31 3 EEigl0d MorlOp R4m+ 77.76 | 65.66 39.95 44.14 12.82 0.098
32 3 VEpl Mor24u Morl0p 81.6 | 64.91 48.98 23.15 16.26 0.089
33 3 ESpmO04x Mor24u MorlOp 80.87 | 64.85 48.25 31.14 15.5 0.09
34 3 EEig06r Mor24u Morl0p 78.76 | 64.68 42.77 26.26 13.6 0.095
35 3 DP0O3 Mor24u MorlOp 79.88 | 64.68 47.68 34.29 14.56 0.093
36 3 Mor24e Morl0p G1m 77.12 | 64.49 48.66 28.9 12.36 0.099
37 3 Morllv Mor24e MorlOp 76.78 | 64.33 52.9 40.13 12.13 0.1
38 3 ESpm02d RDF110m Morl0p 81.56 | 64.27 0 23.46 16.21 0.089
39 3 Mor24e Morl0Op C-024 78 63.93 53.12 61.68 13 0.097
40 3 Mor24e Morl0p nCbH 78 63.93 53.58 61.68 13 0.097
41 3 Mor24e MorlOp nCb- 78 63.93 54.11 61.68 13 0.097
42 3 X0 Mor24u Morl0p 82.28 | 63.9 45.53 21.56 17.03 0.087
43 3 Me RDF110m Mor10p 80.38 | 63.84 0 15.85 15.03 0.092
44 3 ESpmO2r RDF110m Mor10p 83.24 | 63.73 0 16.28 18.21 0.085
45 3 ZM1 Mor24e MorlOp 83.02 | 63.7 46.31 27.45 17.93 0.085
46 3 ESpm02r Mor24e MorlOp 83.35 | 63.67 50.46 26.97 18.36 0.084
47 2 Mor24e MorlOp 73.01 | 61.07 54.51 43.99 16.23 0.103
48 2 DPO3 Mor10p 73.22 | 59.74 47.03 20.08 16.4 0.102
49 1 Mor10p 55.16 | 41.45 40.09 0 15.99 0.127
50 1 HNar 43.26 | 26.43 31.67 0 9.91 0.143

Dado que los modelos obtenidos son semejantes, en el sentido estadistico,
se decidio llevar a cabo la validacion externa. Como bien se sabe un modelo
QSAR es un modelo matematico sustentado estadisticamente y que su objetivo
final es que sea funcional, para lo cual quien tiene la ultima palabra es la

validacion externa.

Esto es que si el modelo pretende ser predictivo debe entonces tener la

capacidad de, predecir actividad de compuestos no incluidos en el sistema.
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Idealmente, no se debe conocer la actividad del o los compuestos externos hasta
su comparacion una vez obtenida su actividad tedrica de acuerdo al modelo
elegido. La actividad tedrica debe aproximarse a la experimental aunque no
necesariamente ser la misma. A continuacion se corrobora tal validacion en los
Modelos 8 y 12.

IV. Modelo 8:

Ec.4

Log -(1/CCsp) = 0.122 Mor06m (£0.033) -0.825 Mor24e (+£0.174) +
1.4377 Mor10p (£0.177) + 2.043

n=15, R°=87.66; F=26.065;s=0.07; Q°=73.11; Kx = 46.82

Con base a lo anterior se procedié a la comparacién de las CCs
experimental y calculada, donde en la Tabla 22, marcado con azul el compuesto
(F’), tiene una CCsg calculada 113.9 1 muy parecida a la experimental 113.5u ,
y con respecto a los compuestos seleccionados para la validacion externa, los
valores comparativos de citotoxicidad de los compuestos K' y M’, tienen poca
discrepancia, sin embargo para decir que es un buen modelo predictivo se opta

por hacer el estudio estadistico completo.

Tabla 22. Comparacion entre la CCs, experimental y calculada para el Modelo 8.

