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Objetivos

Objetivo General:

¢ Estudiar la relacién estructura-actividad en un grupo de farmacos
antiepilépticos desde un punto de vista cualitativo y cuantitativo para poder
correlacionar algunos parametros.

Objetivos particulares:

1. Evaluar teéricamente las repercusiones que a nivel mundial y en nuestro pais
tiene ésta enfermedad, asi como las perspectivas que estan ofreciendo en la

actualidad los farmacos utilizados para su tratamiento.

2. Comprender de forma general el mecanismo de accién de los farmacos
antiepilépticos para poder sustentar los criterios de seleccion existentes.

3. Modelar sus estructuras y encontrar una buena ruta de optimizacion, para asi
obtener las mejores geometrias de equilibrio, con los pardmetros geométricos mas

confiables para establecer relaciones cualitativas de similaridad.

4. Seleccionar un conjunto de descriptores representativos, que permitan estudiar
cuantitativamente la relacion estructura actividad y calcularlos para cada uno de

los FAE's en estudio.

5. Establecer comrelaciones entre los descriptores, para toda la poblacién de FAE's y
posibles subconjuntos mediante el analisis de componentes principales (ACP),
para generar asi indices que sean combinaciones lineales de los descriptores

iniciales.

6. Reportar un modelo malemético prefiminar que describa sintéticamente todo el
conjuntc de informacién oblenida y esclarezca algunas de las regularidades de

grupo de farmacos en lo referente a la relacion estructura-actividad.



Resumen

Resumen

Se realizd un estudio de la relacién estructura-actividad en una poblacion de 15
farmacos antiepilépticos desde un punto de vista cualitativo y cuantitativo. Un aspecto
importante para el calculo de algunos descriptores moleculares es disponer de la
geometria mas probable de la molécula llamada geometrla de equilibric empleando
algoritmos semiempliricos o ab nitio. A tal efecto: del grupoc de FAE's se tomd un farmaco,
el cual se sometit a diversas rutas de optimizacidn. A partir de los resultados obtenidos
se eligid, una ruta en cual, el tiempo de cémputo no fuera tan costoso pero que se
obtuvieran valores adecuados de ciertos parAmetros geométricos; la ruta seleccionada fue
la combinacion de optimizaciones HF/3-21G/B3LYP/6-31G Opt con estd ruta se
optimizaron las geometrias y se obtuvieron descriptores mecanocuanticos como; cargas
atémicas, Enomor Etomet, AEHometume, Parametros geométricos como; las distancias y
angulos de enlace de las geometrias. Todos estos se fueron efectuaron con el programa
Gaussiang8. La segunda etapa fue calcular, con el programa DRAGON 3.0, un grupo de
descriptores geométricos (SPH, ASP, Mecc), descriptores de arcmaticidad (AROM,
HOMA, HOMAT, RCI), descriptores constitucionales (Sv, Se, Sp}, descriptores emplricos
{Hy), descriptores topolégicos (ICR, W3D, J3D) y descriptores de propiedades (Mlog P,
MR).

El andiisis cualitativo consistié en buscar similaridades estructurales y de carga
mediante una comparacion entre las geometrias de la poblacion de los 15 FAE's y de
subconjuntos clasificados segin el mecanismo de accion. Se encontrd que el grupo
carbonilo y los nitrégencs con hibridacién sp? y sp’, insertados en anillos aromaticos
aparecieron frecuentemente en los tipos I, Il y lil. En el andlisis cuantitativo se hizo
primeramente un andlisis exploratario inicial de todos los datos obtenidos a través de
curvas de distribucion normal en forma de diagramas de barras con su respectiva curva
de ajuste, lo cual permitid encontrar similaridades en el comportamiento de los
descriptores y farmacos con valores atipicos a estos. Posteriormente se efectuaron
correlaciones entre los descriptores, usando el métode de analisis de componentes
principales, una técnica estadistica efectiva de analisis multivariante, lograndose la
simplificacién del conjunto de descriptores considerados; los coeficientes de correlacion
fueron obtenidos de este mismo andlisis, obteniendo asi los componentes principales
(CP) que representan la variabilidad de los datos con lo que se obtuvieron los modelos
matematicos respectivos para la poblacién de los 156 FAE's y los subconjuntos tipo |, Il, V
y la poblacion de FAE's.
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CAPITULO 1

ASPECTOS GENERALES DE LA EPILEPSIA, SU
CLASIFICACION Y FARMACOTERAPIA

1.1 GENERALIDADES DE LA EPILEPSIA

La epilepsia es una enfermedad frecuente y a menudo devastadora que afecta al
1% de la poblacién en el mundo por lo tanto afecta acerca de un milldn de mexicanos. Ei
término epilepsia viene del griego “estar poseido”™; y su origen esta relacionado con una
alteraci6n de la actividad eléctrica normal de las células nerviosas del cerebro, con brotes
de energla excesiva.

Los ataques convulsives epilépticos, se inician con descargas eléctricas
sincrénicas anormales procedentes de millones de neuronas encefilicas, quiz4 debida a
circuitos reverberantes anormales. Las descargas estimulan a muchas otras neuronas
para que envien impulsos nerviosos hacia sus vias de conduccion. Como consecuencia,
la persona que sufre el ataque puede contraer sus musculos de manera involuntaria, o
puede sentir luces, ruidos u olores sin que sus ojos, ocidos o nariz hayan sido
estimulados.!"

La epilepsia tiene muchas causas; la mas frecuente se produce durante el
nacimiento perc ofras causas pueden deberse a trastornos metabélicos (hipoglucemia,
hipocalcemia, uremia, hipoxia), infecciones {encefalitis o meningitis), toxinas (alcoho!,
tranquilizantes, alucinégenos), trastornos vasculares (hemorragia, hipotensién), los
tumcres y abscesos cerebrales. Sin embargo, la mayor parte de los casos de epilepsia
son idiopéticos, es decir, no tienen una causa demostrable.
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Las crisis epilépticas pueden ser parciales o generalizadas. En una “crisis parcial”,
la actividad eléctrica excesiva se limita a una parte del cerebro, o foco epiléptico y solo
una actividad controlada por esa parle de! cerebro se ve afectada; estas crisis parciales
generalmente estan relacionadas con algun dafio cerebral. Cuando la actividad se
extiende a todo el cerebro el paciente experimenta una “crisis generalizada™; estas crisis
pueden iniciarse sin un punto de partida loca! y casi nunca estan relacionadas con dafio
cerebral. '

Hace mas de un siglo, Jonh Hughlings Jackson® quien revolucionara los
concaptos sobre [a epilepsia, postuld que las convulsiones eran causadas por “descargas
ocasiongles, repentinas, excesivas, rdpidas y locales de la sustancia gris”, y que
“sobrevenla una crisis convulsiva generalizada cuando el tefido cerebral se veia invadido
por actividad convulsiva iniciada en un foco anormaf’. Esta importante deduccién, brindd
una estruclura muy valiosa a los conceptos sobre los mecanismos de accién de la
epilepsia.

Con el advenimiento del electroencefalograma pudo registrarse la actividad
eléctrica y quedd demostrado que las diversas formas de estd enfermedad eran
comportamientos anémalos de la exciiabilidad neuronal.

1.2 NATURALEZA, TIPO Y MECANISMO DE LAS CONVULSIONES

El sistema nervioso central (SNC) es muy complejo; esta constituido por millones
de células comunicadas entre si, denominadas neuronas, las cuales se encargan de la
integracién y transmisidn de impulsos nerviosos. Las neuronas se presentan en muchas
formas y tamafios diferentes; sin embargo, la mayor parte poseen las mismas partes que
la neurona motriz (fig.1.1). Esta célula posee una parte ensanchada y otra estrecha y
alargada; de la parte ensanchada nacen de 5 a 7 prolongaciones denominadas dendritas,
las cuales se extienden hacia fuera del cuerpo celular y se ramifican de manera extensa,
la parte mas estrecha se extiende como un axén large y fibroso, y finalmente el soma,
(cuerpo celular) que se localiza en la zona dendritica y terminal del ax6n.
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Soma

“bé"r\,‘\

Dendntas

fig. 1.1 (esquema de una neurona)

La vinculacion entre las neuronas para formar vias de conduccion de los impulsos
se realiza por contacto de la terminal del axén de una célula nerviosa (neurona
presinaptica) con el soma, la prolongacién dendritica o, en algunos casos con el axdn de
atra (neurona posinaptica); también podria terminar en una célula glandular o muscular
(célula posinaptica). Estd unidn, que no tiene continuidad anatémica, se denomina
sinapsis. "

En casi todas las especies, las neurcnas estan separadas mediante un espacio
presinaptico en el cual se encuentran difundidos los iones Na*, K" o CI".

La generacion y transmision de un impulso nervioso comprende dos procesos
conceptualmente independientes pero relacionados en cuanto a su funcién: la excitacién y
1a conduccién.

Cuando se estimula un nervio, se producen en la membrana sucesos eléctricos
que no son propagados. Pero si estos hechos locales tionen caracteristicas pecuiiares, el
potencial de la membrana sufre un cambio brusco que se denomina potencial de accion, y
este potencial es autopropagado a Io largo del axén. La excitacidn se refiere a hechos
que generan un potencial de accidn; y 1a conduccion, a la propagacion de dicho potencial
de accibn, el cual se alejara del sitic de excitacién.

El nervio responde al estimulo eléctrico siempre y cuando esté tenga ciertas
caracleristicas especificas. Debe ser de intensidad y duracién suficiente como para
reducir el potencial a través de la membrana. Esta reduccién del potencial de msmbrana
recibe el nombre de despolarizacion, y el voltaje critico necesario para la propagacién del
impulso se denomina umbral ~ de voltaje o potencial critico de descarga.

11

* Sa le danomina umbral a la corients necesaria pars provocar un estimulo
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La transmisiéon quimica de las uniones sindpticas produce un potencial de accién
en el axén presinaptico que provoca la secrecidon de una sustancia conocida como
neurofransmisor; estd molécula es la encargada de transmitir un mensaje de una neurona
a otra, por ello actua de mediador quimico. La funcidn del mediador quimico de los
neurctransmisores consiste en regular el fluje de los iones sodio y caicio a través de los
canales idnicos . Los neurotransmisores, envian una sefal a las sustancias receptoras
que son las encargadas de abrir (activacion) y cerrar (inhibicién) los canales iénicos.

® *
. & ®
»
* &
t"

1_-Espacic axtraceiular
2.-Cominio intracehdar

3.-Poro de enrada al canal
idnico del receptor

4 -Sitio de unddn al
neurotransmisor

5.-Canal idnico
6.-Estructuras formadas por
aminodcidos cargados
negativamente que
determinan la selectividad de!
canal o determinados iones.
7.-Neurotransmisor

8.-lones de sodio

fig. 1.2 (receptor)

Este flujo de iones disminuye el potencial de membrana aumentando la
probabilidad de generar potenciales de accién en la neurona y su excitacién. De estd
forma, los receptores (fig. 1.2) a través de los canales idnicos parlicipan en las
respuestas rapidas excitadoras o inhibidoras que dan las neuronas. ™

El origen de estis respuestas se relaciona con una pequefiisima comiente
generada por el paso de iones a través de los canales idnicos, y es utilizada por la célua
como un mecanismeo de sefalizacidn muy eficiente y rapido; asi los impulsos eléctricos,
mandan sefiales desde el cerebro a nuestros musculos para que podamos movemos Y

realizar actividades cotidianas.

11

Un canal iénico es una estructura proteica que forma Hineles mecromolaculares & través de la membrana plasmitica y se
encarga de controlar el flujo de particulas cargadas eléctricamente (lones) hacia ol interior o axterior de las cbiulas; funciona
comp un canal especifico para 'os fones (K', Na*, Ca® y CI); cada uno presenta formas y progiedades diversas, segin sea
ol tipe de 14n involucrado.
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En la actualidad, los aminodcidos recenocidos como neurotransmisores son: el
acido g-amino butiico (GABA), la glicina, la taurina y los aminoacidos acidos, acido
glutadmico, histamina y acido aspartico. Los tres primeros, que son aminodcidos neutros,
tienen un efecto inhibitorio mientras que los tres dltimos son claramente excitatorios. El
glutamato y el aspartato estdn presentes en altas concentraciones en el SNC y son
liberados de forma dependiente del Ca?* ante estimulacion eléctrica. Los sistemas de
captacién de alta afinidad se localizan en los terminales nerviosos de muchas vias
neuronales.

