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Lista de siglas

Sigla Significado

AM1 Modelo uno de Austin

B3LYP Becke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr
CLOA Combinacién lineal de orbitales atbmicos
CNDO Complete neglect differential Overlap
Dz Base doble zeta

Dzv Base doble zeta de valencia

GTF Funciones tipo gaussianas

HF Hartree-Fock

INDO Intermediate neglect differential overlap
MC Mecanica cuantica

MEE Métodos de estructura electronica
MM Modelado molecular

MNDO Modified neglect of diatomic overlap
OA Orbital atbmico

oM Orbital molecular

QZ Base cuadruple zeta

PM3 Parametrized model three

PM6 Parametrized model six

PM7 Parametrized model seven

PMC Polarized continuum model

STO Orbitales tipo Slater

TZ Base triple zeta

Lista de simbolos

Simbolo Significado
A Afinidad electrénica
fi () Ataque electrofilico
fi1(@) Ataque nucleofilico
fjo(r) Ataque por radicales libres
qi,q;j Carga atomica
k Constante de Boltzmann
h Constante de Plank entre 2n
(1) Coordenada nucleares
p(r) Densidad electronica
Pn+1(T) Densidad electrénica del anion
pn—1(1) Densidad electronica del cation
pon (1) Densidad electrénica del neutro
R, Distancia nucleo-electron
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12 Distancia Electron-electron

n Dureza absoluta
X Electronegatividad
€; Energia de la molécula en la configuracion i
I Energia de ionizacién
Eyr Energia Optima de Hartree-Fock
& Energia orbital
E, Energia que depende del potencial externo
E Energia total del sistema
Eolpol Energia total del sistema 0 como un funcional de la densidad
& Energias orbitales
P, Espin orbitales moleculares
A Exponente del orbital de Gaussianas
z Exponente de orbital de Slater
X Funciones de base
Y Funcion de onda del sistema
yete Funcion de onda electrénica
fj Funcién normalizada tipo Slater
o Funcién normalizada tipo Gausiana
f(r) Funcion Fukui
P; Funcion de distribucion de Maxwell-Boltzmann
T[p] Funcional de la energia cinética
T.[p] Funcional de la energia cinética de Kohn-Sham
V..[p] Funcional de la energia de interaccion electrén-electron
Exc[p] Funcional de intercambio y correlacion
Mhuc, M Masa del nucleo
Mel Masa de los electrones
N Numero de electrones
Z Numero atémico de los nucleos
T Operador de energia cinética
v Operador de energia potencial
F Operador de Fock
I?] Operador de intercambio
Ve Operador de las interacciones entre los electrones y los ndcleos
Voo Operador de las interacciones electron-electron
h¥s(1) Operador de Kohn-Sham
v,? Operador Laplaciano
\Y Operador nabla
b Orbitales atomicos
0 Orbitales atémicos de Kohn-Sham
W~ Poder de electrodonacion
wt Poder de electroaceptacion
v(ry) Potencial externo
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Vxc Potencial de intercambio y correlacion
u Potencial quimico electronico
(N+1) Sitio atdbmico aniénico
(N-1) Sitio atdmico cationico
(N) Sitio atbmico neutro
T Temperatura absoluta
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Capitulo 1. Antecedentes

La migrafia es un desorden neurovascular comun [1, 2], caracterizado por dolores
de cabeza severos, los que se encuentran acompafados de mareos, hauseas [2, 3]
hipersensibilidad a la luz, a sonidos y olores. Aqui es importante mencionar que
existen algunos tipos de migrafia en los que los malestares mencionados van
acompafnados de episodios transitorios de aura neurofocal (migrafia con aura).
Andlisis estadisticos reportados en la literatura, relacionados con encuestas
epidemioldgicas sugieren que este trastorno esta afectando a por lo menos el 15%
de la poblacién mundial [2]. Adicionalmente, conviene mencionar que este trastorno
puede presentarse en nifios [4], y estudios recientes indican que es un padecimiento
mas comun en mujeres que en hombres [5, 6]. La migrafia es un problema de salud
que afecta a las personas en todo el mundo. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud, la migrafia se clasifica como una de las 20 enfermedades crénicas mas
incapacitantes [7]. Una gran cantidad de estudios realizados muestran que
prevalencia es mayor en Europa y América del norte. [7]. Ademas de la salud, la
migrafia tiene una repercusiéon econdémica muy grande, esto debido a costos
indirectos relacionados las horas de trabajo que se pierden y la disminucién de la
productividad. Los costos indirectos superan a los directos y se han reportado cifras
de 2 billones de dodlares perdidos al afio en EUA [8] y esto ocurre de manera similar
en Europa [9] Otros aspectos importantes que se ven afectados para la persona que
padece este trastorno son: la vida sexual, amorosa, situacion familiar, vida laboral y
vida social [7]. Se estima que en México al menos 15 millones de personas
presentan este padecimiento, de los cuales el 53% de los afectados requieren
reposo total y 38% pueden sobrellevar los malestares [10].

Dado lo anterior, se han desarrollado una gran cantidad de medicamentos para el
tratamiento de la migrafia, los que involucran antiinflamatorios no esteroideos,
opioides antieméticos y su combinacién [6]. Sin embargo, es necesario considerar
que la especificidad de estos farmacos se encuentra directamente ligada con la
reactividad que presentan a nivel molecular, ademas de que tienen asociados
efectos secundarios y adversos. Por otro lado, es importante considerar la toxicidad
asociada al uso de las sustancias. En este sentido la carcinogenecidad y la
mutagenecidad son algunos de los puntos toxicologicos de mayor importancia a
considerar. Por este motivo, es necesario realizar un estudio de la reactividad de
moléculas con la intencion de disefiar nuevos medicamentos altamente especificos
y con efectos menos agresivos para el organismo e incluso el medio ambiente.
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1.1. Causas y tratamiento de la migrafia

En forma general, la migrafia se considera una disfuncion hereditaria de las redes
de modulacion sensorial. Aunque los mecanismos de este trastorno cerebral no se
conocen del todo hasta la fecha, se sabe que ocurre en zonas nerviosas cerebrales
[11, 1]. En este sentido, posiblemente el estudio de los aspectos bioquimicos de la
migrafia ha logrado conducir hacia una definicion mas clara [12]. Asi, la migrafia
desde el punto vista bioguimico se manifiesta con la produccion y liberacion de
ciertas moléculas que actian como sus desencadenantes [13]. Este padecimiento
se manifiesta con ataques de dolor de cabeza que van de severos a moderados,
acompafnados de nauseas, fotofobia, fonofobia, y en algunos casos se observa
presencia de aura [6].Es importante conocer la sintomatologia que acompafa al
dolor, al realizar un diagnostico [14]. En la Tabla se muestra la clasificacion de las
cefaleas segun la Sociedad Internacional para el Estudio de las Cefaleas [14],
ademas se indica dénde y como ocurre el dolor [15].

Tabla 1.1 Clasificacion de las cefaleas segun la Sociedad Internacional para el Estudio de
las Cefaleas [14].

Clasificacién de las cefaleas

Primarias

-Migrafia (unilateral, plséatil)

-Tensional (bilateral, no pulséatil)

-En racimos y hemicrédnea paroxistica (unilateral, retroorbitaria)

-Hemicrénea paroxistica (unilateral, pulséatil)

Secundarias

Neuroldégicas Sistemicas

—-Asociada con traumatismo craneal
de sustancias

-Asociada con trastornos vasculares
-Asociada a infeccidn

—-Asociada con trastornos no vasculares cefilica

-Asociada al uso o supresidn

-Asociada a trastornos

metabdlicos

1.1.2. El sistema trigémino vascular
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El cerebro es un érgano insensible al dolor, sin embargo, las estructuras craneales
que conforman el sistema trigémino vascular son las principales responsables de la
cefalea. El sistema trigémino vascular esta constituido por estructuras sensibles al
dolor, estas son el complejo trigeminal y sus conexiones neuronales (ver Figura 1.1)
[16], también por el plexo que rodea distintos tipos de vasos cerebrales, el cual
contiene fibras nerviosas sensitivas, las proyecciones eferentes de la médula
espinal, las estructuras craneovasculares periféricas de la duramadre, los vasos
sanguineos craneales, y las proyecciones aferentes de las estructuras del ndcleo
salival superior [17].
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Figura 1.1. Patofisiologia de la migrafa [1].

1.1.3. Mecanismo de activacion de la migrafia

Las vias clave para el dolor causado por la migrafia son: la entrada
trigeminovascular de los vasos meningeos [1, 18], y las sinapsis en las neuronas
secundarias en el complejo trigémino cervical [1]. En este sentido, el complejo
trigeminal se ubica en la membrana que cubre el sistema nervioso central [19] (ver
Figural.l), en la capa llamada duramadre [1]. Los dolores de cabeza son analogos
a los dolores de otros 6rganos y pueden reflejar alguna alteracion en la funcién del
organo [18].

En la Figura 1.2 se muestra un esquema de un posible mecanismo de activacion de
la migrafia. Este mecanismo se obtuvo en base a experimentacién en ratas [17]. El
estudié mostré que existen dos caminos de activacion de las neuronas nociceptivas
del complejo trigémino cervical. Por un lado, la activacion es provocada cuando, los
axones originados en las células ganglionares de la retina reciben luz brillante
(trayectoria purpura). La segunda via (trayectoria negra) es directamente desde las
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entradas trigéminovasculares hacia el tadlamo y la corteza visual desde el nucleo
trigeminal. Ambos caminos conducen al talamo el cual es clave para el
procesamiento y la integracion de las sefiales nociceptivas. Otras é&reas
involucradas son las somatosensoriales, la corteza cingulada y la prefrontal [17].

Cortex ‘-\\’L Vascular
stimulation
U (7)
y /LF )} 0\_%%

Thalamus

Quintothalamic
tract

d

® o @
N ‘n) & ,)/

| Trigeminal
/' nucleus caudalis

Figura 1.2. Entradas trigeminovasculares y visuales al talamo y la corteza visual [17].

La activacion desde la entrada trigeminal-cerebrovascular ocurre partir de un
desencadenante que se considera desconocido. Sin embargo, se ha reportado que
los neuropéptidos donantes (i. e. polipéptidos activadores de la pituitaria y
prostaglandina) de 6xido nitrico causan dolor de cabeza inmediato y vasodilatacion.
En la Figura 1.3 [13], se representan las conexiones entre el nicleo trigeminal y el
ndcleo salivatorio superior que conduce al sindrome de dolor neurovascular. A
continuacion, se enumeran las etapas de este proceso:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

Actividad drémica y antidromica.
Los cuerpos celulares de nociceptores cerebro-vasculares y orofaciales

residen en el ganglio trigeminal.
Sus neuronas de segundo orden se encuentran ubicadas en el nudcleo

trigeminal caudalis.
Liberacion de péptidos como el relacionado con el gen de la calcitocina

(CGRP), la sustancia P (SP), y la neuroquinina A (NKA) de las fibras del
trigémino, lo que produce la inflamacion neurogénica.
Posterior a la actividad antidrémica relacionada con una disfuncién del tronco

cerebral estos péptidos se unen a los receptores.
Induccion de vasodilatacion y extravasacion de plasma y activacion de

nociceptores.
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7) Activacion parasimpatica refleja (reflejo trigémino-parasimpatico, TPR).
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Figura 1.3 Esquema de la unién trigeminal-cerebrovascular [13].
1.1.4. Sistemas receptores

El control del trafico nociceptivo espinal y trigeminovascular por el tallo cerebral
puede ser manipulado por varios sistemas receptores, incluidos los sistemas
receptores de serotonina conocidos 5-HT, de forma similar es posible inhibir
respuestas nociceptivas en los receptores cannabinoides (CB1) y orexina (A),
interesantemente es posible inhibir estas respuestas con un antagonista de tipo 5-
HT. Los compuestos orexénicos y endocannabinoides también pueden tomar
acciones terapeéuticas [17].

Existe evidencia farmacol6gica sobre medicamentos capaces de reducir la actividad
de las neuronas secundarias, lo que permite realizar un tratamiento efectivo del
dolor causado por la migrafia [11]. Una clasificacion general de los medicamentos
comunmente empleados en el tratamiento de la migrafia es [1, 6]:

e Especificos que sirven para el tratamiento de dolores neurovasculares de
cabeza.

¢ No especificos que se encargan de tratar una amplia gama de trastornos de
dolor.

Marmura y colaboradores realizaron una revision bibliografica exhaustiva para
establecer una comparacién sobre la efectividad de una gran variedad de farmacos
en el tratamiento de este padecimiento [6]. Los resultados obtenidos sugieren que
los triptanos y los medicamentos antinflamatorios del tipo no esteroideos son los
mas eficaces en el tratamiento de la migrafia. También se han estudiado farmacos
que incluyen en su formulacion a la ergotamina, ketoprofen, ketorolaco, magnesio,
entre otros. Pero, de acuerdo a los criterios de evaluacion considerados en el
estudio realizado por Marmuray colaboradores, no se cuenta con especificidad o
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evidencia suficiente de su efectividad. Esta informacion se encuentra resumida en
la Tabla 1.2 [6], donde unicamente se hace mencion de los medicamentos efectivos.
También se reporta la combinacién de més de un farmaco, por ejemplo en el caso
de la cafeina que se usa para potenciar el efecto de los Antiinflamatorios no
esteroideos. Notese que para el tratamiento especifico de la migrafia, Unicamente
son efectivos los triptanos; esto se debe a que el descenso del trafico nociceptivo
espinal y trigeminovascular puede controlarse mediante sistemas receptores 5-HT,
para el cual los triptanos actlan como agonistas, siendo el naratriptan el
medicamento que requiere una menor dosis para lograr su efecto terapéutico [17].

Tabla 1.2. Especificidad en farmacos eficientes [6].

Especificidad Farmaco
Paracetamol

Butorfanol (opioide)

Antiinflamatorios no esteroideos: ibuprofeno, diclofenaco,
naproxeno, acetaminofén, aspirina y cafeina en combinacion de
los ultimos dos

Derivados del ergot

Triptanos:

Almotriptan 12.5 mg

Eletriptan 20, 40, 80 mg

Frovatriptan 2.5 mg

Naratriptéan 1, 2.5 mg

Rizatriptdn 5, 10 mg

Sumatriptan oral 25, 50, 100 mg, aerosol nasal 10, 20 mg, parche
6.5 mg

Especifico | Zolmitriptan oral 2.5, 5 mg, aerosol nasal 2.5, 5 mg

No especifico

1.1.5. Estudio y disefio de farmacos mediante métodos computacionales

Debido a que el numero de compuestos descartados en fase clinica ha ido
creciendo, se han buscado métodos que permitan mejorar la identificacion y
validacion de los objetivos (targets) en los procesos biologicos [20].

Las bases del disefio de farmacos fueron fundamentadas por Emil Fischer hace méas
de 100 afos. Desde entonces han surgido distintos enfoques para el desarrollo del
disefio molecular, que incluyen los métodos de disefio racionales, en los cuales se
encuentran los métodos basados en la estructura, asi como también la sintesis
tradicional [21]. Asi, el estudio de medicamentos basado en su estructura ha sido
de gran importancia para el desarrollo y descubrimiento de nuevos farmacos [21].
El enfoque racional parte del evento que produce los efectos beneficiosos de los
medicamentos, el cual es el reconocimiento molecular y la union de los ligandos al
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sitio activo de objetivos especificos como las enzimas, sistemas receptores y acidos
nucleicos [22].

En este sentido se han desarrollado técnicas basadas en las teorias aceptadas de
la mecénica cuéntica que permiten conocer el comportamiento de las moléculas de
interés mediante simulaciones teodricas [23]. Un método que cada vez se utiliza mas,
es el disefio computacional de farmacos analizando la estructura de la proteina
objetivo; asi como la correlacion de la estructura de compuestos con su actividad.
En este sentido, se debe mensionar la importancia de la identificacion y estudio de
los compuestos guia ya que son analizados y se hacen modificaciones en su
estructura, obteniendo distintos analogos que permiten cumplir los siguientes
objetivos [20]:

e Optimizar su actividad.
e Mejorar sus propiedades farmacocinéticas.
e Minimizar posibles efectos toxicos.

1.2. Hipotesis

Es posible proponer nuevos farmacos a base de triptanos con actividad hacia el
tratamiento de la migrafia, mediante la utilizacion de las teorias aceptadas de la
mecanica cuantica y simulaciones computacionales.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Disefiar moléculas con potencial actividad para la mitigacion de la migrafia con
menor toxicidad que las reportadas en la literatura.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Realizar una busqueda conformacional para determinar las estructuras de
minima energia en la superficie de energia potencial de las moléculas de
triptanos

2. Optimizar la geometria de las moléculas de triptanos, mediante el empleo de
la teoria de los funcionales de la densidad (DFT).

3. Determinar los parametros de reactividad derivados de las optimizaciones
realizadas empleando DFT y métodos post Hartree-Fock.
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4. Analizar la toxicidad de las moléculas optimizadas empleando el concepto de
poder de electroaceptacion.
5. Realizar un estudio de acoplamiento ligando-proteina.
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Capitulo 2. Teoria
2.1. Modelado molecular

Mediante el modelado molecular (MM) es posible simular, explicar o predecir
estructuras tridimensionales y propiedades fisicoquimicas de las moléculas [1]. Lo
anterior es de gran utilidad para modelar un sistema molecular antes de ser
sintetizado. Los modelos asi obtenidos no son perfectos, pero es posible descartar
hasta un 90% de los compuestos inadecuados para el uso de interés, lo que ahorra
tiempo de trabajo, materias primas y desechos toxicos [2]. Adicionalmente, los
meétodos del MM, con el tiempo, han logrado mejorar su rentabilidad en comparacion
con experimentos en un laboratorio [18].

Los programas encargados de realizar el MM realizan una variedad de
experimentos tedricos que permiten la obtencion de informacion mediante los
componentes mostrados en la Tabla 2.2. El andlisis de la energia permite predecir
que procesos moleculares son probables de ocurrir. Por lo que en todas las técnicas
de quimica computacional se define la energia de tal forma que los sistemas de
menor energia son los mas estables [4]. El poder analizar las propiedades de las
moléculas permite la aplicacion de los métodos a problemas especificos [1].

Tabla 2.1. Componentes del MM y sus funcionalidades [1].

Componentes Obijetivo
Métodos de célculo (empiricos, | Calculan  energias y  propiedades
semiempiricos, ab initio, funcionales de la | electrénicas.

densidad).
Manipulacion de la geometria molecular. Estudio conformacional.
Procedimientos de analisis. Interpretacion de resultados.

El MM se puede clasificar en dos grandes grupos que emplean principios fisicos
distintos: la mecanica molecular (MM) y los métodos de estructura electrénica
(MEE). La MM usa las leyes de la fisica clasica para predecir estructuras y
propiedades den las moléculas. Algunos de los paquetes mas conocidos que son
capaces de realizar mecénica molecular son: MM3, Spartan, Tinker, HyperChem,
Quanta, Sybyl, entre otros [5]. Y por otro lado, los MEE permiten obtener la energia
y otras propiedades de la moléculas usando las leyes de la mecanica cuantica a
través de la ecuacion de Schrddinger [5], en la siguiente seccion se definiran los
términos relevantes para la resolucion de esta ecuacion.
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2.1.2 Ecuacion de Schrodinger y el Hamiltoniano

La mecénica cuantica (MC) es una descripcion matematica de tipo probabilistico
que describe el comportamiento electronico de los atomos [1].

La ecuacién de Schrodinger, ec. (2.1), es la base de los métodos de quimica
computacional, ecuacion (2.1), donde H es el operador hamiltoniano, ¥ una funcién
de onday E la energia.

AHY = EY (2.1)

La funcién de onda es una funcién de las posiciones de los electrones y del nucleo,
y describe de forma probabilistica el comportamiento de los electrones en el &tomo
permitiendo predecir la probabilidad de que los electrones estén ubicados en cierta
region de la molécula. En la ecuacion (2.2) se muestra la expresion para el operador
Hamiltoniano, que actia sobre la particula i. Las particulas son el electron y el
nacleo el primer término representa la energia cinética de la particula dentro de una
formulacion de onda, el segundo término es la energia debida a la atraccion o
repulsion de Coulomb, donde V,? es el operador Laplaciano (ver ecuacion (2.3), los
subindices mi y mq son la masa y la carga de la particula i, y rij es la distancia entre
las particulas [1].

particulas particulas 2.2

ie- ) v, Yy oy =
i Zmi i<j rij

62 az 62 (23)

Los métodos de estructura electronica (MEE) permiten evaluar la funcién de onda
que describe a un sistema mediante la resolucion de la ecuacion de Schrdodinger
[1]. Los MEE se pueden clasificar en tres tipos dependiendo de los principios
tedricos que implican [1]: los métodos ab initio, métodos semiempiricos y la teoria
de los funcionales de la densidad. A continuacidén se describen sus caracteristicas
y los principios matematicos involucrados.
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2.1.3. Metodos Ab initio

El término ab initio viene del latin “a primeros principios” que indica un calculo
basado en principios fundamentales. Los calculos ab initio, son aproximaciones
matematicas derivadas directamente de principios tedricos sin inclusion de datos
experimentales, considerando solamente los valores de constantes fisicas
fundamentales [6]. El tipo mas comun de calculos ab initio se llama Hartree-Fock,
abreviado (HF) [2].

Para el &tomo de hidrégeno, es posible conocer la funcién de onda exacta, incluso
para a&tomos con una mayor cantidad de electrones como el de helio (2€°) o litio (3e
), se han calculado funciones de onda, distancias interelectrénicas y frecuencias
vibracionales con gran precision [6]. Sin embargo para sistemas moleculares con
un mayor numero de electrones esto no es posible debido a lo complejo de las
ecuaciones matematicas que describen este tipo de sistemas moleculares, y por tal
motivo se desarrollaron métodos que consisten en determinar una funciéon de onda
haciendo algunas consideraciones y aproximaciones [6]. A continuacion se muestra
la modificacion que se hace en el Hamiltoniano para especies de mas de un
electrén.

2.1.3.1. El Hamiltoniano molecular

En un sistema molecular, la funcion de onda es dependiente de las coordenadas de
todas las particulas presentes. Por lo tanto, en la derivaciéon del Hamiltoniano
molecular estan involucradas las coordenadas de los nucleos y electrones, asi como
sus respectivos operadores de energia cinética. En este modelo tanto nicleos como
electrones son considerados como particulas puntuales sin estructura interna. El
Hamiltoniano molecular se expresa como la suma de un operador de energia
cinética T y otro de energia potencial ¥ como se muestra en la ecuacion (1.4) [7].

A h (1.4)
H=T+ V= —§V2+V

Ambos se expresan, en unidades atémicas, de la siguiente forma:

. h2cet( 02 0% 02 1 Nonue 92 92 9 (1.5)
T=—= < s+ —+ 2)——2 M‘1< s+—5+ 2)
2 Lu; \ox;©  0y,° 0z 2 Ly ox,“  dy,~ 0z
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Por otro lado, en la ecuacion (1.6) se muestran los términos que conforman el
operador de energia potencial. En los cuales se representan respectivamente, la
atraccion electron-ndcleo, y las repulsiones electron-electron y nucleo-nuicleo [7].

_ Zelznuc Zl +zelz Zl Enucznuc Zl (16)
— Ryl iR me< IR =Ryl

Donde M y Z representan la masa y el numero atémico de los nucleos. Los dos
términos en el operador de energia cinética representan respectivamente la energia
cinética de los nucleos y de los electrones.

Con la finalidad de describir las interacciones de una forma efectiva, es posible
hacer una simplificacion del hamiltoniano molecular. Esta aproximacion es conocida
como la aproximacion de Born-Oppenheimer y se muestra a continuacion.

2.1.3.1.1. Aproximacién de Born-Oppenheimer

Es la primera simplificacion que se puede hacer al hamiltoniano molecular, en la
cual se considera que la masa de los nucleos es superior al de los electrones
Mnhuc>>1836.1me;, l0 que permite separar las ecuaciones que describen su
movimiento del nicleo con respecto al electrén, esto quiere decir que los electrones
se mueven en una superficie de energia potencial generada por los nucleos [8].

donde la ecuacion de Schrodinger con la nueva expresion para el hamiltoniano tiene
la siguiente forma [7]:

Helelpele — Ell)ele (1_7)
2.1.3.1.2. Espin electrénico

El principio de Paulli establece que no es posible que dos electrones tengan los
mMismos numeros cuanticos, lo cual es el resultado del requerimiento de antisimetria.
Un ejemplo de una funcion antisimétrica es un determinante de Slater formado por
espin-orbitales:

h1(r1)  P2(r) . pn(rr) (1.8)
Y1 1) = G1(12)  G2(12) o Pr (1)
D1(r2)  D2(1r2) e Pp(r2)
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donde cada columna de la matriz representa un espin-orbital, mientras que en los
renglones se encuentran las coordenadas.

Las ecuaciones HF fueron introducidas en 1928, se obtienen por la sustitucién de
un determinante de Slater en la ecuacién de Schrédinger, por lo que estas
ecuaciones se pueden ver como la ecuacién de Schrodinger, donde el Hamiltoniano
exacto se sustituye por el término de Fock F. El hamiltoniano de Fock se diferencia
del exacto ya que no considera la interaccion electronica uno a uno mediante el
potencial coulémbico, sino mediante una interaccion promedio entre todos los
electrones del sistema [7].

Debido a que la ecuacion de Schrédinger para un atomo no se puede separar
debido a los términos de repulsion electronica, es necesario despreciar el término,
lo que se conoce como tratamiento de perturbaciones. Esto da como resultado la
separacion de n ecuaciones hidrogenoides monoelectrénicas y una funcién de onda
de orden cero, producto de n orbitales hidrogenoides monoelectrénicos [7].

La funcion de onda obtenida esta escrita como un producto antisimétrico
(determinante de Slater) de espin-orbitales ¢; y el método HF consiste en encontrar
los orbitales ¢ que minimicen la energia del sistema a partir de la siguiente ecuacion

[71:

F(1)¢;(1) = g¢;(1) (1.9

donde ¢i es la energia del orbital y F es el operador Fock, que se define como:

N/2 (1.10)
F() = h(D) + ) [2/;(1) = K (1]
j=1

Para moléculas de capa cerrada, h(1) es la suma de la energia cinética para un
electrén, mas la energia potencial de la atraccidén entre el electron 1 y los ndcleos.
Jj es un operador, y K; también es un operador, conocido como operador de
intercambio.

Para obtener la expresion del operador couldbmbico, que describe el promedio de
las interacciones entre los electrones del sistema, se hace la consideracion de una
funcién que es producto de funciones de onda ¢; normalizadas para cada electron.
Una funcién de onda de orden cero (ver ecuacién (1.11)). Donde, de la ecuacion de
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Schrédinger se separa entonces, en n ecuaciones monoelectronicas, y la funcién
de onda de orden cero es el producto de n orbitales monoelectronicos [7].

IP(O) = f[1(1010)2(120,02) ... fn (1,6, D) (1.11)

El operador F es peculiar, ya que es dependiente de funciones propias que no son
conocidas inicialmente, por lo que las ecuaciones se deben resolver mediante
iteraciones. Para obtener la expresion de la energia de los orbitales, multiplicamos
la ecuacion 1.9 por ¢;"(1), y después de integrar sobre todo el espacio suponiendo
que ¢; estd normalizada se obtiene la siguiente expresion:

&=[ ¢ (DF(D)¢;(Ddv, (1.12)

El calculo de la energia del orbital ¢; fue posible aplicando procedimientos iterativos
a la ecuacion de Schrodinger para un electrén, donde el célculo de la energia
potencial incluye las interacciones promedio entre el electron 1y 2,1y 3...1yn, ya
gue la suma de la energia de los orbitales de todos los electrones no es la misma
que la energia del sistema.

En términos de sumatorias e introduciendo la definicion del operador de Fock la

expresion para Exr queda de la manera siguiente. Donde la ZZ?ﬁ g; es el orbital
molecular para cada uno de los dos electrones.

n/2 n/2 n/2 (1.13)
Eur =2 ) &= > ) @Jy(1) = Ky(1)
i=1 i=1i=1

El célculo de los orbitales moleculares fue posible por la propuesta que hizo
Roothaan en 1951, expresando los orbitales ¢; como una combinacion lineal de un
conjunto de funciones de base x, de un electron:

(1.14)

b
¢ = Z Csixs
s=1

Si b es suficientemente grande y las funciones x; son correctamente elegidas, es
posible representar los orbitales moleculares con un error despreciable.
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Si sustituimos ¢; en la ecuacion de HF y después se multiplica por x;* y se integra
en todo el espacio se obtiene:

b (1.15)
Z Csi(Fs —&Sr5) =0
s=1
r=1,2,....n
donde
Es = (xr|F|x5> (1-16)
y
Sps = (xrlxs> (1-17)

Estas ecuaciones forman un conjunto de b ecuaciones simultaneas con b incognitas
C,; donde s=1,2,3,...b que describen los orbitales moleculares de ¢;.Donde para
lograr obtener una solucion no trivial es necesario cumplir la siguiente expresion:

det(E. — £S,5) = 0 (1.18)

Esta es una ecuacién secular que proporciona los valores de las energias para los
orbitales ¢;. La ecuacion (1.18) es una de las ecuaciones conocidas como las
ecuaciones de Hartree-Fock-Roothan, es una simplificacion importante conocida
como el método de Combinacion Lineal de Orbitales Atémicos y su posterior
otronormalizacién [9, 10], y se resuelven mediante un proceso iterativo. Este
procedimiento es conocido con el nombre de “método de campo autoconsistente o
autocoherente”, (selfconsistent field) SCF por sus siglas en inglés. El objetivo es
encontrar el valor de las incégnitas C;, el cual no debe cambiar después de dos
iteraciones mas alla de un limite establecido, denominado parametro de
convergencia [7]. En la Figura 2.2 se muestra un diagrama de flujo donde se
resumen los principales pasos del método.
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Si

Figura 2.1. Resumen del método de campo autoconsistente [7].

2.1.3.2. Conjuntos de funciones de base

Las funciones de base permiten expresar los orbitales moleculares (OMs) ®i [6], con
energias orbitales i, que constituyen un determinante de Slater a trav la funcién de
onda electrénica del sistema, en base a la cual se pueden determinar todas las
propiedades del mismo, por lo que el uso de un conjunto de bases adecuado es
esencial para el éxito del calculo [6].