Mor06m Mor24e Morl0p | Compuesto | CCso( ) | CCso( )
Exp. Calc.
1.237 0.437 0.167 B' 103.59 118.623
3.282 0.311 -0.015 c 184.52 146.697
2.452 0.202 0.018 D' 188.07 159.400
2.36 0.245 -0.051 F' 113.85 113.902
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2.36 0.301 0.059 I 179.38 147.376
2.282 0.295 0.065 J! 166.58 148.758
2.67 0.269 -0.175 Q' 85.19 78.760
3.364 0.334 -0.241 R' 75.53 68.001
2.323 0.26 0.012 S' 110.21 134.958
3.849 0.077 -0.482 V' 59.59 57.220
3.093 0.063 -0.16 w' 109.77 137.942
1.319 0.411 0.264 K' 171.66 175.841
3.62 0.535 -0.209 I 49.21 55.435
4.129 0.295 -0.032 M' 153.11 181.416
1.849 0.134 -0.095 M’ 100.32 105.322

En la Tabla 23 de puede apreciar que los descriptores no estan
correlacionados, apuntando ser buen Modelo predictivo y confirmando con la
Grafica 5, los puntos de ambas actividades tienden a la recta, lo que quiere decir
que éstas tienen relacion puesto que su R? es de = 87.67. Se procedid a la
fragmentacion del modelo (Tabla 24) donde se puede apreciar de manera
significativa que el Modelo (8.2), que contiene los descriptores Mor06m, Mor10p,
tiene una R? de 84.3, y que los Modelos, (8.3) y (8.6) tienen R? altas con respecto
a los demas modelos de la fragmentacion, indicando estadisticamente que las
caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos que dependen del descriptor

Mor10p, ya que integra en los tres modelos.

Tabla 23. Coeficiente de correlacion Modelo 8.

Descriptores | Mor0O6m Mor24e Morl0p
Mor06m 1
Mor24e 0.3913 1
Morl0p 0.7347 0.4298 1
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2.4 - R?= 87.67

1-5 T T T
1.5 1.8 Log1/C Experimeéhtal 24

Grafica 5. Relacién de Log -(1/CCsp) Exp vs. Log- (1/CCs,) Calc.Modelo 8.

Tabla 24. Fragmentacién del Modelo 8 para citotoxicidad.

Modelo Numero de Descriptores R? F S
descriptores
8 3 Mor06m,Mor24e, Mor10p 87.6 | 26.065 | 0.072
8.1 2 Mor06m, Mor24e 13.7 | 0.638 | 0.175
8.2 2 Mor06m, Mor10p 84.3 | 21.558 | 0.074
8.3 2 Mor24e, Mor10p 66.5| 7.973 | 0.109
8.4 1 MorO6m 13.7 | 1.430 | 0.165
8.5 1 Mor24e 06.2 | 0.597 | 0.172
8.6 1 Mor10p 56.2 | 11.589 | 0.117

IV.I Descriptores correspondientes al modelo 8.

Los descriptores clase MorSE, (Representacion molecular 3D de las
estructuras basadas en la difraccion de electrones), son indices moleculares 3D
que representan diferentes fuentes de informacién quimica en términos de
tamano, forma, simetria y distribucion atdmica y son obtenidos a partir de sus

coordenadas de la estructura tridimensional con diferentes esquemas de
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numeracion, en las electronegatividades de Sanderson (que se fundamenta en el

reciproco del volumen atémico). >* °¢ >

Para el calculo de la representacion 3D-MorSE de los compuestos de
estructuras basadas en electrones en cuanto al peso atomico de propiedades
fisico-quimicas tales como la masa atémica, cargas atomicas parciales,
polarizabilidad atomica fueron considerados, con el fin de obtener de manera
uniforme la longitud de los descriptores. Estos descriptores, se derivan de la
simulacion de espectros de infrarrojo usando una funcion de dispersién
generalizada.

Los descriptores 3D-MorSE se calculan para 5 diferentes propiedades
atomicas: caso no ponderado (u), masa atébmica (m), volumen de Van der Waals

(v), la electronegatividad atomica de Sanderson (e) y la polarizabilidad atémica (p).