El neurotransmisor cerebral denominado GABA, ayuda a las neuronas a decidir
ante qué sefiales han de responder, una habilidad cerebral basica para que el cerebro
funcione al cien por ciento. Las neuronas gabaérgicas son de tipo inhibitorio, es dedir,
impiden que se disparen otras células, lo que pemite que pasen impulsos por una cierta
via de manera regulada.

2.1 Acido Gamma Aminobutirico (GABA)

Como ya se menciono el GABA es el neurotransmisor inhibider predominante del
SNC. El GABA se forma a partir de otro amincicido también abundante en el cerebro; el
1 - glutamato.

El 1 - glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas importante, mientras que el
GABA es el inhibitorio; y precisamente la falla en la transmision de impulsos en las vias
que utilizan estos substratos es la explicacion neuroquimica de la epilepsia. Entre otras
posibles implicaciones funcionales del GABA, se sugiere que su alteracién participa en los
ofros trastomos neurolGgicos y psiquidtricos, como alcoholismo, esquizofrenia, trastornos
del suefio y la enfermedad de Parkinson.

Et GABA (fig. 1.3} se identificé como constiluyente quimico Unico del cerebro en
1950, pero su potencia depresora del SNC no se reconociod de inmediato solo cuando se
demostrd que el GABA era el unico aminodcido inhibidor (1963) que se encontraba
exclusivamente en los nervios inhibidores y que la potencia inhibidora de los extractos de
estos medios se debla a su contenido de GABA. La descarga de GABA se correlaciond

entonces con la frecuencia de la estimulacién nerviosa. @
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(I;HTNH2
CHo
Chy
Soo
Acido Y-Aminobutirico
GABA
) fig. 1.3
Se distinguen dos tipos de receptores GABAé&rgicos: el GABA,, (posinaptico), y el
GABA,, (presinaptico}.
= El receptor GABA, posinaplico es un canal de ClI" de compuerta de ligando que se
abre después de la descarga de GABA a partir de las neuronas presinapticas
* El receptor GABAg tiene baja afinidad y son presinapticos. Es un miembro de la
familia de receplores acoplados con proteina G que actla tanto en las vias
bioquimicas como en la regulacién de los canales de iones. Su funcion parece
estar centrada en la regulacidn de la liberacidn de otros neurotransmisores
distintos al GABA, desde la neurona presinaptica por excitabilidad del GABAs y
actuando a través de la intervencion del Ca++.
Se ha caracterizado bien la proteina receptora del GABA, a causa de una gran

abundancia y su funcién en casi todos los circuitos neurcnales.

fig 1.4

La sinapsis GABAérgica El #&cido y aminobutirate (GABA) sc sintetiza a partir del glutamato a lravés de una
descarboxilasa (1). El GABA puede liberarse hacia ¢l espacio sindptico directamente o desde almacenes vesiculares (2).
Una vez fuera de la terminal, el GABA puede ocupar receptores postsindpticos (3), los cuales se han clasificado en tipo A
(GABA,) o ¢l tipo B (GABAg). El amino4cido puede recaptarse (4), ocupar autorreceptores {AR), que usualmente son
tipo B (5), o metabolizarse por la transaminasa del GABA (GABA-T) (6).



Aspectos Generales de la Epitepsia, su Clasificacion y Farmacoterapia

1.2.2 Tipo de convulsiones

1.2.2.1 Crisis parcial

Son las crisis que parecen empezar en una zona del cerebro y no extenderse
necesariamente a todo el cerebro o afectar a los hemisferios. Segln el punto en que se
encuentre el foco epiléptico, pueden aparecer diferentes sintomas y esas crisis se
denominan crisis focales. En este tipo de crisis, el canal comprometido es el de Na”.

Esta se subdivide en: parcial simple (estas crisis dependen de las manifestaciones
clinicas que incluyen fendmenos relacionados con su localizacion), compleja, y ténico
clénicas generalizadas de manera secundaria; a continuacion se describe cada una de
ellas:

« Simple: Se presentan sacudidas en alguna parte del cuerpo (dedos, manos, pies)
dependiendo de la corteza activada por la crisis convulsiva que duran
aproximadamente 20 a 60 s. El aspecto clave es la conservacién del conocimiento.

« Compleja: Pérdida del conocimiento que dura 30" a 2°, en muchos casos aunada
a movimientos propositivos como mover lo iabios o agitar la manc.

« Tonicoclénicas generalizadas de manera secundaria: Pérdida del conocimiento
y contracciones sostenidas (tdnicas) de los musculos de todo el cuerpo, a lo que
siguen periodos de contraccion muscular altemnada con periodas de relajacion
(convulsiones clénica), que en su forma caracteristica duran uno a dos minutos,

conservando su inicio parcial. ?¥

1.2.2.2 Crisis Generalizada

Como ya se mencioné anteriormente las convulsiones de tipo generalizado se originan
sin un punto de partida local, afectando por tanto desde su inicia a ambos hemisferios.
Suele alterarse la conciencia y ésta suele ser la manifestacion inicial, tienen con
frecuencia su comienzo en la infancia o adolescencia y suelen recogerse antecedentes
hereditarios. En este tipo de crisis no hay dafio cerebral y los cambios corresponden a
procesos moleculares a nivel de canales de Ca®, CI" aminoacidos y/o GABA.
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Se subdivide en diferentes tipos de acuerdo a las manifestaciones que se presenten;
estas son: ausencias, miociénicas, ténicas, clénicas, ténico-clénicas y aténicas.

« Ausencias: Breves pérdidas de conciencia, sibitas, que duran por témino medio
de 5 a 15 segundos, este tipo de crisis s mas comdn en nifios que en adultos.

« Mioclénica: Son movimientos espasmoédicos subitos, como sacudidas de un
musculo o grupo de musculos, manifestacién de sobresalto, susto o brinco, no
ritmico en donde se recuerda el evento por su corta duracién (quizd de un
segundo de duracion),

» Clénica: Corresponde a un fendmeno en el cual se presentan sacudidas en el
cuerpo lo que provoca una caida en el suelo.

« Ténica: Contracciébn generalizada y sostenida con hiperextension, se manifiesta
con rigidez en los musculos toraxicos y la cara puede ponerse azul.

s Tonico-Cibnica: En este caso primero se presenta una rigidez en el cuerpo
(tdnica) y luego sacudidas rapidas (ciénica), se da una perdida de conciencia y se
presenta un desvanecimiento provocando una caida en el suelo.

* Aténica: Crisis inhibitoria, donde el paciente cae stiibitamente en la que no se

presenta rigidez ni sacudidas en el cuerpo.

Algunas veces también se pueden manifestar diferentes combinaciones de los tipos
de crisis como por ejempio; miocldnica-ténico-clénica, esto va a depender de las
manifestaciones que se presenten durante la etapa de crisis y con base en esto se va a
llevar acabo la farmacoterapia. Al final del capitulo se presenta unas tablas en las cuales
se encuentran los farmacos empleados para las diversas crisis existentes.

1.2.3 Mecanismo de accion de las convulsiones

1.2.3.1 Mecanismo de accion de la crisis parcial

Los analisis electrofisiclégicos de neuronas individuales durante una crisis
convulsiva parcial muestran que las neuronas presentan despolarizacién y potenciates de
accién de activacion a frecuencias affas. Este patrébn de activacidén neuronal es
caracteristico de las convulsiones, y es infrecuente durante la actividad neuronal
fisiolbgica.

-10-
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Se han creado distintos fArmacos para inhibir la activacion de alta frecuencia la
cual se considera mediada por el decremento de la capacidad de los canales del Na*
para producir un potencial de accion en la membrana de una neurona. Bl Esto es, se
requiere la apertura dasencadenada por la despolarizacion de los canales de Na' en la
membrana axoniana de una neurona, para que se produzca un potencial de accion.
Después de su apertura, los canales se cierran de manera espontanea, proceso que se
denomina inactivacién; al recuperarse de la inactivacion, los canales de Na* quedan de
nuevo preparados para participar en otro potencial de accién. Cuando la activacién ocurre
a una velocidad baja, hay tiempo suficiente para que los canales de Na* se recuperen de
la inactivacion y esta tiene poco o ningun efecto en la estimulacién de baja frecuencia.
Por tanto, el decremento de la velocidad de recuperacion de los canales de Na® limitara la
capacidad de una neurona para activar a frecuencias altas; y esta es la accién de algunos
farmacos anticonvulsivos: estos farmacos se indican en la fig. 1.5.

Ataiertes Inacti~vzaciea

-
»
G
+F
|
Cartbamazepina
I a3t Lamotrigina Na+
fig. 1.5

Estos farmacos prolongan la inactivacién de los canales del Na* y por tanto reducir la capacidad de
las neuronas para efectuar activacién a frecuencias altas. El propio canal inactivado parece
conservarse abierto pero queda bloqueado por la puerta de inactivacion.

Asi el incremento de la inhibicidn sindptica mediada por el GABA reduce la
excitabilidad neuronal y eleva el umbral convulsivo. Entonces la activacion del receptor
posindptico GABA,, inhibe a la célula posinaptica incrementa el flujo de iones CI' hacia el
interior de la célula, e hiperpolariza a la neuraona.

-11-
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Se supone que la accién de diversos fimacos es bloquear las convulsiones al
regular la inhibicion sinaptica mediada por GABA a través de una activacidn en sitios
distintos de la sinapsis. Este mecanismo tal vez sea eficaz contra las convulsiones
parciales y ténico-clénicas.

Vigabatrina

Valproato g
)

Barbituricos

Fig. 1.6

Se muestra que la presencia de GABA; el receptor GABA, se abre lo que permite la entrada de
Cl, que a su vez incrementa la polarizacidn de la membrana. Algunos farmacos anticonvulsivos
actian mediante la reduccion del metabolismo del GABA, Otros actian a nivel del receptor GABA,
e incrementan la entrada de CT por la reaccion de GABA.

1.2.3.2 Mecanismo de acci6n de la crisis generalizada

A diferencia de las convulsiones parciales, originadas en regiones circunscritas de
la corteza cerebral, las convulsiones de inicio generalizado se originan en la activacién
recipraca del tatamo y de dicha corteza. La sincronia sobresaliente en la aparicién de las
descargas convulsivas generalizadas en zonas diseminadas de la neocorteza dio origen a
la idea de que sincronizaba estas descargas convulsivas una estructura situada en el
talamo o tallo encefélico o en ambos sitios.

-12-
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Una propiedad intrinseca de las neuronas talamicas es que posee una funcién
central en la generacion de espigas y ondas con una frecuencia de tres por segundo;
esto crigina una forma particular de corriente de Ca®* regulada por voltaje, la coriente de
umbral bajo (“T"). No obstante su pequefic tamafio, en la mayor parte de las neuronas,
principalmente en las del tdlamo, la corriente T es de gran amplitud y su activacién
media la descarga de potenciales de accidn de las neuronas.

De esta forma, el mecanismo principal por medio del cual parece actuar la mayor parte de
los farmacos en las crisis de ausencias es la inhibicion de la corriente T, lo cual reduce el
flujo de jones Ca®* a través de los canales de Ca?* del tipo T, reduciéndose el ritmo

taldmico de de generacidn de espigas y ondas.

Etosuximics

(LN

: fig. 1.7
Alguncs farmacos presentados en esta figura reducen el flujo de Ca*" a través de los canales de
Ca™ deltipo T.

En general, la inhibicidn de los canales de iones regulados por voltaje es un
mecanismo frecuenle de accién de los anticonvulsivos; aquellos farmacos que fueron
descritos para las crisis parciales inhiben a los canales de Na® y los farmacos indicados
para las crisis de ausencia blcquean a los canales del Ca® activados también por el

voltaje; la fig. 1.6 lista algunos de los FAE’s con esté mecanismo de accion.