Actualmente se utilizan dos tipos de funciones base, las funciones de Slater
exponenciales y las funciones gaussianas. Las primeras se emplean principalmente
en los métodos semiempiricos, mientras que las segundas se utilizan en los
métodos ab initio [9].
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Para moléculas diatémicas, las funciones de base son orbitales atomicos OAs
algunos centrados sobre un atomo y el resto centrados sobre el otro atomo. La
presencia de mas de dos atomos dificulta la evaluacion de las integrales. Por
ejemplo, para una molécula de tres atomos se trabaja con integrales de tres, dos y
un centros.

2.1.3.2.1. Conjunto de base minima 1s STO-3G

Se ha sugerido una gran variedad de conjuntos de funciones de base. Sin embargo,
solo dos tipos de funciones de base tienen un uso comuan. Por un lado, la funcién
normalizada de tipo Slater 1s centrada en Ra tiene la forma [10]:

3 (1.20)
5= Gr—Rp) = ()2l

Por otro lado con la intencién de mejorar el proceso de evaluacion de integrales
moleculares, en 1950 Boys propuso el uso de funciones tipo Gausianas (GTFs) en
lugar de STOs para los orbitales atdbmicos de una funcion de onda CLOA [11], la
funcién normalizada de tipo Gausiana, centrada en Ra tiene la forma [10]

2a _
6 = (a7 —Ry) = (¥ ealral (121)

donde C es el exponente del orbital de Slater y a es el exponente del orbital de
Gausianas, ver Figura 2.2. Note la diferencia en el comportamiento cerca del origen
y la caida mas rapida por todo r [10].
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Figura 2.2. Comparacion entre una funcion de Slater con una funcién Gausiana. Ajuste de
minimos cuadrados de una funcién de Slater ((=1.0) y de una funcién minima Gausiana
STO-1G (a=0.270950) [10].

2.1.3.2.2. Base Doble-Zeta (DZ)

Debido a que utilizar Unicamente un orbital de tipo Slater no no es suficiente para
lograr una representacion precisa de los OA, el usar dos STOs brinda una sustancial
mejora. (Por ejemplo,para C2H2 un conjunto doble-zeta contiene 2 funciones STOs
1s en cada H y dos STOs 1s, dos STOs 2s, dos STOs 2px, dos STOs 2py y dos
STOs 2pg, en total 24 funciones de base) [6].

2.1.3.2.3. Base extendida

Contiene cualquier nimero mayor que dos de funciones para cada orbital atomico.
Los ejemplos incluyen la Triple Zeta (TZ) y Cuadruple Zeta (QZ) [6, 12].

2.1.3.2.4. Base "Split-Valence" (DZV)

Para mejorar la descripcion interna en relacion con DZ, se cre¢ la base de valencia
deslizada. Este tipo de conjunto de bases es minima por capas de OA internos y
doble o triple Zeta para lo0Os OAs de valencia (VDZ) y (VTZ) [6, 12].

43 |Padgina



2.1.3.2.5. Base DZ con Polarizacion (DZP)

Los OAs estén distorsionados y sus centros de carga se encuentran desplazados,
para permitir esta polarizacion se agregan funcions de base STOs cuyos nameros
cuanticos | sean mayores que el maximo | de la capa de valencia del &tomo en su
estado fundamental [6].

2.1.3.2.6. Bases con funciones difusas

Son funciones que se extienden a zonas lejanas al ndcleo. Se emplean para
representar la densidad electronica en aniones, complejos débiles y estados
excitados de moléculas. En este sentido Pople y colaboradores desarrollaron los
conjuntos de base STO-3G [13], que es un conjunto de bases minimas con N
gaussianas en combinaciones fijas para cada una de las funciones de la base, 3-
21G [14], que son DZV con tres o seis funciones primitivas en cada una de las
conjunto de bases minimas que describe el nacleo de los atomos y dos o tres
primitivas en la primera de las dos contraidas en la DZ de valencia. Otros conjuntos
de base similares que el anterior son los el 3-21G* y 6-31G**, pero incluyen
funciones de polarizacion en los atomos de la primera fila a excepcion de los
hidrégenos, cuando el asterisco esta sin paréntesis o aparece como (d). El asterisco
entre paréntesis indica que se utilizan funciones de polarizacion desde el Na hacia
arriba. Todos los conjuntos de base se almacenan internamente y se encuentran
disponibles en las series del programa gaussian y es necesario conocer cual es
aplicable al sistema en especifico [6, 12].

2.1.4. Métodos semiempiricos

Los célculos semiempiricos poseen una estructura similar que un célculo de HF, ya
que se basan en un hamiltoniano y una funcién de onda [4], pero en este caso se
usa el hamiltoniano molecular correcto [6] de modo que ciertas informaciones son
aproximadas y se omiten algunas integrales cuyos valores se obtienen mediante la
parametrizacion del método y la vinculacién a los datos experimentales o a los
calculos ab initio. Los métodos semiempiricos se parametrizan para reproducir
diversos resultados, generalmente se utiliza la geometria y la energia del calor de
formacion e incluso momentos de dipolo, calores de reaccidén y potenciales de
ionizacion. Para una mayor fiabilidad en los resultados es importante que las
moléculas de trabajo sean similares a las de las bases de datos utilizadas [12].

Algunas de las aproximaciones realizadas en los métodos semiempiricos son: El
método CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap), en el que se ignora
completamente el traslape diferencial. También el método INDO (Intermediate
Neglect of Differential Overlap), en el que se ignora de forma incompleta el traslape
diferencial y el MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) [6], la aproximacién
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con el parametro de cutoff en la que se hacen cortes finitos para las interacciones
diatdbmicas [15]. En 1987 se publico una mejora del método MNDO, el modelo de
Austin AM1, que por lo general predice calores de formacién y es popular para
compuestos organicos. Posteriormente Stewart lo re-parametrizé para dar origen al
método PM3. Finalmente los métodos PM6 y PM7, son versiones corregidas de los
métodos semiempiricos AM1y PM3 [16].

2.1.5. Teoria de los funcionales de la densidad

La premisa de este método es que la energia de una molécula puede determinarse
a partir de la densidad electrénica en lugar de una funcion de onda. Kohn y Sham
desarrollaron una aplicacién practica de esta teoria al formular un método similar en
estructura, al de Hartree-Fock [12]. A continuacion se muestran los aspectos
fundamentales del desarrollo matematico [17].

Hohenberg y Kohn propusieron un teorema en el que se establecié que, para
moléculas con estados basales no degenerados, la energia para el estado basal, la
funcion de onda y las demas propiedades electronicas son determinadas
Unicamente por la densidad electronica de ese estado po(X, Y, 2).

Ey = Eylpol (1.22)

Se puede decir entonces que la energia Eo es funcional de la densidad electronica.

Se considera un hamiltoniano para una molécula de n electrones:

(1.23)

n n
I, 1
ERDYEN
i=1 i=1 Ji

i> Y

donde v(r;) = Za;—“ gue es la suma de las interacciones del electron i con cada uno
ia

de los nucleos y depende de las coordenadas (7). Después de haber establecido el
potencial externo v(r;) y el nimero de electrones n en el sistema, es posible
determinar la funcion de onda y la energia de la molécula al solucionar la ecuacion
de Schrédinger.

Cuando se introduce el teorema de Hohenberg y Kohn, se encuentra que todos los
términos son dependientes de la densidad.

Ey = Ey[po] = Tlpo] + Vne + Vee [0o] (1.24)

45| Pdgina



donde E;, es la energia que depende del potencial externo. Cada cantidad es una
propiedad promedio obtenida de la densidad electrénica del sistema.V,,, = X', v(r;)

y I7ne = fpo(‘r)v(r) dr.

Introduciendo el término en la ecuacion (1.24), se obtiene una expresién donde el
operador de energia cinética T y la correlacion electronica V,, son desconocidos.

Ey = Ey[po] = fpo(r)v(r)dr +T[p] + Vee[p] (1.25)

Otro teorema propuesto por Hohenberg y Kohn establece que es posible conocer la
energia molecular empleando el método variacional a partir de la siguiente
expresion:

Tp] + Veelp] + f po(r)vu(r) dr = E, [p,] (1.26)

En principio, es posible calcular la energia sin que se requiera el calculo de la
funcion de onda.

Con la finalidad de calcular E, a partir de p,, Kohn y Sham propusieron un método
practico para encontrar la densidad p, y a partir de ello la energia E,. En él se
considera un sistema de referencia ficticio, no interactuante de n electrones, los
cuales experimentan el mismo potencial externo v,(r;) que es una cantidad elegida
de tal manera que la densidad sea igual a la densidad electronica exacta de la
molécula estudiada.

D = po (1.27)

El sistema de particulas no interactuantes tiene un hamiltoniano de la siguiente
forma:

(1.28)

zn: [— vy vs(rl)] z hks

i=1

Donde, k¥ es el hamiltoniano de Kohn-Sham para un electrén.
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Debido a que el sistema de referencia (S) se conforma por particulas no
interactuantes, es posible separar el efecto de cada una, y, a partir del principio de
Paulli se obtiene una funcién de onda del sistema de referencia en el estado basal
Yo, que se escribe como un determinante de Slater de espin orbitales de Kohn-

Sham uf.

Regks = elsgles (1.29)

Donde 6%(r;) es la parte espacial de cada espin-orbital y ¥ es su energia de
dichos orbitales.

Considerando el sistema de referencia, se pueden definir las diferencias entre este
sistemay el sistema real como:

AT[p] = T[p] = Ts[p] (1.30)

Donde AT es la diferencia entre la energia cinética y electronica de la molécula real
y la del sistema de referencia de electrones no interactuantes, con densidades
electronicas iguales a las de la molécula real. De la misma forma se establece la
siguiente diferencia:

1 1 2 .
MVeclp] = Veelol -5 [ %dqdrz (1.31)

donde ry , corresponde a la distancia entre los puntos ry(xy, ¥1,21) Y 12(x2, ¥2,22).Y

1 .z o , .

Effwdrldrz es la expresion clasica para la energia potencial. Entonces la
1,2

ecuacion (1.24) se puede escribir de la siguiente forma:

Eylp] = f po(ru(r) dr + Ty [p] +% f f % dridry 4 AT[p] + Avfp]  &32)

En esta ecuacion los funcionales AT y AV,, no se conocen. En este punto, la suma
de estas dos cantidades desconocidas se incluye en la definicion de un nuevo
funcional. Exc[p] conocido como el funcional de intercambio y correlacion y no
puede ser evaluado facilmente a partir de la densidad electrénica a diferencia de los
demas términos de la ecuacion (1.32).

Para lograr resolver completamente estas ecuaciones, primero es necesario
determinar la densidad electronica del estado basal ps = p,.
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(1.33)

n
= > Jolef’
i=1

Para comenzar con la evaluacion de los términos de la ecuacion (1.32), se utiliza el
procedimiento de la ecuacion (1.34), dejando v(r) en términos de las interacciones
repulsivas (signo negativo) del electron 1 con el nacleo en forma de sumatoria, como
lo dice su definicion.

[ o ar = Z [ ar (1.34)

El término de energia cinética del sistema de electrones no interactuantes se puede
evaluar facilmente si se conoce la densidad:

1 1.35
Tlpl = — (%] 5,77 %) (39
y utilizando la parte espacial de los espin orbitales se obtiene la expresion:
1 1.36
Lol = — (01 (D] % V2|85 (1) (136
(2.37)

Z o [ B dr =S {0 @] 292 67 (D)
la

P(T1)P( 12)
Ejderldrz + Exc[p]

Los orbitales de Kohn-Sham se obtienen siguiendo el teorema de Hohenberg y Kohn
que propone que se puede encontrar la energia del estado basal variacionalmente,
es decir, cambiando la densidad con la finalidad de minimizar E,[p], que es
equivalente a variar los orbitales 8% para determinar la densidad y satisfacer el
siguiente sistema de ecuaciones:

RS (1)K (1) = eFsols (1) (1.38)
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1
_Ev2 _ US(].) 9{(5(1) — Eiksgiks(l) (139)

El operador de Kohn-Sham h*$(1) para un electron es similar al de Fock utilizado
en las ecuaciones de Hartree-Fock, excepto por el operador de intercambio
— Xi=1k; es reeplazado por el potencial Vxc.

(1.40)

1 z T
—-VZ— - +fp( 2) dry + Vxc|6/5(1) = 0k (1)
2 Riq 1,2

El potencial de intercambio y correlacion Vxc es la derivada del funcional de
intercambio y correlacion.

SExc[p(r)] (1.41)

Vxc(r) = 5o (1)

Finalmente, el problema que se presenta en este punto es conocer Exc[p(r)], para
lo que se han desarrollado varios métodos que permitan encontrar aproximaciones
a este funcional y de esta manera poder resolver Vxc(r) [17].

2.1.5.1. Parametros de reactividad global

A partir de la teoria de los funcionales de la densidad se ha logrado definir
parametros de reactividad local que se emplean para lograr comprender el
comportamiento quimico general de una molécula y se evalGan en el marco de esta
teoria a través de las ecuaciones (1.42-1.47). Estos parametros son: el potencial
quimico electronico (u) que mide la tendencia de escape de un electréon y es el
negativo de la electronegatividad de Mulliken, la electrofilicidad (y), la dureza
(n) que se relaciona con la polarizabilidad de una molécula (cuando la dureza es
mayor la molécula es mas estable) y el indice de electrofilicidad global (w) que mide
la susceptibilidad de las especies quimicas para aceptar electrones, un valor
pequefio del coeficiente sugiere que la molécula es un buen nucledfilo, mientras que
un valor grande indica la presencia de un buen electréfilo. A partir del indice de
electrofilicidad global, es posible definir el poder de electrodonacion (w™) Yy
electroaceptacion (w*). En este sentido, es importante mencionar que la
electrofilicidad local puede relacionarse con el grado de toxicidad que pueda
presentar la molécula. Esto se debe a que a reactividad electrofilica de los
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compuestos organicos juega un papel importante en enfermedades causadas por
ataques covalentes al ADN y proteinas [18]. Tales como la carcinogenecidad,
mutagenecidad [19], sensibilidad dérmica [20] y respectivos efectos
ecotoxicolégicos.

H=GRve = =3 U +4) (1.42)
x=-u (1.43)
) 1.44
77=(a_lﬁ\t])v(r) =1—-A ( )
u? (1.45)
w=r
n
_ o w)? (1.46)
w =
21
L Wh? (1.47)
w' =
21

2.1.5.1.1. Parametros de reactividad local

Probablemente, la Funcion Fukui (FF) es uno de los parametros locales mas
utilizados para identificar las regiones o sitios mas reactivos en un sistema molecular
[17, 21] que se define como [22]:

(@ (d) (L.47)
f(r)‘<m>()‘(av<r>>

donde p(r)es la densidad electrénica. De la ecuaciéon (1.47), esta claro que FF
indica las regiones donde una especie quimica cambiara su densidad electronica,
cuando se modifica el nimero de electrones, lo cual es util para identificar las
regiones moleculares preferidas, susceptibles a ataques electrofilicos o nucledfilos
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[17]. En este sentido, la FF puede ser evaluada utlizando diferentes
aproximaciones, pero las méas empleadas son: a) aproximacion del nucleo
congelado (FC), b) diferencias finitas (FD), [22] y c¢) cargas atomicas [23]. En la
aproximacion de la FC, la FF para ataques electrofilicos y nucledfilos puede ser
evaluada a través de la ecuacion (1.48) y (1.49), respectivamente.

) = oMoy (r) = pu(r) (1.48)

fr@) =e(Me,(r) = p.(r) (1.49)

donde py (r) es la densidad electronica del HOMO y p, (r) es la densidad electronica
del LUMO.

En estas ecuaciones esta la densidad electronica del HOMO, mientras que es la
densidad electronica del LUMO. En la aproximacion de la FD, FF los atagues
electrofilicos, nucledfilos y de radicales libres pueden ser evaluados mediante
ecuaciones (1.50), (1.51) y (1.52), respectivamente.

f@) =pn@) — pn-1(r) (1.50)
fr() = pys () — py(r) (1.51)

1
100 =5 owsr () = s ()] (1.52)

donde py .1 (1), py (1), Y py-1(r)corresponden a la densidad electronica del anién,
especie quimica neutra y catidnica, respectivamente.

Ademas, es posible condensar el FF a una posicion atémica, empleando los valores
de las cargas atomicas, como se muestra en las ecuaciones (1.53), (1.54) y (1.55).

M) =qwv-1 — 9w (1.53)
7)) = a0 — qven (1.54)
2 = Y5 @on-1 = Given) (1.55)
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2.1.2. Distribucion de Maxwell-Boltzmann Boltzmann

Es posible determinar el porcentaje de distribucién de cada uno de los conférmeros
de las moléculas de estudio utilizando la funcion de distribucion de Maxwell-
Boltzmann Boltzmann [24]:

Pi=exp(-p&)/ 2 exp(-p4) (1.56)

donde P; es la probabilidad que corresponde a la configuracion i; B=1/kT, donde k 'y
T son la constante de Boltzmann y la temperatura absoluta respectivamente y ¢ es
la energia de la molécula en la configuracion i.
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Capitulo 3. Estudio teorico sobre la reactividad quimica de los
conforméros del farmaco empleado en el tratamiento de migrafia
naratriptan

El naratriptan (N-metil-3-(1-metil-4-piperidinil)-1H-indol-5-etano) es un farmaco,
triptano de segunda generacion [1, 2], capaz de causar un efecto terapéutico en los
pacientes con migrafia [3]. Ademas, el naratriptan no tiene efectos clinicos sobre la
presion arterial o la frecuencia cardiaca [4], y tiene una larga duracién de accién con
muy buena tolerabilidad y una alta biodisponibilidad oral. Ademas, el naratriptan se
excreta en la orina en gran parte como un medicamento sin cambios [5], lo que
elimina la posibilidad de generar metabolitos con efectos secundarios no deseados.
Sin embargo, su uso continuo potencia su presencia en el medio acuatico y a pesar
del tratamiento de aguas residuales, se ha reportado su persistencia en sistemas
de agua potable [6]. Aqui es interesante mencionar que algunos triptanos exhiben
polimorfismo, los cuales generan estructuras con diferente comportamiento fisico-
quimico en propiedades de interés farmacéutico [7]. Sin embargo, para el
naratriptan solo se ha reportado un conformador principal [8], aunque, otros reportes
sugieren la existencia de formas polimorficas de naratriptan sin reportar las
estructuras [9]. Hasta donde se ha reportado, aun uno se ha realizado un estudio
quimico computacional de esta molécula para evaluar sus descriptores de
reactividad global y local en fase acuosa. Por lo tanto, se considera que este tipo de
estudio contribuird a obtener una mejor comprension del comportamiento quimico,
en la fase acuosa, de este importante agonista serotoninérgico y agente
vasoconstrictor.

N-CHs

\
N
H
Nar-|
Figura 3.1. Estructura de naratriptan.

3.1. Metodologia

El analisis conformacional del naratriptan se llevd a cabo utilizando los métodos
semiempirircos AM1, PM3, RM1, PM6 y PM7 con el software MOPAC2016 [10].
Posteriormente se obtuvieron los conférmeros principales mediante el calculo de la
distribucion de Maxwell-Boltzmann. Las conformaciones Optimas de naratriptan
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fueron sometidas a una optimizacion geometrica sin restricciones en la fase acuosa
empleando el nivel de teoria X / DGDZVP [11] (donde X = B3LYP [12, 13], M06 [14],
MOG6L [15], y ®B97XD [16]). La optimizacion de la fase disolvente se llevd a cabo
utilizando el modelo de continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y
colaboradores [17, 18]. En todos los casos se calcularon las frecuencias de
vibracion para asegurarse de que los puntos estacionarios fueran minimos en la
superficie de energia potencial. Todos los calculos cuanticos aqui reportados fueron
realizados con el paquete Gaussian 09 [18], y visualizados con los paquetes
GaussView [20], Arguslab [21], Gabedit [22] y Multwfn [23]. El estudio de
acoplamiento se realiz6 a través de los paquetes PYRX [24], Autodock Vina [25] y
Discovery Studio Visualizer 2019 [26].

3.2. Resultados

3.2.1. Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

La evaluaciéon de la barrera rotacional del conférmero naratriptan se realizd
construyendo los conférmeros del naratriptan en donde el angulo diedro € (CCSN)
(ver Figura 3.2) se modificé cada 30 grados. Se calculo el calor de formacion para
cada uno de los conformeros generados con la modificacion del angulo diédro y con
los diferentes métodos utilizados se reportan los calores de formacién calculados
en la fase acuosa se reportan en la Tabla 3.1 en fase gaseosa y en la Tabla 3.2 en
fase acuosa.

Figura 3.2. Angulo diedro evaluado de naratriptan.
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Tabla 3.1. Calores de formacién en Kcal mol! para los diferentes conférmeros de
naratriptéan en los niveles semiempiricos AM1, PM3, RM1, PM6 y PM7, en fase gas.

0 AM1 PM3 RM1 PM6 PM7
30 -26.24 -24.08 -57.76 -36.95 -35.29
60 -26.76 -24.80 -58.39 -37.76 -36.00
90 -26.53 -24.68 -58.54 -37.99 -36.08

120 -25.94 -24.36 -58.25 -38.03 -36.18
150 -26.28 -24.74 -58.46 -38.45 -36.33
180 -26.74 -24.78 -58.72 -38.41 -36.05
210 -26.39 -24.68 -58.55 -38.41 -36.12
240 -26.13 -24.43 -58.40 -38.15 -36.06
270 -26.63 -24.54 -58.49 -38.13 -35.94
300 -26.98 -24.65 -58.56 -37.89 -35.80
320 -26.68 -24.40 -58.25 -37.37 -35.42
360 -26.09 -24.09 -57.45 -36.80 -35.21
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Tabla 3.2. Calores de formacién en Kcal mol?! para los diferentes conférmeros de

naratriptan en los niveles semiempiricos AM1, PM3, RM1, PM6 y PM7, en fase acuosa.

0 AM1 PM3 RM1 PM6 PM7
30 -48.63 -45.05 -82.49 -64.21 -64.33
60 -49.01 -45.61 -83.08 -64.91 -64.81
90 -48.89 -45.65 -83.38 -65.07 -64.81
120 -48.07 -45.15 -82.76 -64.82 -64.67
150 -47.83 -44.99 -82.37 -64.80 -64.35
180 -48.40 -45.14 -82.87 -64.93 -64.15
210 -47.89 -44.92 -82.46 -64.72 -64.05
240 -47.81 -44.83 -82.41 -64.54 -64.14
270 -48.72 -45.17 -82.99 -65.01 -64.45
300 -48.72 -44.90 -82.66 -64.51 -64.04
320 -48.37 -44.64 -82.23 -64.00 -63.71
360 -48.28 -44.82 -81.88 -63.84 -64.11

A partir de los datos reportados en la Tabla 3.1, se puede concluir que el conférmero
mas estable corresponde a la configuracion con el &ngulo diedro de 150°, mientras
que en la fase acuosa corresponde a 90°, lo anterior de acuerdo a los métodos PM6
y PM7. Notese que AM1 y PM3 predicen que los conférmeros de menor energia son
aquéllos correspondientes a un angulo diedro de 300° y 30° respectivamente. Sin
embargo, aqui es importante mencionar que los métodos PM6 y PM7 son versiones
corregidas de los métodos semiempiricos AM1 y PM3, donde las versiones PM6 y
PM7 generan valores de calor de formacibn mas cercanos a los reportados
experimentalmente, en comparacion con los que se obtiene a partir de los métodos
AM1y PM3 [27, 28].

Con la intencion de determinar el porcentaje de distribucion de cada uno de los
conférmeros de naratriptan estudiados, se utilizé la funcién de distribucién de
Maxwell-Boltzmann Boltzmann [29]. En las Tabla 3.3 y 3.4 se muestran los
porcentajes de distribucion calculados con la ecuacion (2.56) para los conférmeros
de naratriptan obtenidos en fase gaseosa y acuosa, respectivamente. Notese que
para cada método coincide el conférmero predominante con el conféormero de
minima energia. En el caso de la fase acuosa, observe que los conformeros con un
angulo diedro de 60° y 90°, tiene un valor de distribucibn muy cercana, lo que
sugiere que ambos conférmeros son predominantes en dicha fase.
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Tabla 3.3. Distribucion de los conférmeros de naratriptdn a 25°C de acuerdo a la ecuacién
2.56, en fase gas.

% de distribucion

k AM1 PM3 RM1 PM6 PM7
30 5.13 3.68 2.85 1.33 2.68
60 12.39 12.48 8.18 5.22 8.91
90 8.39 10.20 10.57 7.67 10.25
120 3.09 5.92 6.48 8.14 12.02
150 5.46 11.23 9.33 16.67 15.61
180 11.85 12.05 14.44 15.48 9.76
210 6.63 10.10 10.81 15.62 10.85
240 4.25 6.62 8.43 9.96 9.90
270 9.98 7.98 9.70 9.73 8.04
300 18.02 9.68 11.08 6.48 6.33
320 10.84 6.32 6.48 2.68 3.32
360 3.97 3.73 1.69 1.02 2.33
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Tabla 3.4. Distribucion de los conférmeros de naratriptan a 25°C de acuerdo a la ecuacién
2.56, en medio acuoso.

% de distribucion
k AM1 PM3 RM1 PM6 PM7
30 10.21 7.03 5.30 3.54 7.61
60 19.23 18.00 14.29 11.59 16.90
90 15.72 19.40 23.52 15.07 16.86
120 3.93 8.29 8.36 9.90 13.43
150 2.62 6.29 4.32 9.63 7.75
180 6.85 8.15 10.09 11.91 5.54
210 2.93 5.65 5.04 8.41 4.67
240 2.54 4.84 4.57 6.12 5.46
270 11.91 8.65 12.24 13.55 9.30
300 11.88 5.42 6.97 5.90 4.61
320 6.52 3.50 3.41 2.47 2.66
360 5.65 4.77 1.88 191 5.20

3.2.2. Optimizacion de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conformeros
principales de naratriptan con DFT

A partir del analisis conformacional, fue posible identificar las dos conformaciones
de mas baja energia de naratriptdn, Nar-l y Nar-1l (ver Figuras 3.3 y 3.4). Estas
conformaciones fueron optimizadas sin restricciones al nivel X / DGDZVP [11]
(donde X = B3LYP [12, 13], M06 [14], MO6L [15], y ®B97XD [16]), en las fases
gaseosa Figura 3.3 y acuosa Figura 3.4. Aqui es importante mencionar que no se
obtuvieron diferencias significativas, ni en distancias ni en angulos, cuando se
consider6 el efecto solvente en los diferentes niveles de teoria empleados en este
trabajo. Todos los valores de frecuencia calculados al nivel teérico X / DGDZVP [11]
en ambas fases fueron positivos y estdn en buena concordancia con los valores
reportados en la literatura que sugieren que el nivel de teoria empleado es capaz
de predecir las propiedades electronicas del naratriptan. En cuanto a la energia de
interconversion de ambos conférmeros, se obtuvo de 0.069 Kcal mol! en fase
gaseosa y de 0.061 Kcal mol! en fase acuosa. Adicionalmente, se calculé el
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espectro IR para Nar-1 y Nar-Il, en la Figura 3.5 se presenta el espectro obtenido.
Se observa un patron de las bandas similar en comparacion con el espectro de la
Figura 3.6 reportado por Rajesh Patro y colaboradores [30], en este sentido, las
bandas que aparecen en el espectro experimental y no en el teérico se deben a que
el experimento se realizd en presencia del exipiente. Las bandas que aparecen en
ambos espectros se encuentran en frecuencias cercanas a 630, 1420, 2980 y 3400
cm, lo que confirma que el nivel de teoria utilizado es el adecuado.

»
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Figura 3.3. Naratriptan conformeros a) Nar-l1 y b) Nar-II, optimizados al nivel de la teoria

B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. Las distancias de unidén se indican en Angstroms,
DA=Dihedral Angle.

Q‘J

DA=. 296 A7°

’fi)' DA=178 52 DA= 302 20°
yﬂ J 152 ::

'142 ,1

138’

Figura 3.4. Naratriptan conformeros a) Nar-l1 y b) Nar-II, optimizados al nivel de la teoria
B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las distancias
de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 3.5. Espectros IR tedricos de Nar-I (linea sélida) y Nar-II (linea quebrada) en la fase

acuosa obtenidos al nivel de teoria BALYP/DGDZVP.

Figura 3.6. Espectro IR experimental de naratriptan tomado de [30].
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La energia total calculada al nivel tedrico de BALYP/DGDZVP en fase gaseosa, para
el conférmero | (Nar-l) resulta de -1375,77174094 hartrees, mientras que su gap
HOMO-LUMO es de 4,97 eV. La energia para el conférmero Il (Nar-11) resulta de -
1375.77163113 hartrees y su gap HOMO-LUMO es de 4.95 eV. Una diferencia de
energia de 0.067 Kcal mol* sugiere que ambas estructuras son equivalentes. En
fase acuosa, las energias de Nar-1 y Nar-Il son -1375.79387626 y -1375.79377903
hartrees respectivamente, con una diferencia de 0.061 Kcal mol? (1Hartree=2625.5
kJ/mol). Notese que la diferencia de energia entre el naratriptan en la fase gaseosa
en comparacion con la misma molécula en la fase acuosa es de 13,9 Kcal mol?, lo
gue sugiere que el naratriptan en el agua es mas estable que en la fase gaseosa.