Un tipico descriptor MorSE se denota por: 1<s<32yw (u,m,v,e yp)
Morse (x) donde:

sy w, toman los valores 1 <s < 32

u, es no ponderado

m, es ponderada por la masa

v, se pondera por van der Waals volumen
E, se pondera por electronegatividad

p, es ponderada por polarizabilidad

Los descriptores MORSE estan definidos por lo siguiente:

(,J)=0(0 )= sinC - )/C )

Donde:
(rij): es la distancia euclidea entre los atomos

(iyj)y (wiywj): son los pesos de los atomos i y j, respectivamente.
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Estos descriptores pertenecen a la Familia 14, integrada por 160
descriptores, convierten la estructura tridimensional a un niumero de variables fijas,
el método usa una versién modificada de la transformacién molecular usando
estudios en difraccion de electron. Varias propiedades atémicas tales como masa
atomica, cargas atdbmicas parciales, residual de electronegatividades atdmicas y
polarizabilidades atdmicas que pueden ser codificado a un set de valores 3D-

MorSE que son independientes.

La siguiente expresion se usa para calcular los descriptores MorSE.

Donde:

Morsw: es la intensidad del electrén dispersado

(w): propiedad atomica

(rij): son las distancias interatomicas entre los atomos i,j
(NAT): es el numero de atomos

(S): es una medida del angulo de dispersion dado por s= 417 sin (6/2)/ A, 6 es

el angulo de dispersion y A es la longitud de onda.

Mor06m: Sefal 06 de 3D-MorSE, ponderado por las masas atomicas.

Mor24e: Senal 24 de 3D-MorSE, ponderados por electronegatividades
atomicas Sanderson. Estas escalas se basan en las energias de ionizacion y los
radios covalentes, sabiendo que la electronegatividad es una caracteristica del
estado del sistema; los electrones tienden a fluir desde una region de
electronegatividad baja a una regién de alta electronegatividad, con la formacién
de una molécula, las electronegatividades atomicas pasan de la electronegatividad
del grupo orbital y funcional a la electronegatividad molecular, ademas también

puede estimarse mediante un enfoque topoldgico. >°
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La electronegatividad es una propiedad donde los electrones tienden al flujo
de una region de baja electronegatividad a una region de alta electronegatividad.
Para el caso de los descriptores MorSE la electronegatividad atomica de
Sanderson: propone que la electronegatividad de un atomo es una medida de la
“‘densidad” de su nube electronica, comparada con la de un atomo inerte hipotético
con el mismo numero de electrones, ya que si un atomo es muy electronegativo,
es decir, atrae fuertemente a otros electrones, los propios electrones los
mantendra muy préximos entre si. Sanderson define la densidad electrénica media

(DE) mediante la relacion:

Donde (r) es el radio covalente en Angstroms.

Mor24e, (3D-MorSE-s24) ponderado por electronegatividad atomica de
Sanderson, se refiere al tamafno y carga nuclear, indicando que si un atomo atrae
intensamente su propia atmoésfera electronica de la misma forma atraera un
electron de otro atomo por la cercania de sus orbitales. Si por otra parte las
repulsiones interelectronicas son suficientes como para que disminuya la atraccion
de un atomo sobre sus propios electrones, tal atomo no atraera fuertemente a un
electron externo aunque disponga de orbitales vacios. En cuanto a la

polarizabilidad, nos hablara de la respuesta de la molécula a un campo externo.*®
57

Mor10p: Sefial 10 de 3D-MorSE, ponderado por la polarizabilidad atémica.
Los descriptores MorSE usan las coordenadas espaciales de la estructura en 3D,
estas coordenadas son transformadas en un curva de difraccion electronica y esta
curva se basada en propiedades moleculares y en este caso el descriptor Mor10p,

mide la polarizabilidad del atomo. **°’
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V. Modelo 12:

Ec.5

Log - (1/CCsp) =-0.936 Mor24u (+0.172) + 0.134 MorO6m (+0.031) +
1.428 Mor10p (+0.159) + 2.049

n=15; R°=89.77; F= 32.209; Q°=72.2; Kx = 41.49; s = 0.06

Se siguidé el mismo procedimiento para el Modelo 12, en la Tabla 25 muestra
la comparacion entre la concentracion citotdxica (CCso  p ) experimental y la
calculada, donde, se obtuvo que el compuesto (V’) su CCsy experimental fue de
59.59u vy la calculada de 58.07 1 ; como se observa existe una diferencia poco
significativa, para confirmar el analisis del Modelo 12, se procedio al calculo del
coeficiente de correlacion mostrado en la Tabla 26, se observa, la baja correlacion
entre los descriptores y para comparar los valores significativos del compuesto (V’)
en la Grafica 6, los valores de todos los compuestos tienden a la recta es decir las
CCsp experimental y calculada tienen cierta relacion, sin embargo los modelos K,
L’, M, N’ que son los compuestos usados para la validacidn externa tienen
diferencia significativa respecto a la (Ec. 4) del Modelo 8 por lo que se infiriere que
la (Ec. 5) del Modelo 12, aunque estadisticamente sea bueno, no lo es para

predecir este tipo de compuestos.

Es importante partir de la molécula de la cual se tiene una referencia, es
decir la molécula V’; donde se nota que la actividad dada es cuando los
descriptores toman los valores de; Mor24u = 0.124 Mor06m =3.849 y Mor10p = -
0.482, observando una cifras negativa para el caso de Mor10p (baja), en cuanto a

Mor24u y MorO6m cifras positivas (altas), haciendo una comparacion con los
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descriptores Mor10p se refieren a la electronegatividad de Sanderson, el valor de

(s), es representado por 10 e indica la dispersion.

Tabla 25. Comparacion entre la CCs, experimental y calculada para el Modelo 12.

Descriptores
CCso( )| CCso( )
Mor24u Mor06m Morl0p |Compuesto Exp. Calc.
0.417 1.237 0.167 B' 103.59 115.919
0.329 3.282 -0.015 C' 184.52 145.413
0.231 2.452 0.018 D' 188.07 154.695
0.277 2.36 -0.051 F' 113.85 108.495
0.263 2.36 0.059 I 179.38 160.570
0.291 2.282 0.065 J' 166.58 150.483
0.26 2.67 -0.175 Q' 85.19 82.419
0.343 3.364 -0.241 R' 75.53 68.817
0.311 2.323 0.012 S' 110.21 122.625
0.124 3.849 -0.482 V' 59.59 58.070
0.144 3.093 -0.16 w' 109.77 126.819
0.378 1.319 0.264 K' 171.66 177.958
0.549 3.62 -0.209 I 49.21 53.097
0.294 4.129 -0.032 M 153.11 192.941
0.108 1.849 -0.095 M 100.32 115.300

Tabla 26. Coeficiente de correlaciéon Modelo 12.

Descriptores Mor24u Mor06m Morl0p
Mor24u 1
Mor06m 0.3698 1
Mor10p 0.4300 0.7347 1
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Grafica 6. Relacion de Log - (1/CCsp) Exp vs. Log - (1/CCsy) Calc.Modelo 12.

Se procedio a la fragmentacion del Modelo 12, y dada la similitud entre los
dos Modelos (8 y 12) seleccionados para citotoxicidad, se tiene como resultado

que al igual que el Modelo 8 el descriptor que despunta es el Mor10p, esto se

comprueba en el Modelo (12.2) con R? = 84.3 y el Modelo (12.3) con R? = 66.9,

ambos tienen la la combinacion de descriptores donde el descriptor que se repite

es el Mor10p.
Tabla 27. Fragmentacion del Modelo 12 para citotoxicidad.
Modelo Num(.ero de Descriptores R? F s
descriptores
12 3 Mor24u, Mor06m, Mor10p 89.7 | 32.209 | 0.066
12.1 2 Mor24u, MorO6m 13.7 | 0.636 | 0.175
12.2 2 Mor06m, Mor10p 84.3 | 21.558 | 0.074
12.3 2 Mor24u, Mor10p 69.9 | 9.303 | 0.103
12.4 1 Mor24u 13.7 | 1.430 | 0165
12.5 1 MorO06m 04.5 | 0.428 | 0.173
12.6 1 Mor10p 56.28 | 11.589 | 0.117
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V.I Descriptores correspondientes al Modelo 12.