-13-
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1.3 LOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS (FAE'S)

El tratamiento de las epilepsias se inicic a mediados del S. XIX con la introduccidn
de los bromuros por Sir Charles Locock. Se empezé a usar el fenobarbital como
anestésico y en el mismo afio se sefiald como el primer compuesto orgénico sintético
reconocido por su actividad anticonvulsiva (Hauptmann, 1912); sus propiedades sedantes
llevd a los investigadores a someterlo a prueba y demostrar su eficacia para suprimir las
convulsiones !

Las estructuras quimicas de la mayor parte de los farmacos que aparecieron
antes de 1965 guardaban relacién estrecha con el fenobarbital, entre ellas estin
fenilhidantoinas y succinimidas. Las sustancias que aparecen después de 1965 son las
benzodiazepinas (clonazepam), un imincestilbeno {(carbamazepina), un acido carboxilico
de cadena ramificada (acido valpreico), una feniltriazina (lamotrigina) y un anélogo cidlico
del GABA (gabapentina).

El médico que trata a los pacientes epilépticos afronta por tanto, un riesgo al
seleccionar el farmaco adecuado o la combinacidn de varios para lograr un mejor control
de las convulsiones del paciente; siignora una valoracién previa de los efectos adversos
que éstos pueden ocasionar el riesgo es mayor. Para reducir la toxicidad, suele buscarse
el tratamiento con un solo famaco,® sin embargo, la eleccién de un tratamiento
antiepiléptico debe considerar diferenies aspectos del mismo encaminados a mejorar la
calidad de vida del paciente, siendo el control de crisis un punto fundamental mas no el
unico que el médico debe tomar en cuenta.

Ei féarmaco anticonvulsivo ideal deberia suprimir lodas las convulsiones, sin
generar efectos adversos de ninguna clase. Desafortunadamente, los medicamentos de
uso actual logran el control de la actividad convulsiva en algunos pacientes, no sin causar,
en muchos casos, efectos adversos que varfan desde un trastorno minimo del SNC hasta
muerte por anemia o insuficiencia hepalica. Por ello las razones para continuar con la
busqueda de nuevas moléculas antiepilépticas pedrian resumirse en:

-14 -
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a} las epilepsias estan entre los procesos neurolégicos mas frecuentes, con una
prevalencia aparentemente uniforme en todo el mundo situada entre el 0.5% y 0.8% de la
pablacién general (como minimo un epiképtico por cada 200 habitantes);

b) para la mayoria de las habitantes (90-95%) el Unico tratamiento capaz de impedir {a
aparicién de una crisis es el farmacoldgico;

¢) aunque muchos pacientes pueden supnmir la medicacion sin que aparezcan las crisis,
alrededor del 30 % de los enfermos van a recaer al intentar suprimir el tratamiento, por
que van a precisarlo de por vida;

d) tedos los FAE's disponibles son potencialmente neurotéxicos y poseen efactos
adversos para ofros sistemas; finalmente y sin duda la mas importante;

€) un 20-25% de los enfermos epilépticos responden mal o son refractarios a los FAE's
actuales por lo que desarmollan pencsas formas cronicas de epilepsia con crisis no
controladas.

1.3.1 Clasificacion de los FAE's

Un farmaco se define como una sustancia pura, quimicamente definida, extraida
de fuentes naturales o sintetizadas en el laboratorio, dotado de una accion bioldégica, gue
puede o no ser aprovechada por sus efectos terapéuticos. Farmaco antiepiléptico significa
que previenen el desarrollo de la epilepsia. %l Los FAE s han sido dlasificados de acuerdo
a su mecanismo de accion terapéutica coma: &

Tipo |
Blogueantes de canales de sodio; este fendbmeno aparece mediante el
decremento en la velocidad de recuperacion de los canales de Na®
activados por el voltaje, a partir de la inactivacion. Son efectivos en
ataques parciales y secundariamente en ataques generalizados tonico-
cldnicos pero no en ausencias.

Ejemplo; Carbamazepina, Fenitoina y Lamotrigina.
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Tipo Il
Bioqueantes de canales de cloro; intensifican el incremento inducido por
GABA en (a conductancia dei CI”.
Ejemplos: Clobazam, Clonazepam, Diazepam, Nitrazepam y Primidona.

Tipo Il
Blogueantes de canales Ca®"; reduce las comientes del Ca®* de bajo umbral
(cormientes T) en las neuronas talamicas, tienen eficacia relativa en los
ataques de ausencias.

Ejemplos: Etosuximida.

Tipo WV
Estimulantes de /a liberacién presinaplica de GABA; actiia incrementando
la concentracion del mismo en la sinapsis gabaérgicas del cerebro,
mediante la inhibicion irreversible de la GABA-transaminasa.
Ejemplos: Vigabatrina.

Tipo V
Tienen diversos fipos de mecanismo de accion, pueden ser como tipo Iy I
o tipo iil y 1V o diferentes combinaciones.
Ejemplos: Acido Valproico, Topiramata, Fenobarbita! y Felbamato.

Tipo VI
No se conoce su mecanismo de accion. La Gabapentina es un nuevo
famaco diseiado para actuar como agonista de GABA, pero parece actuar

por un mecanismo nuevo aun neo identificado.
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1.3.2 Caracteristicas y sefectos secundarios de los FAE'S

Las siguientes tablas presentan algunas caracteristicas de todos los FAE's, que se

consideraran en el estudio: estructura quimica,l'® férmula gquimica, caracleristicas y

administracién, efectos secundarios, mecanismo de accién y tipo de FAE.™® £l objetivo

de estad seccion es disponer de una informacion minima estructural y farmacolégica, 1a

cual puede ser consultada en caso de ser necesario.

ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Carbamazepina

Nomenclatura: 5-carbamoyl-5H-
dibenz[b,flazepina; SH-Dibenz[b,flazepina-5-
carboxamide.

Nombre comercial: Epitol, Tegertol, Tegretol,
Teril.

Anticonvulsivo gue se ha utilizado desde 1960. Es
un derivado del iminoestilbeno, con un grupo
carbamilo en la posicidn 5, estd mitad es esencial
para la actividad convulsiva.

Dosis: 200 mg por via oral 3 veces al dia en el
primer dfa. Puede aumentarse en 200 mg por via
oral diarios en dosis fraccionadas con intervalos
de € a 8 horas (adultos y nifios maycres de 12
afos).

De 10 a 12 mg/kg diarios via oral en 2 a 4 dosis
fraccionadas. (Niftos de 12 afios y menores).

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

Hematicas: anemia aplastica, leucocitosis
SNC: mareo, vertigo, fatiga, ataxia,
agravamiento de convulsiones, trastornos del
habla.

CV: insuficiencia cardidca  congestiva,
hipertension, hipotension.
CONG: conjuntivitis, sequedad bucal y

faringea, vision borrosa, diplopia, nistagmo.

Gl: nauseas, vOmitos, dolor abdominal,
diarrea, anorexia, estomatitis, glositis,
sequedad bucal.

Hepaticas: anormalidad de las pruebas de
funcidn hepatica, hepatitis.

Metabdlicas:  intoxicacion  por  agua,
hipocalcemia.
Démmicas: exantema, urticaria, eritema
multiforme.

TIPOI:

Bloqueante de canal de sodio. Patrones de
convulsién tdnico-clénica generalizada {(gran mal),
parcial-compleja (psicomotora) y mixta.

Actia inhibiendo la propagacién del impulso
nervicso desde el foco epiléptico.

En la actualidad se considera un medicamento
primario, para el tratamiento de las convulsiones
parciales y tonicoclonicas. Se relaciona con los
antidepresores triciclicos

SNC: sistema nervioso central, CV: cardiovascular, OONG: ojos, oidos, nariz y garganta,

Gl: gastrointestinal, GU: ginecouterino.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Clobazam

\ o

N
[d ]
/
~
Nomenclatura: 7-Clor-1-metii-5-fenil-1H-

1,5-benzodiazepina-2,4(3H, 5H)diona.
Nombre Comercial Clarmyl, Noiafren.

Es un agente benzodiacepinico ansiolitico que
fue introducido en 1975 y mucho tiempo
después se reconocieron sus propiedades
antiepilépticas. Tranquilizante perteneciente a la
familia de las benzodiazepinas.

Dosis: inicial en adultos y adolescentes sobre
15 aiios debe ser baja (5 a 15 mg diarios), y, si
es necesario, aumentos graduales hasta una
dosis maxima de 80 mg/dia. Dosis de hasta 30
mg pueden ser tomadas como dosis Unicas por
la tarde. Dosis inicial en nifios entre 3 y 15 aifos
de edad normalmente es 5 mg. Dosis de
mantencién de 0.3 - 1.0 mgkg de peso/dia
usualmente es suficiente.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCICN Y TIPO DE FAE

SNC: cansancio y somnolencia, torpeza
emocional, confusién, cefalea,
constipacion, mareos, debilidad muscular,
ataxia o temblor fino de dedos también
pueden presentarse. hablar enlentecido o
inentendible, inestabilidad de la marcha y
otras funciones motoras,

OONG: desordenes visuales (diplopia,
nistagmus)

Gl: pérdida del

sequedad de [a boca.
Metabdlicas: aumento de peso
Dérmicas: erupciones {urticaria)

apetito, nauseas,

TIPO II:

Accidn directa sobre los canales de cloro.

Esta droga es dtil en crisis parciales, aunque se
vio que la droga es (til en pacientes con crisis
de ausencia tipicas y atipicas, en aquellas con
convulsiones mioclonicas y crisis  tonico-
clonicas secundaria- mente generalizadas; en
crisis atdnicas y en aquellas con sindrome de
lenox -Gastaud.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Clonazepam

H
N

/

Nomenclatura:5-{2-clorofenil)-1,3-dihidro-
7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
Nombre comerclal: Clonopin, Klonopin,
Rivotril.

El clonazapam pertenece al grupo de las
benzediazepinas; es anticonvulsionante

Clonazepam posee todos los efectos
farmacoldgicos caracteristicos de las
benzodiazepinas: ansiolftico, sedante;
disminuye rapidamente muchos tipos de

actividad paroxismal: descargas de puntas y
ondas en las crisis de ausencias tipicas.

Dosis: La dosis inicial no exceder de 1.5 mg
diarios por via oral, fraccionades en 3 dosis.
Podra aumentarse 0.5 a 1mg cada 3 dias, hasta
controlar las convulsiones. La dosis maxima
recomendad es de 20 mg.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMC DE ACCION Y TIPC DE FAE

Hematicas: leucopenia

SNC: ataxia trastornos de conducta (en
especial en nifios), habla balbuceante,
temblor confusién y cefalea.

CV: disritmias (han ocurrido muertes).
OONG: aumento de Ila salivacion,
diplopia, nistagmo, movimientos
anormales de los ojos, rinorrea.

Gl: estrefiimiento, gastritis cambio en el
apetito, nauseas, sed anormal dolor de
enclas.

Metabdlicas: hipocalcemia

Dérmicas: exantema

TIPO H:

Farmaco de accién directa sobre los canales de
cloro.

Clonazepam estd indicado solo © como
adyuvante, en el tratamiento del sindrome de
Lennox-Gastaut (variante del mal petit), crisis
convulsivas y miocldnicas. Puede ser empleado
en pacientes con crisis de ausencia (petit mal)
refractarias a las succinimidas.
Clonazepam esta indicado como farmaco de
segunda eleccidn en los espasmos infantiles
(sindrome de West).
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Diazepam
\ 0

cl H

N\

Nomenclatura: 1-metil-5-fenil-7-cloro-1,3-
dihidro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.
Nombre comercial: Valeo, valitran,
Valium, Valium R, Valrelease, Zipan.

El principio activo de Diazepam pertenece al
grupo de los tranquilizantes benzodiazepinicos,
sustancias que tienen propiedades ansioliticas
y antineurdticas, psicosedativas y antiagresivas,
sedantes, miomrelajantes (del masculo estriado
¥ Jterino}, anticonvulsivantes y
potencializadoras de hipndticos, anestésicos y
analgésicos. Se sabe actualmente que estos
efectos se basan en un refuerzo de la accion
del 4cido gama-amincbutirico (GABA), principal
neurotransmisor inhibidor, en el cerebro.