A partir de la Figura 3.4, es posible observar una orientacion diferente del grupo de
las sulfonamidas en Nar-l y Nar-1l, que puede ser causada por la presencia de
interacciones no covalentes. Es posible determinar estas interacciones a través del
indice NCI propuesto por Johnson et al [31], a través del gréafico del gradiente de
densidad reducida s(r), frente a p(r), donde s(r) s dado por:

1 Vo (r)| (3.1)
26T p(1)*

s(r) =

Segun el indice NCI, en regiones alejadas de la molécula, la densidad disminuye a
cero exponencialmente y, en consecuencia, el gradiente reducido tendra grandes
valores positivos, mientras que en regiones de enlace covalente e interacciones no
covalentes, el gradiente reducido tendra valores cercanos a cero [26]. La Figura 3.6
muestra estas graficas para Nar-1y Nar-11, notese que, en la regién de bajo gradiente
reducido, ambas gréficas estan exhibiendo un nimero similar de picos, pero en Nar-
I a 0.009 hay una interaccion adicional que no esta presente en Nar-Il. Para verificar
este resultado, las isosuperficies s(r) (ecuacion (3.1)) de Nar-1 y Nar-Il se muestran
en la Figura 3.8, observando que en Nar-I hay un enlace de hidrogeno adicional en
comparacién con Nar-Il, que puede estar estabilizando a la estructura Nar-I.
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Figura 3.7. Graficos del gradiente de densidad reducida vs sign(A2)p para a) Nar-1 y b)

Nar-II.
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b)

Figura 3.8. Isosuperficies del NCI = 0.2 para a) Nar-1 y b) Nar-1l en fase acuosa.

3.2.3. Descriptores de reactividad local

Los descriptores de reactividad global para Nar-l y Nar-lIl fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en la Tabla 3.5. Nétese que
los valores de Nar-1y Nar-Il son similares, lo que sugiere el mismo comportamiento
quimico global para ambos conférmeros. Los valores de p sugieren que Nar-Il tiene
una mayor tendencia de ceder electrones que Nar-1 en la fase gaseosa. Por otro
lado, para n se observa un mayor valor para Nar-1 que para Nar-1l en fase gaseosa,
por lo que Nar-l es mas estable. Sin embargo, en la fase acuosa ocurre lo contrario
para ambos parametros, posiblemente esto se deba a que las interacciones por
puentes de hidrégeno entre los conférmeros de naratriptdn se modifican con las
diferentes orientaciones, lo que afecta la estabilidad de la molécula. Finalmente, la
electroficlicidad de los dos conférmeros es la misma en fase gaseosa y en fase
acuosa Nar-l es més electrofilo.
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Tabla 3.5. ParAmetros de reactividad global, para Nar-1 y Nar-Il, evaluados al nivel de teoria
X/DGDZzZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) en la fase gaseosa, empleando

ecuaciones (2.42-2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores
calculados utilizando el teorema de Koopmans.

1/ eV AleV |ulev [nlev |yxylev |ol/eV |o'/eV |o/eV
Nar-I

5.57 0.87 -3.22 4.71 3.22 1.10 0.44 2.06
B3LYP

(5.67) |(0.72) |(-3.20) |[(4.95) ((3.20) [(1.03) [(0.39) [(1.99)

5.67 0.93 -3.30 4.74 3.30 1.15 0.47 2.12
MO06

(5.96) |(0.57) |[(-3.27) |[(5.40) ((3.27) [(0.99) [(0.34) |(1.97)

5.36 0.85 -3.10 451 3.10 1.07 0.43 1.98
MO6L

(5.00) |(2.18) ((-3.09) ((3.81) ((3.09) |[(1.25) |[(0.60) |[(2.14)

5.78 0.81 -3.29 4.97 3.29 1.09 0.42 2.07
WB97XD

(7.61) |(-1.09) |((-3.26) |((8.70) |((3.26) |(0.61) |[(0.07) |(1.70)
Nar-II

5.58 0.88 -3.23 4.70 3.23 1.11 0.45 2.06
B3LYP

(5.68) |(0.73) |[(-3.20) |[(4.95) ((3.20) |[(1.04) [(0.39) [(1.99

5.67 0.93 -3.30 4.74 3.30 1.15 0.47 2.12
MO06

(5.97) |(0.57) |[(-3.27) |[(5.40) ((3.27) [(0.99) [(0.34) [(1.98)

5.36 0.84 -3.10 4.53 3.10 1.06 0.43 1.98
MO6L

(5.000 |(2.17) |((-3.09) ((3.83) [(3.09) |[(1.25) [(0.59) |[(2.19)

5.78 0.80 -3.29 4.98 3.29 1.09 0.42 2.07
WB97XD

(7.61) |(-1.10) ((-3.26) |((8.71) |((3.26) |(0.61) |[(0.07) |[(1.70)
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Tabla 3.6. Parametros de reactividad global, para Nar-l y Nar-1l, evaluados al nivel de teoria
X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) en la fase acuosa, empleando

ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores
calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Nar-I I/eVv AleV u/ev n/ev v/ eVv o/eV | o+t/eV | o—/eV

B3LYP 5.59 0.89 -3.24 4.69 3.24 1.12 0.46 2.08
(-5.69) | (-0.75) | (-3.22) | (-4.94) | (-3.22) | (-1.05) | (-0.40) | (-2.01)

MO6 5.68 0.95 -3.32 4.73 3.32 1.16 0.48 2.14
(-5.98) | (-0.59) | (-3.29) | (-5.39) | (-3.29) | (-1.00) | (-0.35) | (-1.99)

MO6L 5.37 0.86 -3.11 451 3.11 1.07 0.44 1.99
(-5.01) | (-1.20) | (-3.10) | (-3.81) | (-3.10) | (-1.26) | (-0.61) | (-2.16)

WB97XD 5.79 0.82 -3.31 4.97 3.31 1.10 0.43 2.08
(-7.62) | (-1.08) | (-3.27) | (-8.70) | (-3.27) | (-0.62) | (-0.07) | (-1.70)

Nar-lI

B3LYP 5.58 0.89 -3.23 4.69 3.23 1.12 0.45 2.07
(-5.68) | (-0.74) | (-3.21) | (-4.94) | (-3.21) | (-1.04) | (-0.40) | (-2.00)

MO6 5.67 0.93 -3.30 4.74 3.30 1.15 0.47 2.13
(-5.97) | (-0.57) | (-3.27) | (-5.40) | (-3.27) | (-0.99) | (-0.34) | (-1.98)

MO6L 5.36 0.84 -3.10 4.52 3.10 1.06 0.43 1.98
(-5.00) | (-1.18) | (-3.09) | (-3.83) | (-3.09) | (-1.25) | (-0.59) | (-2.14)

WB97XD 5.78 0.81 -3.30 4.98 3.30 1.09 0.42 2.07
(-7.61) | (-1.09) | (-3.26) | (-8.71) | (-3.26) | (-0.61) | (-0.07) | (-1.70)

3.2.4. Parametros de reactividad local

La Figura 6 muestra la distribucion de los sitios electrofilicos en Narl- y Nar-Il,
utilizando la aproximacion de FC. Observese que para ambas conformaciones la
distribucion de HOMO esta localizada en la seccion de piperidinil-indol, mientras
que la distribucion de LUMO esta localizada en el anillo de indol.
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a)

Figura 3.9. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Nar-I y Nar-IlI obtenidas al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.08 e/u.a.>,
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c) d)
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Figura 3.10. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Nar-I y Nar-II obtenidas al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

En las Figuras 3.11-3.14 se muestra la evaluacion de la Funcion Fukui empleando
la aproximacion FD (ecuaciones (2.50)-(2.52)) para Nar-l y Nar-1l en las fases
acuosa y gaseosa. Para el caso del Nar-I, los sitios activos mas nucledfilos son 2C,
3C y 11C (ver Figura 3.112) localizada en la seccion de piperidinil-indol, mientras
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gue el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 10C, 12N y 16NO (ver Figura
3.11b). Los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en
2C, 3C y 11C (ver Figura 3.11c). Para el caso de Nar-Il, los sitios mas activos
nucledfilos se encuentran en 2C, 3C y 11C (Figura 3.13a). Para los ataques
electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 10C, 12N y
16N (Figura 3.13b), mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas
reactivos son 2C, 3C y 11C (Figura 3.13c). De la aproximacion de la FD se
desprende claramente que los sitios mas reactivos estan situados en las mismas
posiciones, lo que es indicativo de que estan mostrando la misma reactividad a los
diferentes tipos de ataques. Note que la presencia del disolvente no tiene un efecto
en la reactividad de la molécula.
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b)

Figura 3.11. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Nar-I segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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b)

Figura 3.12. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Nar-I segln las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

c)

Figura 3.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Nar-1l segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.’, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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b)

Figura 3.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Nar-1l segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Ademas, es posible condensar la funcion Fukui a través de las ecuaciones (2.53)-
(2.55) para identificar la distribucion puntual de los sitios activos porque los valores
mas altos de CFF corresponden a los atomos mas reactivos en la molécula de
referencia [32]. En el caso de las ecuaciones (2.53)-(2.55), se utilizo la poblacién de
Hirshfeld para evaluar los valores de CFF porque los valores obtenidos son no
negativos [33, 34]. Los valores de la CFF para los ataques nucledfilos en los
diferentes niveles de la teoria, para Nar-I y Nar-Il, se muestran en las Figuras 3.15-
3.18.
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Figura 3.15. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Nar-
| al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase gaseosa

empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53-2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 3.16. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Nar-
| al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase acuosa

empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53-2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 3.17. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Nar-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53-2.55), los circulos con
linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.
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Figura 3.18. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Nar-

Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase
acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con
linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.

De las Figuras 3.15-3.18, observe que Nar | y Nar-ll exhiben los sitios mas
nucleodfilos en 3C, 2C 6C y 11C. En el caso electrofilico, los sitios mas reactivos son
1C, 11C y 12N tanto para Nara-l como para Nara-Il. Para los ataques de radicales
libres, los sitios mas reactivos para Nar-1 y Nar-1l son 2C, 3C y 11C para ambos
casos. Estos resultados sugieren que la orientacién del grupo no esta modificando
la reactividad de la seccion indolente.

Ademas de los descriptores de reactividad global y local, es posible analizar la
reactividad quimica a través de mapas del potencial electrostatico molecular (MEP)
[35]. En la Figura 3.19 se muestran los MEP de los dos conférmeros de naratriptan.
En estas imagenes, las areas de potencial negativo (color rojo), se caracterizan por
una abundancia de electrones mientras que las areas de potencial positivo (color
azul), se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso de Nara-l y
Nara-ll los atomos de nitrogeno exhiben los valores mas bajos de potencial en
comparacion con los otros atomos, por lo tanto, tienen una mayor densidad de
electrones a su alrededor y muestran que los atomos de oxigeno son los lugares
con el menor potencial; por lo tanto son los sitios mas electrofilicos activos.
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Figura 3.19. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.®)
para a) Nar-1, b) Nar-II.

Figura 3.20. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para a) Nar-I, b) Nar-II.

3.2.5. Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del conférmero de naratriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion optima de ligandos/proteinas y la afinidad de union de Nar-1'y Nar-II
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con 5HTisdado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco de los
agonistas del receptor triptano. La Figura 3.21 muestra la configuracion Nar-1/5HT1s,
donde la energia de unién es -9.3 kcal mol?, lo que sugiere que el cambio
conformacional del naratriptdn no esta modificando su efecto receptor agonista.
Para identificar las interacciones alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones
de un ligando de mapa 2D, de este modo se observa que Nar-l mostré enlaces de
hidrogeno con Tyr359 [O-H.....N]; Thr213 [O.....N], Thr209 [O....N] con una distancia
de 4,94, 3,97 y 3.70 A. Por otro lado, Nar Il mostré un unico enlace de hidrogeno
con Tyr359 [O-H......N]; con una distancia de 4.90 A. En resumen, es posible notar
que Nar-1y Nar-Il estan interactuando con 5HT1B a través del mismo residuo Tyr359
con nitrégeno pirrol. Sin embargo, hay dos interacciones por puente de hidrégeno
gue solo ocurren para Nar-I.

Figura 3.21. Sitio de enlace de Nar-I en el 5HTg.
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Figura 3.22. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteina para a) Nar-1 y b) Nar-I1.

3.3. Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
naratriptan (Nar-l y Nar-11) empleando los métodos semiempiricos PM6 y PM7.
También se optimizaron los conférmeros mas estables de las moléculas en el nivel
de teoria X/DGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) en fase gaseosa
y acuosa. La diferencia de energia entre el almotriptan entre ambos conférmeros es
igual a 0,067 Kcal mol? por lo que son equivalentes. Por otro lado, para las dos
fases la diferencia de energia es de 13.9 Kcal mol?, lo que sugiere que el naratriptan
en el agua es mas estable que en la fase gaseosa. Por otro lado, se compararon las
bandas principales para la fase acuosa, las cuales coinciden con las bandas
reportadas experimentalmente en frecuencias cercanas a 630, 1420, 2980 y 3400
cm?, lo que indica que el modelo predice de forma adecuada el comportamiento de
la molécula. Esto permitio analizar la reactividad quimica de las moléculas en forma
local mediante la funcién Fukui y mediante los orbitales frontera HOMO-LUMO. Para
el caso de los conformeros Nar-la y Nar-Ig, los sitios activos mas nucleofilicos son
2C, 3C y 11C, mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 6C,
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7Ny 2C, 8N. Finalmente, los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres
se encuentran en todos los sitios de reactividad nucleofilica y electrofilica.
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Capitulo 4. Estudio teorico de la reactividad quimica del farmaco para el
tratamiento de la migrafia almotriptan

El almotriptan  N,N-dimethyl-2-  [5-(pirrolidin-1-ilsulfonilmetil)-  1H-indol-3-il]-
etanamina es un agonista selectivo de los receptores de 5-HTisi1p de segunda
generacion que ha presentado un equilibrado perfil de eficacia y tolerabilidad en el
tratamiento de la migrafia, de manera similar al mostrado por sumatriptan en
términos de farmacodinamia pero ha logrado mejorar sus caracteristicas
farmacocinéticas [1]. Su mecanismo de accion es mediando la vasoconstriccion de
algunos vasos craneales segun estudios realizados con preparaciones de tejidos
humandos aislados. En este sentido, es importante mencionar que su efecto
vasocronstrictor sobre los vasos coronarios es significativamente menor que en los
vasos craneales, lo que esta relacionado con el buen perfil de seguridad
cardiovascular También es capaz de inhibir la extravasacion de proteinas
plasmaticas de los vasos de la duramadre [1]. Almotriptan es rapidamente absorbido
por via oral y es el triptano que presenta una mayor biodisponibilidad oral [1]. En
cuanto a su depuracion, es esencialmente por la funcion renal del metabolismo a
través de las reacciones catalizadas por el conjunto enzimatico monoamia
oxidasa(MAO-A), y los citrocromos (CYP3A4) y (CYP2D6) como se muestra en el
esquema de la Figura 4.1 [2]. todos los metabolitos encontrados en animales son
los mismos que los encontrados en humanos. Los principales compuestos
presentes en la orina de ratas fueron el derivado del acido Y -aminobutirico que
representd el 17 % y el almotriptan sin metabolizar en 35-45 % de la dosis
administrada [2]. Por este motivo surge el interés de realizar un analisis
conformacional y un estudio sobre la reactividad de la molécula, con la intencién de
analizar la relacién entre sus propiedades electrénicas y su actividad bioldgica.
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Figura 4.1. Pincipales vias metabdlicas de almotriptdn en humanos [2].

4.1 Metodologia

El andlisis conformacional del almotriptan se llevé a cabo utilizando los métodos
semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [3]. Posteriormente se
obtuvieron los conférmeros principales mediante el célculo de la distribucién de
Maxwell-Boltzman. Las conformaciones 6ptimas de almotriptan fueron sometidas a
una optimizacion de geometria sin restricciones en fase acuosa empleando el nivel
de teoria X / DGDZVP [4] (donde X = B3LYP [5, 6], M06 [7], MO6L [8], y ®B97XD
[9]). La optimizacion de la fase disolvente se llevd a cabo utilizando el modelo de
continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y colaboradores [10, 11]. En
todos los casos se calcularon las frecuencias de vibracion para asegurarse de que
los puntos estacionarios fueran minimos en la superficie de energia potencial. Todos
los céalculos cuanticos aqui reportados fueron realizados con el paguete Gaussian
09 [12], y visualizados con los paquetes GaussView [13], Arguslab [14], Gabedit [15]
y Multwfn [16]. El estudio de acoplamiento se realiz6 a través de los paquetes PYRX
[17], Autodock Vina [18] y Discovery Studio Visualizer 2019 [19].
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4.2 Resultados

4.2.1 Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

Se realizd la evaluacion de la barrera rotacional del conférmero almotriptan
construyendo los conférmeros del almotriptdn Almo-l y su metabolito Almo-Il en
donde se modificaron los angulos diedros de ambos sustituyentes del indol cada 30
grados. Sin embargo, las estructuras de menor energia se obtuvieron en el analisis
para el angulo ¢ (CSNC) (Figura 4.2). El calor de formacién obtenido para cada uno
de los conférmeros mencionados y con los diferentes métodos utilizados se reportan
los calores de formacion calculados en la fase acuosa se reportan en la Tabla 4.1
en fase gaseosa y en la Tabla 4.2 en fase acuosa.

Figura 4.2: Angulo diedro de las estructuras modificado de a) Almo-I y b) Almo-II.
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Tabla 4.1. Calores de formaciéon en Kcal mol?! para los diferentes conférmeros de
almotriptdn y su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase gas.

Almo-I Almo-II
0
PM6 PM7 PM6 PM7
30 -37.60 -34.16 -68.42 -70.01
60 -37.90 -34.41 -70.60 -73.80
90 -37.77 -34.09 -70.75 -74.65
120 -37.85 -34.01 -70.87 -74.97
150 -37.71 -33.96 -68.92 -71.64
180 -37.83 -34.36 -67.24 -69.91
210 -35.74 -32.13 -69.20 -71.89
240 -37.78 -34.08 -70.79 -74.33
270 -37.74 -33.96 -70.68 -74.41
300 -36.76 -32.87 -70.76 -73.91
320 -35.84 -31.90 -69.46 -71.40
360 -34.33 -30.18 -65.97 -67.46
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Tabla 4.2. Calores de formaciéon en Kcal mol?! para los diferentes conférmeros de
almotriptan y su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase acuosa.

Almo-I Almo-II
0
PM6 PM7 PM6 PM7
30 -62.14 -59.53 -105.75 -107.90
60 -62.65 -60.00 -108.17 -111.96
90 -62.90 -60.12 -108.55 -113.02
120 -62.88 -59.93 -107.47 -112.09
150 -62.76 -59.90 -105.58 -108.57
180 -62.44 -59.80 -104.22 -107.09
210 -61.74 -59.07 -105.89 -109.00
240 -62.84 -59.98 -108.01 -112.09
270 -63.17 -60.38 -108.99 -113.32
300 -62.28 -59.31 -108.33 -112.09
320 -61.46 -58.49 -106.71 -109.21
360 -60.58 -57.44 -103.90 -105.84

A partir de los datos reportados en la Tabla 4.1, se puede concluir que el conférmero
mas estable para la molécula de Almo-l en fase gaseosa corresponde a la
configuracion con el angulo diedro de 60°, mientras que en la fase acuosa
corresponde a 320°. Por otro lado, la conformacion mas estable para la molécula de
Almo-Il en fase gaseosa corresponde al angulo diedro de 240° y 270° y en la fase
acuosa corresponde al angulo diedro de 90°, lo anterior de acuerdo a los métodos
PM6 y PM7. En las Tablas 4.3 y 4.4 se muestran los porcentajes de distribucion
calculados con la ecuacién (2.56) para los conformeros de Almo-l y Almo-li
obtenidos en fase gaseosa y acuosa, respectivamente. Notese que para cada
método coincide el conformero predominante con el conformero de minima energia.
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Tabla 4.3. Distribucién de los conférmeros de Almo-l y Almo-Il a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en fase gas

Almo-I Almo-II
0 % de distribucion % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7
30 9.00 12.43 0.31 0.01
60 14.74 18.92 12.41 5.27
90 11.97 11.07 16.01 22.14
120 13.74 9.65 19.75 38.17
150 10.87 8.78 0.73 0.14
180 13.17 17.26 0.04 0.01
210 0.39 0.40 1.17 0.21
240 12.08 10.86 17.29 12.97
270 11.39 8.92 14.17 14.70
300 2.16 1.41 16.30 6.30
320 0.46 0.28 1.81 0.09
360 0.04 0.02 0.01 0.00
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Tabla 4.4. Distribucién de los conférmeros de Almo-l y Almo-ll a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en medio acuoso.

Almo-I Almo-lI
0 % de distribucion % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7
30 3.80 5.27 0.18 0.01
60 9.04 11.73 10.62 4.88
90 13.86 14.20 20.34 29.11
120 13.37 10.31 3.25 6.00
150 10.97 9.77 0.13 0.02
180 6.31 8.38 0.01 0.00
210 1.95 2.44 0.23 0.03
240 12.50 11.19 8.10 6.07
270 21.83 21.98 42.31 47.84
300 4.88 3.67 13.91 6.00
320 1.22 0.92 0.91 0.05
360 0.28 0.15 0.01 0.00

4.2.2 Optimizaciéon de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conférmeros
principales de almotriptan con DFT

Realizar el andlisis conformacional permitié identificar la conformacion de menor
energia de Almo-1 y Almo-Il. Las conformaciones obtenidas se optimizaron sin
restricciones al nivel X / DGDZVP [4] (donde X = B3LYP [5, 6], MO6 [7], MO6L [8], y
WB97XD [9]), para Almo-I (Figura 4.3) y Almo-Il (Figura 4.4) en ambas fases. Aqui
es importante mencionar que no se obtuvieron diferencias significativas, ni en
distancias ni en angulos, cuando se consideré el efecto solvente en los diferentes
niveles de teoria empleados en este trabajo. Todos los valores de frecuencia
calculados al nivel teérico X / DGDZVP [4], en ambas fases fueron positivos. En la
Figura 4.5 se muestra un resumen de las bandas principales para la fase acuosa,
las cuales coinciden con las bandas presentes en el espectro de la Figura 4.6
reportado por Farshid y Lakshmi [20], en frecuencias cercanas a 600, 1100, 1500,
3000 y 3500 cm, lo que indica que el método esta describiendo adecuadamente el
comportamiento de la molécula.
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distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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La energia total calculada, al nivel teérico de B3LYP/DGDZVP, en fase gaseosa,
para el conformero | (Almo-I) es de -1375.7618656100 hartrees, mientras que su
gap HOMO-LUMO es de 4.98 eV. En fase acuosa, la energia de Almo-l es -
1375.7855312100 hartrees. Notese que la diferencia de energia entre el almotriptan
en la fase gaseosa en comparacion con la misma molécula en la fase acuosa es de

93| Pagina



14.85 Kcal mol? (1Hartree=2625.5 kJ/mol), lo que sugiere que el almotriptan en el
agua es mas estable que en la fase gaseosa.

En Figura 4.3, es posible observar una orientacion del grupo de las sulfonamidas en
Almo-I, que puede ser causada por la presencia de interacciones no covalentes. La
Figura 4.7 muestra la NCI grafica para Almo-l, note que, en la region de bajo
gradiente reducido. Este resultado se puede verificar a través de la isosuperficie s(r)
(ecuacion (3.1)) de Almo-I que se muestra en la Figura 4.8.
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Figura 4.7. Gréficos del gradiente de densidad reducida vs sign (A2)p para Almo-I.
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Figura 4.8. Isosuperficie del NCI=0.2 para Almo-I en fase acuosa.

4.2.3 Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Almo-lI y Almo-Il fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en la Tabla 4.5y 4.6. Notese
que los valores de la tendencia de escape electronica como la dureza son mayores
en Almo-lI en comparacién con Almo-Il para ambas fases, por lo que Almo-I tiene
una mayor facilidad para ceder electrones y es mas estable. Por otro lado, es
interesante mencionar que los valores de o' incrementan para el metabolito Almo-
Il en ambas fases, lo que sugiere que el farmaco se metaboliza a una especie de
menor toxicidad.
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Tabla 4.5. Pardmetros de reactividad global, Almo-I y Almo-II, evaluados al nivel de teoria
X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase gaseosa, empleando

ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores
calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Almo-| 1/eV A/eV | u/ev | n/ev | y/evV | o/eV | o'/eV | o /eV
5.66 1.00 -3.33 4.67 3.33 1.19 0.50 2.17
B3LYP
(5.77) | (0.85) | (-3.31) | (4.92) (3.31) | (1.11) (0.44) (2.09)
5.76 1.03 -3.40 4.73 3.40 1.22 0.52 2.22
MO06
(6.07) | (0.67) | (-3.37) | (5.40) (3.37) | (1.05) (0.38) (2.06)
5.46 0.94 -3.20 4.53 3.20 1.13 0.47 2.07
MO6L
(5.11) | (2.27) | (-3.19) | (3.84) (3.19) | (1.33) (0.65) (2.24)
5.87 0.91 -3.39 4.96 3.39 1.16 0.47 2.16
WB97XD
(7.71) | (-0.99) | (-3.36) | (8.70) (3.36) | (0.65) (0.08) (1.76)
Almo-lI
5.70 4.28 -4.99 1.42 4.99 8.79 7.59 10.09
B3LYP
(5.81) | (0.92) | (-3.36) | (4.89) (3.36) | (1.16) (0.47) (2.15)
5.81 4.46 -5.14 1.35 5.14 9.77 8.53 11.09
MO06
(6.12) | (0.74) | (-3.43) | (5.38) (3.43) | (1.09) (0.40) (2.12)
5.51 4.27 -4.89 1.24 4.89 9.67 8.48 10.93
MO6L
(5.16) | (1.35) | (-3.25) | (3.82) (3.25) | (1.39) (0.69) (2.32)
5.91 4.41 -5.16 1.50 5.16 8.90 7.65 10.24
WB97XD
(7.76) | (-0.92) | (-3.42) | (8.68) (3.42) | (0.67) (0.09) (1.80)
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Tabla 4.6. Pardmetros de reactividad global, para Almo-I y Almo-Il, evaluados al nivel de
teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase acuosa,

empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los
valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Almo-| 1/eV A/eV | u/eVv n/ev v/ eVv o/eV | o'/eV | o /eV
5.66 1.00 -3.33 4.67 3.33 1.19 0.50 2.17
B3LYP
(5.77) (0.85) | (-3.31) | (4.92) (3.31) (1.11) (0.44) (2.09)
5.76 1.03 -3.40 4.73 3.40 1.22 0.52 2.22
MO06
(6.07) (0.67) | (-3.37) | (5.40) (3.37) (1.05) (0.38) (2.06)
5.46 0.94 -3.20 4.53 3.20 1.13 0.47 2.07
MO6L
(5.11) (1.27) | (-3.19) | (3.84) (3.19) (1.33) (0.65) (2.24)
5.87 0.91 -3.39 4.96 3.39 1.16 0.47 2.16
WB97XD
(7.71) | (-0.99) | (-3.36) | (8.70) (3.36) (0.65) (0.08) (1.76)
Almo-lI
571 4.36 -5.04 1.35 5.04 9.43 8.21 10.73
B3LYP
(5.82) (0.93) | (-3.37) | (4.88) (3.37) (1.16) (0.47) (2.16)
5.81 4.50 -5.15 1.31 5.15 10.17 8.92 11.50
MO06
(6.11) (0.74) | (-3.42) | (5.38) (3.42) (1.09) (0.40) (2.12)
5.52 4.29 -4.90 1.23 4.90 9.75 8.57 11.02
MO6L
(5.18) (1.37) | (-3.28) | (3.81) (3.28) (1.41) (0.71) (2.35)
5.91 4.44 -5.18 1.46 5.18 9.16 7.92 10.50
WB97XD
(7.75) | (-0.93) | (-3.41) | (8.68) (3.41) (0.67) (0.09) (1.79)

3.2.4 Parametros de reactividad local

La Figuras 4.9 y 4.10 muestran las distribuciones de los sitios electrofilicos en Almo-
I y Almo-Il, empleando la aproximacién de FC. Notese que para ambos conférmeros
la distribucion de HOMO esta localizada en la seccion del indol y el sustituyente de
la amina terciaria, mientras que la distribucion de LUMO estéa localizada sobre el
grupo sulfonilo ademas de en el indol.
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Figura 4.9. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Almo-I y Almo-Il obtenidas al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.08 e/u.a.>,
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Figura 4.10. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Almo-1 y Almo-II obtenidas al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

En las Figuras 4.11-4.14 se presenta la evaluacién de la Funcién Fukui empleando
la aproximacion FD (ecuaciones (2.50)-(2.52)) para Almo-l y Almo-li
respectivamente. Para el caso del Almo-l, los sitios activos mas nucleéfilos son 7C,
11C y 14C, (Figura 4.11) localizada en la seccién del indol, mientras que el sitio
activo mas electrofilico esta en los atomos 6C, 7C y 2N, ver Figura 4.11b. Los sitios
mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en 13C, 14C vy 12C,
(Figura 4.11c). Para el caso de Almo-Il, los sitios mas activos nucledfilos se
encuentran en el sustituyente sulfonilo 170, 180, 16S y 19N (Figura 4.13a). Para
los ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones
6C, 7Ny 2, 8N (Figura 4.13b), mientras que para los ataques de radicales libres los
sitios mas reactivos son todos los sitios de reactividad nucleofilica y electrofilica
(Figura 4.13c). De la aproximacion de la FD se desprende claramente que los sitios
mMAas reactivos estan situados en las mismas posiciones para ambas fases, lo que
es indicativo de que estan mostrando la misma reactividad a los diferentes tipos de
ataques.
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b)

Figura 4.11. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Almo-I segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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b)

Figura 4.12. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Almo-I segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

Figura 4.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Almo-Il seglun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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a)

b)

Figura 4.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Almo-Il segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

Por otro lado, es posible conocer la reactividad local de las moléculas mediante la
funcién Fukui condensada a través de las ecuaciones (2.53)-(2.55) para identificar
la distribucién puntual de los sitios activos. En las Figuras 4.15-4.18 se reportan los
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valores de la CFF para los ataques nucleofilicos en los diferentes niveles de la
teoria, para Almo-1 y Almo-II.
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Figura 4.15. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Almo-
| al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase gaseosa

empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

104 |Pagina



il oB3LYP

w05 .
T
Bl = MO6L )

/ PNEERG w,@\ :

Condensed Fukui Function

Figura 4.16. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Almo-
| al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase acuosa
empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 4.17. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Almo-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase
gaseosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 4.18. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Almo-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con
linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.

De las Figuras 4.15-4.18, se observa que Almo | exhibe los sitios mas nucleofilicoss
en 7C, 8N, 11C 12C y 13C, mientras que Almo-Il en 16S, 17 y 180 y 19N.