Como se analizd en el apartado anterior, los Modelos 8 y 12 comparten los
descriptores de la Familia 14 “3D-MorSE”, Mor06m, Mor10p, pero la caracteristica
del Modelo 12 es que tiene el descriptor Mor24u, que corresponde a una senal 24,

no cuantificada o ponderada. *°

En este caso, las caracteristicas fisicoquimicas de los compuestos
propuestos que explican la citotoxicidad, estan dadas por los descriptores de la
Familia 3D-MorSE, en ambos Modelos (8 y 12), en general las caracteristicas de
este descriptor, estan basadas en los indices moleculares 3D que se representan
en términos de tamafo, forma, simetria, distribucién atémica y son obtenidos a
partir de sus coordenadas en la estructura tridimensional con diferentes esquemas
de numeracién, en las electronegatividades, por mencionar algunas, en la

descripcion del Modelo 8, se dié una amplia explicacion al respecto.

En la Tabla 28 se muestran las actividades de los compuestos novedosos
para el andlisis de citotoxicidad en lineas celulares THP-1, con los sustituyentes
en Orto, Meta y Para (R3, Rz y Ry), donde se observan los valores citotoxicicos de
los mismos a partir de las ecuaciones (Ec. 4 y Ec. 5) de los Modelos 8 y 12
respectivamente. Se llevo a cabo la comparacion con sus respectivas ecuaciones,
donde se puede apreciar que la correlacion citotoxica en el Modelo 8 con el
compuesto (K,-Rz) tuvo una CCsy calculada de 664.57 u y los compuestos del
Modelo 12: (K,-Ry;) CCsy calculada de 729.96p y (W,- Ry) calculada de
633.90

Lo anterior se resume en lo siguiente, los valores de citotoxicidad se
formulan mediante el dano celular demostrando que, a bajas concentraciones la
baja dosis presenta toxicidad, en cambio una alta concentracién que refleje dafio

celular significara que, para que cause toxicidad tendrian que manejarse dosis
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altas, por lo tanto si se hace una comparacion con el valor de referencia de la
anfotericina B de 8.79u , los compuestos disefiados en esta investigacion
presentan concentraciones altas, por tanto, se necesitarian dosis altas para ser

compuestos citotdxicos.

Tabla 28. Propuesta de analogos benzoazepinicos para valorar citotoxicidad.

Compuesto Modelo 8 Modelo 12
Cabeza de serie CCso M CCso M

RZ Rl R3 RZ R1

R3
R

112.79 114.64
() ()
185.39 271.90 = 170.81 270.73
on, | (CHs) | (CHs) (CHs) (ch)

(K,)
OH
HsC 170.13 644.57 178.47 729.96
N O ( CHs) (CHs) ( CHs) ( CHs)
CHs
al OH
O N 183.21 338.64 191.13 359.46 192.94
H (Br) (Br) (Br) (Br) (Br)
(m,)
. OH
O N 144.01 93.57 128.63 77.70
H (cn (cn (cn (cl)
(N,)

Q)

HsC o 410.71 218.14 449.52 225.33
Cl - -
(cl (cl) (cl) (cl)

0]
Cl

L ) g 102.65 98.11
N (cl) (cl)
)

()

52
O

O
O

2 O

T

O
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- 426.65 | 564.27 450.01 = 660.39
(s) i O (F) (F) (F) (F)
° o 44201 | 313.20 550.62 = 304.37
&
vy D (e () (@) (@)
) . 597.16 | 330.45 633.90 = 355.95
W) H S ) (Cl) (cl) )