Dosis: De 5 a 10 mg repetidos en intervalos de
10 a 15 minutos hasta una dosis maxima de 5
mg. Lactantes de 1 mes hasta nifios de 5 afos:
0.2 a 0.5 mg/kg cada 2 a 5 minutos hasta una
dosis maxima de 5 mg. Niflos de 5 afios o mas:
1 mg cada 2 a 5 minutos hasta un maximo de
10 mg. Este es un medicamento que es
aplicado por medio de una inyeccion.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMOQO DE ACCICN Y TIPC DE FAE

SNC: confusién, depresidn, somnolencia,
letargo, efecto de resaca, ataxia, mareo,
sincope, pesadillas, fatiga, lenguaje
balbuceante, temblores vértigo, cefalea,
calambres  musculares, parestesias,
nerviosismo, euforia.

CV: colapso cardiovascular, hipotension
transitoria, bradicardia, disritmias.

OONG: diplopia, visién horrosa,
fotosensibilidad, nistagmo.

Gl: estrefiimiento, cambios en |la
salivacién, anorexia sabor metalico,

nauseas, vomito y malestar abdominal.
GU: incontinencia o retencion urinaria
Dérmicas: urticaria, erupciones.

Locales: dolor, flebitis en el sitic de la
inyeccidn descamacion de {a piel.

TIPO II:

Farmaco de accidn directa sobre los canales de
cloro.

Este farmaco ayuda a las convulsiones
parciaies combinadas con otros.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS ¥ ADMINISTRACION

Etosuximida

O-..-_/ 0

Nomenclatura: 2-Etill-2-metilsuccinimida
Nombre comerclal: Etosuximida,
Zarontin,

Antiepiléptico derivado de la succinimida. Las
succinimidas se obtuvieron a partir de |la
busqueda de medicamentos eficaces menos
téxicos para el tratamiento de las crisis de
ausencia. La etosuximida es un compuesto
primario para tratar este tipo de epilepsia. La
etosuximida bloquea la liberacidn de distintos
neurotransmisores estimulantes a nivel cerebral
normalizando la conduccion de sefiales a través
de los nervios previniendo la aparicién de crisis
epilépticas. '

Dosis: Dosis en adultos y nifics mayores de &
afios:

500 mg al dla, aumentando la dosis en 250 mg
cada 4 6 7 dias hasta una dosis de
mantenimientc de 15 a 40 mg por Kg. de peso
al dia. La dosis maxima es de 2000 mg al dia.
Dosis en nifios de 3 a 6 aflos: 250 mg al dia,
aumentando la dosis en 125 mg cada 4 6 7 dias
hasta una dosis de mantenimiento de 15 a 40
mg por Kg. de peso al dia. La dosis maxima es
de 1000 mg al dia.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

Hematicas: anemia aplasia, leucopenia.
SNG: letargo, cefalea, fatiga, mareo,
ataxia irritabilidad, hipo, euforia,
somnolencia, conducta psicética.

OONG: miopia.

Gl: nauseas, vomito, diarrea, hipertrofia
de enclas, perdida de peso, calambres,
tumefaccién de la lengua, anorexia, dolor
epigastrico y abdominal.

GU: hemotragia vaginal.

Dérmicas: urticaria, erupciones
prurigingsas y eritematosas, hirsutismo,
sindrome Stevens-Johnson, sindromes de
tipo lopus.

TIPO ik

Actia, antagonizando de forma salectiva los
canales de calcio voltaje-dependientes de tipo
T, en neuronas talamicas.

De eleccién en ios ataques de ausencias.

-21-




Aspectos Generales de la Epilepsia, su Clasificacién y Farmacoterapia

ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Felbamato

a 1]

P ..

Nomenclatura:
dicarbamato.
Nombre comercial: Felbamate, Felbatol.

2-Fenil-1,3-propanodiol

Fue aprobado en 1993 como droga coadyuvante
en la  epilepsia. Es un antiepiléptico
estructuralmente parecido al meprobamato, sin
la tolerancia y dependencia de éste. Tiene un
espectro de actividad parecido a la fenitoina y a
la carbamazepina.

Dosis: No se encuentra bien definida debido a
riesgo de efectos adversos ya que la FDA
(Food and Drug Administration) a restringido su
uso.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

Hematicas: anemia.

SNC: cefalea, mareos, insomnio, fatiga,
somnolencia.

GI: anorexia, nduseas y vomitos.

TIPO V:

Su mecanismo de accidn anticonvulsivantees
se, podria unirse a los sitios de enlace de
glicina en el receptor de Numetil -D-aspartato

(NMDA).EI  felbamato es un nuevo
anticonvulsivante Gt para controlar las
diferentes crisis que se producen en el

sindrome de Lennox Gastaut. También es
efective como coadyuvante y en monoterapia
en crisis parciales que son refractarias a
carbamazepina y/o fenitoina.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

Fenitoina
0

>_..H

Nomenclatura: 5,5-Difenilhidantoina.

La fenitoina ejerce sus acciones
anticonvulsivantes sin producir una depresion
generalizada def SNC. La fenitoina no afecta el
umbral del estimulo (nc “inhibe” el comienzo de
las descargas epilépticas), limita la prepagacion
de la actividad convulsiva.

Dosis: la dosis oral de ataque es de 1 g/dia
fraccionado en 3 dosis (400 mg, 300 mg, 300
mg) administrados con intervalos de 2 horas.
La dosis de sostén es de 300 mg diarios por via
oral (accién prolongada) o fraccionada 3 veces
al dia.

Nombre comercial: hydantoinal,
Hydantol, Dilantin.
EFECTOS SECUNDARIOS MECANISMO DE ACCION Y TIPQ DE FAE

Hematicas: trombocitopenia, leucopenia,
agrulocitosis, pancitopenia, macrocitosis.
SNC: ataxia, lenguaje balbuceante,
confusién, mareo, insomnioc, nerviosismo,
sacudidas, cefalea

CV: hipotensién, fibrilacidn, ventricular
OONG: nistagmo, diplopla, vision borresa.
Gl: nauseas, voOmitos hiperplasias,
gingival

Hepéticas: hepatitis toxica

Démmicas: Erupcion escardatiniforme o
morbiliforme dermatitis bulosa, exfoliativa
0 purpurica: Sindrome de Stevens-
Johnson; lupus y fotosensibilidad.
Locales: dolor, necrosis e inflamacion en
el sitio de inyeccién, sindrome del guante
purpura.

TIPO I:

La fenitoina actia en canales de sodio voltaje
sensibles  estabilizando las  membranas
neuronales contra la hiperexcitabilidad,

La fenitoina produce una inhibicion del canal de
sodio dependiente del! voitaje y también inhibe
mejor los canales que se abren y cierran
continuamente (dependiente de frecuencia). Por
elo la fenitoina es selectiva para neuronas
hiperexcitadas y a concentraciones
farmacolégicas no modifica la excitabilidad
celular normal.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Fenobarbital

A

o

2

Nomenclatura: 5-Etill-5-fenilbarbiturico

El fenobarbital fue el primer compuesto
organico sintético en el que se reconocio la
actividad convulsiva {(Hauptmann, 1912)

Desis: Su larga vida media permite una sola
toma diaria, y usando dosis de ataque de
(10 -20 mg/kg) se adquiere rapidamente un
estado estable siguiéndose luego con dosis
mucho menores (26 mg/kg/dia) de
mantenimiento. Sin dosis de ataque en dos
semanas se alcanza el estado estable.

acido.
Nombre comercial: Barbita, Gardenal,
Solfoton.
EFECTQS SECUNDARICS MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE
TIPO V:
SNC: somnolencia, letargo, wvértigo,

cefalea, depresion de! SNC, excitacion,
paraddjica, confusibn ya agitacién;
hiperexcitabilidad en los niflos; insomnio
de rebote, aumentoc de suefios y
pesadillas, posiblemente convulsiones
(despuss de supresidbn aguda o de
reduccidn de la dosis).

CV: Hipotensién, bradicardia,
circulatorio.

OONG: miosis

Gl: dolor epigéstrico, nauseas, vémitos,
diarrea estrefiimiento.

Hepaticas:

Dérmlcas: urticaria, erupcion, dermatitis
esfoliativa y sindrome de Slevens-
Jonhson.

Locales: tromboflebitis, dolor y posible
dafio de los tejidos en el sitio de inyeccion
extravascular.

colapso

El fenobarbital inhibe las crisis inducidas por
electroshock maximo y por pentilentetrazol.

Eleva el umbral de estimulo y limita la
propagacién de la actividad del foco
epileptdgeno.

Su mecanismo de accidn anticonvulsivo se
intenta explicar teniendo en cuenta que aparece
en dosis mas bajas que las sedantes y que no
se desarrolla tolerancia para este efecto. E!
fenobarbital facilita la inhibicion GABAérgica
actuando sobre el sitio aceptor para barbituricos
en el canal de CI- del receptor GABA-A. Los
barbitiricos aumentan las probabilidades de
apertura del canal de Cl - y el tiempo de
permanencia de abierto. Otros efectos sobre
canales de K y calcio (tipo N podrian ser
importantes pero adn no se aclard su rol.

Actia par las convulsiones ténicoclonicas
generalizadas y para estados epilépticos. Son
menos Utiles para convulsiones parciales y
miocldnicas.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Gabapentina
o

HO

MM,

Nomenclatura:
1-Aminometilcyclohexanoacetico acido.
Nombre comercial: gabapentin,
Neurontin.

Fue aprobada para su utilizacién en 1994 en
EEUU. Es un nuevo agente antiepiléptico. La
estructura quimica de la gabapentina consiste
en una molécula de GABA ligada de manera
covalente a un anillo ciclohexano lipéfilo.

Dosis: la gabapentina como terapia
suplementaria en dosis de 600 a 1800 mg/dia
redujo en un 30% la frecuencia de las crisis.

EFECTOS SECUNDARICS

MECANISMO DE ACCION Y TIPC DE FAE

SNC: son somnolencia, vérligo y ataxia,
en menor frecuencia fatiga, nistagmo y
temblor.

OONG: diplopia, faringitis.

Se expende como tratamiento coadyuvante
para crisis parciales {tonico, cldnicas) o

generalizadas mal controladas con
antiepilépticos clasices.
La gabapentina es un  aminocacido

estructuraimente relacionado con el GABA. La
gabapentina se disefi¢ para actuar como
agonista del GABA de actividad central y su
alta solubilidad tiene como finalidad fadcilitar su
transferencia a través de la barrera
hematoencefalica.

Su mecanismo preciso de accién no se
conoce bien, se piensa que se une a
receptores propics en el cerebro.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Lamotrigina

Nomenclatura: 6-(2,3-diclorofenill)-1,2,4-
triazina-3,5-diamina;
Nombre comercial: Lamictal, Lamotrigine

Aungue no se relaciona quimicamente con
otros antiepilépticos, tiene semejanzas con
la fenitolna.

Dosis: niflos la dosis es 5-15 mg/Kg/dia y en
adolescentes y adultos es de 200400 mg/dia.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

SNC: cefalea, somnolencia, ataxia y en
menor frecuencia mareos, nauseas,
nerviosismo.

OONG: diplopla

TIPOI:

Actla en canales de sodio voltaje sensibles,
estabiliza las membranas neurcnales e inhibe
la liberacion de neurotransmisores
excitatorios, especialmente glutamato, posee
actividad antifélica.

Tienen especial interés en la lamotrigina por
ser efectiva en nifios con camwulsiones
generalizadas idiopédticas, ya que parece no
alterar la parte cognoscitiva.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Nitrazepam
H
[, ]

—

-

Nomenclatura: 1 3-Dihidro-7-nitro-5-fenil-
2H-1,4-benzodiazepin-2-ona.

Nombre Comerical: Alocdorm, Mcgadon,
Nitrados, Nitrazepam.

Se utiliza para inducir el suefio y como

fArmaco antiepiléptico para ftratar los
espasmos infantiles.
Ansiolitico benzodiazepinico de accion

intermedia.