En la Figura 4.19 se muestran los MEP de las estructuras de almotriptan y su
metabolito. En estas imagenes, las areas de potencial negativo (color rojo), se
caracterizan por una abundancia de electrones mientras que las areas de potencial
positivo (color azul), se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso
de Almo-I los atomos de nitrégeno exhiben los valores mas bajos de potencial en
comparacion con los otros atomos, por lo tanto, tienen una mayor densidad de
electrones a su alrededor y muestran que los atomos de oxigeno son los lugares
con el menor potencial siendo los sitios activos mas electrofilicos.
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Figura 4.19. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.®)
para a) Almo-I, b) Almo-II.
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Figura 4.20. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para a) Almo-1, b) Almo-Il.

4.2.5. Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del confomero de almotriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion ¢6ptima de ligandos/proteinas y la afinidad de union de Almo-I con
5HT1g, dado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco de los
agonistas del receptor triptano. La Figura 4.21 muestra la configuracion Almo-
I/5HT18, donde la energia de unién es -6.6 kcal mol?l. Para identificar las
interacciones alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de
mapa 2D, de este modo se observa que Almo-I mostré enlaces carbén-hidrégeno
con Leu207 [O-H.....C] con una distancia de 4.08 A. Por otro lado, AImo -I mostro
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un enlace m-alquil con Phe219; con una distancia de 4.09 A. También existe una
interaccion n-mt con Phe219, con una distancia de 4.8 A.

Figura 4.21. Sitio de enlace de Almo-I en el 5HTg.
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Figura 4.22. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteina para Almo-I.

4.3. Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
almotriptan (Almo-1) y su metabolito Almo-Il empleando los métodos semiempiricos
PM6 y PM7. También se optimizaron los conférmeros méas estables de las
moléculas en el nivel de teoria X/IDGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y
®B97XD) en fase gaseosa y acuosa. La diferencia de energia del almotriptan entre
ambas fases es de 14.85 Kcal mol*, lo que sugiere que la molécula es mas estable
en la fase acuosa que en la fase gaseosa. Por otro lado, se compararon las bandas
principales del espectro IR tedrico para la fase acuosa, las cuales coinciden con las
bandas reportadas experimentalmente en frecuencias cercanas a 600, 1100, 1500,
2929 y 3400 cm, lo que indica que el modelo predice de forma adecuada el
comportamiento de la molécula. Esto permitié analizar la reactividad quimica de las
moléculas en forma local mediante la funcién Fukui y mediante los orbitales frontera
HOMO-LUMO. Para el caso del Almo-I, los sitios activos mas nucledfilos son 7C,
11C vy 14C, mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 6C, 7C
y 2N. Finalmente, los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se
encuentran en 13C, 14C y 12C. Para el caso de Almo-Il, los sitios mas activos
nucleofilos se encuentran en 180, 16S y 19N, para los ataques electrofilicos, los
sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 6C, 7N y 2, 8N, mientras que
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para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son todos los sitios de
reactividad nucleofilica y electrofilica. También se calcul6 la energia de union para
la configuracion Almo-I/5HT1s resultando -6.6 kcal mol?, donde Almo-I mostré
enlaces carbon-hidrégeno con Leu207 [O-H.....C] con una distancia de 4,08 A, un
enlace m-alquil con Phe219; con una distancia de 4.09 A y una interaccién n-rt con
Phe219, con una distancia de 4.8 A.
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Capitulo 5. Estudio teorico de la reactividad quimica del farmaco anti-
migrafia eletriptan

El eletriptan (R)-3-(1-metil-2pirrolidinilmetil)-5-[2(fenilsulfonil)etil]-1H-indol es un
agonista selectivo de los receptores de 5-hidroxitriptamina (serotonina) subtipo
1B/1D para el tratamiento oral de la migrafia [1]. Se ha reportado que este farmaco
mejora la biodisponibilidad sobre sumatriptan debido a su rapida absorcién [2]. Es
bien tolerado ya que, a cambios relativamente grandes en su concentracion
plasmatica resulta en un minimo cambio en su tolerabilidad [3]. Por otro lado, se
han realizado estudios para conocer sus vias metabdlicas, donde el patron de
excrecion fue similar entre ratas, perros y humanos, también se observo que su
absorcién es esencialmente completa [1]. En la Figura 5.1. se muestra el
mecanismo mediante el cual se tranforma el compuesto a través de la subunidad
de enzimas de los citocromos CYP3A4 y CYP450. El metabolito activo circulatorio
formado por esta via es el que corresponde a desmetilacion de la pirrolidina [4].
Debido a la relevancia farmacoldgica del eletriptdn es importante realizar un estudio
computacional, iniciando por un analisis conformacional y un estudio sobre la
reactividad de la molécula, con la finalidad de analizar la relacion entre sus
propiedades electrénicas y su actividad biolégica y poder proponer las
modificaciones necesarias para mejorar su actividad biolégica y reducir su toxicidad
mutagénica.

©/ / N N desmetllamon \ //
“\Qi O “@{ o
CYP450

Ele-l Ele-ll
Figura 5.1. Principales vias metabdlicas de eletriptan [4].

5.1 Metodologia

El andlisis conformacional del eletriptdn se llevd a cabo utilizando los métodos
semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [5]. Posteriormente se
obtuvieron los conférmeros principales mediante el calculo de la distribucion de
Maxwell-Boltzman. Las conformaciones 6ptimas de eletriptan fueron sometidas a
una optimizacion de geometria sin restricciones en la fase acuosa empleando el
nivel de teoria X / DGDZVP [6] (donde X = B3LYP [7, 8], M06 [9], MO6L [10], y
®B97XD [11]). La optimizacion de la fase disolvente se llevé a cabo utilizando el
modelo de continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasiy colaboradores [12,
13]. En todos los casos se calcularon las frecuencias de vibracion para asegurar
que los puntos estacionarios fueran minimos en la superficie de energia potencial.
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Todos los célculos cuanticos aqui reportados fueron realizados con el paquete
Gaussian 09 [14], y visualizados con los paquetes GaussView [15], Arguslab [16],
Gabedit [17] y Multwfn [18]. El estudio de acoplamiento se realizé a través de los
paquetes PYRX [19], Autodock Vina [20] y Discovery Studio Visualizer 2019 [21].

5.2. Resultados

5.2.1. Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

Se realiz6 la evaluacion de la barrera rotacional del conférmero eletriptan
construyendo los conférmeros del eletriptan (Ele-1) y su metabolito (Ele-1l) en donde
el angulo diedro 8 (CCSN), ver Figura 5.2, se modificé cada 30 grados. El calor de
formacion obtenido para cada uno de los conférmeros mencionados y con los
diferentes métodos utilizados se reportan los calores de formacion calculados en la
fase acuosa se reportan en la Tabla 5.1 en fase gaseosa y en la Tabla 5.2 en fase
acuosa.

Figura 5.2. Angulos diedros de a) Ele-1y b) Ele-Il.
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Tabla 5.1. Calores de formacién en Kcal mol? para los diferentes conférmeros de eletriptan
su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase gas.

Ele-I Ele-Il

k PM6 PM7 PM6 PM7
30 -17.36 -13.45 -15.81 -7.81
60 -18.15 -13.98 -17.10 -9.89
90 -18.04 -13.61 -18.19 -11.09
120 -18.02 -13.30 -18.07 -11.12
150 -17.95 -12.79 -15.58 -1.77
180 -17.94 -12.63 2.94 12.62
210 -17.90 -12.82 141.08 152.33
240 -17.65 -12.89 -4.64 4.18
270 -17.87 -13.42 -18.28 -11.33
300 -17.65 -13.54 -18.11 -11.07
320 -17.51 -13.58 -17.69 -10.52
360 -17.19 -13.45 -16.72 -9.23
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Tabla 5.2. Calores de formacién en Kcal mol? para los diferentes conférmeros de eletriptan
su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase acuosa.

Ele-I Ele-Il
k PM6 PM7 PM6 PM7
30 -43.64 -40.51 -42.42 -35.34
60 -44.09 -40.59 -43.55 -37.24
90 -43.86 -40.16 -44.41 -38.19
120 -43.49 -39.57 -44.05 125.74
150 -43.22 -38.88 -41.44 -34.47
180 -43.60 -39.06 -22.32 -13.47
210 -43.42 -39.17 115.36 125.74
240 -43.39 -39.48 -30.59 -22.64
270 -43.84 -40.17 -44.17 -38.11
300 -43.86 -40.51 -44.23 -38.12
320 -43.98 -40.85 -43.93 -37.70
360 -43.75 -40.90 -43.21 -36.66

A partir de los datos reportados en la Tabla 5.1, se puede concluir que el conférmero
mas estable para la molécula de Ele-1 corresponde a la configuracién con el &ngulo
diedro de 60°, mientras que en la fase acuosa corresponde a 320°. Por otro lado, la
conformacién mas estable para la molécula de Ele-Il en fase gaseosa corresponde
al angulo diedro de 270° y en la fase acuosa corresponde al angulo diedro de 90 lo
anterior de acuerdo a los métodos PM6 y PM7.

En las Tabla 5.3 y 5.4 se muestran los porcentajes de distribucion calculados con la
ecuacion (2.56) para los conférmeros de Ele-1 y Ele-Il obtenidos en fase gaseosa y
acuosa, respectivamente. Notese que para cada método coincide el conformero
predominante con el conformero de minima energia.
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Tabla 5.3. Distribucion de los conformeros de Ele-1 y Ele-1l a 25°C de acuerdo a la ecuacién

2.56, en fase gas.

% de distribucion
0 Ele-I Ele-II
PM6 PM7 PM6 PM7
30 3.79 8.96 0.40 0.08
60 14.36 21.83 3.48 2.60
90 11.86 11.64 21.85 19.65
120 11.43 6.88 17.94 20.58
150 10.20 2.95 0.27 0.07
180 10.09 2.22 0.00 0.00
210 9.38 3.08 0.00 0.00
240 6.12 3.44 0.00 0.00
270 8.97 8.44 25.66 29.45
300 6.14 10.45 19.19 19.15
320 4.85 11.17 9.39 7.57
360 2.81 8.94 1.83 0.86
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Tabla 5.4. Distribucion de los conformeros de Ele-1 y Ele-1l a 25°C de acuerdo a la ecuacién
2.56, en medio acuoso.

% de distribucion
0 Ele-I Ele-II
PM6 PM7 PM6 PM7
30 7.22 11.60 0.23 0.23
60 15.26 13.35 5.78 5.78
90 10.43 6.42 28.53 28.53
120 5.56 2.39 0.00 0.00
150 3.53 0.74 0.05 0.05
180 6.67 1.01 0.00 0.00
210 4.92 1.21 0.00 0.00
240 471 2.04 0.00 0.00
270 9.99 6.58 25.18 25.18
300 10.30 11.51 25.45 25.45
320 12.79 20.58 12.62 12.62
360 8.61 22.56 2.15 2.15

5.2.2. Optimizacion de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conférmeros
principales de eletriptan con DFT

Después de identificar las conformaciones de menor energia de Ele-1 y Ele-Il, las
estructuras fueron optimizadas sin restricciones al nivel X/ DGDZVP [6] (donde X =
B3LYP [7, 8], MO6 [9], MO6L [10], y ®B97XD [11]), para Ele-I Figura 5.3 y Ele-ll
Figura 5.4 en ambas fases. Aqui es importante mencionar que no se obtuvieron
diferencias significativas, ni en distancias ni en angulos, cuando se consideré el
efecto solvente en los diferentes niveles de teoria empleados en este trabajo. Todos
los valores de frecuencia calculados al nivel teérico X/ DGDZVP [6], en ambas fases
fueron positivos y estan en buena concordancia con los valores reportados en la
literatura; que sugieren que el nivel de teoria empleado es capaz de predecir las
propiedades electronicas del naratriptan. En la Figura 5.5 se muestra el espectro de
infrarrojo graficado a partir de los resultados obtenidos mediante el calculo para la
fase acuosa para Ele-l y con la intension de comparar las frecuencias principales,
en lala Figura 5.6 se muestra el espectro IR reportado por Haranath y colaboradores
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[22]. Se observa un desplazamiento en los valores de las frecuencias.espectros. Sin
embargo, posible observar coincidencias en ambos espectros. En otras palabras,
el modelo predice de forma adecuada el comportamiento del farmaco.

a) P b) ;
4 DA—290.64=1“#¢\* 9 Y ‘ & ‘\
< ‘ X " ‘Q ? 9 DA=289.73°
¢ ‘ 1.408P DA=179.50° J)—@J 9 : “ o DA=179.91° 4 J
2 J\ 1 9 & 9 & { 9 'y )
‘ ‘ 1.39 o) ;J ‘/% > 1.39) J‘ &4 ! J
1.4
& g

Figura 5.3. Estructura de Ele-1 a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.

b) a

& ‘f” -
‘1.4g)‘u 1.48 DA=288.56°
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JDA=180.50“j‘) J‘: @ e 7 P |
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Figura 5.4. Estructura de Ele-ll a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 5.6. Espectro IR experimental de eletriptan, tomado de [22].

La energia total calculada, al nivel teérico de B3LYP/DGDZVP, en fase gaseosa,
para el conformero Ele-l es de -1512.1599329200 hartrees, mientras que su gap
HOMO-LUMO es de 4.31 eV. En fase acuosa, la energia de Ele-l es -
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1512.1825744900 hartrees, con una diferencia de 0.061 Kcal mol. Nétese que la
diferencia de energia entre el eletriptan en la fase gaseosa en comparacion con la
misma molécula en la fase acuosa es de 0.023 Kcal mol?, lo que sugiere que el
eletriptan en el agua es mas estable que en la fase gaseosa.

De la Figura 5.3, es posible observar una orientacion del sustituyente del grupo de
la sulfonamida en Ele-I, que puede ser causada por la presencia de interacciones
no covalentes. La Figura 5.7 muestra la grafica NCI para Ele-l y en la Figura 5.8 se
muestra el grafico Ideisosuperficies s(r) (ecuacion (3.1)) de Ele-l.

2.000 T T T T

1.800 -

1600 -

ent

E 1.400+
1.200 b -
H 4

ke
L.OOO f

0.800F

0600 -

Reduced density grad

0400+

D200+~

0.000 L L L e o= L _I L L L ~
—0.050 —-0.040 0030 —-0020 —0.010 0000 0010 0020 0030 0040 0050
sign(ig)p (au)

Figura 5.7. Graficos del gradiente de densidad reducida vs sign(A2)p para a) Ele-l.
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Figura 5.8. Isosuperficie del NCI = 0.2 para Ele-1 en fase acuosa.

3.2.3 Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Ele-l y Ele-ll fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en la Tabla 5.5. Es posible
observar que el valor del potencial quimico electronico u, es menor en fase gaseosa
que en fase acuosa para Ele-l yEle-1l, también el valor de la dureza n disminuye en
ausencia de disolvente, por lo que en fase gaseosa las moléculas de Ele-1y Ele-ll
son mas estables.
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Tabla 5.5. Parametros de reactividad global, Ele-lI y Ele-ll, evaluados al nivel de
teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase gaseosa,
empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a

los valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Ele-I I/evV | A/eV | u/ev | n/evV | x/evV | o/eV |o+/eV| o-/eV |An/eV

B3LYP | 5.62 161 | -3.62 | 4.01 3.62 1.63 0.85 2.66 3.51
(5.71) | (1.48) | (-3.59) | (4.23) | (3.59) | (1.53) | (0.76) | (2.56) | (3.32)

MO06 5.68 162 | -3.65 | 4.07 3.65 1.64 0.85 2.68 3.53
(5.99) | (1.25) | (-3.62) | (4.74) | (3.62) | (1.38) | (0.62) | (2.43) | (3.06)

MO6L 5.45 155 | -3.50 | 3.90 3.50 1.57 0.81 2.56 3.38
(5.07) | (1.89) | (-3.48) | (3.17) | (3.48) | (1.91) | (1.14) | (2.88) | (4.01)

WB97XD| 5.78 154 | -3.66 | 4.24 3.66 1.58 0.80 2.63 3.42
(7.64) | (-0.40) | (-3.62) | (8.04) | (3.62) | (0.82) | (0.16) | (1.97) | (2.13)

Ele-lI

B3LYP | 5.63 158 | -3.60 | 4.05 3.60 1.60 0.83 2.63 3.46
(5.72) | (1.45) | (-3.58) | (4.27) | (3.58) | (1.50) | (0.74) | (2.53) | (3.27)

MO06 5.69 1.62 | -3.65 | 4.07 3.65 1.64 0.85 2.68 3.53
(5.99) | (1.25) | (-3.62) | (4.74) | (3.62) | (1.38) | (0.63) | (2.44) | (3.06)

MO6L 5.45 155 | -3.50 | 3.90 3.50 1.57 0.82 2.57 3.38
(5.06) | (1.89) | (-3.48) | (3.16) | (3.48) | (1.91) | (1.24) | (2.88) | (4.02)

WB97XD | 5.79 154 | -3.66 | 4.25 3.66 1.58 0.80 2.63 3.42
(7.64) | (-0.40) | (-3.62) | (8.04) | (3.62) | (0.82) | (0.16) | (1.97) | (2.13)
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Tabla 5.6. Pardmetros de reactividad global, para Ele-1 y Ele-1l, evaluados al nivel de teoria
X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase acuosa, empleando

ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores
calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Ele-I| I/evV | A/eV | u/eV | n/evV | x/eV | o/eV |o+/eV|o-/eV |An/eV

B3LYP 5.62 158 | -3.60 | 4.05 3.60 1.60 0.83 2.63 3.45

(5.71) | (1.45) | (-3.58) | (4.26) | (3.58) | (1.50) | (0.74) | (2.53) | (3.27)

MO6 568 | 1.62 | -3.65 | 407 | 365 | 1.64 | 085 | 2.68 | 3.53
(5.99) | (1.25) | (-3.62) | (4.74) | (3.62) | (1.38) | (0.62) | (2.43) | (3.06)
MO6L 545 | 1.55 | -350 | 3.90 | 350 | 157 | 0.81 | 256 | 3.38

(5.07) | (1.89) | (-3.48) | (3.17) | (3.48) | (1.91) | (1.14) | (2.88) | (4.01)

WB97XD | 5.78 154 | -3.66 | 4.24 3.66 1.58 0.80 2.63 3.42

(7.64) | (-0.40) | (-3.62) | (8.04) | (3.62) | (0.82) | (0.16) | (1.97) | (2.13)

Ele-II

B3LYP 5.63 161 | -3.62 | 4.03 3.62 1.63 0.85 2.66 3.51

(5.71) | (1.48) | (-3.60) | (4.24) | (3.60) | (1.53) | (0.76) | (2.56) | (3.32)

MO06 569 | 1.61 | -3.65 | 407 | 365 | 1.64 | 085 | 2.68 | 3.53
(5.99) | (1.25) | (-3.62) | (4.74) | (3.62) | (1.38) | (0.62) | (2.43) | (3.06)
MO6L 549 | 154 | -352 | 395 | 352 | 1.56 | 0.81 | 2.57 | 3.38

(5.07) | (1.89) | (-3.48) | (3.18) | (3.48) | (1.90) | (1.13) | (2.87) | (4.01)
WBO7XD | 5.78 | 1.54 | -3.66 | 424 | 3.66 | 158 | 0.80 | 2.62 | 3.42

(7.64) | (-0.40) | (-3.62) | (8.04) | (3.62) | (0.82) | (0.16) | (1.97) | (2.13)

5.2.4 Parametros de reactividad local

En la Figura 5.9 se muestra la distribucion de los sitios electrofilicos en Ele-l y Ele-
II, empleando la aproximacion de FC. Note que para ambos conformeros la
distribucion de HOMO esta localizada en la seccion del indol y la amina ciclica de
seis miembros, mientras que la distribucion de LUMO esta localizada sobre el grupo
sulfonilo y el ciclohexano unido a él.
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Figura 5.9. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Ele-l y Ele-ll obtenidas al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.08 e/u.a.>,
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Figura 5.10. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Ele-1 y Ele-ll obtenidas al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

En las Figuras 5.11-5.14 se presenta la evaluacién de la Funcién Fukui empleando
la aproximacion FD (ecuaciones (2.50)-(2.52)) para Ele-1 y Ele-1l en fase gaseosa y
acuosa. De acuerdo a los resultados de Ele-l, los sitios nucledéfilos mas activos son
22C, 25C vy 27C, (Figura 7a), localizada en la seccién del pirrol, mientras que el sitio
activo mas electrofilico esta en los &tomos 9C, 8C y 10N, (Figura 7b). Los sitios mas
reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en 8C, 23C y 10N, (Figura
7c). Para el caso de Ele-ll, los sitios mas activos nucledfilos se encuentran en 21C,
22C y 24C (Figura 8a). Para los ataques electrofilicos, los sitios més reactivos se
encuentran en las posiciones 7C, 8C y 9N (Figura 8b), mientras que para los
ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son los mismos sitios que para
los ataques nucleofilico y electrofilico (Figura 8c). De la aproximacion de la FD se
desprende que los sitios mas reactivos estan situados en las mismas posiciones
para la fase gaseosa y acuosa, lo que es indicativo de que estan mostrando la
misma reactividad a los diferentes tipos de ataques.
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b)

Figura 5.11. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Ele-I segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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Figura 5.12. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Ele-I segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 5.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Ele-Il segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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b)

Figura 5.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Ele-Il segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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También es posible evaluar la reactividad local de los sistemas moleculares
mediante la funcion Fukui condensada a través de las ecuaciones (2.53)-(2.55). En
las Figuras 9 y 10 se muestran los valores de la CFF para los ataques nucleofilos
en los diferentes niveles de la teoria, para Ele-1y Ele-II.
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Figura 5.15. Valores de la funcién Fukui condensada para atagues nucleofilicos sobre Ele-
| al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase gaseosa

empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 5.16. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Ele-
| al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase acuosa

empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con lineas
punteadas muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 5.17. Valores de la funcién Fukui condensada para atagues nucleofilicos sobre Ele-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada cada caso.
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Figura 5.18. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Ele-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con
linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.

De las Figuras 5.15-5.18, se observa que Ele-I exhibe los sitios mas nucledfilos en
22C, 23C 25C y 27C, mientras que para Ele-ll son 21C, 22C 24C y 26C.

En la Figuras 5.19 y 5.20 se muestran los MEP de las estructuras de eletriptan y su
metabolito. En estas imagenes, las areas de potencial negativo (color rojo), se
caracterizan por una abundancia de electrones mientras que las areas de potencial
positivo (color azul), se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso
de Ele-l y Ele-1l los atomos de nitrdgeno exhiben los valores mas bajos de potencial
en comparacion con los otros atomos, por lo tanto tienen una mayor densidad de
electrones a su alrededor, y muestran que los atomos de oxigeno son los lugares
con el menor potencial y por lo tanto son los sitios mas electrofilicos activos.
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Figura 5.19. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.3)
para a) Ele-1, b) Ele-II.
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Figura 5.20. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.3) para a) Ele-I, b) Ele-Il.

5.2.5 Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del confomero de eletriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion oOptima de ligandos/proteinas y la afinidad de union de Ele-l con
5HT1s, dado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco de los
agonistas del receptor triptano. La Figura 5.21 muestra la configuracion Ele-1/5HT s,
donde la energia de unién es -8.2 kcal mol?. Para identificar las interacciones
alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de mapa 2D, de este
modo se observa que Ele-I presenta enlaces de hidrégeno con Thr110 [O-H.....N];
con una distancia de 4.57 A. Por otro lado, Ele | presenta enlaces m-alquil con
Leu360, Leu56 y Leu349; con una distancia de 6.93, 6.86 y 4.42 A. También se
identifico una interaccion n-Sigma con Leu52 y una interaccion n-nt con Phe353.
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Figura 5.21. Sitio de enlace de Ele-l en el 5HTg.
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Figura 5.22. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteina para Ele-I.
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5.3 Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
eletriptan (Ele-1) y su metabolito Ele-l1l empleando los métodos semiempiricos PM6
y PM7. También se optimizaron los conformeros mas estables de las moléculas en
el nivel de teoria X/IDGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) en fase
gaseosa y acuosa. La diferencia de energia para el eletriptan entre ambas fases es
de 0.023 Kcal mol?, lo que sugiere que el eletriptan en el agua es mas estable que
en la fase gaseosa. Por otro lado, se compararon las bandas principales para la fase
acuosa, las cuales coinciden con las bandas reportadas experimentalmente en
frecuencias cercanas a 1200, 1500, 2900, 3100 y 3600 cm™%, lo que indica que el
modelo predice de forma adecuada el comportamiento de la molécula,. Esto permite
analizar la reactividad quimica de las moléculas en forma local mediante la funcién
Fukui y mediante los orbitales frontera HOMO-LUMO. Para el caso del Ele-l, los
sitios activos mas nucledfilos son 22C, 25C y 27C, mientras que el sitio activo mas
electrofilico esta en los atomos 9C, 8C y 10N. Finalmente, los sitios mas reactivos
a los ataques de radicales libres se encuentran en 8C, 23C y 10N. Para el caso de
Ele-11, los sitios mas activos nucledfilos se encuentran en 21C, 22C y 24C, para los
ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 7C,
8C y 9N, mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos
son todos los sitios de reactividad nucleofilica y electrofilica. También se calculé la
energia de unién para la configuraciéon Ele-1/5HT1e -8.2 kcal mol?, donde Ele-I
mostré enlaces de hidrégeno con Thr110 [O-H.....N]; con una distancia de 4.57 A,
enlaces n-alquil con Leu360, Leu56 y Leu349; con una distancia de 6.93, 6.86 y
4.42 A, enlaces n-Sigma con Leu52 y una interaccion n-n con Phe353.
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Capitulo 6. Estudio teorico de la reactividad quimica de los conférmeros
pricipales del farmaco anti-migrafa frovatriptan

El frovatriptan N,N-Dimetil-2-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-illetanamina,
pertenece a los compuestos de triptan empleados para tratar la migrafia aguda
debido a su alta afinidad y especificidad por los receptores de serotonina SHT1B.
Este farmaco tiene un prolongado tiempo de accién y bajo riesgo de interaccion con
otros medicamentos debido a que su larga vida media en plasma de 26 horas y su
metabolismo ocurre por diversas vias renales y es incompleto, el farmaco constituye
la mayor fraccion en sangre, plasmay orina [1]. También se sabe que las reacciones
que se llevan a cabo para la eliminacion del farmaco son mediadas por las
reacciones de oxidacion del citocromo CYP1A2 [2]. En este sentido, se han
realizado estudios radiométricos cuyos resultados sugieren la presencia del farmaco
en plasma y sangre, en un 33 %, y los metabolitos activos principales hidroxi-
frovatriptan 16 % y N-acetildesmetil frovatriptan 13 %, como se muestra en la Figura
6.1 [3]. Por esto resulta interesante analizar la relacion entre las propiedades
electronicas tanto del farmaco como de sus metabolitos y su actividad bioldgica,
esto mediante un andlisis conformacional y un estudio sobre la reactividad de las
moléculas presentes en el organismo debidas a la ingesta del farmaco con la
intencion de tomarlas como guia y lograr mejorar su actividad biologica y su su
toxicidad mutagénica.

Q Oxidacion
N MH\ hldroxna(:lon WNH,
2 CH4
\ CYP1A2
N
H
Frova| Frova 1]
Desmetilacion
acetilacion CYP1A2
i L
H,N NH "CHj;
\
N
H
Frova-lll

Figura 6.1. Via principal del metabolismo de frovatriptan [3].

6.1. Metodologia

El andlisis conformacional del frovatriptan se llevo a cabo utilizando los métodos
semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [4]. Posteriormente se
obtuvieron los conférmeros principales mediante el calculo de la distribucion de
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a)

Maxwell-Boltzman. Las conformaciones 6ptimas de frovatriptan fueron sometidas a
una optimizacién de geometria en fase acuosa empleando el nivel de teoria X /
DGDZVP [5] (donde X = B3LYP [6, 7], MO6 [8], MO6L [9], y ®B97XD [10]). La
optimizacién de la fase disolvente se llevd a cabo utilizando el modelo de continuo
polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y colaboradores [11, 12]. En todos los
casos se calcularon las frecuencias de vibracidén para asegurarse de que los puntos
estacionarios fueran minimos en la superficie de energia potencial. Todos los
calculos cuéanticos aqui reportados fueron realizados con el paquete Gaussian 09
[13], y visualizados con los paquetes GaussView [14], Arguslab [15], Gabedit [16] y
Multwfn [17]. El estudio de acoplamiento se realiz6 a través de los paquetes PYRX
[18], Autodock Vina [19] y Discovery Studio Visualizer 2019 [20].

6.2 Resultados

6.2.1. Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

Se evalu6 la barrera rotacional del conférmero frovatriptdn construyendo los
conformeros del frovatriptan (Frova-1) y sus metabolitos (Frova-1l) y (Frova-IIl) en
donde se modificaron los angulos diedros de ambos sustituyentes del indol cada 30
grados. Note que las estructuras de menor energia para del frovatriptan y sus
metabolitos se obtuvieron Unicamente en el analisis para el angulo etiquetado como
6, 64y O, (Figura 6.2). El calor de formacién obtenido para cada uno de los
conférmeros mencionados y con los diferentes métodos utilizados se reportan en la
Tabla 6.1 para la fase gaseosa y en la Tabla 6.2 para la fase acuosa.

Figura 6.2. Angulo diedro para las estructuras de a) Frova-I, b) Frova-1l y Frova-Ill.
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Tabla 6.1. Calores de formaciéon en Kcal mol?! para los diferentes conférmeros de
frovatriptdn y sus metabolitos en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase gas.