Lo anterior se corrobora al hacer una comparaciéon entre la actividad
biolégica calculada del Modelo 2 y la citotoxicidad de los Modelos 8 y 12 de los
compuestos benzoazepinicos potencialmente activos, donde se despreciaron los

valores de 1Cso mayores de 50 y valores de CCsy mayores de 300
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En la Grafica 7, se compara la actividad calculada del los compuestos
propuestos usando el Modelo 2 y el Modelo 8 de citotoxicidad, se analiz6 el
compuesto Q,-R¢, marcado con rojo en la Tabla 28, donde el punto mas alto de
citotoxicidad tiene un valor de 218.14 y su valor en actividad de 5.92 |, se
considera que al tener estos valores un compuesto es potencialmente activo,
puesto que se necesitaria gran cantidad del mismo para ser citotoxico estimando

buena actividad contra el parasito.

240
220 - ¢ 218.14
200 - A
180 ¢ o o ¢
160 - *
140 - ° ¢ o0 o ®
120 * o

100 -

80 -
60 -
40 -
20
0

L 2 ® Act. Modelo 2
® ¢ Citx.Model.8
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I—‘NUJ-PU'IO\\IOO&DBH

T
CT

Grafica 7. Comparacion de la ICso Modelo 2 vs. CCsyModelo 8, de los derivados

benzoazepinicos.

Finalmente en la Grafica 8, se muestra la correlacion entre los valores de la
actividad del Modelo 2 contra los de citotoxicidad del Modelo 12, donde se aprecia
que el compuesto, M,-R; con una ICsy 8.85 baja y su CCsy 192.94 alta
(Tabla 20), es buen candidato para ser potencialmente activo contra Leishmania
chagasi, al ppresentar estos valores se considera que tiene buena actividad

biolégica y baja citotoxicidad.
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Grafica 8. Comparacion de la ICsy, Modelo 2 vs. CCso Modelo 12, de los derivados

benzoazepinicos.

El disefio molecular por QSAR de nuevos compuestos potencialemente
activos contra Leishmania chagasi, ha sido un trabajo laborioso donde finalmente
se proponen los siguientes compuestos Q,(R1) con el Modelo 8 de citotoxicidad y
M,(R+), con el Modelo 12 de la misma serie y mostrados en la Figura 12. Dado lo
anterior es posible proponer los siguientes compuestos activos contra Leishmania

chagasi.

OH Cl OH

“C »
Cl
N N
O -
Q, (Ry) Br M, (Ry)

Figura 12. Propuesta de compuestos potencialmente activos contra Leihsmania chagasi.
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7.CONCLUSIONES.

La metodologia QSAR, predice y explica la actividad biolégica y la
citotoxicidad de compuestos del tipo benzoazepinicos potencialmente activos

contra Leishmania chagasi, de los cuales se desconoce su mecanismo de accién.

La ventaja de que el método QSAR proporcione modelos matematicos entre
un conjunto de datos, es que se puede utilizar para disefiar nuevos compuestos en
funcion de los descriptores eficaces como: Indicadores de conectividad, Contenido
de informacion estructural, Descriptores del valor de carga y los 3D-MorSe,
caracteristicas fisicoquimicas como: los datos geométricos, las propiedades
electronicas, las interacciones moleculares, entre otras, que afectan la actividad
parasitaria, por lo que se pueden utilizar para proponer compuestos novedosos
del tipo benzoazepinicos con un Optimo de actividad biolégica y un minimo de

citotoxicidad.
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8.PERSPECTIVAS.

Se recomienda la sintesis de los derivados benzoazepinicos, Q, (R1) y M,
(R1), que presentaron buena actividad biolégica contra el Leishmania chagasi y

baja citotoxicidad en lineas celulares THP-1.

Hacer un estudio QSAR donde se compare la actividad biologica y
citotoxicidad experimentales de estos compuestos propuestos, con sus atividades

y valores de citotoxicidad calculados en este proyecto de investigacion.
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