Dosis: Via oral. Adultos; 5-10 mg/24 h,
ancianos y pacientes debilitados: 2,5-5 mg/24
h. Deben evitarse los tratamientos superiores
a dos o tres semanas, sugiriéndose el uso
intermitente  del famaco durante este
periodo.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPQO DE FAE

SNC: fatiga muscular, suefo, somnolencia,
confusibn y ataxia, especialmente en
ancianos y debilitados; mareos, sedacién,
cefalea, depresidn, desorientacién, disfasia o
disartria, reduccién de la concentracion,
temblor, cambios en la libido.

OONG: alteraciones de la visién, diplopia.
Gl: nduseas, vémitos, diarrea, estrefiimiento,
sequedad de boca, hipersalivacién, dolor
epigastrico

Hepaticas: insuficiencia hepatica, hepatitis.
Dérmicas: reacciones de fotosensibilidad,
dermatitis, urticaria.

TIPOII:

Actda incrementando la actividad del acido
gamma-aminobutirico (GABA), actaa
directamente sobre los canales de cloro
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Primidona

[ o]
~
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Nomenclatura: 2-dioxifenobarbital, 5-
etildihidro-5-fenili-4,6(1H,5H)-
pyrimidinadiona.

Nombre comercial: rimaclone, primacone,
primakton, Primidona.

Famaco sintetizado a partir del fenobarbital
su  metabolismo produce 3 sustancias:
Primidona y fenobarbital

Dosis: Nifos dosis inicial 10 mgfkg/dia y
dosis de mantenimiento 20-30 my/kg/dia. En
adultos dosis inicial 125 mg/dia, dosis de
mantenimiento 750-1500 mg/dia.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPC DE FAE

Hematicas: leucopenia

SNC: letargo, ataxia, trastornos
emocionales, vértigo, hiperirritabilidad,
fatiga.

OONG: diplopia, nistagmo, edema palpebral
Gl: anorexia, nauseas, vomito.

Hepaticas: impotencia, poliuria

Dérmicas: erupcion morbiliforme, alopecia.
Otras: edema y sed.

TIPO II:

La Primidona esta indicado para el control del
gran mal y para la epilepsia psicomotriz
({Iébulo temporal). También es valiosa para el
control de ataques focales o jacksonianos,
convulsiones mioclénicas.

Farmaco de accién directa sobre los canales
de CI.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Topiramato

(=]
5 _H_%
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Nomenclatura: 2,3:4, 5-di-O-isopropilidona-
beta-D-fructopyranosa sulfamato.

Nombre comercial: Topamax, topiramate,
Tracrium.

El TPM fue sintetizado originaimente como
un proyecto de investigacion para descubrir
analogos estructurales de la fructosa 16
difostato capaces de inhibir su enzima, para el
bloqueo de la neoglucogénesis. De los nuevos
FAE el TPM ha sido sometido a un extenso
programa de estudio de FAE en su desarrollo
desde ciencias basicas, estudios dlinicos y
farmacoldgicos.

Dosis: Se utiliza en dosis bajas de 1 a 10
mg/Kg.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

SNC: fatiga, vértigo, somnolencia,
parestesias y dificultad de pensamiento.

TIPO V:

Su mecanismo de accidn no se conoce bien
pero puede bloguear los canales de sodio
atenuando las respuestas en receplores de
aminoacidos excitatorios y aumenta las
accbnes de GABA.

Es un agente que segin los ensayos clinicos
parece ser efectivo en crisis parciales y
en secundariamente generalizadas.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Ac. Valproico

OoH

Nomenclatura: 2 2-Di-n-propilacetico Acido;
2-propilvaterico acido.

Nombre comercial: Vaiporal, Valproic acid,
Vistora Depakene, Valcote, Logical.

Fue descubierto como anticonvulsivante, en la
Argentina en el afic 1972, El acido valproico
es un dacido carboxilico alifatico saturado
simple cuyo mecanismo de accidn se
desconoce. Se han hecho muchas sales del
acido. La sal de sodio (valproato de sodio) se
vende actualmente, pero también se usan el
acido libre asl como las sales de calcio y
magnesio.

Dosis: Adultos y nifias, inicialmente 15 mg/kg
diarios fraccionados 2 a 3 veces al dia; puede
aumentarse en 5 a 10 mg/Kg diarios con
intervalos semanales hasta un maxime de 60
mg/kg diarios con intervalos semanales hasta
un maximo de 60 mg/kg diarios.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

Hematicas: inhibicién de la agregacién
plaquetaria, trompocitopenia, prolongacién
del tiempo de hemomagia.

SNC: sedacién, trastomdé emocional,
depresion, psicosis, agresion,
hiperactividad, deterioré de la conducta
debilidad muscular, temblores,
cefalea, alucinaciones.

OONG: estomatitis, hipersialorrea,
nistagmo, diplopla, escotomas.

Gl: nauseas, vomitos, indigestion, diarrea,
calambres abdominales estrefimiento,
aumento de apetito y de peso, ancrexia,
pancreatitis.

Hepdticas: aumento de los valores de
enzimas, hepatitis téxica.

Dérmicas: elevacion de los valores séricos
de amoniaco.

Otras: alopecia, enuresis, pelo rizado o con
ondulaciones.

ataxia,

TIPO V:

Numerosos estudios han documentado la
eficacia del acido valproico en la mayoria
de los tipos de convulsiones. Parece ser
especialmente (til en las crisis de ausencia,
pero también es atil para las convulsiones
tonico-clonicas generalizadas, simples
parciales y complejas parciales, miocldnicas
menores.

Sus efectos pueden deberse al aumento de
los valores cerebrales de GABA un transmisor
o inhibidor. El &cido valproico también puede
reducir el catabolismo enzimatico de GABA.
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ESTRUCTURA QUIMICA DEL FAE

CARACTERISTICAS Y ADMINISTRACION

Vigabatrina

N\

Nomenclatura: Gamma-Vinil-GABA.
Nombre comercial: Sabril, Vigabatrin.

El antiepiléptico vigabatrina se autorizé en
Espafia en julio de 1882. se utiliza cuando el
paciente no ha respondido a otros fairmacos
y para el tratamiento de un tipo de epilepsia
de los nifios (Sindrome de West). El médico
debe revisar peribdicamente e! estade de la
visién de los pacientes que estén tomando
este medicamento, mediante pruebas
especificas que miden [a amplitud del campo
visual (campimetrias).

Doslis: Dosis en adultos: Inicialmente 500 mg
al dia. En casc de ser necesario aumnentar la
dosis administrada en 500 mg al dia hasta
una dosis maxima de 4000 mg al dia. Dosis
en nifos: Inicialimente 40 mg por kg de peso
al dia. En caso de ser necesario aumentar la
dosis administrada hasta una dosis de 80 a
100 mg por kg de peso al dia segun la
respuesta del paciente.

EFECTOS SECUNDARIOS

MECANISMO DE ACCION Y TIPO DE FAE

SNC: somnolencia, agitacién, insomnio,
cansancio, alucinaciones y  confusién.
Raramente puede producir otros efectos como
hiperkinesia (movimiento excesivo y actividad
del mdsculo exagerada), ataxia
(descoordinacion de movimientos), mareos,
aumento de peso

OONG: perdida de vision

Gl: nauseas

TIPOIV:

La Vigabatrina evita el cimulo excesivo,
rapido y repelitivo de impulsos eléctricos. De
esta forma, la actividad nerviosa eléctrica en
el cerebro se estabiliza, previniendo ataques
y manteniendo normal la actividad cerebral.
Actiia incrementardo la concentracién del
mismo en la sinapsis gabaérgicas del
cerebro, mediante la inhibicién irreversible de
la GABA-transaminasa. Epilepsia. Sindrome
de Lennox-Gastaut en nifos (enfermedad
cerebral que cursa con crisis epilépticas y
retraso mental).Sindrome de West en niflos
{enfermedad cerebral que cursa con crisis
epilepticas y retraso en la motilidad). Su
mayor utilidad parece manifestarse en las
formas parciales de epilepsia.
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Como puede observarse en las tablas anteriores, muchos de los FAE's
presentados, tienen efectos secundarios graves y muy similares. Los efectos secundarios
que se presentan con mayor frecuencia al administrar cualquier tipo de FAE son los que
afectan al SNC; lo cual la mayoria de las veces impide que se lleve una vida normal por
lo cual, surge la necesidad de seguir con los estudios de estos compuestos. El
diagnéstico y el fratamiento oportuno de los trastormos convulsivos con un solo
medicamento apropiado ofrece las mayores probabilidades de lograr periodos
prolongados libres de convulsiones, con el riego mas bajo de intoxicacién; para lograr esto
se requiere Havar acabo una investigacion y de esta manera desarmollar nuevos farmacos

que presenten mayor eficacia y seguridad.
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Glosario (Términos Clinicos)®®

A

Agranulocitosis: es una enfermedad en la cual no existe el ndmero suficiente de
gldbulos blancos sanguineos llamade granulocito. Esto puede ser causado por una
deficiencia de la médula ésea para producir suficientes neutrofiios ¢ cuando la destruccion
de los glébulos blancos es mas rapida que su produccion. Las personas afectadas con
esta condicion son susceptibles a infecciones. Ver pruebas de diferencial sanguineo.
Alopecia: Es la pérdida del cabello sin causa conocida, caracterizada por parches
redondos de calvicie total.

Anemia aplasia: insuficiencia medular giobal que origina una produccién insuficiente de
los elementos que forman la sangre.

Ataxia: trastormo caracterizado por la disminucién de la capacidad de coordinar los

movimientos.

B
Bradicardia: disminucién de la frecuencia cardiaca por debajo de 60 latidos por minuto.
Puede ser un fenomeno fisioldgico y asintomatico en casos de vagotonia, en los

deportistas, etc.

(o]
Cefalea: hace referencia a los dolores y molestias localizadas en cualquier parte de la
cabeza, aunque en la practica se aplica al dolor de la béveda craneal.

D

Diplopta: visién doble; generalmente debido al desalineamiento de los ojos.

Disfasia: se define como un trastornc en el desarrollo del lenguaje, que generalmente
afecta tanto el aspecto expresivo como el comprensivo.

Disritmias: ritmos anormaies del corazon.

E

Enuresis: mojar la cama durante la noche.
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Eritema multiforme: es una reaccién aguda que afecta a la piel y a veces a las
mucosas, que puede ser inducida por mﬂﬂiples desencadenantes, autolimitada y con
lesiones caracteristicas en forma de diana.

Estomatitis: es una infeccidn viral de la boca caracterizada por ulceras e inflamacién.
Exantema: erupcién cutanea de colar rojizo.

F

Flebitis: inflamacién de una vena.

H

Hiperkinesla: movimiento excesivo y actividad del musculo exagerado.

Hipertensién: es un términc que se refiere al hecho de que la sangre viaja por las
arterias a una presion mayor que la deseable para la salud.

Hipertofria: aumento del tamafio de un 6rgano o tejido, secundario al aumento de tamafio
de sus células constituyentes, generalmente es producto de la adaptacion a sobrecargas
funcionales, exigidas a dichos drganos.

Hipocalcemia: la hipocalcemia es un cuadro clinico caracterizado por una disminucion de
los niveles de calcio en el organismo.

Hipotensién: significa tensién arterial baja.

Hirsutismo: abundancia de velio, especialmente lamativo en la mujer o en los nifios.

L

Letargo: es una condicién de somnolencia o indiferencia que usualmente es signo de
fatiga cronica o debilidad después de una prolongada enfermedad.

Leucopenia: disminucion de la cifra de leucocitos en la sangre periférica por debajo de
4.000/1.

Lupus: es una enfermedad inflamatoria crénica que puede afectar varias partes del

cuerpo, especiaimente la piel, articulaciones, sangre y rifiones.

M
Mal petit: epilepsia generalizada no convulsiva (mal pequefio).
Miosis: Pupila con un didmetro menor de 2 mm sin reflejo fotomotor que lo justifique.