Frova-I
Frova-I| Frova-Ill

0 A

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7
30 -12.53 -8.98 -12.16 -8.23 -47.85 | -43.40 | -47.85 | -43.40
60 -12.56 | -8.99 | -12.16 | -8.23 | -46.62 | -42.11 | -46.62 | -42.11
90 -12.19 | -8.63 | -12.19 | -8.24 | -46.66 | -42.17 | -46.66 | -42.17
120 -12.33 -8.86 -12.20 -8.25 -45.68 | -41.25 | -45.68 | -41.25
150 -12.27 -8.86 -12.41 -9.02 -46.27 | -41.53 | -46.27 | -41.53
180 -12.32 -8.92 -12.51 -9.13 -47.04 | -42.35 | -47.04 | -42.35
210 -12.26 -8.90 -12.04 -8.66 -47.78 | -43.24 | -47.78 | -43.24
240 -12.26 -8.85 -10.78 -7.45 -46.79 | -42.23 | -46.79 | -42.23
270 -12.20 -8.70 -10.39 -7.18 -45.93 | -41.39 | -45.93 | -41.39
300 -12.46 -8.98 -9.85 -6.66 -46.20 | -41.79 | -66.25 | -41.79
320 -12.58 -9.11 -9.19 -5.92 -46.58 | -42.13 | -46.58 | -42.13
360 -12.33 -8.60 -8.65 -4.99 -47.61 | -43.10 | -67.51 | -43.10
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Tabla 6.2. Calores de formacién en Kcal mol! para los diferentes conférmeros de
frovatriptan y sus metabolitos en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase acuosa.
Frova-|

Frova-II Frova-lll

0 A B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7

30 -33.39 | -30.40 | -32.93 | -29.48 | -67.75 | -63.60 | -67.75 | -63.60

60 -33.77 | -30.74 | -32.92 | -29.47 | -66.60 | -62.38 | -66.60 | -62.38

90 -33.70 | -30.68 | -32.98 | -29.51 | -66.66 | -62.45 | -66.66 | -61.46

120 -33.79 | -30.88 | -32.99 | -29.52 | -65.67 | -61.46 | -65.67 | -61.81

150 -33.25 | -30.46 | -33.65 | -30.91 | -66.35 | -61.81 | -66.35 | -62.34

180 -33.38 | -30.59 | -33.81 | -31.09 | -66.83 | -62.34 | -66.83 | -63.18

210 -33.38 | -30.68 | -33.03 | -30.24 | -67.51 | -63.18 | -67.51 | -62.26

240 -33.79 | -31.00 | -31.80 | -29.10 | -66.57 | -62.26 | -66.57 | -61.55

270 -33.76 | -30.85 | -31.55 | -28.96 | -65.80 | -61.55 | -65.80 | -61.55

300 -33.76 | -30.85 | -30.88 | -28.30 | -66.25 | -62.12 | -66.25 | -62.12

320 -33.57 | -30.68 | -30.17 | -27.47 | -66.67 | -62.51 | -66.67 | -62.51

360 -32.95 | -29.81 | -29.16 | -26.01 | -67.51 | -63.30 | -67.51 | -63.30

De los datos reportados en la Tabla 6.1, se puede concluir que el conformero mas
estable para la molécula de Frova-la corresponde a la configuracion con el angulo
diedro de 30 y 60°, para Frova-ls es 180°, mientras que en la fase acuosa
corresponde para Frova-la 240° y para Frovas 180°. Por otro lado, la conformacién
mas estable para la molécula de Frova-Il en fase gaseosa corresponde al angulo
diedro de 30° y en la fase acuosa corresponde al angulo diedro de 30°. Finalmente
la conformacion mas estable para la molécula de Frova-lll en fase gaseosa
corresponde al angulo diedro de 30° y 360° y en la fase acuosa corresponde al
angulo diedro de 30°, lo anterior de acuerdo a los métodos PM6 y PM7.

En las Tabla 6.3 y 6.4 se muestran los porcentajes de distribucion calculados con la
ecuacion (1.56) para los conformeros de Frova-l, Frova-Il y Frova-lll obtenidos en
fase gaseosa y acuosa, respectivamente. Note que para cada método coincide el
conformero predominante con el conférmero de minima energia.
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Tabla 6.3. Distribucién de los conférmeros de Frova-l, Frova-1l y Frova-1ll a 25°C de acuerdo
a la ecuacién 2.56, en fase gas.
Frova-I

Frova-II Frova-Ill

0 A B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7

30 28.34 31.33 11.86 6.73 28.34 31.33 0.00 31.33

60 3.51 3.57 11.85 6.69 3.51 3.57 0.00 3.57

90 3.78 3.90 12.41 6.79 3.78 3.90 0.00 3.90

120 0.72 0.83 12.63 6.97 0.72 0.83 0.00 0.83

150 1.95 1.33 18.16 25.23 1.95 1.33 0.00 1.33

180 7.14 531 21.28 30.27 7.14 5.31 0.00 531

210 25.01 23.91 9.70 13.73 25.01 23.91 0.00 23.91

240 4.73 4.30 1.15 1.80 4.73 4.30 0.00 4.30

270 1.10 1.04 0.60 1.13 1.10 1.04 0.00 1.04

300 1.73 2.06 0.24 0.48 1.73 2.06 10.61 2.06

320 3.29 3.68 0.08 0.14 3.29 3.68 0.00 3.68

360 18.69 18.75 0.03 0.03 18.69 18.75 89.39 18.75
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Tabla 6.4. Distribucién de los conférmeros de Frova-1, Frova-ll y Frova-1ll a 25°C de acuerdo
a la ecuacion 2.56, en medio acuoso.

Frova-I
Frova-II Frova-lll

0 A B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7

30 5.98 5.05 7.42 2.84 29.64 33.85 29.64 99.83

60 11.21 8.98 7.34 2.77 4.21 4.33 4.21 0.01

90 9.97 8.15 8.13 2.99 4.67 4.87 4.67 0.00

120 11.75 11.47 8.19 3.04 0.88 0.93 0.88 0.00

150 4.65 5.65 25.25 31.87 2.79 1.65 2.79 0.01

180 5.86 7.01 32.77 43.11 6.21 4.04 6.21 0.04

210 5.81 8.10 8.75 10.21 19.53 16.90 19.53 0.01

240 11.74 14.01 1.10 1.51 4.03 3.58 4.03 0.00

270 11.00 10.91 0.72 1.18 1.09 1.06 1.09 0.00

300 11.11 10.74 0.23 0.38 2.35 2.82 2.35 0.01

320 8.10 8.06 0.07 0.10 4.80 5.39 4.80 0.01

360 2.83 1.87 0.01 0.01 19.81 20.57 19.81 0.05

6.2.2. Optimizacion de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conférmeros
principales de frovatriptdn con DFT

A partir de la busqueda conformacional, fue posible identificar la conformacion de
menor energia de Frova-la, Frova-ls, Frova-ll y Frova-lll. Estas conformaciones
fueron optimizadas sin restricciones al nivel X / DGDZVP [5] (donde X = B3LYP [6,
7], MO6 [8], MO6L [9], y WB97XD [10]), para Frova-la y Frova-Is (Figura 6.3y 6.4),
para sus metabolitos Frova-Il en la Figura 6.5 y Frova-lll Figura 6.6 en ambas fases.
Aqui es importante mencionar que no se obtuvieron diferencias significativas, ni en
distancias ni en angulos, cuando se consideré el efecto solvente en los diferentes
niveles de teoria empleados en este trabajo. Todos los valores de frecuencia
calculados al nivel tedrico X / DGDZVP [5] en ambas fases fueron positivos. En
cuanto a la energia de interconversion de los conformeros Frova-la, y Frova-ls
resulté de 0.14 Kcal mol* en fase gaseosa y de 0.0006 Kcal mol* en fase acuosa.
En la Figura 6.7 se muestradel espectro IR tedrico, en el se sefialan las bandas méas
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representativas para los diferentes movimientos en los dos conférmeros principales
obtenidos de frovatriptan para la fase acuosa, las cuales coinciden con las bandas
presentes en el espectro experimental de la Figura 6.8 reportado por Singh vy
colaboradores [21] en frecuencias cercanas a 800, 1400, 1600, 3100 cm, lo que
sugiere que el nivel de teoria utilizado es capaz de predecir las propiedades
electronicas de Frovatriptan. También es interesante observar que ambos
conférmeros dan como resultado las mismas sefales, lo que indica que la
modificacion en el angulo diedro no altera el tipo de movimiento de los grupos
funcionales en las moléculas, pero posiblemente si afecta su intensidad.

b)
J-.‘ )
1.39 1 @ 1]
”\5 - ) ) 9
DA=17.90° 3’ & { | DA=103.5° ) YDA=193.30
(1.42 f 1?\)*J g)\ 9
e b %
’ e 1.38,/‘ 5 ,
J J

Figura 6.3. Frovatriptan conférmeros a) Frova-la y b) Frova-lg, optimizados al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. Las distancias de unién se indican en
Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 6.4. Frovatriptén conférmeros a) Frova-la y b) Frova-lg, optimizados al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de union se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 6.5. Estructura de Frova-1l a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 6.6. Estructura de Frova-lll a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel
de la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de union se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 6.7. Espectros IR tedricos de Frova-la (linea solida) y Frova-Ig (linea quebrada) en
la fase acuosa obtenidos al nivel de teoria B3LYP/DGDZVP.
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Figura 6.8. Espectro IR experimental de frovatriptan [21]
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La energia total calculada, al nivel teérico de B3LYP/DGDZVP, en fase gaseosa,
para el conformero | (Frova-la) es de -783.31349109 hartrees, mientras que su gap
HOMO-LUMO es de 4,77 eV. La energia para el conformero Il (Frova-ls) es de -
783.31327214 hartrees y su gap HOMO-LUMO es de 4.84 eV. Una diferencia de
energia de 0.14 Kcal mol? sugiere que ambas estructuras son equivalentes. En fase
acuosa, las energias de Frova-la y Frova-ls son -783.33366807 y -783.333669
hartrees respectivamente, con una diferencia de 0.0006 Kcal mol!. Nétese que la
diferencia de energia entre el frovatriptan en la fase gaseosa en comparacion con
la misma molécula en la fase acuosa es de 12.66 Kcal mol?, lo que sugiere que el
frovatriptan en el agua es mas estable que en la fase gaseosa.

En la Figura 6.3, es posible observar una orientacion diferente del grupo amida en
Frova-la y Frova-ls, que puede ser causada por la presencia de interacciones no
covalentes. La Figura 6.9 muestra estas graficas para Frova-la y Frova-ls, notese
que, en la regién de bajo gradiente reducido, ambas gréaficas estan exhibiendo un
ndmero similar de picos, pero en Frova-ls a 0.025 hay una interaccion adicional que
no esta presente en Frova-la. Para verificar este resultado, las isosuperficies s(r)
(ecuacion (3.1)) de Frova-la y Frova-la se muestran en la Figura 6.10, observese
que en Frova-ls hay un enlace de hidrogeno con una mayor interaccion en
comparacién con Frova-Is.
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Frova-Ig.
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b)

Figura 6.10. Isosuperficies del NCl = 0.2 para a) Frova-1 y b) Frova-Is en fase acuosa.

6.2.3. Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Frova-la, Frova-ls, Frova-1l y Frova-lli
fueron evaluados empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en las
Tablas 6.5 y 6.6 en fase gaseosa y acuosa. Notese que los valores de Frova-la y
Frova-lIg son similares, lo que sugiere el mismo comportamiento quimico global para
ambas conformaciones. Por otro lado, los valores para p son menores en presencia
de disolvente en todas las moléculas, por lo que las moléculas en fase gaseosa
tienen una mayor tendencia de escape electronico. También se analizé la
estabilidad de las estructuras mediante la dureza, los resultados sugieren que el
disolvente aporta estabilidad a las moléculas.
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Tabla 6.5. Parametros de reactividad global, para Frova-la, Frova-ls, Frova-Il y Frova-lll,
evaluados al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y WB97XD) y en la
fase gaseosa, empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis
corresponden a los valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Frova-la | 1/eV | A/eV | u/eV | n/eV | xy/eV | o/eV |o+/eV|o-/eV |Ao/eV

5.64 1.28 -3.46 4.35 3.46 1.37 0.65 2.38 3.02

B3LYP (5.73) | (1.15) | (-3.44) | (4.58) | (3.44) | (1.29) | (0.58) | (2.30) | (2.87)
MO6 5.66 1.27 -3.46 4.40 3.46 1.36 0.64 2.37 3.00
(5.98) | (0.92) | (-3.45) | (5.07) | (3.45) | (1.17) | (0.47) | (2.20) | (2.67)
MO6L 5.47 1.23 -3.35 4.24 3.35 1.32 0.62 2.29 2.91
(5.08) | (1.60) | (-3.34) | (3.48) | (3.34) | (1.60) | (0.88) | (2.55) | (3.43)
WB97XD 5.75 1.13 -3.44 4.62 3.44 1.28 0.56 2.28 2.85
(7.64) | (-0.76) | (-3.44) | (8.40) | (3.44) | (0.70) | (0.11) | (1.82) | (1.93)

Frova-lg
B3LYP 5.63 1.23 -3.43 4.40 3.43 1.34 0.62 2.33 2.95
(5.72) | (1.10) | (-3.41) | (4.62) | (3.41) | (1.26) | (0.55) | (2.26) | (2.81)
MO6 5.66 1.21 -3.44 4.45 3.44 1.33 0.61 2.33 2.93
(5.98) | (0.86) | (-3.42) | (5.12) | (3.42) | (1.14) | (0.45) | (2.16) | (2.60)
MO6L 5.47 1.18 -3.32 4.29 3.32 1.29 0.59 2.25 2.84
(5.07) | (1.56) | (-3.31) | (3.52) | (3.31) | (1.56) | (0.84) | (2.50) | (3.34)
WB97XD 5.75 1.08 -3.42 4.67 3.42 1.25 0.54 2.25 2.79

(7.63) | (-0.82) | (-3.41) | (8.45) | (3.41) | (0.69) | (0.10) | (1.80) | (1.90)

Frova-II O 0 [ [ 0 N N O 0

5.73 1.47 -3.60 4.26 3.60 1.52 0.76 2.56 3.32

B3LYP 583 | (1.37) | (3.60) | (4.46) | (3.60) | (145) | (0.69) | (2.49) | (3.18)
MOG 577 | 148 | -3.63 | 428 | 363 | 153 | 076 | 257 | 3.34
(6.09) | (1.15) | (-3.62) | (4.94) | (3.62) | (1.33) | (0.58) | (2.38) | (2.96)

vosL | 555 | 140 | -348 | 415 | 348 | 146 | 072 | 246 | 317
(5.17) | (1.81) | (-3.49) | (3.36) | (3.49) | (1.82) | (1.05) | (2.79) | (3.84)

Weo7xp| 285 | 138 | 362 | 447 | 362 | 146 | 070 | 251 | 321

(7.74) | (-0.51) | (-3.61) | (8.25) | (3.61) | (0.79) | (0.15) | (1.95) | (2.10)

Frova-IIl O U (] (] U [ [ U U

5.65 1.23 -3.44 4.42 3.44 1.34 0.62 2.34 2.96

B3LYP M572) [(110) | (3.42) | 4.64) | (342) | (1.26) | (0.55) | (2.26) | (2.81)
vos | 567 | 122 [ 345 | 446 | 3.45 [ 133 | 061 | 233 [ 2.94
(5.99) | (0.86) | (-3.43) | (5.13) | (3.43) | (1.15) | (0.45) | (2.16) | (2.61)

vioeL | 552 | 118 | -335 [ 433 | 335 | 129 | 050 | 227 [ 2.86
(5.09) | (1.56) | (-3.32) | (3.53) | (3.32) | (1.57) | (0.84) | (2.51) | (3.35)

WBo7xD 575 | 108 | 342 | 467 | 342 | 1.25 | 054 | 225 | 2.79

(7.64) | (-0.82) | (-3.41) | (8.46) | (3.41) | (0.69) | (0.10) | (1.80) | (1.90)
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Tabla 6.6. Parametros de reactividad global, para Frova-la, Frova-lg, Frova-Il y Frova-lil,
evaluados al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y WB97XD) y en la
fase acuosa, empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis
corresponden a los valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Frova-la | 1/eV | A/eV | u/eV | n/eV | y/eV | o/eV |o+t/eV|o-/eV|An/eV
B3LYP 5.63 1.27 -3.45 4.36 3.45 1.37 0.64 2.37 3.01
(5.72) | (1.14) | (-3.43) | (4.58) | (3.43) | (1.29) | (0.57) | (2.29) | (2.86)
MOG 5.66 1.27 -3.46 4.40 3.46 1.36 0.64 2.37 3.00
(5.98) | (0.92) | (-3.45) | (5.07) | (3.45) | (1.17) | (0.47) | (2.20) | (2.67)
MO6L 5.47 1.23 -3.35 4.24 3.35 1.32 0.62 2.29 291
(5.08) | (1.60) | (-3.34) | (3.47) | (3.34) | (1.60) | (0.88) | (2.55) | (3.43)
WB97XD 5.75 1.13 -3.44 4.62 3.44 1.28 0.56 2.28 2.85
(7.64) | (-0.76) | (-3.44) | (8.40) | (3.44) | (0.70) | (0.11) | (1.82) | (1.93)
Frova-lg
B3LYP 5.63 1.22 -3.42 4.41 3.42 1.33 0.61 2.32 2.94
(5.72) | (1.09) | (-3.40) | (4.63) | (3.40) | (1.25) | (0.55) | (2.25) | (2.79)
MO6 5.66 1.21 -3.44 4.45 3.44 1.33 0.61 2.33 2.93
(5.98) | (0.86) | (-3.42) | (5.12) | (3.42) | (1.14) | (0.45) | (2.16) | (2.60)
MO6L 5.47 1.18 -3.32 4.29 3.32 1.29 0.59 2.25 2.84
(5.07) | (1.56) | (-3.31) | (3.52) | (3.31) | (1.56) | (0.84) | (2.50) | (3.34)
WB97XD 5.75 1.08 -3.41 4.67 3.41 1.25 0.54 2.25 2.79
(7.63) | (-0.82) | (-3.41) | (8.45) | (3.41) | (0.69) | (0.10) | (1.80) | (1.90)
Frova-Il
B3LYP 5.74 1.53 -3.64 4.21 3.64 1.57 0.79 2.61 3.41
(5.84) | (1.43) | (-3.63) | (4.41) | (3.63) | (1.49) | (0.72) | (2.54) | (3.26)
MOG 5.77 1.48 -3.62 4.28 3.62 1.53 0.76 2.57 3.33
(6.09) | (1.15) | (-3.62) | (4.94) | (3.62) | (1.33) | (0.58) | (2.38) | (2.96)
MOBL 5.57 1.46 -3.51 411 3.51 1.50 0.75 2.51 3.26
(5.18) | (1.87) | (-3.53) | (3.31) | (3.53) | (1.88) | (1.10) | (2.86) | (3.96)
WB97XD 5.85 1.38 -3.62 4.47 3.62 1.46 0.70 2.51 3.21
(7.74) | (-0.51) | (-3.61) | (8.25) | (3.61) | (0.79) | (0.15) | (1.95) | (2.10)
Frova-lll
B3LYP 5.73 1.10 -3.42 4.64 3.42 1.26 0.55 2.26 2.81
(5.64) | (1.23) | (-3.44) | (4.41) | (3.44) | (1.34) | (0.62) | (2.34) | (2.95)
MOG 5.67 1.22 -3.44 4.46 3.44 1.33 0.61 2.33 2.94
(5.99) | (0.86) | (-3.43) | (5.13) | (3.43) | (1.15) | (0.45) | (2.16) | (2.61)
MOGL 5.52 1.18 -3.35 4.33 3.35 1.29 0.59 2.27 2.86
(5.09) | (1.56) | (-3.32) | (3.53) | (3.32) | (1.57) | (0.84) | (2.51) | (3.35)
WB97XD 5.75 1.08 -3.42 4.67 3.42 1.25 0.54 2.25 2.79
(7.64) | (-0.82) | (-3.41) | (8.46) | (3.41) | (0.69) | (0.10) | (1.81) | (1.91)
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6.2.4 Parametros de reactividad local

Para evaluar la reactividad local de frovatriptan y sus conformeros, se utilizo la
Funcion Fukui. Las Figuras 6.11 y 6.12 muestran la distribucion de los sitios
electrofilicos en Frova-la, Frova-ls, Frova-1l y Frova-Ill, empleando la aproximacion
de FC. Notese que para ambos conférmeros la distribucion de HOMO esté
localizada en la seccion del indol y la amina ciclica de seis miembros, mientras que
la distribucién de LUMO est4 localizada sobre el grupo sulfonilo y el ciclohexano
unido a él.
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Figura 6.11. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Frova-la, Frova-lg, Frova-Il y Frova-lli
obtenidas al nivel de la teoria B3ALYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.
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Figura 6.12. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Frova-la, Frova-lg, Frova-Il y Frova-lli
obtenidas al nivel de la teoria BSLYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de
solucién PCM. En todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

La evaluacion de la Funcién Fukui empleando la aproximaciéon FD (ecuaciones
(2.50)-(2.52)) se reporta en las Figuras 6.13-6.19 para Frova-la, Frova-ls, Frova-Il y
Frova-lll en fase gaseosa y acuosa. Para el caso del Frova-la, los sitios activos mas
nucleofilos son 7C, 11C y 14C, v(Figura 6.13a), localizada en la seccién de pirrol,
mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 7C, 2N y 8N, (Figura
6.13b). Los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en
los &tomos del indol, v(Figura 6.13c). Para el caso de Frova-Ig, los sitios mas activos
nucleodfilos se encuentran en 7C, 11C y 14C (Figura 6.15a). Para los ataques
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electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 5C, 6C y 2N
(Figura 6.15b), mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas
reactivos son 7C, 11C, 14C y 2N (Figura 6.15c).En el caso de Frova-ll, los sitios
mas activos nucledfilos se encuentran en 15C, 16C y 170 (Figura 6.17a). Para los
ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 6C,
7Cy 11N (Figura 6.17b), mientras que para los ataques de radicales libres los sitios
mMas reactivos son los atomos reactivos para los ataques nucleofilico y electrofilico
(Figura 6.17c). Finalmente, para Frova-lll, los sitios mas activos nucleodfilos se
encuentran en 14C, 15C y 160 (Figura 6.19a). Para los ataques electrofilicos, los
sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 2C, 3C y 11C (Figura 6.19b),
mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son 5C,
6C y 14C. De la aproximacion de la FD se desprende claramente que los sitios mas
reactivos estan situados en las mismas posiciones, para los dos conférmeros de
Frova-1, ademas en ambas fases para todas las moléculas, lo que es indicativo de
que estan mostrando la misma reactividad a los diferentes tipos de ataques.
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Figura 6.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-la segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-la segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP empleando el modelo de solucién PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.15. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-lz segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.16. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-lz segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucién PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.17. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-1l segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.18. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-lIl segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.19. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-lll segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.20. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Frova-lll segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucién PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

Las Figuras 6.21-6.27 muestran los valores de la CFF para los ataques nucleofilicos
en los diferentes niveles de la teoria para Frova-la, Frova-Is, Frova-1l y Frova-lll, en
fase gaseosa y acuosa, empleando las ecuaciones (2.53)-(2.55).
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Figura 6.21. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Frova-la, al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase
gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.22. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre

Frova-la al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X

B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con

linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.
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Figura 6.23. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Frova-lg en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y »B97XD), en la
fase gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los
circulos con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.24. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Frova-lg en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la
fase acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.25. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre

Frova-1l en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X

B3LYP, M06, MO6L y wB97XD), en la

fase gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los

tivas en cada caso.
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Figura 6.26. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre

Frova-1l en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X

B3LYP, M06, MO6L y wB97XD), en la

fase acuosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos

con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 6.28. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Frova-lll en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y «B97XD), en la
fase acuosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

De las Figuras 6.21-6.28, observe que Frova-la, Frova-ls, exhiben los sitios mas
nucledfilos en 12C, 15C 16C y 170. Estos resultados sugieren que la orientacion
del grupo no esta modificando la reactividad de la molécula. Por otro lado, para
Frova-Il y para Frova-lll los sitios mas nucledfilos en 14C, 15C 16C y 170.

En las Figuras 6.29 y 6.30 se muestran los MEP de Frova-la, b) Frova-ls, c) Frova-
II'y d) Frova-lll. I. Las areas de potencial negativo (color rojo), se caracterizan por
una abundancia de electrones mientras que las &reas de potencial positivo (color
azul), se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso de Frova-la
Frova-ls, Frova-1l y Frova-Ill los atomos de nitrégeno exhiben los valores mas bajos
de potencial en comparacion con los otros atomos; por lo tanto, tienen una mayor
densidad de electrones a su alrededor, y muestran que los 4tomos de oxigeno son
los lugares con el menor potencial y por lo tanto son los sitios mas electrofilicos
activos.
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Figura 6.29. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.®)
para a) Frova-la, b) Frova-lg, ¢) Frova-Il y d) Frova-lIl.

a)

Figura 6.30. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para Frova-la, b) Frova-ls, c) Frova-Il y d) Frova-lll.
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6.2.5. Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del confomero de frovatriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion éptima de ligandos/proteinas y la afinidad de unién de Frova-la y
Frova-ls con 5HT1s. Dado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco
de los agonistas del receptor triptano. La Figura 6.31 muestra la configuracion
Frovals/5HT1ge, donde la energia de unién es -8.5 kcal mol? mientras que para
Frovala/5HT1s fue igual a -8.3 kcal mol?, esto sugiere que el cambio conformacional
del frovatriptdn no estd modificando su efecto receptor agonista. Para identificar las
interacciones alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de
mapa 2D, de este modo se observa que Frovala mostré enlaces de hidrégeno con
Asp129 [O-H.....N], Thr209 [O-H....N] y Thr213 [O-H....N] con una distancia de 4.96,
3.24, y 3.74. Por otro lado, Frovals mostr6 enlaces de hidrogeno con Tyr359 [O-
H.....N]; Asp129 [O-H.....N], Thr209 [O-H....N] y Ser212 [O-H....N] con una distancia
de 5.21, 4.72, 3.24 y3.35 y 3.39 A. En resumen, es posible notar que Frova-la y
Frovals estan interactuando con 5HT1B a través de los mismos residuos Aspl129 y
Thr209 con nitrégeno. Sin embargo, Frova-Is tiene dos interacciones adicionales lo
gue puede estar relacionado con su energia de acoplamiento menor.
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6.3 Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
frovatriptan (Frova-la) y (Frova-ls) y sus metabolitos Frova-1l y Frova-Ill empleando
los métodos semiempiricos PM6 y PM7. También se optimizaron los conférmeros
mas estables de las moléculas en el nivel de teoria XIDGDZVP (donde X = B3LYP,
MO06, MO6L, y WB97XD) en fase gaseosa y acuosa. Una diferencia de energia de
0.14 Kcal mol! entre los dos conférmeros sugiere que ambas estructuras son
equivalentes. Por otro lado, la diferencia de energia entre el frovatriptdn en ambas
fases es de 12.66 Kcal mol?, lo que sugiere que el frovatriptan en el agua es mas
estable que en la fase gaseosa. Se compararon las bandas principales para la fase
acuosa, las cuales coinciden con las bandas reportadas experimentalmente en
frecuencias cercanas a 800, 1400, 1600, 2481, 3100 cm™, lo que indica que el
modelo predice de forma adecuada el comportamiento de la molécula, esto permite
analizar la reactividad quimica de las moléculas en forma local mediante la funcién
Fukui y mediante los orbitales frontera HOMO-LUMO. Para el caso del Frova-la 'y
Frova-ls se observé la misma reactividad.

Sin embargo, al realizar el calculo de la energia de union de las dos conformaciones
estas no fueron las mismas. En el caso de Frovals/5HT1s, la energia de union es -
8.5 kcal mol! y para Frovala/5HT1e fue igual a -8.3 kcal mol2. En el caso de Frova-
II, los sitios mas activos nucledfilos se encuentran en 15C, 16C y 17%para los
ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 6C,
7C y 11N y para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son los
atomos reactivos para los ataques nucleofilico y electrofilico. Finalmente, para
Frova-lll, los sitios méas activos nucledfilos se encuentran en 14C, 15C y 160. Para
los ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones
2C, 3C y 11C, mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas
reactivos son los mismos que para para los ataques nucleofilico y electrofilico.
También se calcul6 la energia de acoplamiento para Frovals/5HT s, la cual fue -8.5,
donde Frovala mostré enlaces de hidrégeno con Aspl129 [O-H.....N], Thr209 [O-
H....N] y Thr213 [O-H....N] con una distancia de 4.96, 3.24, y 3.74. Por otro lado,
Frovals mostré enlaces de hidrégeno con Tyr359 [O-H.....N]; Asp129 [O-H.....N],
Thr209 [O-H....N] y Ser212 [O-H....N] con una distancia de 5.21, 4.72, 3.24 y3.35y
3.39A.
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Capitulo 7. Estudio computacional del farmaco anti-migrafia rizatriptan

Rizatriptan N,N-Dimetil-2-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmetil)-1H-indol-3-illetanamina es
un agonista selectivo de los receptores de 5-HT1s/1p con rapida absorcion oral y un
inicio temprano de accion para el tratamiento agudo de la migrafia. Este triptano
muestra mejores valores de afinidad hacia varios subtipos de receptores
monoaminérgicos, serotoninérgicos y dopaminérgicos, comparado con alcaloides
del cornezuelo de centeno o ergot [1]. Por otro lado, en estudios clinicos presenta
una mejor efectividad, comparado con naratriptan. Sus efectos adversos mas
comunes fueron mareos, fatiga, naduseas y somnolencia [2]. El rizatriptan se elimina
por via renal principalmente por las enzimas de la monoamina oxidadsa MAO-A, y
una menor parte por las enzimas de los citocromos (CYP1A2) y (CYP2D6). En la
Figura 7.1 se muestra la via mediante la cual resulta el unico metabolito activo
reportado, llamado N-monodesmetil-rizatriptan con un 14 % [3, 4]. En el presente
trabajo se realizara el estudio de la molécula de rizatriptan y su metabolito activo,
con la intencién de conocer su toxicidad de estas moléculas ademés de su actividad
bioldgica. Esto, mediante un estudio de la la reactividad de las moléculas, lo que
permitira analizar la relacion entre sus propiedades electronicas y las propiedades
farmacoldgicas de interés.

N-desmetilacion

NI TN *CH,
{ CH;  mao-A \=N \
CYP1A2 N
N
N H

CYP2D6

o~
N/

i
Z~zZ

Riza-1 Riza-ll

Figura 7.1. Principal via del metabolismo de rizatriptan [3, 4].