Aspectos Generales de la Epilepsia, su Clasificacidn y Farmacoterapia

N
Nistagmo: espasmo de los musculos motores oculares produciéndose movimientos

involuntarios en varios sentidos.

P

Paresteslas: sensacién de hormigueo en un territorio cutaneo, que se observa cuando se
comprime o se lesiona parcialmente un nervio.

Poliuria: £s la emisién anormal de grandes cantidades de orina (para un adulto, por lo

menos 2,5 litros diarios).

S

Sincope: es la pérdida transitoria del conocimiento. La mayoria de las veces se debe a
hipoxia cerebral secundaria a una disminucion del flujo sanguineo cerebral.

Sindrome de Stevens-Jonhson: es una variedad de ectodermosis erosiva pluriorificial
con predominio de ataque de las mucosas. Se caracteriza por lesiones erosivas de las
mucosas bucofaringea, labial, conjuntival, urcgenital (cistitis, balanitis, uretritis, vaginitis),
anal y se acompafia a veces de erupciones cutaneas como las del eritema polimorfo o
multiforme.

Sindrome de West: es una encefalopatia epiléptica dependiente de la edad caracterizada
por la triada electroclinica de espasmos epilépticos, retardo de! desarrollo psicomotor y
patrén electroencefalografico de hipsarritmia en el electroencefalograma, aunque uno de
estos elementos puede estar ausente.

T
Trombocitdpenia: es un trastorno en el cual se presenta un nimero de plaquetas (tipo de
células sanguineas) anormalmente bajo, lo cual algunas veces se asocia con sangrado
anormal.

Tromboflebitis: es la inflamacién de una vena en relacidn con un coagulo sanguineo.

v

Vértigo: es una sensacién de falta de estabilidad o de desconocer cual es nuestra
situacion en el espacio, rotatoria, que suele ir acompafada de nauseas, vomitos, y fatta
de estabilidad para andar. Es come si las cosas del entomo, el suelo y tedo lo situado
alrededor diera vueltas o no estuviera quieto.
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CAPITULO 2

QUIMICA FARMACEUTICA, ESTUDIOS QSAR Y QUIMICA

TEORICA: METODOS Y METODOLOGIA

2.1 GENERALIDADES DE QUIMICA FARMACEUTICA

La quimica farmacéutica tiene como objetivo el estudio de farmacos desde el
punte de vista quimico, asi coma los principios basicos utilizados en su disefo""®. Como
ya se habia mencionado, un famnaco es una sustancia pura, quimicamente definida,
extraida de fuentes naturales o sintetizadas en e! laboratorio y dotada de una accion ,
biolégica, que puede ser aprovechada por sus efectos terapéuticos. La especificidad de
un famaco es una de sus propiedades mdas importantes y estd relacionada con su
mecanismo de accion (o interaccién) con alguna macromolécula biolodgica para originar un
procesc que culmina con la respuesta farmacoldgica. El  receptor es la especie
macromolecular, que interactia selectivamente con el farmaco, por lo tanto, todos los
farmacos (con excepcion de los anestésicos voldtiles) tinteractuan® con un receptor en el
organismo. Esto nos lleva a precisar algunos conceptos de la propiedad de especificidad

de los farmacos:

a} Cualquier compuesto (ligando) que estimule selectivamente al receptor se
denomina agonista.

b) La selectividad del estimule lleva implicita la consideracién de que entre todas las
moléculas que pueden interactuar con el receptor, solo los agonistas son
reconocidos porel.

c) Los ligandos que se unen al receptor sin desencadenar los acontecimientos

biolbgicos involucrados en un estimulo se denominan antagonistas.
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El efecto bioldgico de un farmaco es decir, su interaccion con el receptor depende
de su estructura y esta relacion se conocce como relacion esfructura-actividad bicldgica.

Por lo tanto |a actividad bioclogica, es consecuencia de una interaccién especifica
entre el famaco y el receptor pudiendo comportarse el farmaco como agonista o
antagonista de dicho receptor. La efectividad de la interaccién, farmaco-receptor esta
relacionada con la estructura de la molécula a varios niveles:

1) Nivel atébmico-molecular {geometria).- incluye el tipo de atomos y la forma en
que se agrupan espaciaimente (distancias de enlace y angulos de enlace 2D y
3D entre ellas) .

2) Nivel electrénico.- distribucién electronica por orbitales moleculares, donde la
contribucién de las orbitales atémicos al orbital molecular determinara su

energia y simetria.

Los muchos e importantes progresos de la quimica farmacéutica en los altimos
afos, pueden atribuirse en gran parte, al desarrollo acelerado del conocimiento de la
estructura de los farmacos a estos dos niveles y de sus propiedades fisicoquimicas.

Por ello, la modificacién estructural en un prototipo permite optimizar su actividad
farmacolégica principal, a fin de disponer de famacos mas selectivos y menos toxicos,
con mejor farmacocinética ¢ sin problemas de formulacién farmacéutica debidos a una
solubilidad o estabilidad inadecuada. '

Las correlaciones cualitativas y cuantitativas que pueden establecerse entre las
modificaciones estructurales realizadas y los datos de la actividad biolégica son de gran
utilidad para avanzar en el conocimiento del grupo farmacéforo es decir, el fragmento del
farmaco que interactia con su receptor farmacoldgico y por tanto, explica su accién
bioldgica a nivel molecular.

Es por ello que el problema de prediccién de la actividad biolégica de las
sustancias quimicas vy el disefio de nuevos compuestos, con una actividad determinada a
partir del estudic de una estruciura ha sido uno de los retos mas importantes de la
quimica moderna. La forma mas directa de resolver este problema es el estudio del
mecanismo de interaccion de las moléculas activas con el receptor, pero una
aproximacion de! problema consiste en comparar todos los compuestos quimicos activos
con ios inactivos que tengan estructuras similares y determinar las similitudes y
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diferencias entre ellos, o simplemente, realizar un estudio sistematico de aquellos con
probada aclividad biclégica en el tratamiento de alguna enfermedad.

El campo que estudia la geometria y estructura electronica de las moléculas ¥
establece correlaciones relacionadas con sus propiedades fisicas, quimicas y su actividad
biclégica se inserta dentro de la Quimica Tedrica; sin embargo, los estudios estructura-
actividad biolégica han traspasado los limites de la Quimica Tedrica, para definir varios
parametros (descriptores experimentales o tedricos) y modelos matematicos que han
contribuido a la mejor comprensién de toda la gama de efectos estructurales y de
interaccion que pueden inferir en la accién de los farmacos a lo cual se le ha llamado
estudios QSAR. Los estudios QSAR constituyen en la actualidad, una etapa importante en
las investigaciones de disefio de fa&rmacos que se realizan en el mundo.

2.2 Método para el estudio de la relacién estructura-actividad: QSAR y
QSPR

Los pioneros en el trabajo de describir las relaciones estructura-actividad biolégica
en un lenguaje matematico se debieron a Hansh y Leo, incluyéndose como primeras
propiedades el logP (octanol/agua), pKa y la refractividad molar. Posteriormente a estos
trabajos comenzaron los primercs esfuerzos por establecer comelaciones basadas en
andlisis de regresion lineal y de esta forma surgieron los primeres trabajos QSAR
aplicados a series analogas ©'%

Los métodos QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) son un conjunto
de métodos y metodologias estadisticas utilizadas para relacionar la actividad biologica
de las sustancias con indices estructurales y propiedades fisicoquimicas; con el desarrollo
de los métodos de modelacion molecular y cdlculos de orbitales surgieron los métodos
QSAR-3D y otros, de los_cuales han surgido una buena cantidad de base de datos de
estructuras 3D. ¥ Otra linea de investigacién también han sido los métodos QSPR
{Quantitative Structure Properties Relationship) que trabajan en las relaciones propiedad-
propiedad de gran apiicacién en el 4rea de la fisicoguimica.®! A partir de estos primeros
trabajos, comenzé un avance vertiginoso en la definicién de mas y mas parametros, que
fueron llamados descriptores moleculares y que tienen en cuenta las posiciones relativas
en el espacio 2D o 3D, de los atcmos que forman las moléculas. Un descriptor es el
resultado de un procedimiento logico-malemético en el que se transforma la informacion
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quimica contenida en una estructura molecular o electrénica o un experimento
estandarizado en un nimero. #

Con el incremento del numero de descriptores, mas modelos lineales y na lineales
fueron introducidos, asl como técnicas para discriminar los descriptores apropiados. Ante
la cantidad excesiva de descriptores y de métodos estadisticos, surgieron confusiones
acerca de la validez de los procedimientos para la seleccién y combinacién de
descriptores y los complejos métodos estadisticos que comenzaban a aparecer en la
literatura. Es por ello que surgieron tendencias hacia el uso de colecciones de
descriptores fijos: si una coleccidn de descriptores puede ser usada para construir
modelos razonables de muchas propiedades de interés usando muchas técnicas de
modelacién, entonces el espacio quimico mapeado por los descriptores reflejara toda la
diversidad molecular existente.

Los descriptores derivados del esquema QSAR y QSPR han sido exitosamente
aplicados a la prediccidn de puntos de ebullicion; tiempos de retencién en cromatografia
de gases, toxicidad, efectos de contaminacidn ambiental actividad de pesticidas y
particularmente en el area de la Farmacologia, han sido y son importantes en el estudio
de los antiasmdticos, antihipertensivos, anticonvulsives y anticancerigenos 22"

La finalidad de este procedimiento es obtener la informacidn mas detallada posible
de la estructura de la molécula, establecer las propiedades comunes a compuestos
estructuralmente parecidos o diferentes y poder evaluar su mecanismo de accion
farmacotbgica.

2.2.1 Tipos de Descriptores (2%5%
Para realizar un estudio bien definido de los descriptores usados en esté trabajo,

estos se han agrupado para su estudio como se presentan a continuacion.

2.2.1.1 Descriptores Empiricos

Muchas de las ecuaciones de los descriptores en QSAR/QSPR se obtienen
tedricamente pero, para referimos a algunas de las propiedades de la estructura
molecular de los compuestos es necesario recurrir a informacion experimental para la
definicién de los descriptores empiricos. Estos descriptores reflejan las interacciones de
un soluto con un solvente, a continuacién el cual se presenta a continuacién;

« Factor hidrofllico (Hy}: este factor esla relacionado negativamente con el log P.
Este es definido por: !
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1 1 N,
(14N, Ylogy (14 Ny, ) + N, | —logy () [ +—3

Hy = log,(1+ 4) @

Donde y, representa el numerc de grupos hidrofilicos (-OH, -SH, NH), .

representa el nimero de &tomos de carbono y A el nimero total de &tomos

excluyendo al hidrogeno.

2.2.1.2 Descriptores de Propiedades

Estos descriptores también se obtienen de una forma empirica y estan

relacionados con las propiedades individuales de el un scluto y el disclvente:

Coeficiente de particion de Moriguchi octanol-agua (log FP): Se asocia con la
relacidn entre la distribucion del soluto entre dos fases; octanol y agua P = Cog/Cac
y generalmente se expresa en forma logaritmica. Como descriptor, ha sido
evaluado por diversos métodos, basados en modelos de solvatacion.*® Es una
medida de la tendencia relativa que tiene un soluto, para preferir un entorno no
acuoso frente a uno acuoso. Considerando contribuciones atdémicas, fragmentos
moleculares, dindmica molecular y MonteCarlo,”¥ también puede ser evaluado
experimentalmente por Cromatografia liqguida (HPLC).® En este trabajo, fue
calculado por el método estructural de Moriguchi (logP),”*" este descriptor aparece
frecuentemente, como variable independiente para establecer corelaciones
lineales con otros descriptores, propiedades fisicas, fisicoquimicas y actividad
biologica. Desde el punto de vista fisico puede dar infermacidn acerca del caracter
hidrofébico de la interaccion farmaco-receptor. Este es descriptor muy utilizado
porque describe satisfactoriamente la naturaleza de las interacciones entre los
farmacos y las proteinas o partes hidrofébicas de las membranas celulares.