7.1. Metodologia

El analisis conformacional del rizatriptan se llevé a cabo utilizando los métodos
semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [6]. Posteriormente se
obtuvieron los conférmeros principales mediante el célculo de la distribucién de
Maxwell-Boltzman. Las conformaciones éptimas de rizatriptdn fueron sometidas a
una optimizacion en la fase acuosa empleando el nivel de teoria X / DGDZVP [7]
(donde X = B3LYP [8, 9], MO6 [10], MO6L [11], y ®B97XD [12]). La optimizacién de
la fase disolvente se llevé a cabo utilizando el modelo de continuo polarizable (PCM)
desarrollado por Tomasi y colaboradores [13, 14]. En todos los casos se calcularon
las frecuencias de vibracion para asegurarse de que los puntos estacionarios fueran
minimos en la superficie de energia potencial. Todos los célculos cuanticos aqui
reportados fueron realizados con el paquete Gaussian 09 [15], y visualizados con
los paquetes GaussView [16], Arguslab [17], Gabedit [18] y Multwfn [19]. El estudio
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de acoplamiento se realiz0 a través de los paquetes PYRX [20], Autodock Vina [21]
y Discovery Studio Visualizer 2019 [22].

6.2. Resultados

6.2.1 Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

Se llevo a cabo la evaluacion de la barrera rotacional del conformero rizatriptan
construyendo los conférmeros de (Riza-l) y su metabolito (Riza-1l) para los cuales
se modificaron los angulos diedros de ambos sustituyentes del indol cada 30 grados.
Note que las estructuras de menor energia para los metabolitos se obtuvieron
Unicamente en el analisis para el angulo 6, (Figura 7.2). El calor de formacién
obtenido para cada uno de los conférmeros mencionados y con los diferentes
métodos utilizados se reportan en la fase gaseosa (Tabla 7.1) y en fase acuosa
(Tabla 7.2).

b)

Figura 7.2. Angulo diedro de las estructuras de a) Riza-l y Riza-II.
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Tabla 7.1. Calores de formacién en Kcal mol? para los diferentes conférmeros de rizatriptan
su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase gas.

Riza-|
Riza-II
0
A B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7
30 93.37 93.91 94.16 94.79 95.95 98.05
60 93.61 94.09 92.37 93.06 93.97 96.03
90 93.42 93.90 93.67 94.45 94.05 96.14
120 93.30 93.74 96.38 97.38 94.93 97.05
150 93.32 93.73 96.35 97.13 94.87 96.92
180 93.15 93.70 94.52 95.09 94.53 96.51
210 92.86 93.33 94.59 94.99 94.79 96.87
240 92.88 93.47 95.41 95.68 94.32 96.61
270 93.22 93.76 95.44 95.44 92.35 94.78
300 94.35 94.92 95.06 95.49 91.82 94.54
320 95.39 96.19 95.95 96.26 93.74 96.50
360 96.55 97.62 96.81 97.39 97.04 99.56
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Tabla 7.2. Calores de formacién en Kcal mol? para los diferentes conférmeros de rizatriptan
su metabolito en los niveles semiempiricos AM1, PM3, RM1, PM6 y PM7, en fase acuosa.

Riza-| _
Riza-Il
0 A B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7
30 74.09 73.18 74.54 73.65 75.93 76.43
60 74.24 73.27 72.00 72.00 74.39 74.88
90 74.09 73.12 74.36 73.64 74.55 75.06
120 74.06 73.06 77.03 76.57 75.34 75.86
150 74.06 73.03 76.57 75.87 74.75 75.16
180 74.19 73.40 75.06 74.20 74.11 74.44
210 73.97 73.14 75.40 74.36 74.36 74.80
240 73.77 73.04 76.61 75.48 73.98 74.61
270 74.08 73.24 75.53 74.45 72.19 72.95
300 74.92 74.06 75.11 74.03 71.89 72.96
320 75.58 74.95 75.94 74.74 73.83 74.97
360 76.04 75.71 76.88 75.93 76.85 77.76

A partir de los datos reportados en la Tabla 7.1, se puede concluir que el conférmero
mas estable para la molécula de Riza-la corresponde a la configuracion con el
angulo diedro de 210° y Riza-ls de 60°, mientras que en la fase acuosa Riza-la
corresponde a 240° y Riza-1s 60°. Por otro lado, la conformacién méas estable para
la molécula de Riza-Il en fase gaseosa corresponde al &ngulo diedro de 300° y en
la fase acuosa corresponde al angulo diedro de 270° lo anterior de acuerdo a los
métodos PM6 y PM7.

En las Tabla 7.3 y 7.4 se muestran los porcentajes de distribucion calculados con la
ecuacion (1.56) para los conformeros de Riza-l y Riza-1l obtenidos en fase gaseosa
y acuosa, respectivamente. Note que para cada método coincide el conférmero
predominante con el conférmero de minima energia.
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Tabla 7.3. Distribucion de los conférmeros de Riza-l y Riza -ll a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en fase gas.

Riza-|
Riza-II
% de distribucion

0 % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7
30 8.07 7.60 3.93 4.22 0.06 0.13
60 5.34 5.62 80.76 78.44 1.72 4.10
90 7.42 7.81 9.03 7.54 151 3.43
120 9.12 10.23 0.09 0.05 0.34 0.73
150 8.72 10.31 0.10 0.08 0.38 0.92
180 11.57 10.87 2.14 2.54 0.68 1.82
210 19.05 20.22 1.92 3.04 0.44 0.99
240 18.44 16.01 0.48 0.94 0.96 1.53
270 10.40 9.76 0.46 1.42 26.72 33.81
300 1.55 1.39 0.86 1.31 64.64 50.67
320 0.27 0.16 0.19 0.35 2.54 1.86
360 0.04 0.01 0.05 0.05 0.01 0.01
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Tabla 7.4. Distribucion de los conférmeros de Riza—l y Riza-ll a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en medio acuoso.

Riza-|
Riza-Il
% de distribucion
0 % de distribucion
A B

PM6 PM7 PM6 PM7 PM6 PM7

30 0.00 10.30 0.00 5.00 0.00 0.12
60 8.57 8.85 96.35 81.23 0.84 1.68
90 11.05 11.42 1.79 5.09 0.64 1.24
120 11.66 12.60 0.02 0.04 0.17 0.32
150 11.58 13.28 0.04 0.12 0.45 1.04
180 9.37 7.19 0.55 1.98 1.34 3.54
210 13.48 11.00 0.31 1.50 0.88 1.93
240 18.91 13.06 0.04 0.23 1.67 2.65
270 11.36 9.30 0.25 1.29 34.58 43.52
300 2.71 2.35 0.51 2.63 57.27 42.51
320 0.89 0.52 0.12 0.80 2.14 1.44
360 0.42 0.14 0.03 0.11 0.01 0.01

6.2.2. Optimizacion de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conférmeros
principales de eletriptan con DFT

Posterior a la identificacion de la conformacién de menor energia de Riza-l y Riza-
II, estas fueron optimizadas sin restricciones al nivel X / DGDZVP [7] (donde X =
B3LYP [8, 9], MO6 [10], MO6L [11], y ®B97XD [12]), para Riza-l Figura 7.3 y Riza-ll
Figura 7.4 en ambas fases. Aqui es importante mencionar que no se obtuvieron
diferencias significativas, ni en distancias ni en angulos, cuando se consider¢ el
efecto solvente en los diferentes niveles de teoria empleados en este trabajo. Todos
los valores de frecuencia calculados al nivel teérico X / DGDZVP [7] en ambas fases
fueron positivos y estan en buena concordancia con los valores reportados en la
literatura, que sugieren que el nivel de teoria empleado es capaz de predecir las
propiedades electronicas del rizatriptan. En la Figura 7.5 se muestra un resumen de
las bandas principales para la fase acuosa, presentes en el espectro de la Figura
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7.6 reportado por Kumar Desu y colaboradores [22] en frecuencias cercanas a 750,
1550, 2850 y 3600 cm™™.

a) b)

Figura 7.3. Estructura de Riza-l a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucién PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.

b)

? 3,
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Figura 7.4. Estructura de Riza-ll a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucién PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 7.5. Espectro IR tedrico de Riza-l en la fase acuosa obtenidos al nivel de teoria
B3LYP/DGDZVP.
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Fig 2. FTIR Spectrum of Rizatriptan+ Crospovidone
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O
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Fig 3. FTIR Spectrum of Rizatriptan + Croscamellose sodium

0
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Figura 7.6. Espectro IR experimental de rizatriptan [22].

La energia total calculada, al nivel te6rico de B3LYP/DGDZVP, en fase gaseosa
para el conformero Riza-l1 es de -856.85453171 hartrees, mientras que su gap
HOMO-LUMO es de 4.99 eV. En fase acuosa, la energia de Riza-l es -
856.8731894900 hartrees. Nétese que la diferencia de energia entre el rizatriptan
en la fase gaseosa en comparacion con la misma molécula en la fase acuosa es de
11.71 Kcal mol?, lo que sugiere que el rizatriptan en el agua es mas estable que en
la fase gaseosa.

A partir de la Figura 7.3, es posible observar una orientacion del grupo triazol en
Riza-l, que puede ser causada por la presencia de interacciones no covalentes. La
Figura 7.7 muestra la grafica NCI para Riza-l. Adicionalmente, se realiz6 la grafica
de isosuperfices s(r) (ecuacion (3.1)) para Ele-1, (Figura 7.4).
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Figura 7.7. Gréfico del gradiente de densidad reducida vs sign(A2)p para a) Riza-I.

Figura 7.8. Isosuperficie del NCI = 0.2 para Rizar-I.
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6.2.3. Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Riza-l y Riza-1l fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en la Tabla 1. A partir de los
valores obtenidos para el potencial quimico electrdnico, es posible observar que la
molécula de Riaza-l es mas susceptible a ceder electrones que su metabolito Riza-
Il en las dos fases. Sin embargo, en el caso de la estabilidad de las moléculas
evaluada con n se observa que Riza-I es la mas estable de las dos en fase gaseosa
y Riza-Il es la mas estable en fase acuosa.

Tabla 7.5. Parametros de reactividad global, Riza-l y Riza-Il, evaluados al nivel de teoria
X/DGDZzZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase gaseosa, empleando
ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores
calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Riza-I I/evV | A/eV | u/eV | n/eVv | y/eV | o/eV |o'/eV| o /eV Ae(’\)//
5.66 094 | -3.30 | 4.72 3.30 1.15 0.48 2.13 2.60

B3LYP
(5.76) | (0.79) | (-3.27) | (4.97) | (3.27) | (1.08) | (0.41) | (2.05) | (2.47)
5.75 1.02 -3.39 | 4.73 3.39 1.21 0.51 2.21 2.72

M06
(6.06) | (0.66) | (-3.36) | (5.40) | (3.36) | (1.04) | (0.37) | (2.05) | (2.42)
5.47 0.93 -3.20 | 4.55 3.20 1.13 0.47 2.07 2.54

MO6L

(5.12) | (1.23) | (-3.17) | (3.89) | (3.17) | (1.29) | (0.62) | (2.21) | (2.83)

WB97X | °-86 0.87 -3.36 | 4.98 3.36 1.14 0.45 2.13 2.58

D (7.71) | (-1.03) [ (-3.34) | (8.74) | (3.34) | (0.64) | (0.08) | (1.75) | (1.82)

Almo-Il
565 | 1.00 | -333 | 465 | 333 | 1.19 | 050 | 217 | 2.67
B3LYP
(5.74) | (0.85) | (-3.30) | (4.90) | (3.30) | (1.11) | (0.44) | (2.09) | (2.52)
574 | 098 | -3.36 | 476 | 336 | 1.18 | 049 | 217 | 2.67
MO6
(6.05) | (0.61) | (-3.33) | (5.44) | (3.33) | (1.02) | (0.36) | (2.02) | (2.38)
548 | 0.89 | -3.19 | 459 | 3.19 | 1.11 | 045 | 2.05 | 2.50
MO6L

(5.09) | (1.20) | (-3.15) | (3.89) | (3.15) | (1.27) | (0.61) | (2.18) | (2.79)

WB97X | 585 | 0.86 | -335 | 498 | 335 | 113 | 045 | 212 | 257
D [7(7.71) [ (-1.04) [ (-3.33) | (8.75) | (3:33) | (0.63) | (0.08) | (1.74) | (1.82)

192 |Pagina



Tabla 7.6. ParAmetros de reactividad global, para Riza-l y Riza-ll, evaluados al nivel de
teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase acuosa,

empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los
valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Aw/

Riza-I I/eV | A/eV | u/eV | n/eV | y/eV | o/eV |o+/eV|io-/eV RY

5.59 0.89 | -3.24 | 4.69 3.24 1.12 0.46 2.08 2.53

oeLYP (5.69) | (0.75) | (-3.22) | (4.94) | (3.22) | (1.05) | (0.40) | (2.01) | (2.40)
568 | 095 | -332 | 473 | 3.32 | 1.16 | 048 | 2.14 | 2.62
M6 (5.98) | (0.59) | (-3.29) | (5.39) | (3.29) | (1.00) | (0.35) | (1.99) | (2.34)
537 | 086 | -3.11 | 451 | 311 | 1.07 | 0.44 | 1.99 | 2.43
MO6L

(5.01) | (1.20) | (-3.10) | (3.81) | (3.10) | (1.26) | (0.61) | (2.16) | (2.76)
WB97X | 579 | 082 | -331 | 497 | 331 | 110 | 043 | 2.08 | 251

D (7.62) | (-1.08) [ (-3.27) | (8.70) | (3.27) | (0.62) | (0.07) | (1.70) | (1.77)

Riza-lI
5.68 0.96 -3.32 4.72 3.32 1.17 0.48 2.14 2.63
B3LYP
(5.77) | (0.80) | (-3.29) | (4.97) | (3.29) | (1.09) | (0.42) | (2.07) | (2.49)
5.74 0.98 -3.36 4.76 3.36 1.18 0.49 2.17 2.67
MO06
(6.05) | (0.61) | (-3.33) | (5.44) | (3.33) | (1.02) | (0.36) | (2.02) | (2.38)
5.50 0.95 -3.23 4.55 3.23 1.14 0.48 2.09 2.57
MOG6L

(5.12) | (1.24) | (-3.18) | (3.88) | (3.18) | (1.31) | (0.63) | (2.22) | (2.85)
WB97X | 585 | 086 | 335 | 498 | 335 | 1.13 | 045 | 212 | 257

D (7.71) | (-1.04) [ (-3.33) | (8.75) | (3.33) | (0.63) | (0.08) | (1.74) | (1.82)

6.2.4. Parametros de reactividad local

Las Figuras 7.9 y 7.10 muestras la distribucion de los sitios electrofilicos en Riza-1 y
Riza-1l en fase gaseosa y acuosa, empleando la aproximaciéon de FC. Notese que
para ambos conformeros la distribucién de HOMO esta localizada en la seccion del
indol y la amina terciaria, mientras que la distribucion de LUMO esta localizada
sobre el indol.
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Figura 7.9. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Riza-1 y Riza-1l obtenidas al nivel de la
teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.08 e/u.a.>,
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Figura 7.10. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Riza-l y Riza-1l obtenidas al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

También se evalu6 la Funcién Fukui empleando la aproximacion FD (ecuaciones
(7.50)-(7.52)), dicha evaluacion se reporta en las Figuras 7.11-7.14 para Riza-1 y
Riza-1l en fase gaseosa y acuosa. Para el caso del Riza-l, los sitios activos mas
nucleodfilos son 7.11C, 11C vy 14C, (Figura 7.11a), localizada en la seccion del indol,
mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 7.11C, 2N y 8N,
(Figura 7.11b). Los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se
encuentran en los &tomos del anillo inddlico, (Figura 7.11c). Para el caso de Riza-
II, los sitios mas activos nucleofilicos se encuentran en 6C, 10C y 13C (Figura
7.13a). Para los ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las
posiciones 5C, 6N y 7N (Figura 7.13b), mientras que para los ataques de radicales
libres los sitios mas reactivos son los atomos de los ciclos del indol (Figura 7.13c).
De la aproximacion de la FD se desprende claramente que los sitios mas reactivos
estan situados en las mismas posiciones, lo que es indicativo de que estan
mostrando la misma reactividad a los diferentes tipos de ataques.
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Figura 7.11. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Riza-l segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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Figura 7.12. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Riza-l segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 7.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Riza-Il segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria BALYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a) ataques
nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las isosuperficies
se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las zonas mas
reactivas en cada caso.
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Figura 7.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Riza-Il segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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En las Figuras 7.15-718 se presenta la evaluacion de la funcién Fukui para los
ataques nucleofilos en los diferentes niveles de la teoria, para Riza-l y Riza-Il a
través de las ecuaciones (2.53)-(2.55) para identificar la distribucién puntual de los
sitios activos
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Figura 7.15. Valores de la funcion Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Riza-
| al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase gaseosa

empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 7.16. Valores de la funcion Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Riza-

| al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X

B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase acuosa

empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con linea

punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 7.17. Valores de la funcion Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Riza-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

gaseosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 7.18. Valores de la funcion Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Riza-
Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con
lineas punteadas muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

De las Figuras 7.15-7.18, observe que Riza | exhibe los sitios mas nucleofilicos en
11C, 12C 14C y Riza-ll en 6C, 10C 12C y 13C.

Por otro lado, es posible analizar la reactividad quimica a través de mapas del
potencial electrostatico molecular (MEP) [24]. En las Figuras 7.19 y 7.20 se
muestran los MEP de los dos conformadores de rizatriptan. En estas imagenes, las
areas de potencial negativo (color rojo) se caracterizan por una abundancia de
electrones mientras que las areas de potencial positivo (color azul) se caracterizan
por una relativa falta de electrones. En el caso de Riza-1 y Riza-Il los atomos de
nitrdgeno exhiben los valores mas bajos de potencial en comparacién con los otros
atomos, por lo tanto tienen una mayor densidad de electrones a su alrededor, y
muestran que los &tomos del triazol son los lugares con el menor potencial siendo
los sitios mas electrofilicos activos.
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Figura 7.19. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.®)
para a) Riza-1, b) Riza-Il.
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Figura 7.20. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para a) Riza-l, b) Riza-lI.

7.2.5. Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del confomero de naratriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion 6ptima de ligandos/proteinas y la afinidad de unién de Riza-l con
5HT1e, dado que el receptor 5HTis ha sido identificado como el blanco de los
agonistas del receptor triptano. La Figura 7.21 muestra la configuracion Riza-
I/5HT18, donde la energia de unién es -6.5 kcal mol?l. Para identificar las
interacciones alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de
mapa 2D, de este modo se observa que Riza-l muestra un unico enlace de
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hidrégeno con His381 [O-H.....N] con una distancia de 5.07 A. Por otro lado, Riza-|
mostré un enlace n-Alquil con una distancia de 4.47 A.

Figura 7.21. Sitio de enlace de Riza-1 en el 5HTg.
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Figura 7.22. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteina para Riza-I.
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7.3 Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
almotriptan (Riza-l) y su metabolito Riza-1l empleando los métodos semiempiricos
PM6 y PM7. También se optimizaron los conformeros mas estables de las
moléculas en el nivel de teoria X/IDGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y
WB97XD) en fase gaseosa y acuosa. La diferencia de energia entre el rizatriptan
entre ambas fases es de 11.71 Kcal mol?, lo que sugiere que el rizatriptan en el
agua es mas estable que en la fase gaseosa. Por otro lado, se compararon las
bandas principales para la fase acuosa, las cuales coinciden con las bandas
reportadas experimentalmente en frecuencias cercanas a 750, 1550, 2850 y 3600
cm, lo que indica que el modelo predice de forma adecuada el comportamiento de
la molécula, esto permite analizar la reactividad quimica de las moléculas en forma
local mediante la funcién Fukui y mediante los orbitales frontera HOMO-LUMO. Para
el caso del Riza-l, los sitios activos mas nucledfilos son 7C, 11C y 14C, los sitios
activos mas nucledfilos son 7C, 11C y 14C, mientras que el sitio activo mas
electrofilico esta en los atomos 7C, 2N y 8N. Finalmente, los sitios mas reactivos a
los ataques de radicales libres se encuentran en los atomos del anillo indélico. Para
el caso de Riza-ll, los sitios méas activos nucleofilicos se encuentran en 6C, 10C y
13C. Para los ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las
posiciones 5C, 6N y 7N, mientras que para los ataques de radicales libres los sitios
mas reactivos son los atomos de los ciclos del indol. También se calculé la energia
de unién para la configuracion Almo-1/5HT1s -6.5 kcal mol?, donde Riza-1 mostré un
enlace de hidrégeno con His381 [O-H.....N] con una distancia de 5.07A y un enlace
n-Alquil con una distancia de 4.47 A.
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Capitulo 8. Estudio computacional de la reactividad quimica del farmaco
anti-migrafia sumatriptan

La introduccion de sumatriptan, el 1-[3-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-N-metil-
metanosulfonamida a principios de los 90’s constituyé un indiscutible avance en el
tratamiento de la migrafia [1] y la cefalea en racimo [2] y se encuentra disponible
como inyeccidn para su administracion subcutanea y como tableta para la
administracion oral [3]. Sumatriptdn posee una potente actividad anti-migrafia al
actuar como agonista de los sistemas receptores 5-HT1, es comercializado para su
uso por via oral y subcutanea para lo cual tiene una buena garantia de seguridad,
segun estudios toxicoldgicos realizados [4]. Su mecanismo de accidén se encuentra
asociado con la constriccion selectiva de las anastomosis arteriovenosas. Ademas
su mecanismo central permite aliviar los sintomas de nauseas y vomitos [5]. Por
otro lado, se han realizado estudios relacionados con su metabolismo (ver Figura
8.1), en los cuales se ha observado que el farmaco es eliminado el 40 % por
excrecion en las heces y el 60 % por via renal principalmente por el metabolito
farmacol6gicamente inactivo analogo de &cido acético que posteriormente se
conjuga para formar el glucorénido y el 3% como sumatriptan en si, esto se lleva a
cabo por medio de las reacciones de la monoaminaoxidasa tipo A (MAO-A) [3]. En
este sentido, se ha reportado que el farmaco y sus metabolitos no son removidos
por completo de aguas residuales y por lo tanto pueden entrar en sistemas de agua
potable [6]. Debido a la importancia del sumatriptan en el tratamiento de la migrafa,
es de gran importancia estudiar sus propiedades eléctronicas asociadas con su
actividad biologica, esto mediante una basqueda conformacional y un posterior
estudio de reactividad de la molécula.
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Figura 8.1. Principal via del metabolismo de sumatriptan en el ser humano [3] .
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8.1. Metodologia

El analisis conformacional del sumatriptan se llevé a cabo utilizando los métodos
semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [7]. Posteriormente se
obtuvieron los conférmeros principales mediante el calculo de la distribucion de
Maxwell-Boltzman. Las conformaciones Optimas de sumatriptan fueron sometidas a
una optimizacion de geometria sin restricciones en fase acuosa empleando el nivel
de teoria X / DGDZVP [8] (donde X = B3LYP [9, 10], M06 [11], MO6L [12], y WB97XD
[13]). La optimizacion de la fase disolvente se llevo a cabo utilizando el modelo de
continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y colaboradores [14, 15]. En
todos los casos se calcularon las frecuencias de vibracion para asegurarse de que
los puntos estacionarios fueran minimos en la superficie de energia potencial. Todos
los calculos cuanticos aqui reportados fueron realizados con el paquete Gaussian
09 [15], y visualizados con los paquetes GaussView [17], Arguslab [18], Gabedit [19]
y Multwfn [20]. El estudio de acoplamiento se realizd a través de los paquetes PYRX
[21], Autodock Vina [22] y Discovery Studio Visualizer 2019 [23].

8.2 Resultados

8.2.1. Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

La evaluacion de la barrera rotacional del conformero sumatriptan se realizé
construyendo los conférmeros del sumatriptdn Suma-| y su metabolito Suma-Il en
donde se modificaron los angulos diedros de ambos sustituyentes del indol cada 30
grados. Note gque las estructuras de menor energia sumatriptan y su metabolito se
obtuvieron en el andlisis para el angulo etiquetado como 6, ver Figura 8.2. El calor
de formacion obtenido para cada uno de los conférmeros mencionados y con los
diferentes métodos utilizados se reportan los calores de formacion calculados en la
fase acuosa se reportan en la Tabla 8.1 en fase gaseosa y en la Tabla 8.2 en fase
acuosa.
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Figura 8.2. Angulo diedro en las estructuras de a) Suma-l y b) Suma-II.

Tabla 8.1. Calores de formacién en Kcal mol! para los diferentes conférmeros de
Sumatriptan y su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase gas.

Suma-I Suma-ll

k PM6 PM7 PM6 PM7

30 -32.41 -32.49 -316.84 -313.04
60 93.61 94.09 -316.14 -312.09
90 -32.44 -32.20 -314.42 -310.37
120 -32.50 -32.34 -311.00 -307.68
150 -32.46 -32.28 -281.94 -279.82
180 -32.58 -32.30 -256.26 -257.20
210 -30.88 -30.34 -309.01 -307.20
240 -32.19 -31.92 -316.60 -314.03
270 -32.27 -32.17 -316.10 -313.04
300 -31.70 -31.69 -316.34 -312.92
320 -28.72 -28.89 -316.87 -368.66
360 -28.72 -28.89 -316.14 -311.83
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Tabla 8.2. Calores de formacién en Kcal mol! para los diferentes conférmeros de
sumatriptdn y su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase acuosa.

Suma-| Suma-li
k PM6 PM7 PM6 PM7
30 -58.38 -59.64 -368.22 -362.60
60 74.24 73.27 -369.15 -363.18
90 -58.45 -59.45 -314.42 -362.54
120 -58.74 -59.80 -366.32 -360.49
150 -58.76 -59.82 -336.28 -331.70
180 -58.51 -59.47 -307.18 -305.97
210 -57.96 -58.76 -358.93 -354.67
240 -58.58 -59.59 -314.03 -361.76
270 -58.25 -59.31 -367.91 -362.76
300 -57.97 -59.10 -368.75 -363.38
320 -56.57 -57.90 -368.66 -363.06
360 -56.57 -57.90 -366.72 -360.66

A partir de los datos reportados en la Tabla 8.1, se puede concluir que el conférmero
mas estable para la molécula de Suma-lI corresponde a la configuracién con el
angulo diedro de 60 y 30°, mientras que en la fase acuosa corresponde a 150° con
los dos métodos. Por otro lado la conformacion mas estable para la molécula de
Suma-Il en fase gaseosa corresponde al angulo diedro de 320° y en la fase acuosa
corresponde al angulo diedro de 90 lo anterior de acuerdo a los métodos PM6 y
PM7.

En las Tabla 8.3 y 8.4 se muestran los porcentajes de distribucién calculados con la
ecuacion (2.56) para los conformeros de Suma-l y Suma-Il obtenidos en fase gaseosa
y acuosa, respectivamente. Note que para cada método coincide el conférmero
predominante con el conférmero de minima energia.
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Tabla 8.3. Distribucién de los conformeros de Suma-l y Suma-Il a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en fase gas.

Suma-I Suma-ll

0 % de distribucion % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7
30 13.30 19.81 24.68 0.00
60 0.00 0.00 7.59 0.00
90 14.09 12.16 0.41 0.00
120 15.45 15.17 0.00 0.00
150 14.54 13.85 0.00 0.00
180 17.68 14.31 0.00 0.00
210 1.02 0.52 0.00 0.00
240 9.19 7.48 16.37 0.00
270 10.63 11.46 7.10 0.00
300 4.06 5.14 10.52 0.00
320 0.03 0.04 25.80 100.00
360 0.03 0.04 7.52 0.00
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Tabla 8.4. Distribucion de los conformeros de Suma-l y Suma-1l a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en medio acuoso.

Suma-I Suma-ll

0 % de distribucion % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7
30 9.59 13.63 9.09 8.36
60 0.00 0.00 43.53 22.01
90 10.88 9.85 0.00 7.51
120 17.55 17.73 0.37 0.24
150 18.36 18.43 0.00 0.00
180 12.01 10.24 0.00 0.00
210 4.75 3.08 0.00 0.00
240 13.46 12.41 0.00 2.01
270 7.71 7.75 5.35 10.82
300 4.79 5.44 22.13 30.74
320 0.45 0.72 18.83 18.01
360 0.45 0.72 0.71 0.32

8.2.2. Optimizacion de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conférmeros
principales de sumatriptan con DFT

Mediante el analisis conformacional, se identificaron las conformaciones de menor
energia de Suma-l y Suma-ll. Estas conformaciones fueron optimizadas sin
restricciones al nivel X / DGDZVP [8] (donde X = B3LYP [9, 10], M06 [11], MO6L
[12], y ®B97XD [13]), para Suma-| Figura 8.3 y Suma-Il Figura 8.4 en ambas fases.
Aqui es importante mencionar que no se obtuvieron diferencias significativas, ni en
distancias ni en angulos a excepcion del angulo diedro del sustituyente de la sulfona
en Suma-Il, en donde se observa un efecto significativo del disolvente. Los valores
de frecuencia calculados con el nivel de teori de trabajo, fueron positivos en ambas
fases En la Figura 8.5 se muestra un resumen de las bandas principales para la fase
acuosa, las cuales coinciden con las bandas presentes en el espectro de la Figura
8.6 reportado por Indira Prasanna y colaboradores [24] en frecuencias cercanas a
450, 650, 1250, 1400, 3100 y 3900 cm™™.

214 |Pagina



b)

; 3 .
‘92 e r'd o
A, ag g

J ] - 1.47
a8 F WS

= N\
DA=101.21° 3/3142 ¥ 2 DA=G3.00 f‘;
ot %
9 2 f ‘
Figura 8.3. Estructura de Suma -l a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de

la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucién PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.

b)

Figura 8.4. Estructura de Suma -Il a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel
de lateoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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La energia total calculada, al nivel teérico de B3LYP/DGDZVP, en fase gaseosa,
para el conformero Suma-| es de -1259.04690563 hartrees, mientras que su gap
HOMO-LUMO es de 5.36 eV. Notese que la diferencia de energia entre el
sumatriptan en la fase gaseosa en comparacion con la misma molécula en la fase
acuosa es de 0.95 Kcal mol?, lo que sugiere que el sumatriptan en el agua es mas
estable que en la fase gaseosa.