Refractividad Molar Ghose-Crippen (MR): Esta relacionade con el volumen

molecular y los efectos estericos, esta dada por dada por la ecuacion;®®

n’—lJMW

- 2.2
n+2 22)

MRz(
d

Donde n es el indice de refraccidon, MW el peso molecular y d la densidad.



Quimica Farmaceutica, Estudios QSAR y Quimica Tedrica: Métodos y Metodologia

2.2.1.3 Descriptores Geométricos

Estos proporcionan una idea de la forma y las dimensiones de la molécula donde

los grupos funcionales y los sustituyentes juegan un papel importante. Ei tamafio

molecular, generaimente se define a partir de las distancias de enlace y, para tal efecto se

han definido tres descriptores los cuales se presentan a continuacién;

Esfericidad (SPH): A través de un algoritmo matricial y discriminante, se define el
coeficiente de Esfericidad, el cual es cero para moléculas totalmente planas como
el benceno y 1 para aquellas totalmente esféricas.®@ En forma muy resumida
podemos decir, que se parie de la posibilidad de representar a las moléculas a
fravés de coordenadas atdmicas (x.y,2}, todas ellas medidas respecto a un centro
molecular; asi para una molécula de N atomos, podemos construir una matriz de
3xN, donde estas coordenadas quedan almacenadas; de ésta matriz podemos
generar una matriz de distancias (D3), donde cada elemento de matriz representa
el cuadrado de la distancia euclidiana entre dos &tomes (d3g - d3g). P4
Consideremos ahora aquellos atomos cuyas coordenadas solo incluyen un vector
2D y con ellos construyamos otra matriz distancia (D2) con elementos de matriz
(d2y; — d2y); de esta foma podremos obtener una matriz con elementos iguales a
{d3; — d2,)* que multiplicados por una matriz factor de peso, daran la matriz error
E. Se trata de reducir la data 3D de una molécula a una data 2D, pero incluyendo
la informacion de distancias geométricas disponibles en la estructura 3D; se
estima entonces el eror de la representacidn 2D respecto a la 3D, y la
representacion 2D se mapea mediante técnicas que incluyen el algoritmo para
evaluar al coeficiente de esfarecidad {(Q),

Asfericidad (ASP): Se define a partir del momento de Inercia (1);
2

Z Z (11 _IJ)

_ am] gmitl
2= P

20.1)

=]

(2.3)

Asl, para estructuras esferoidales (3=0 y para elongadas (I~1 ¢ 0.25. Por tanto la
asfericidad caracteriza de alguna manera el grado, de anisotropfa de la forma
molecular.

En cambio, 2=1= /[, 0 /,0 i, y tendriamos una forma prolato ¢

0 =025= 10 1,0 I, lo que daria una forma oblato.
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s Excenlncidad Molecular (Mecc): La excentricidad molecular es un descriptor
geométrico, pero como tantos otros descriptores basados en la matriz distancia,
tienen sus bases en |la teoria de los grafos.®™ En esta teoria, la mokcula es
reducida a un esqueleto carbonado (grafo), los hidrogenos son excluidos y solo los
carbonos y heteroatomos son considerados, constituyendo los vértices, los cuales
se encuentran unidos por enlaces que son fos segmentos; de ésta forma, la
estructura de una molécula se considera un ensamble de vértices y segmentos.
Sobre esta base, se construyen matrices distancia, que son la base de los indices
topoldgicos, de conectividad y algunos geométricos como la excentricidad. La
caracteristica fundamental de estos indices es su bidimensionalidad (2D}, a
diferencia de otros indices 3D. La excentricidad (E) se asocia con un vértice
{atomo) i en un grafo G (Molécula), y se define como la distancia del vértice / al
vértice j, el cual comesponde al vértice mas lejano de i, entonces: P%

E, = max (dy) (2.4)
para todos los valores de jen el grafo G
Por tanto la excentricidad molecular (MEcc) se define como la sumatoria de E
sobre todos los vértices del grafo:
MEcc =% E; (2.5)

2.2.1.4 Descriptores de Aromaticidad

La arematicidad es uno de los conceptos fundamentales de la Quimica Orgénica y
ha sido definida de muy diferentes formas. *® Se ha demostrado que, dependiendo del
entorno topoldgico que tenga un anillo bencénico, el cardcter aromatico puede variar en
un amplio rango. P La pérdida de aromaticidad puede deberse a dos factores
fundamentales; uno geométrico producto del aumento en las longitudes de los enlaces
alternantes y otro producto de la disminucién de la energla de resonancia. “® Cada uno de
estos factores puede dominar, en dependencia del nimero de anillos a los que esté
fusionado el anillo en cuestién. Como resuliado de esto, desde hace varias décadas se
han definido una serie de indices de aromaticidad relacionados con estas magnitudes
estos son;

s Aromalicidad (AROM)

o Indice de aromaticidad del modelo oscilador armodnico oscilador (HOMA): este se
define como ¥
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HOMA=1-anY [Row- R} (2.6)

donde n es el numero de enlaces considerados y a una constante empirica tal que
para la estructura de Kekulé de un sistema aromatico tipico harla HOMA = 0 y
para un sislema con todos los enlaces iguales al valor dptimo (a = 257.7 A) haria
HOMA = 1; el valor 6ptimo de los enlaces, R, = 1.388A. R, es el valor real de la
longitud de enlace, por lo que mientras mayor sea la diferencia de R; con el valor
optimo, mayor sera la pérdida de aromaticidad.
La expresi6n anterior se ha podido dividir en dos términos, que estan en funcidn
de Ry, la longitud de enlace media de todos los entaces presentes en la estructura
estudiada, lo que ha permitido tener en cuenta ademas el factor energético, el cual
representa el primer término en |a siguiente expresion: 2l
HOMA =a ¥ [Ret ~ Rl + a/n I [Rev— R (2.7)

Mientras mayor es el valor numérico del término energético, menor es la energla
de resonancia del anillo en cuestién. El segundo término continta siendo la parte
geométrica.
HOMA tolal (HOMAT): Este indice esta definido por las suma de todos los HOMA
para una molécula.
Indice de Jug (RC): parle de los promedios de las distancias de los carbonos
periféricos:[”]

RCI=1-225/n ¥ (1 -drid)? (2.8)
donde d y dr representan la distancia promedio y la longitud de enlace del enlace
r-&simo, corriendo la sumatoria sobre los n-enlaces periféricos.

2.2.1.5 Descriptores Constitucionales

Los descriptores constitucionales son los mas simples que conforman el grupo,

estos nos dan informacién acerca de la composicién quimica de una molécula. El nimero
de diferentes atomos que constituyen la molécula, el nimero de enlaces, el peso

molecular y el nimero de anillos presentes son descriptores constitucionales tipicos. A

continuacidn se presentan los que fueron calculados;

Suma de voltimenes alémicos (Sv): se define por la sumatoria de los volimenes
de las esferas de van der Waals definidas para cada atomo de la molécula, y
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donde el radio es tal que los atomos deben quedar inscritos, menos ¥, las zonas

de traslape de las esferas en la ecuacidn (2.9) se muestra esta relacidn:*)

V=2 V0=V, (2.9)

Donde, F,}) son los volumenes de van der Walls del atomo constitutivo de una

molécula y ¥ es el traslape de esferas.

Suma de electronegatividades alémicas de Sanderson (Se): El concepto de
electronegatividad fue introducido por Pauling en 1932, el cual describe la
capacidad de un atomo en una molécula para atraer electrones. Pauling demostrd
esta idea a través de conceptos termodinamicos relacionando la energia de
enlace, al introducir una idea del escalamiento de la energia. Algunos afos mas
tarde. Mulliken propusc una simple definicidn de electronegatividad, a! saber el
valor de la energlia de ionizacion y la afinidad electrénica podemos conocer la
electronegatividad de la siguiente forma:
I+4

= 2.10
X== (2.10)

1= -EHomo ¥ A=-ELumo

Donde / comrespande al potencial de ionizacién y A es la afinidad electrénica.

Esto representa una definicion homogénea de la energia donde las escalas de
Pauling y Muliiken son las que se usan con mayor frecuencia para las
comparaciones de electronegatividad de elementos. Otras definiciones fuercn
propuestas por Gordy, Allred y Sanderson y muchos otros investigadores.

Las electronsgalividades de Sanderson se derivan de Ia relacién lineal de las cargas

atdmicas parciales de los dtomos. "9

Suma de polanzabilidades atémicas (Sp). La polarizabilidad se describe por las
interacciones de Van der Waals y las interacciones electrostaticas dipolo-dipolo y
dipolo inducido de las moléculas, esta definida por;®®

' 1 2
u—p+aE+EﬁE +.... 211)
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Donde «, es la poianzabiiidad molecular, p es el momento dipolar
permanente de la molécula, 1’ es le momento dipolar reinducido de la molécula
y E es el campo eléctrico externo.

2.2.1.6 Descriptores Topoldgicos
Los Indices topoldgicos son simples nimeros que describen de manera
condensada, ciertas propiedades estructurales relacionadas con las conectividades de un
atomo en una molécula; dentro de estas conectividades podemos citar, el grado de
ramificacién de una cadena carbonada y el entorno quimico de un atomo. En general,
estos descriplores estan relacionados con propiedades matematicas del esqueleto
molecular y no consideran los enlaces con los hidrogenos. Estas propiedades
matematicas se pueden definir a partir de la Teorla de Grafos y pueden correlacionar con
ciertas propiedades experimentales. Existen varias formas de hacer los calculos de
indices topolégicos, siendo una de las mas ulilizadas la forma matricial, como lo
evidencian los indices de Balaban.
» Indice de informacion céntrica radial (ICR)
» Indice de Wiener (W3D): cuenta ias longitudes de todas las distancias entre cada
par de dtomos en una molécula; este indice, desde sl punto de vista fisico, da una
idea de fa compactacibn molecular.®” este indice se puede obtener con la

siguiente ecuacién;
N,
W=%idij (2.12)
¥

Donde 4, es el numero de enlaces que son la trayectoria mas corta que conecta
el par de &lomos iy | ¥ N, es el nimero de dtomos que no son hidrégenos en la

molécula.

« [ndice de Balaban (J3D): este Indice, foma en cuenta los radios covalenie (JX) y la
electronegatividad de los atomos de la molécula (JY). Estos indices, raramente
presentan degeneracién; brindan una informacién estructural no apreciable a
simple vista y diferenciable entre ellos. *¥! Este indice se obtiene de la siguiente
manera; !

9 o ’ 1
J; Mdgzmj(&sj)z (2.13)
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Donde q es le nimero de bordes en el grafo molecular pesiguala (g-n+1), n
es numero de atomos dentro del grafico molecular y S,es la suma de las

distancias calculadas sobre las filas o columnas de la matriz D topologica de la
molécula.

2.2.1.7 Descriptores mecéanico-cuanticos

Por su importancia en la determminacion de la estructura electronica de atomos y

mokéculas, estos descriptores seran tratados ampliamente en un apartado diferente. A

continuaci6n solo se mencionaré la definicidn de los calculados en este trabajo;

Descriptores de carga: aqui se encuentran las cargas de cada uno de los atomos
de las moléculas ya optimizadas. Anteriormente se menciond en los descriptores
constitucionales dentro de la suma de electronegatividades atdémicas de
Sanderson (Se) que, habla diferentes métodos para la cbtencién de cargas
atémicas parciales, aqui de igual forma se emplea el andlisis de poblaciones de
Mulliken, g,=2,- [?_‘; PP, + %Z} kj] =Z, _Z PkI donde Z, es la carga
P’ -

atémica nuclear y donde Py son las poblaciones atdmicas del elemento matriz
sobre cada uno de los 4tomos de la molécula. Las cargas atémicas en una
molécula determinan la intensidad de las interacciones electrostaticas. Se ha
establecido que a través de la densidad electronica puede predecirse algunos
mecanismos de reaccidn y propiedades fisicoquimicas de las moléculas. Por to
tanto, los descriptores de carga pueden ser empleados extensamente como
Indices de reactividad quimica o como medidas de interacciones intermoleculares
dentro de los tratamientos QSAR/QSPR."
Descriptores de energia: aqul se encuentran ios valores energéticos y la diferencia
energética entre el HOMO (orbital ocupado de mas alta energia), y LUMO (orbital
molecular desocupado de mas baja energia). Se ha reconccido que estos orbitales
desempeiian un papel impoertante en la determinacién de la reactividad quimica y
en los mecanismos de las reacciones quimicas. De acuerdo con el teorema de
Koopmans ™ la energia del HOMO esta directamente relacionada con el potencial
de ionizacién (IP);

IP =000 (2.14)
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La energia del LUMO esta directamente relacionada con la afinidad electrénica de
la molécula (EA);

EA=¢&,., (2.15)
La energia del HOMO caracteriza la susceptibilidad de las moléculas hacia un
ataque electrofilico mientras que la energia de LUMO ofrece una susceptibilidad a
la molkécula hacia un ataque nucleofilico. Las energias del HOMO-LUMOQ son
importantes en la determinacién de la reactividad y la estabilidad quimica de las
moléculas. 1*

* Descriptores estructurales: estos descriptores representan las geometrias
moleculares derivadas de las coordenadas tri-dimensionales de los 4tomos por lo
cual aqui se encuentran las distancias de enlace de los 4&tomos A-B y los angulos
de enlace A-B-C y angulos diedro A-B-C-D los cuales dan un éngulo a cuatro
atomos; este angulo es el que forma Ios' planos ABC y BCD.