A partir de la Figura 8.7, es posible observar una orientacion del grupo de las
sulfonamidas en Suma-I, que puede ser causada por la presencia de interacciones
no covalentes.Segun el indice NCI, en regiones alejadas de la molécula, la densidad
disminuye a cero exponencialmente y, en consecuencia, el gradiente reducido
tendra grandes valores positivos, mientras que en regiones de enlace covalente e
interacciones no covalentes, el gradiente reducido tendra valores cercanos a cero
[24].Para verificar este resultado, se muestra la isosuperficie s(r) (ecuacién (3.1)) de
Sumar-l en la Figura 8.8.
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Figura 8.7. Grafico del gradiente de densidad reducida vs sign(A2)p para a) Suma-I.
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Figura 8.8. Isosuperficie del NCI = 0.2 para Suma-| en fase acuosa.

8.2.3. Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Suma-l y Suma-Il fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en las Tablas 8.5y 8.6 en
fase gaseosa y acuosa. Observe que ambas estructuras presentan el mismo
comportamiento global en las fases gaseosa y acuosa, es decir, la misma
estabilidad n, electrofilicidad y y toxicidad o*. En términos de su efecto farmacéutico,
significa que la estabilidad de la molécula del farmaco y su metabolito es la misma,
asi como su toxicidad mutagénica. Esto es muy importante, ya que ambos se
encuentran en el organismo al ser consumido el farmaco. Sin embargo existe un
cambio en la tendencia de escape electronico y, la cual es mayor en Suma-I en fase
gaseosa y Suma-Il en fase acuosa.
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Tabla 8.5. Parametros de reactividad global, Suma-lI y Suma-Il, evaluados al nivel
de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase
gaseosa, empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis
corresponden a los valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Suma-| I/ev | A/eV | u/evV | n/eV | y/eV | o/eV | o"/eV | o /eV
5.68 1.02 -3.35 4.66 3.35 1.20 0.51 2.19
B3LYP
(5.78) | (0.87) | (-3.33) | (4.91) | (38.33) | (1.13) | (0.45) | (2.11)
5.78 1.06 -3.42 4.73 3.42 1.24 0.53 2.24
MO06
(6.09) | (0.69) | (-3.39) | (5.39) | (3.39) | (1.07) | (0.39) | (2.08)
5.49 0.96 -3.23 453 3.23 1.15 0.48 2.10
MO6L
(5.13) | (1.29) | (-3.21) (3.8) (3.21) | (1.35) | (0.66) | (2.27)
5.88 0.93 -3.41 4.95 3.41 1.17 0.48 2.18
WB97XD
(7.73) | (-0.96) | (-3.38) | (8.69) | (3.38) | (0.66) | (0.08) | (1.78)
Suma-li
5.93 1.19 -3.56 4.74 3.56 1.34 0.60 2.38
B3LYP
(6.00) | (1.05) | (-3.53) | (4.95) | (3.53) | (1.26) | (0.53) | (2.29)
5.97 1.22 -3.60 4.75 3.60 1.36 0.61 241
MO6
(6.27) | (0.87) | (-3.57) | (5.40) | (3.57) | (1.18) | (0.46) | (2.29)
5.77 1.17 -3.47 4.60 3.47 1.31 0.59 2.32
MO6L
(5.33) | (1.47) | (-3.40) | (3.87) | (3.40) | (1.50) | (0.77) | (2.47)
6.08 1.08 -3.58 5.00 3.58 1.28 0.54 2.33
WB97XD
(7.93) | (-0.79) | (-3.57) | (8.72) | (3.57) | (0.73) | (0.11) | (1.90)
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Tabla 8.6. Pardmetros de reactividad global, para Suma-l y Suma-Il, evaluados al nivel de
teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ©wB97XD) y en la fase acuosa,
empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los
valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Suma-I I/ev | A/eV | u/evV | n/eV | x/eV | o/eV | o+/eV | o-/eV
5.68 1.04 -3.36 4.65 3.36 1.22 0.52 2.20
B3LYP
(5.79) | (0.89) | (-3.34) | (4.90) | (3.34) | (1.24) | (0.46) | (2.13)
5.78 1.05 -3.42 4.72 3.42 1.24 0.53 2.24
MO06
(6.08) | (0.69) | (-3.39) | (5.39) | (3.39) | (1.06) | (0.39) | (2.08)
5.48 0.96 -3.22 4.52 3.22 1.15 0.48 2.10
MO6L
(5.13) | (2.30) | (-3.21) | (3.83) | (3.21) | (1.35) | (0.66) | (2.27)
5.88 0.93 -3.41 4.95 3.41 1.17 0.48 2.18
WB97XD
(7.72) | (-0.96) | (-3.38) | (8.69) | (3.38) | (0.66) | (0.08) | (1.77)
Suma-Il
5.84 1.07 -3.45 4.78 3.45 1.25 0.53 2.26
B3LYP
(5.92) | (0.92) | (-3.42) | (5.00) | (3.42) | (2.27) | (0.47) | (2.18)
5.87 1.07 -3.47 4.80 3.47 1.25 0.53 2.27
MO06
(6.17) | (0.70) | (-3.44) | (5.47) | (3.44) | (2.08) | (0.39) | (2.11)
5.68 1.02 -3.35 4.66 3.35 1.20 0.51 2.19
MO6L
(5.24) | (2.31) | (-3.27) | (3.93) | (3.27) | (1.36) | (0.67) | (2.31)
5.97 0.95 -3.46 5.02 3.46 1.19 0.49 2.22
WB97XD
(7.83) | (-0.95) | (-3.44) | (8.78) | (3.44) | (0.68) | (0.09) | (1.81)

8.2.4. Parametros de reactividad local

La Figura 8.9 muestra la distribucién de los sitios electrofilicos en Suma-l y Suma-
II, empleando la aproximacion de FC. Note que para ambos conformeros la
distribucion de HOMO esta localizada en la seccion del indol, la amina terciaria y el
carbonilo del glucoronido, mientras que la distribucion de LUMO esta localizada
sobre el grupo sulfonilo.
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a)

c)

Figura 8.9. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Suma-I y Suma-Il obtenidas al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.08 e/u.a.>.
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Figura 8.10. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Suma-l y Suma-Il obtenidas al nivel
de la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

La evaluacion de la Funcion Fukui empleando la aproximacion FD (ecuaciones
(2.50)-(2.52)) se reporta en las Figuras 8.11-8.14 para Suma-l y Suma-Il en fase
gaseosa y acuosa. Para el caso del Suma-l, los sitios activos mas nucleofilos son
8C, 11Cy 14C, ver Figura 8.11a, localizada en la seccién del indol, mientras que el
sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 14C, 13N y 18N, ver Figura 8.11b.
Los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en la zona
del indol, ver Figura 8.11c. Para el caso de Suma-Il, los sitios més activos nucleofilos
se encuentran en 8C, 11C y 14C (Figura 8.13a). Para los ataques electrofilicos, los
sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones del anillo inddlico (Figura
8.13b), mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos
son 2C, 3C y 11C (Figura 8.13c). De la aproximacion de la FD se desprende
claramente que los sitios mas reactivos estan situados en las mismas posiciones
para ambas fases, lo que es indicativo de que estan mostrando la misma reactividad
a los diferentes tipos de ataques.
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b)

Figura 8.11. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Suma-l segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

Figura 8.12. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Suma-l segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

Figura 8.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Suma-Il segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.

225|Pagina



b)

Figura 8.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Suma-Il segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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En las Figuras 8.15-8.18 se muestran los valores de la CFF para los ataques
nucledfilos en los diferentes niveles de la teoria, para Suma-l y Suma-Il en fase
gaseosa Yy acuosa a partir de las ecuaciones (2.53)-(2.55).
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Figura 8.15. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Suma-l al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

gaseosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
rotos muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 8.16. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre

Suma-I al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X

B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos

rotos muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 8.17. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Suma-Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la

fase gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los
circulos rotos muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 8.18. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Suma-Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la
fase acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
rotos muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

De las Figuras 8.15-8.18, observe que Suma | exhibe los sitios mas nucledfilos en
12C, 13N 14C y 15C y para Suma-Il son 8C, 13N 14C y 15C. Esta informacion es
muy Gtil en caso de querer proponer algin mecanismo de reaccion o sintesis de
algun anélogo.

En las Figuras 8.19 y 8.20 se muestran los MEP de los dos conformadores de
sumatriptan. En estas imagenes, las areas de potencial negativo (color rojo), se
caracterizan por una abundancia de electrones mientras que las areas de potencial
positivo (color azul), se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso
de Suma-l y Suma-Il los atomos de nitrogeno exhiben los valores mas bajos de
potencial en comparacion con los otros atomos; por lo tanto tienen una mayor
densidad de electrones a su alrededor, y muestran que los atomos de oxigeno son
los lugares con el menor potencial y por lo tanto son los sitios mas activos
electrofilicos.
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Figura 8.19. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.?)
para a) Suma-I, b) Suma-ll.

a) b)

Figura 8.20. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para a) Suma-I, b) Suma-II.

8.2.5 Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del confémero de sumatriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion optima de ligandos/proteinas y la afinidad de union de Suma-I con
5HTis. Dado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco de los
agonistas del receptor triptano. La Figura 8.21 muestra la configuracion Suma-
I/5HT18, donde la energia de unién es -7.9 kcal mol?. Para identificar las
interacciones alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de
mapa 2D, de este modo se observa que Suma-lI mostr6 enlaces de hidrégeno con
Thrl34 [O-H.....N]; Thr213 [O.....N], Thr209 [O....N] y Ser212 [O....N] con una
distancia de 3.24, 4.32, 3.56 y 4.73 A.
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8.3. Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
sumatriptan (Suma-l) y su metabolito Suma-ll empleando los métodos
semiempiricos PM6 y PM7. También se optimizaron los conformeros mas estables
de las moléculas en el nivel de teoria XIDGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y
®B97XD) en fase gaseosa y acuosa. La diferencia de energia entre el sumatriptan
entre ambas fases es de 0.95 Kcal mol?, lo que sugiere que el sumatriptan en el
agua es mas estable que en la fase gaseosa. Por otro lado se compararon las
bandas principales para la fase acuosa, las cuales coinciden con las bandas
reportadas experimentalmente en frecuencias cercanas a 450, 650, 1250, 1434,
3900 y 3100 cm, lo que indica que el modelo predice de forma adecuada el
comportamiento de la molécula, lo que permitié analizar la reactividad quimica de
las moléculas en forma local mediante la funcién Fukui y mediante los orbitales
frontera HOMO-LUMO. Para el caso del Suma-I, los sitios activos méas nucledfilos
son 8C, 11C y 14C, mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos
14C, 13N y 18N. Los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se
encuentran en la zona del indol. Para el caso de Suma-Il, los sitios mas activos
nucleodfilos se encuentran en 8C, 11C y 14C. Para los ataques electrofilicos, los
sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones del anillo indélico, mientras
que para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son 2C, 3C y
11C.También se calcul6 la energia de union para la configuracion Suma-I/5HT1s -
7.9 kcal mol?, donde Suma-I mostré enlaces de hidrégeno con Thr134[O-H.....N];
Thr213[0.....N], Thr209[O....N] y Ser212[O....N] con una distancia de 3.24, 4.32,
3.56y4.73 A.
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Capitulo 9. Estudio computacional de la reactividad quimica del farmaco
para la migrafa zolmotriptan

Zolmotriptan (S)-4[[3-2-(dimetilamino)etil]-1H-indol-5-illmetil-2-oxazolidinona actia
sobre los receptores 5-HT1ip como receptores presentes en la circulacion craneal,
se piensa que inhibiendo la generacion de neuropéptidos tales como CGPR y la
sustancia P. Zolmotriptan mostré actividad en citios centrales, en estudios
realizados en animales, como lo son las neuronas trigeminal sensoriales. Ademas
de los efectos vasculares perifericos que causa a diferencia de sumatriptan que no
atraviesa la barrera hematoencefalica [1]. Se absorbe rapida y extensamente y tiene
una biodisponibilidad oral del 40 %, que no se ve afectada con la ingesta de
alimentos. Zolmotriptan es eliminado mediante el metabolismo seguido de excresion
urinaria de los metabolitos (ver Figura 9.1), de los cuales el principal metabolito es
el N-demetilo que es activo con los receptores 5-HT de 2-6 veces la potencia del
compuesto principal y tiene concentraciones plasmaticas medias aproximadamente
de dos tercios del compuesto principal [2, 3]. También es importante mencionar que
existen datos en la bibliografia sobre la presencia del farmaco en el medio acuatico
en cantidades traza, lo que podria afectar a los productos primarios y secundarios
como lo son peces y los humanos que los consumen [4]. Por lo que es de
importancia estudiar el farmaco mediante un analisis conformacional y un estudio
sobre la reactividad de la molécula, con la finalidad de analizar la relacion entre sus
propiedades electronicas y su actividad bioldgica.

H H N NI T NH,
NG “CH. N-desmetilacion o g
O\#\ 3 —_— \q\ \
o) \ CYP1A2 o N
N
N H
Zolmo-I Zolmo-II

Figura 9.1. Via principal del metabolismo de zolmotriptan [2, 3].

9.1. Metodologia

El andlisis conformacional del zolmotriptan se llevo a cabo utilizando los métodos
semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [5]. Posteriormente se
obtuvieron los conférmeros principales mediante el célculo de la distribucion de
Maxwell-Boltzman. Las conformaciones optimas de zolmotriptan fueron sometidas
a una optimizacion de geometria sin restricciones en fase acuosa empleando el nivel
de teoria X / DGDZVP [6] (donde X = B3LYP [7, 8], M06 [9], MO6L [10], y WB97XD
[11]). La optimizacion de la fase disolvente se llevé a cabo utilizando el modelo de
continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y colaboradores [12, 13]. En
todos los casos se calcularon las frecuencias de vibracion para asegurarse de que
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los puntos estacionarios fueran minimos en la superficie de energia potencial. Todos
los célculos cuénticos aqui reportados fueron realizados con el paquete Gaussian
09 [14], y visualizados con los paquetes GaussView [15], Arguslab [16], Gabedit [17]
y Multwfn [18]. El estudio de acoplamiento se realizd a través de los paquetes PYRX
[19], Autodock Vina [20] y Discovery Studio Visualizer 2019 [21].

9.2. Resultados

9.2.1. Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

La evaluacion de la barrera rotacional del conformero zolmotriptan se realizo
construyendo los conférmeros del zolmotriptan Zolmo-1 y su metabolito Zolmo-Il en
donde se modificaron los angulos diedros de ambos sustituyentes del indol cada 30
grados. Note que las estructuras de menor energia para zolmotriptan y su metabolito
se obtuvieron en el analisis para el angulo etiquetado como 6, ver Figura 9.2. El
calor de formacion obtenido para cada uno de los conférmeros mencionados y con
los diferentes métodos utilizados se reportan los calores de formacién calculados
en la fase acuosa se reportan en la Tabla 9.1 en fase gaseosa y en la Tabla 9.2 en
fase acuosa.

Figura 9.2. Angulo diedro modificado en las estructuras a) Zolmo-l y b) Zolmo-Il.
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Tabla 9.1. Calores de formacién en Kcal mol! para los diferentes conférmeros de
zolmotriptan y su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase gas.

Zolmo-| Zolmo-ll
° PM6 PM7 PM6 PM7
30 -46.39 -42.34 -44.26 -40.57
60 -48.18 -44.18 -46.07 -42.29
90 -46.87 -42.65 -45.49 -41.65
120 -44.15 -39.86 -44.64 -40.72
150 -44.38 -40.47 -44.98 -41.15
180 -46.08 -42.25 -43.90 -39.67
210 -46.14 -42.33 -40.67 -36.84
240 -45.29 -41.42 -41.89 -37.79
270 -45.94 -42.07 -45.71 -41.98
300 -45.88 -42.13 -47.74 -43.69
320 -44.86 -41.14 -46.15 -42.05
360 -43.98 -39.88 -42.93 -38.98
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Tabla 9.2. Calores de formaciéon en Kcal mol! para los diferentes conférmeros de

zolmotriptan y su metabolito en los niveles semiempiricos PM6 y PM7, en fase acuosa.

Zolmo-I Zolmo-II

k PM6 PM7 PM6 PM7
30 -68.81 -65.00 -66.78 -63.26
60 -70.63 -66.90 -68.20 -64.55
90 -69.09 -65.11 -67.26 -63.53
120 -66.43 -62.35 -66.48 -62.69
150 -66.91 -63.19 -67.40 -63.75
180 -68.23 -64.54 -66.60 -62.59
210 -68.31 -64.66 -63.53 -59.96
240 -67.09 -63.35 -64.65 -60.83
270 -68.06 -64.34 -68.31 -64.87
300 -68.29 -64.71 -70.24 -66.47
320 -67.27 -63.71 -68.60 -64.77
360 -66.52 -62.64 -65.70 -61.98

A partir de los datos reportados en las Tablas 9.1 y 9.2 podemos observar que la
conformacién de menor energia para Zolmo-I es para el angulo diedro de 60° en
ambas fases. Por otro lado la conformacion mas estable para la molécula de Zolmo-
Il es para el angulo diedro de 60° en ambas fases lo anterior de acuerdo a los
métodos PM6 y PM7.

En las Tabla 9.3 y 9.4 se muestran los porcentajes de distribucién calculados con la
ecuacion (2.56) para los conférmeros de Zolmo -l y Zolmo -l obtenidos en fase
gaseosa y acuosa, respectivamente. Note que para cada método coincide el
conférmero predominante con el conférmero de minima energia.
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Tabla 9.3. Distribucién de los conférmeros de Zolmo-1 y Zolmo -Il a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en fase gas.

Zolmo-I Zolmo-ll
0 % de distribucion % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7
30 3.85 3.52 0.23 0.41
60 78.25 77.98 4.98 7.42
90 8.56 5.89 1.87 2.51
120 0.09 0.05 0.44 0.52
150 0.13 0.15 0.79 1.08
180 2.26 3.02 0.13 0.09
210 2.52 3.43 0.00 0.00
240 0.59 0.74 0.00 0.00
270 1.79 2.21 2.70 4.39
300 161 2.48 83.21 78.60
320 0.29 0.46 5.62 4.96
360 0.07 0.06 0.02 0.03
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Tabla 9.4. Distribucién de los conférmeros de Zolmo -1y Zolmo -1l a 25°C de acuerdo a la
ecuacion 2.56, en medio acuoso.

Zolmo-I Zolmo-ll
0 % de distribucion % de distribucion

PM6 PM7 PM6 PM7
30 3.86 3.43 0.25 0.37
60 83.22 84.81 2.76 3.25
90 6.27 4.13 0.57 0.58
120 0.07 0.04 0.15 0.14
150 0.16 0.16 0.72 0.85
180 1.46 1.59 0.19 0.12
210 1.68 1.95 0.00 0.00
240 0.21 0.21 0.01 0.01
270 1.10 1.12 3.32 5.62
300 161 211 86.54 84.25
320 0.29 0.39 5.45 4.76
360 0.08 0.06 0.04 0.04

9.2.2 Optimizacion de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conformeros
principales de zolmotriptan con DFT

Se optimizaron las conformaciones de menor energia de Zolmo-1'y Zolmo-II al nivel
X/ DGDZVP [6] (donde X = B3LYP [7, 8], M0O6 [9], MO6L [10], y ®B97XD [11]), para
Zolmo-l Figura 9.3 y Zolmo-ll Figura 9.4 en ambas fases. Aqui es importante
mencionar que no se obtuvieron diferencias significativas, ni en distancias ni en
angulos, cuando se consideré el efecto del solvente en los diferentes niveles de
teoria empleados en este trabajo. Los valores de frecuencia obtenidos mediante el
calculo al nivel teérico X / DGDZVP [6], en ambas fases fueron positivos. En la
Figura 9.5 se muestra el espectro de infrarrojo obtenido del calculo y se sefalan las
principales bandas para la fase acuosa que coinciden con las bandas presentes en
el espectro experimental de la Figura 9.6 reportado por Egla y colaboradores [22]
en frecuencias cercanas a 800, 1250, 1700 y 2900 cm™*. Esto se relaciona con la
capacidad del modelo para describir el comportamiento de zolmotriptan. En el
espectro experimental es posible observar sefiales que no aparecen en el espectro
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calculado, lo que se puede deber a la presencia de los polimeros que contiene la
muestra en el exipiente.

a) b)
DA=297.00° ﬂ:f\
!

Figura 9.3. Estructura de Zolmo-I a) fase gaseosa y b) fase acuosa, optimizados al nivel de
la teoria BBLYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de unién se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.

a) d b)
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Figura 9.4. Estructura de Zolmo-Il a) fase gaseosay b) fase acuosa, optimizados al nivel de
la teoria BSLYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las
distancias de union se indican en Angstroms, DA=Dihedral Angle.
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Figura 9.6. Espectro IR experimenta de zolmotriptan tomada de [22].
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La energia total calculada, al nivel teérico de B3LYP/DGDZVP, en fase gaseosa,
para el conformero Zolmo-I es de -937.1660039 hartrees, mientras que su gap
HOMO-LUMO es de 4.61 eV. En fase acuosa, la energia de Zolmo-l es -
937.18775677 hartrees. Notese que la diferencia de energia entre el zolmotriptan
en la fase gaseosa en comparacion con la misma molécula en la fase acuosa es de
13.65 Kcal mol?, lo que sugiere que el zolmotriptan en el agua es mas estable que
en la fase gaseosa.

A partir de la Figura 9.3, es posible observar una orientacion del sustituyente de la
amina terciaria en Zolmo-I, que puede ser causada por la presencia de interacciones
no covalentes. La Figura 9.7 muestra esta grafica para Zolmo-I. Para verificar este
resultado, la isosuperficie s(r) (ecuacion (3.1)) de Zolmo-I se muestra en la Figura

9.8.
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Figura 9.7. Graficos del gradiente de densidad reducida vs sign(Az)p para a) Zolmo-I.
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Figura 9.8. Isosuperficie del NCI = 0.2 para Zolmo-I en fase acuosa.

9.2.3. Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Zolmo-1 y Zolmo-II fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en las Tabla 9.5y 9.6 en fase
gaseosa y acuosa. Los resultados sugieren que tanto zolmotriptin como su
metabolito tienen el mismo comportamiento quimico en fase gasesosa y acuosa.
Los valores de n y calculados sugieren que Zolmo-Il es mas estable que Zolmo-I y
también mas electrofilica.
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Tabla 9.5. Parametros de reactividad global, Zolmo-I y Zolmo-II, evaluados al nivel de teoria
X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase gaseosa, empleando

ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los valores
calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Zolmo-| I/eVv A/eV | u/ev | n/evV | yx/eV | o/eV | o+/eV | o-/eV
5.39 0.89 -3.14 451 3.14 1.10 0.45 2.02
B3LYP
(5.49) | (0.74) | (-3.11) | (4.74) | (3.11) | (1.02) | (0.39) | (1.95)
5.56 0.93 -3.25 4.63 3.25 1.14 0.47 2.10
MO6
(5.84) | (0.57) | (-3.21) | (5.27) | (3.21) | (0.98) | (0.34) | (1.94)
5.22 0.86 -3.04 4.36 3.04 1.06 0.44 1.96
MO6L
(483) | (1.20) | (-3.01) | (3.63) | (3.01) | (1.25) | (0.61) | (2.11)
5.74 0.82 -3.28 4.92 3.28 1.10 0.43 2.07
WB97XD
(7.49) | (-1.08) | (-3.21) | (8.57) | (3.21) | (0.60) | (0.07) | (1.67)
Zolmo-ll
5.66 0.89 -3.28 4.77 3.28 1.13 0.46 2.09
B3LYP
(5.74) | (0.75) | (-3.25) | (5.00) | (3.25) | (1.05) | (0.40) | (2.02)
5.71 0.93 -3.32 4.78 3.32 1.15 0.47 2.13
MO06
(6.02) | (0.57) | (-3.29) | (5.45) | (3.29) | (0.99) | (0.34) | (1.99)
5.53 0.85 -3.19 4.68 3.19 1.09 0.44 2.03
MO6L
(5.10) | (1.19) | (-3.15) | (3.91) | (3.15) | (1.26) | (0.60) | (2.17)
5.81 0.82 -3.32 4.99 3.32 1.10 0.43 2.09
WB97XD
(7.68) | (-1.08) | (-3.30) | (8.76) | (3.30) | (0.62) | (0.07) | (1.72)
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Tabla 9.6. Parametros de reactividad global, para Zolmo-1 y Zolmo-Il, evaluados al nivel de

teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase acuosa,
empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los
valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Zolmo-I I/eVv A/eV | u/eVv n/ev x/ev o/eV | ot+t/eV | o-/eV
541 0.89 -3.15 4.52 3.15 1.10 0.45 2.02
B3LYP
(5.50) (0.74) | (-3.12) | (4.76) (3.12) (1.02) (0.39) (1.95)
5.56 0.93 -3.25 4.63 3.25 1.14 0.47 2.10
MO6
(5.84) (0.57) | (-3.21) | (5.27) (3.21) (0.98) (0.34) (1.94)
5.23 0.87 -3.05 4.36 3.05 1.07 0.44 1.97
MO6L
(4.83) (2.21) | (-3.02) | (3.63) (3.02) (1.26) (0.62) (2.13)
5.75 0.82 -3.28 4.92 3.28 1.10 0.43 2.07
WB97XD
(7.49) | (-1.08) | (-3.21) | (8.57) (3.21) (0.60) (0.07) (1.67)
Zolmo-II
5.66 0.89 -3.28 4.77 3.28 1.13 0.46 2.09
B3LYP
(5.74) (0.75) | (-3.24) | (4.99) (3.24) (1.05) (0.40) (2.02)
5.71 0.93 -3.32 4.78 3.32 1.15 0.47 2.13
MO6
(6.02) (0.57) | (-3.29) | (5.45) (3.29) (0.99) (0.34) (1.99)
5.53 0.85 -3.19 4.68 3.19 1.09 0.44 2.03
MO6L
(5.10) (2.19) | (-3.15) | (3.91) (3.15) (1.26) (0.60) (2.17)
5.81 0.82 -3.32 4.99 3.32 1.10 0.43 2.09
WB97XD
(7.68) | (-1.08) | (-3.30) | (8.76) (3.30) (0.62) (0.07) (1.72)

9.2.4. Parametros de reactividad local

En las Figuras 9.9 y 9.6 muestran la distribucion de los sitios electrofilicos en Zolmo-
I y Zolmo-Il, empleando la aproximacion de FC. Es posible observar que para ambos
conformeros la distribucion de HOMO esta localizada en la seccién del indol y el
sustituyente de la amina terciaria, mientras que la distribucion de LUMO esta
localizada sobre el grupo sulfonilo.
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a)

Figura 9.9. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Zolmo-1 y Zolmo-II obtenidas al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase gaseosa. En todos los casos las isosuperficies se
obtuvieron a 0.08 e/u.a.>.
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Figura 9.10. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Zolmo-I y Zolmo-Il obtenidas al nivel
de la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.’.

En las Figuras 9.11-9.14 se reporta la evaluacion de la Funcién Fukui empleando la
aproximacion FD (ecuaciones (2.50)-(2.52)) para Zolmo-l y Zolmo-ll en fase
gaseosa y acuosa. Para el caso del Zolmo-I, los sitios activos mas nucledfilos son
7C, 11Cy 14C, ver Figura 9.11a, localizada en la seccion del indol, mientras que el
sitio activo més electrofilico esta en los &tomos 6C, 12N y 2N, ver Figura 9.11b. Los
sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en el indol y 2N,
ver Figura 9.11c. Para el caso de Zolmo-Il, los sitios mas activos nucledfilos se
encuentran en 9C, 11C y 12C (Figura 9.13a). Para los ataques electrofilicos, los
sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 4C, 5C y 6N (Figura 9.13b),
mientras que para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son los
atomos del ciclo inddlico y el 3C (Figura 9.13c). De la aproximacion de la FD se
desprende claramente que los sitios mas reactivos estan situados en las mismas
posiciones para las dos fases, lo en las dos fases que es indicativo de que estan
mostrando la misma reactividad a los diferentes tipos de ataques.
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b)

Figura 9.11. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Zolmo-l seguin las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

Figura 9.12. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Zolmo-l seglin las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

Figura 9.13. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Zolmo-Ill segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP en fase gaseosa. En el caso de (a)
ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los casos las
isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada muestran las
zonas mas reactivas en cada caso.
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b)

Figura 9.14. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Zolmo-Il segun las ecuaciones
(2.50)-(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM.
En el caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos
los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a., los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

En la Figura 9.15-9.18 se muestran los valores de la CFF evaluada mediante las
ecuaciones (2.53)-(2.55) para los ataques nucleéfilos en los diferentes niveles de la
teoria, para Zolmo-l y Zolmo-Il, en fase gaseosa y acuosa.
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Figura 9.15. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Zolmo-I al nivel de teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase
gaseosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.
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Figura 9.16. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Zolmo-I al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la fase

acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con
linea punteada muestran las zonas més reactivas en cada caso.
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Figura 9.17. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Zolmo-Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la
fase gaseosa empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los
circulos con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 9.18. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre

Zolmo-Il en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y ®B97XD), en la
fase acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

De las Figuras 9.15-9.18, observe que Zolmo | exhibe los sitios mas nucledfilos en
7C,11C 13Cy 14Cy Zolmo-ll en 5C, 9C 11C y 12C.

En las Figuras 9.19 y 9.20 se muestran los MEP zolmotriptan y su metabolito. En
estas imagenes, las areas de potencial negativo (color rojo), se caracterizan por una
abundancia de electrones mientras que las areas de potencial positivo (color azul),
se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso de Zolmo-I y Zolmo-
Il los atomos de nitrdgeno exhiben los valores mas bajos de potencial en
comparacion con los otros atomos; por lo que tienen una mayor densidad de
electrones a su alrededor, y muestran que los atomos de oxigeno son los lugares
con el menor potencial y por lo tanto son los sitios méas activos electrofilicos.
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Figura 9.19. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP en fase gaseosa, sobre una isosuperficie de densidad (valor =0.002 e/a.u.®)
para a) Zolmo-I, b) Zolmo-II.
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Figura 9.20. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria

b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para a) Zolmo-I, b) Zolmo-II.

9.2.5. Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia del confémero de zolmotriptan en su papel como
agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafia, se analizé la
configuracion 6ptima de ligandos/proteinas y la afinidad de union de Zolmo-Il y con
5HTie. Dado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco de los
agonistas del receptor triptano. La Figura 9.21 muestra la configuracion Zolmo-
I/5HT18, donde la energia de unién es -6.9 kcal mol?l. Para identificar las
interacciones alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de
mapa 2D, (ver Figura 9.22) de este modo se observa que Zolmo-I mostré un unico
enlace de hidrégeno con 1le1102 [O-H.....N]; con una distancia de 4,67 A. Por otro
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lado, Zolmo-I mostré enlaces r-it con Trpl1007 [O-H......NJ; con una distancia de 5.53
y 5.93 A, y también mostré enlaces del tipo n-Sigma y n-Alquil con el mismo residuo
Leul110, con una distancia de 3.85 y 5.19 A. Noté que zolmotriptan interactiia con
diferentes residuos en comparacion con el resto de triptanos.

Figura 9.21. Sitio de enlace de Zolmo-I en el 5HTg.
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Figura 9.22. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteina para a) Zolmo-I y b) Zolmo-II.

9.3. Conclusiones

En el presente capitulo se obtuvieron los conférmeros principales para el farmaco
zolmotriptan (Zolmo-lI) y su metabolito Zolmo-ll empleando los métodos
semiempiricos PM6 y PM7. También se optimizaron los conformeros mas estables
de las moléculas en el nivel de teoria X' DGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y
WB97XD) en fase gaseosa y acuosa. La diferencia de energia entre el zolmotriptan
entre ambas fases es de 13.65 Kcal mol?, lo que sugiere que el zolmotriptan en el
agua es mas estable que en la fase gaseosa. Por otro lado, se compararon las
bandas principales para la fase acuosa, las cuales coinciden con las bandas
reportadas experimentalmente en frecuencias cercanas a 800, 1250, 1700 y 2900
cm?, lo que indica que el modelo predice de forma adecuada el comportamiento de
la molécula, lo que permitié analizar la reactividad quimica de las moléculas en
forma local mediante la funcién Fukui y mediante los orbitales frontera HOMO-
LUMO. Para el caso del Zolmo-I, los sitios activos mas nucleéfilos son 7C, 11C y
14C, mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 6C, 12N y 2N.
Los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en el indol
y 2N. Para el caso de Zolmo-Il, los sitios mas activos nucledfilos se encuentran en
9C, 11C y 12C. Para los ataques electrofilicos, los sitios mas reactivos se
encuentran en las posiciones 4C, 5C y 6N, mientras que para los ataques de
radicales libres los sitios mas reactivos son los atomos del ciclo inddlico y el 3C.
También se calculé la energia de unién para la configuracion Zolmo-I/5HT1s -6.9

260 |Pagina



kcal mol?, donde Zolmo-I mostré un enlace de hidrégeno con lle1102 [O-H.....N];
con una distancia de 4,67 A, enlaces n-m con Trp1007 [O-H......N]; con una distancia
de 5.53y5.93 A, y enlaces del tipo i-Sigma y n-Alquil con el mismo residuo Leu110,
con una distancia de 3.85 y 5.19 A. En este sentido se puede observar que
zolmotriptan interactia con diferentes residuos en comparacion con el resto de
triptanos.
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Capitulo 10. Disefio molecular

Con la intencion de proponer una nueva molécula que sea eficaz y selectiva en el
tratamiento de la migrafia, se realiz6 una busqueda bibliografica que revelo
importantes resultados asociados con la actividad de los triptanos. El andlisis se
abord6 de dos maneras. En primer lugar, se observaron los valores reportados para
la concentracion efectiva media ECso, la Tabla 10.1 muestra estos datos obtenidos
bajo las mismas condiciones en todos los casos [1]. Estos resultados reportados en
la bibliografia sugieren que el sustituyente de la amina dimetilada se mantiene en la
mayoria de los casos, lo que sugiere que tiene interacciones importantes para la
actividad biologica, por lo que las modificaciones se realizaron en el otro
sustituyente cambiandolo por grupos bioisostéricos del grupo sulfonilo.

Tabla 10.1. Comparacién de la actividad funcional como agentes agonistas anti-migrafia

[1].

Triptano ECs0/18/nM Estructura

Q.9 N-CHs
Hsc\N/S
Naratriptan 22.9 H M@
N
CH
H H s
.y O:<N? Nch,
Zolmotriptan 60 5 {
N
H
HyC g N:CHs
Sumatriptan 234.4 "W CHj
N

H

H H o
. . o) N “CHs
Rizatriptan 234.4 #oj/\Q—g\/
N
H

O ZT

Por otro lado, el analisis se realiz6 observando las interacciones de los grupos
funcionales con residuos de aminoacidos en el recepto. A partir de la Figura 10.1,
se observé que el complejo triptano/proteina que tiene una energia menor, y por lo
tanto la mayor estabilidad fue el naratriptan, lo que coincidié con su valor de ECso.
Aqui la sugerencia fue aumentar las interacciones por puentes de hidrégeno, lo que
podria lograrse adicionando un grupo donador a la estructura. En el presente trabajo
se muestran las dos propuestas con mejores resultados.
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Figura 10.1. Comparacién de las energias de acoplamiento para los triptdnos/5HTs.

10.1. Metodologia

El andlisis conformacional de los farmacos propuesto se llevé a cabo utilizando los
métodos semiempirircos PM6 y PM7, con el software MOPAC2016 [2].
Posteriormente se obtuvieron los conférmeros principales mediante el célculo de la
distribucion de Maxwell-Boltzman. Las conformaciones Optimas de las estructuras
propuestas fueron sometidas a una optimizacion geométrica sin restricciones en la
fase acuosa empleando el nivel de teoria X / DGDZVP [3] (donde X = B3LYP [4, 5],
MO6 [6], MO6L [7], y ®B97XD [8]). La optimizacién de la fase disolvente se llevo a
cabo utilizando el modelo de continuo polarizable (PCM) desarrollado por Tomasi y
colaboradores [9, 10]. En todos los casos se calcularon las frecuencias de vibracién
para asegurarse de que los puntos estacionarios fueran minimos en la superficie de
energia potencial. Todos los célculos cuanticos aqui reportados fueron realizados
con el paquete Gaussian 09 [11], y visualizados con los paquetes GaussView [12],
Arguslab [13], Gabedit [14] y Multwfn [15]. El estudio de acoplamiento se realiz6é a
través de los paquetes PYRX [16], Autodock Vina [17] y Discovery Studio Visualizer
2019 [18].
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10.2 Resultados

10.2.1. Busqueda conformacional. Obtencion de la barrera rotacional

Se realiz6 la evaluacion de la barrera rotacional de las estructuras sugeridas Prop-I
y Prop-Il (Ver Figura al, a2 y b1, b2 respectivamente) en donde se modificaron los
angulos diedros de ambos sustituyentes del indol cada 30 grados. Notese que las
estructuras de menor energia para las moléculas propuestas se obtuvieron en el
andlisis para el angulo etiquetado como 6, (Figura 10.2). El calor de formacién
obtenido para cada una de las moléculas propuestas en la fase acuosa y con los
diferentes métodos utilizados se reporta en la Tabla 10.2.

NH
al) 0.0 N/Y 2 a2)
H3C\ﬁ,S S
\
N
H
bl) o’ b2)
_CH,4
( S N\CH3
N-O \
N
H

Figura 10.2. Estructura de al), a2) Prop-1y bl), b2) Prop-Il.
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Tabla 10.2. Calores de formacién en Kcal mol? para los diferentes conférmeros de las
estructuras propuestas en los niveles semiempiricos AM1, PM3, RM1, PM6 y PM7, en fase

acuosa.
0 Prop-I Prop-Il

PM6 PM7 PM6 PM7
30 -93.23 -89.81 42.16 43.68
60 -96.58 -94.06 245.10 254.33
90 -99.52 -96.66 57.32 61.39
120 -99.88 -96.66 28.66 26.21
150 -101.25 -98.25 12.66 9.95
180 -102.39 -99.51 28.35 25.17
210 -101.44 -08.34 42.96 43.56
240 -100.12 -98.34 239.29 247.20
270 -100.02 -96.50 59.26 59.26
300 -97.05 -93.85 28.50 25.60
320 -95.15 -91.33 26.33 23.66
360 -90.83 -87.45 28.21 25.65

A partir de los datos reportados en la Tabla 10.2 se puede observar que la
conformaciéon de menor energia para Prop-| es para el angulo diedro de 180°. Por
otro lado, la conformacion mas estable para la molécula de Prop-Il es para el angulo
diedro de 150° en ambas fases lo anterior de acuerdo a los métodos PM6 y PM7.
En la Tabla 10.3 se muestran los porcentajes de distribucion calculados con la
ecuacion (2.56) para los conférmeros de Prop-1 y Prop-Il obtenidos en fase acuosa,
respectivamente.
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Tabla 10.3. Distribucion de los conférmeros de Prop-Il a 25°C de acuerdo a la ecuacién
2.56, en medio acuoso.

% de distribucion

0 Prop-I Prop-Il

PM6 PM7 PM6 PM7
30 0.00 0.00 0.00 0.00
60 0.00 0.00 0.00 0.00
90 0.00 0.00 0.00 0.00
120 1.41 1.38 0.00 0.00
150 96.61 95.68 100.00 100.00
180 1.97 2.95 0.00 0.00
210 0.00 0.00 0.00 0.00
240 0.00 0.00 0.00 0.00
270 0.00 0.00 0.00 0.00
300 0.00 0.00 0.00 0.00
320 0.00 0.00 0.00 0.00
360 0.00 0.00 0.00 0.00

10.2.2. Optimizacién de geometria en fase gaseosa y acuosa de los conférmeros
principales de eletriptan con DFT

A partir del andlisis conformacional, fue posible identificar la conformacién de menor
energia de Prop-l y Prop-ll. Estas conformaciones fueron optimizadas sin
restricciones al nivel X / DGDZVP [3] (donde X = B3LYP [4, 5], MO6 [6], MO6L [7], y
®B97XD [8]), para Prop-l y Prop-ll Figura 10.2. Aqui es importante mencionar que
no se obtuvieron diferencias significativas, ni en distancias ni en angulos, cuando
se considero el efecto solvente en los diferentes niveles de teoria empleados en
este trabajo.
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Figura 10.3. Estructura de a) Prop-l y b) Prop-ll, optimizados al nivel de la teoria
B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. Las distancias
de unién se indican en Armstrongs, DA=Dihedral Angle.

La energia total calculada, al nivel teérico de B3LYP/DGDZVP, en fase acuosa, para
el conformero Prop-I es de -1544.53248023 hartrees, mientras que su gap HOMO-
LUMO es de 0.037 eV; para Prop-Il es -975.19350241 hartrees, mientras que su
gap HOMO-LUMO es de 4.81 eV.

Segun el indice NCI, en regiones alejadas de la molécula, la densidad disminuye a
cero exponencialmente y, en consecuencia, el gradiente reducido tendrd grandes
valores positivos, mientras que en regiones de enlace covalente e interacciones no
covalentes, el gradiente reducido tendra valores cercanos a cero [19]. La Figura
10.4 muestra estas graficas para Prop-l y Prop-Il en fase acuosa. Para verificar este
resultado, la isosuperficie s(r) (ecuacion (3.1)) de Prop-l y Prop-ll se muestran en la
Figura 10.5.
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Figura 10.4. Gréficos del gradiente de densidad reducida vs sign(A2)p para a) Prop-1 y b)
Prop-Il.
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b)

Figura 10.5. Isosuperficies del NCI = 0.2 para a) Prop-I y b) Prop-Il en fase acuosa.

10.2.3. Descriptores de reactividad global

Los descriptores de reactividad global para Prop-l y Prop-Il fueron evaluados
empleando las ecuaciones (2.42)-(2.47) y se reportan en las Tabla 10.4 en fase
acuosa.
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Tabla 10.4. Parametros de reactividad global, para Prop-I y Prop-Il, evaluados al nivel de
teoria X/DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L, y ©wB97XD) y en la fase acuosa,
empleando ecuaciones (2.42)-(2.47). Los valores entre paréntesis corresponden a los
valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Ao/

Prop-I I/eV | A/eV | u/eV | n/eV | x/eV | o/eV |o+/eV|io-/eV RY

B3LYP 5.64 090 | -3.27 | 4.74 3.27 1.13 0.46 2.09 2.55

(5.72) | (0.75) | (-3.24) | (4.97) | (3.24) | (1.06) | (0.40) | (2.02) | (2.42)

MO6 5.71 095 | -3.33 | 4.76 3.33 1.16 0.48 2.14 2.62

(5.64) | (0.90) | (-3.27) | (4.74) | (3.27) | (1.13) | (0.46) | (2.09) | (2.55)

MOG6L 5.44 0.86 -3.15 | 4.59 3.15 1.08 0.44 2.01 2.45

(5.06) | (1.19) | (-3.13) | (3.87) | (3.13) | (1.26) | (0.60) | (2.17) | (2.77)

WB97XD | 5.81 0.82 -3.31 | 4.99 3.31 1.10 0.43 2.09 2.51

(7.65) | (-1.08) | (-3.28) | (8.73) | (3.28) | (0.62) | (0.07) | (1.71) | (1.78)

Prop-II

B3LYP 5.63 1.05 -3.34 | 457 3.34 1.22 0.53 2.20 2.73

(5.73) | (0.92) | (-3.33) | (4.81) | (3.33) | (1.15) | (0.47) | (2.13) | (2.60)

MO6 5.71 1.03 -3.37 | 4.68 3.37 1.21 0.52 2.20 2.72

(6.02) | (0.70) | (-3.36) | (5.32) | (3.36) | (1.06) | (0.39) | (2.07) | (2.46)

MO6L 5.43 1.09 -3.26 | 4.34 3.26 1.22 0.54 2.17 2.72

(5.08) | (1.38) | (-3.23) | (3.70) | (3.23) | (1.41) | (0.72) | (2.34) | (3.06)

WB97XD | 5.82 0.85 -3.33 4.97 3.33 1.12 0.44 2.11 2.55

(7.67) | (-0.98) | (-3.35) | (8.65) | (3.35) | (0.65) | (0.08) | (1.75) | (1.84)

10.2.4. Parametros de reactividad local

La reactividad local de un sistema molecular puede ser evaluada a través de la
Funcion Fukui, empleando las aproximaciones FC y FD. La Figura 6 muestra la
distribucion de los sitios electrofilicos en Prop-l y Prop-ll, empleando la
aproximacion de FC. Note que para ambos conformeros la distribucion de HOMO
esté localizada en la seccion del indol y el sustituyente de la amina ciclica para Prop-
| y terciaria para Prop-Il, mientras que la distribucion de LUMO esta localizada,
ademas de en el indol, sobre el grupo sulfonilo y el oxazol.
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Figura 10.6. Distribuciones de HOMO y LUMO sobre Prop-I y Prop-Il obtenidas al nivel de
la teoria B3LYP/DGDZVP en la fase acuosa empleando el modelo de solucion PCM. En
todos los casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.08 e/u.a.®.

La evaluacion de la Funcion Fukui empleando la aproximacion FD (ecuaciones
(2.50)-(2.52)) se reporta en las Figuras 10.7 y 10.8 para Prop-l y Prop-li
respectivamente. Para el caso del Prop-I, los sitios activos mas nucledfilos son 2C,
3Cy6Cy11C, ver Figura 10.7a, localizada en la seccion del indol, mientras que el
sitio activo mas electrofilico esta en los &tomos 10C, 11Cy 12N, (Figura 10.7b). Los
sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran en 2C, 3C, 10C,
11Cy 12N, (Figura 10.7c). Para el caso de Prop-Il, los sitios mas activos nucleofilos
se encuentran en 3C, 6C, 35N (Figura 10.8a). Para los ataques electrofilicos, los
sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 8N, 9C y 10C (Figura 10.8b),
mientras que para los ataques de radicales libres los sitios més reactivos son todos
los atomos involucrados en los ataques nucleofilico y electrofilico, (Figura 10.8c).
De la aproximacion de la FD se desprende claramente que los sitios mas reactivos
estan situados en las mismas posiciones para las dos fases, lo en las dos fases que
es indicativo de que estan mostrando la misma reactividad a los diferentes tipos de
ataques.
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Figura 10.7. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Prop-1 segun las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 10.8. Isosuperficies de las Funciones Fukui para Prop-1l segln las ecuaciones (2.50)-
(2.52) en el nivel de teoria B3LYP/DGDZVP empleando el modelo de solucion PCM. En el
caso de (a) ataques nucleofilicos, (b) electrofilicos y (c) de radicales libres. En todos los
casos las isosuperficies se obtuvieron a 0.008 e/u.a.?, los circulos con linea punteada
muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

Ademas, es posible condensar la funcién Fukui a través de las ecuaciones (2.53)-
(2.55) para identificar la distribucion del punto de pinta de los sitios activos porque
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los valores mas altos de CFF corresponden a los atomos mas reactivos en la
molécula de referencia [20]. En el caso de las ecuaciones (2.53)-(2.55), utilizamos
la poblacién de Hirshfeld para evaluar los valores de CFF porque los valores
obtenidos son no negativos [21, 22]. Los valores de la CFF para los ataques
nucledfilos en los diferentes niveles de la teoria, para Prop-l y Prop-Il, se muestran
en la Figura 10.9 y 10.10, respectivamente.
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Figura 10.9. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre Prop-
| al nivel de teoria X/IDGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y «B97XD), en la fase acuosa
empleando la poblacion de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos con linea
punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.
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Figura 10.10. Valores de la funcién Fukui condensada para ataques nucleofilicos sobre
Prop-1l en el nivel de teoria X/ DGDZVP (donde X=B3LYP, M06, MO6L y «B97XD), en la
fase acuosa empleando la poblacién de Hirshfeld y las ecuaciones (2.53)-(2.55), los circulos
con linea punteada muestran las zonas mas reactivas en cada caso.

De las Figuras 10.9 y 10.10, observe que Prop-I exhibe los sitios mas nucleotfilos en
3C, 2C 11C y 6C y Prop-Il en 35N, 36C 6C y 3C.

Ademas de los descriptores de reactividad global y local, es posible analizar la
reactividad quimica a través de mapas del potencial electrostatico molecular
(MEP).43 En la Figura 10.11 se muestran los MEP de los dos conformadores de
naratriptan. En estas imagenes, las areas de potencial negativo (color rojo), se
caracterizan por una abundancia de electrones mientras que las areas de potencial
positivo (color azul), se caracterizan por una relativa falta de electrones. En el caso
de Prop-l y Prop-ll los atomos de nitrdgeno exhiben los valores mas bajos de
potencial en comparacion con los otros atomos, por lo tanto tienen una mayor
densidad de electrones a su alrededor, y muestran que los atomos de oxigeno son
los lugares con el menor potencial y por lo tanto son los sitios mas electrofilicos
activos.
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Figura 10.11. Mapeo de los potenciales electrostaticos evaluados en el nivel de teoria
b3lyp/DGDZVP empleando el modelo de solvatacion PCM, sobre una isosuperficie de
densidad (valor =0.002 e/a.u.®) para a) Prop-I, b) Prop-Il.

10.2.5.1 Estudio de acoplamiento ligando/proteina

Para analizar la posible influencia de los conférmeros de las estructuras en su papel
como agonista receptor para el tratamiento de los ataques de migrafa, se analizo
la configuracién Optima de ligandos/proteinas y la afinidad de union de Prop-l y
Prop-Il con 5HT1s, dado que el receptor 5HT1s ha sido identificado como el blanco
de los agonistas del receptor triptano. La Figura 10.12a muestra la configuracion
Prop-1/5HT1s y la 11b Prop-Il/5HT1s, donde la energia de union es -9.5 y -8.2 kcal
mol respectivamente, lo que sugiere que el cambio conformacional del naratriptan
no estd modificando su efecto receptor agonista. Para identificar las interacciones
alrededor de 3 A, se graficaron las interacciones de un ligando de mapa 2D, de este
modo se observa que Prop-lI mostro enlaces de hidrégeno con Thr209 [O-H.....N];
Thr213 [O.....N], Ser212 [0=S....N] con una distancia de 4.43 y 3.7 A. Por otro lado,
Prop Il mostré interacciones con Thr213 [O....N] y Thrl34 [NH.....O] con una
distancia de 4.90 A. Noté que en Prop-ll se logra un gran aumento de las
interacciones por puentes de hidrégeno al incluir una amida a su analogo
naratriptan.
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Figura 10.12. Sitio de enlace de a) Prop-1 y b) Prop-Il en el 5HTg.
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Figura 10.13. Mapeo 2D de las interacciones ligando/proteina para a) Prop-I y b) Prop-II.

10.2.5.2. Comparacion entre las nuevas moléculas y los triptdnos

La Tabla 10.5 muestra los valores obtenidos para el indice de electroatraccion, es
posible observar que la molécula con el mayor valor es Ele-I por lo que es menos
genotoxica que el resto, mientras que la de los menores valores y por lo tanto de
mayor genotoxicidad es Nara-Il. Note que las moléculas Prop-l y Prop-Il logran
mejorar Unicamente los valores para la molécula de mayor toxicidad, pero no la de

menor.
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Tabla 10.5. Comparacién del parametro de reactividad global, el indice de electroatraccion
o+ / eV para Prop-l y Prop-Il, evaluados al nivel de teoria XIDGDZVP (donde X=B3LYP,
MO06, MO6L, y ®B97XD) y en la fase acuosa, empleando la ecuacion (2.47). Los valores
entre paréntesis corresponden a los valores calculados utilizando el teorema de Koopmans.

Almo-1 | Ele-| Nalra' N"’I‘Ira' Fr?"a' Fr?"a’ Riza-| S“rlna' ZO':"O' Prop-l | Prop-II
A B

0.501 | 0.827 | 0.46 | 0.45 | 0.640 | 0.612 | 0.455 | 0.521 | 0.450 | 0.458 | 0.528

B3LYP

(0.438) | (0.740) 0.20) 0.20) (0.571) | (0.545) | (0.398) | (0.456) | (0.391) | (0.401) | (0.469)

0.519 | 0.852 | 0.48 | 0.47 | 0.636 | 0.607 | 0.482 | 0.529 | 0.472 | 0.479 | 0.518

MO6

(0.378) | (0.625) o.g5) o.g4) (0.470) | (0.447) | (0.349) | (0.386) | (0.338) | (0.458) | (0.389)

0.473 | 0.815 | (0.44 | 0.43 | 0.618 | 0.590 | 0.437 | 0.484 | 0.441 | 0.437 | 0.545

MO6L

(0.647) | (1.137) O.(6-1) o.gg) (0.879) | (0.843) | (0.606) | (0.663) | (0.616) | (0.603) | (0.720)

0.465 | 0.796 | 0.43 | 0.42 | 0.564 | 0.542 | 0.430 | 0.476 | 0.429 | 0.429 | 0.440

WB97XD

(0.081) | (0.162) 0_87) 0_87) (0.107) | (0.099) | (0.069) | (0.084) | (0.066) | (0.070) | (0.081)

Por otro lado, en cuanto a la energia de unién ligando/receptor se observo que Prop-
| tiene un valor de energia menory por lo tanto el complejo es mas estable. También
es posible observar que la energia para Prop-Il es la misma que para Ele-l y mejora
las energias para Almo-I, Riza-I, Zolmo-l y Suma-I.
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Tabla 10.6. Comparacion de las energias de acoplamiento ligando/receptor entre las
moléculas de triptdnos y las moléculas propuestas.

Triptano E/kcalmol?
Almo-| -6.6
Ele-1 -8.2
Froval -8.5
Nara-I -9.3
Riza-I -6.5
Suma-| -7.9
Zolmo-I -6.9
Prop-I -9.5
Prop-II -8.2

10.3. Conclusiones

En el presente capitulo se propusieron dos moléculas de triptdno nuevas a partir del
analisis de datos experimentales y los resultados del estudio de acoplamiento.
También se obtuvieron los conférmeros principales para empleando los métodos
semiempiricos PM6 y PM7 y se optimizaron los conformeros mas estables de las
moléculas en el nivel de teoria X/IDGDZVP (donde X = B3LYP, M06, MO6L, y
®B97XD) en fase acuosa. Posteriormente se analiz6 la reactividad quimica de las
moléculas en forma local mediante la funcion Fukui y mediante los orbitales frontera
HOMO-LUMO. Para el caso del Prop-I, los sitios activos mas nucledfilos son 2C, 3C
y 6C y 11C, mientras que el sitio activo mas electrofilico esta en los atomos 10C,
11Cy 12Ny los sitios mas reactivos a los ataques de radicales libres se encuentran
en 2C, 3C, 10C, 11Cy 12N 7C, 11C y 14C. Por otro lado, para el caso de Prop-lIl,
los sitios mas activos nucledfilos se encuentran en 3C, 6C, 35N, para los ataques
electrofilicos, los sitios mas reactivos se encuentran en las posiciones 8N, 9C y 10C
y para los ataques de radicales libres los sitios mas reactivos son todos los atomos
involucrados en los ataques nucleofilico y electrofilico.

Finalmente, se realizo el estudio de acoplamiento para el complejo Prop-1/5HT1s y
Prop-11/5HT1s. Por un lado, se logré un aumento en las interacciones por puentes
de hidrogeno para el analogo de naratriptan, Prop-1 y se logr6 mejorar su energia
de acoplamiento a -9.5 kcal mol* y también incrementaron los valores de w* por lo
que se disminuy0 su genotoxicidad. Por otro lado, para Prop-ll los resultados
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sugieren que Prop-ll mejoré las energias de acoplamiento para Almo-I, Riza-I,
Zolmo-l y Suma-1 y disminuy®6 la genotoxicidad para Riza-l y Zolmo-I.

284 |Pagina



10.4 Bibliografia

[1] P. J. Pauwels, S. Tardif, C. Palmier, T. Wurch y F. C. Colpaert, «<How efficacius
are 5HT1B/1D receptors ligands: An answer from GTP's binding studies stably
transfected C6-glial cell lines,» Neuropharmacology, vol. 36, n° 1, pp. 499-512,
1997.

[2] J. P. Stewart, <MOPAC2016,» Stewart Computational Chemistry, 2016. [En
linea).

[3] N. Godbout, D. R. Andzelm y E. Wimmer, «Optimization of Gaussian-type basis
sets for local spin density functional calculations. Part I. Boron through neon,
optimization technique and validation,» Canadian journal of chemistry, vol. 70, n° 1,
pp. 560-571, 1992.

[4] A. D. Becke, «Density-functional thermochemistry. Ill. The role of exact
exchange,» Journal of Chemical Physics, vol. 98, n°® 1, pp. 5648-5652, 1993.

[5] A. D. Becke, «Density-functional exchange approximation whit correct asymptotic
behaviour,» Physical Review A, vol. 38, n° 1, pp. 3098-3100, 1998.

[6] Y. Zhao y D. G. Truhlar, «The M06 suite of density functionals for main group
thermochemistry, thermochemical kinetics, noncovalent interactions, excited states,
and transition elements: two new functionals and systematic testing of four M06-
class functionals and 12 other function,» Theoretical Chemistry Accounts, vol. 120,
n° 1, pp. 215-241, 2008.

[7] Y. Wang, «Revised M06-L functional for improved accuracy on chemical reaction
barrier heights, noncovalent interactions, and solid-state physics.,» PNAS, vol. 114,
n°1, pp. 8487-8492, 2017.

[8] J. D. Chai y M. Head-Gordon, «Long-range corrected hybrid density functionals
with damped atom-atom dispersion corrections,» Physical Chemistry Chemical
Physics, vol. 10, n° 1, pp. 6615-6620, 2008.

[9] S. Miertu§, E. Scroocco y J. Tomasi, «Electrostatic interaction of a solute with a
continuui. A direct utilization of AB initio molecular potentials for the prevision of
solvent effects,» Chemical Physics, vol. 65, n® 1, pp. 239-245, 1982.

[10] S. Miertu8 y J. Tomasi, «Approximate evaluations of the electrostatic free energy
and internal energy changes in solution processes,» Chemical Physics, vol. 65, n°
1, pp. 239-245, 1982.

[11] M. J. Frisch y et al, «Gaussian 09 Revision A. 2.,» 2009. [En linea].
[12] R. D. Dennington II, T. A. Keith y J. M. Milla, «Gaussview,» 2008. [En linea].

285 |Pagina



[13] M. Thompson, «ArgusLab,» Septiembre 2019. [En linea]. Available:
http://www.arguslab.com/arguslab.com/ArgusLab.html.

[14] A.-R. Allouche, «Gabedit- Agrafical user interface for computational chemistry
softwares,» Journal of Computational Chemistry, vol. 32, n® 1, pp. 174-182, 2011.

[15] T. Lu y F. Chen, «Multiwfn: A multifunctional wavefunction analyzer.,» Journal
of Computational Chemistry, vol. 33, n°® 1, pp. 580-592, 2012.

[16] S. Dallakayan y A. J. Olson, «Methods in molecular biology (Clifton, N. J.),» vol.
1263, n° 1, pp. 234-250, 2015.

[17] O. Trott y A. J. Olson, «AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of
docking with a new scorring function, efficient optimization, and multithreading.,»
Journal of Computational Chemistry, vol. 31, n° 1, pp. 455-461, 2010.

[18] D. S. BIOVIA, «Discovery Studio Visualized,» 2019. [En linea]. Available:
https://www.3dsbiovia.com/about/citations-references/.

[19] W. Yang, E. R. Johnson, S. Keinan, P. Mori-Sanchez, J. Contreras-Garciay A.
J. Cohen, «Revealing noncovalent interactions,» Journal of the American Chemical
Society , vol. 132, n° 1, pp. 6498-6506, 2010.

[20] P. K. Chattaraj, «<Chemical reactivity theory a density functional view,» Taylor &
Francis, 2009.

[21] J. L. Gazquez y F. Méndez, «The hard and soft acids and bases principle an
atoms in molecules viewpoint,» Journal of Physical Chemistry, vol. 98, n® 17, pp.
4591-4593, 1994.

[22] F. L. Hirshfeld, «Bonded-atom fragments for describing molecular charge
densities,» Theoretical Chemistry Accounts, vol. 44, n® 1, pp. 129-138, 1977.

[23] L. Senthilkumar, P. Umadevi, K. N. Nithya y P. Kolandaivel, «Density functional
theory investigation of cocaine water complexes,» Journal of Molecular Modeling,
vol. 19, n° 8, p. 3411, 2013.

286 |Pagina