2.3 Esquema tedrico para el calculo de los Descriptores Mecénico

Cuanticos

La continua mejora en las técnicas derivadas de los métodos de la mecanica
cuantica ha permitido que en |a actualidad, sea posible una descripcion muy detallada de
las propiedades fisicoquimicas de las moléculas.

Como se vio en la seccidn anterior, los descriptores mecanocuanticos pueden
dividirse en varios grupos: de carga, energia, estructurales y los de reactividad, no
considerados en este trabajo; son muy variables estos descriptores por lo que son una
fuente importante para ia definicién de nuevos descriptores.

2.3.1 Generalidades de la mecanica cuintica™®

A principios del siglo XX, los fisicos encontraron que la llamada mecanica clasica
describia correctamente el comportamiento de particulas tan pequefas como los
electrones y los nucleos de los atomos y las moléculas. Tras una sucesiva serie de
descubrimientos que se desencadenaron a partir de los trabajos de Planck (E =)

donde comenzd hablarse de la “cuantizacion energética” un comportamiento no conocido
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hasta ese momento, surge en 1925 la “mecénica cuéntica® cuyos postulados, principio y
formalismo permitieron explicar el comportamiento de las particulas del micromundo.

El desarrollo de la mecanica cuiantica comenzé en el afio 1900 con el estudio que
realizé Planck sobre la radiacidon emitida por un cuerpo negro. La hipdtesis de Planck de
que sclamente pueden emitirse ciertas cantidades de energia electromagnética radiante
(es decir que la emisién es cuantizada) estaba en franca contradiccién con las ideas
preestablecidas de la fisica. El 1905, Einsten mostrd que estas observaciones
experimentales podian explicarse suponiendo que la luz estaba compuesta por ciertas
entidades llamadas “fofones”. A principios de 1909, Rutherford, Geiger y Marsden hicieron
pasar repetidamente un haz de particulas alfa a través de laminas metalicas delgadas, por
tanto Rutherford concluyé que las grandes desviaciones observadas solo pedian ocuir
si la carga positiva estaba concentrada en un ntclec pesado y diminuto. En 1911,
Rutherford propusc un modelko planetario del dtomo, en el que los electrones dan vueltas
alrededor del ntcleo, en diferentes érbitas. Niels Bohr supuso en 1913, que la energia del
electrén en el atomo de hidrégeno estaba cuantizada de manera que el electron solo
podia moverse en una érbita de las comprendidas dentro de un cierto nimero de orbitas
permitidas. Histéricamente la mecénica cuantica fue formulada en primer lugar por
Heisenberg, Born y Jordan en el aflo de 1925, usando un formalismo matricial; algunos
meses antes de que en 1926, Schrédinger desarrollase su formulacién, usando
ecuaciones diferenciales. En 1930 Hartree y Fock propusieron el método del campo auto
consistente, que resolvia el problema de los n-electrones en el &tomo; este fue el punto de
partida de los calculos ab initio actuales, que pasteriormente se aplicaria a las moléculas.

Con la introduccién del método de las combinacicnes lineales de orbitales
atémicos (funcién de onda) para representar la funcién de onda molecular, comenz6 la
aplicacién de la mecanica cudntica a las moléculas y el enface quimico, paseo de ser un
concepto cualitativo para ser un concepto cuantitativo, con lo cual surgié la Quimica
Cuénlica. El proceso de mejoramiento de las funciones de onda moleculares derivo el
surgimiento de nuevas bases formuladas de funclones gaussianas lo cual disminuyo
considerablemente el tiempo de computo al ser mds facimente integrables estas
funciones. Con ello se abrieron las puertas a todo tipo de sistemas, sblo limitados por las
disponibilidades técnicas de almacenaje de datos y rapidez de los algoritmos para
resolver las ecuaciones algebraicas.

En lo que se refiere a estd aproximacion, durante el resto del siglo XX los

esfuerzos se han concentrade en explorar los revolucionarios cambics aportados por la

L4A8-



Quimica Farmaceutica, Estudios QSAR y Quimica Teérica: Métodos y Metodologia

informética; los afios sesenta fueron el reino de los cdlculos semiempirices, que fueron
perdiendo ferrenc al aumentar la capacidad de calculo de los ordenadores y al hacerse
accesibles los célculos ab initio. En 1964, Hohenberg y Kohn, al demostrar que para el
estado fundamental la energla depende Unicamente de la densidad de probabilidad,
sentaron la base de la Teoria de Funcionales de la Densidad {DFT: Density Functional
Theory). Las ecuaciones de Kohn y Sham, un afio mds tarde, posibilitaron su aplicacion
practica. En los Ultimos afos, las aplicaciones de DFT han crecido espectacularmente, ya
que proporcionan buenos resultados a un costo reducido.

El aumento creciente de la potencia de célculo y el surgimiento de paquetes
computacionales muy interactivos, ha permitido la difusidn de todos estos métodos. Se
han desarrollado numerosos algoritmos que permiten optimizar geometrias y hallar
estados de transicion o calcular propiedades. Son varios los paquetes de programas
accesibles hoy en el mercado que incluyen gran diversidad de opcicnes; actuaimente dos

paquetes de los mas usados son el paquete Gaussian y MOLCAS, '™

2.3.2 Ecuacion de Schrédinger v

En 1926, el fisico austriaco Edwin Schréndiger (1887-1961), resofvio el atomo de
hidrégeno, abriendo la posibilidad de disponer de una via alternativa, y mas intuitiva de
encontrar la energia y la funcién de la probabilidad para e! movimiento de los electrones;

surgio el concepto de “orbital atémice”, esto es la funcidn de onda atémica ‘¥, (r.8,9) .
La funcién de onda contiene toda la informacién que es pbsible conocer acerca del

sisterna y se encuentra contenida en la ecuacion de Schrédinger independiente del

tiempo:

HY=EY {2.16)
donde
N VI M VZ N M N M Mo M
N O SO NI s @17)
tal A=l rml A=l Py i gmt 7y A H=l AR

Aesel operador de energia total o el operador Hamiltoniano, en honor del fisico Irflandés

Hamilton esta formulado aquf para el caso molecuiar de un sistema de M nucleos vy N
electrones con términos de Energia Cinética y términos de Energia Pofencial. Los nuclecs
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son pesados con refacidn a los electrones por lo que podemos suponer que si repartimos
equitativamente la energia entre nicleos y electrones, estos Gftimos se moveran mucho
mas rapidamente que los nlcteos, en promedio. De esta forma, podemos suponer gque un
electrén realizara todo un ciclo de movimiento antes de que los nucleos hayan variado
apreciablemente su posicién, lo que permite desacoplar los movimientos de los nicleos y
electrones, permitiendo separar la ecuacion de Schrondiger. La aproximacion de Born-
Oppenheimer supone que la variacién de la funcién de onda electrénica con la posicidn
de los nucleos es nula por lo cual se trabajara con un hamiltoneano electrénico (términos
1,y 4 en la ecuacién 2.17). Dado un sistema de M, nucleos y N electrones, el problema
consiste en resolver la ecuacion de Schrddinger, donde el Hamiltoniano electrdnico no
relativista, en unidades aldmicas, una vez considerada la aproximacién de Bomn-
Oppenheimer, pudo condensarse en;

Fie| = E" Fli + 2| E]> _1 (218)

L8]]

h, es el hamiltoneano efectivo que incluye los términos 1y 3.

Hy @y = Eg @g {2.19)
de forma que la energla total se calcula por:
E=Eq+ EA EB>A L% (2.20)
Tap

2.3.3 Método de variaciones

A causa de que la ecuacién de Schridinger, no tiene solucidn exacta para el
sislema de N electrones y M nucleos, se aplican diversas técnicas numéricas para
encontrar, sus seolucién aproximada, una de ellas es el método variacional.

Dado un sistema cuyo operador Hamiltoneano Hes independiente del tiempo y

cuyo valor propio de la energia mas baja es E,, si ¢ es cualquier funcidn dependiente de
las coordenadas del sistema, normalizado, que se comporta bien y que satisface las

condiciones limite del problema, entonces:

I¢‘ H ddt > Eq si¢ests normalizada (2.21)
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6= 2 a Wy (2.22)

el teorema de variaciones nos permite calcular la energia por un método de minimizacidn
energética y de acercamiento a la energia del estado fundamental del sistema.
Para funciones no normalizadas; deberemos considerar la ecuacion de

normalizaciéon quedando:

e< JoAda (2.23)
[¢" o an

La ecuacion (2.23) recibe el nombre de integral variacional; la integral variacional
se aproxima variacionalmente a E, mucho mds rapidamente de lo que la funcidn
variacional de prueba se aproxima a ¥, y es posible obtener una aproximacion muy
buena de E, usando una funcion ¢ no tan exacta .

La funcién ¢ se llama funcién variacional de prueba; para obtener una buena
aproximacion a la energla del estado fundamenial E;, se utilizan diferentes funciones
variacionales de prueba y buscamos aquella que proporcione el valor mas bajo de la
integral variacional. De acuerdo con la ecuacién cuanto mas bajo sea el valor de la
integral variacional, mejor serd la aproximacion que obtengamos para E;.

La funcién variacional de prueba usada en sistemas moleculares es una
combinacion lineal de n funciones atdmicas linealmente independientes f, fa.......fn:

n

O =cfy + Coatonnnn c,,f,.=]§1 of (2.24)

donde ¢ es la funcién variacional de prueba y los coeficientes ¢; son parametros que
hemos de determinar minimizando la integral variacional. Las funciones f; (que se llaman
funclones de base) deben satisfacer las condiciones limite del problema.

Sustituyendo (2.24) en (2.23) y definiendo:

n n n n
¢ ¢dv =Zcf T ek = T g [ ffcdr (2.25)
it i=1 =1 j=

-51-



Quimica Farmaceutica, Estudios QSAR y Quimica Tedrica: Métodas y Metodologla

donde | f,fdv se define como la integral de traslape S ;i entre los respectivos orbitales

atémicos j y k:
S j.EI £, f, dr (2.26)
Tenemos entonces que:
n n
[ ¢ ¢ 0t = Ty Fuer oS @27)
Y
J & Aode = Zis1Zi=1 oot (2.28)

donde H , = I¢iﬂ¢jd1 se denomina integral de Coulomb para i=j y de Resonancia

para i#j, obtenemos que:

n n
E. JoAod = iz1Zu=1goHk (2.29)
n n

¢ o 21 2k=1 GoxSk

n n
EXj=1Zk=1C0Sx = Zj=1Zk=1 coeHik (2.30)
Notese que en (2.30) la integral variacional es una funcion de las n variables
independientes ¢,.C,.......Cn; la condicién necesaria para que se tenga un minimo, es que
sus derivadas parciales con respecto a cada una de las variables se anule en el minimo,
es decir que:
O _

0 parai = 1,2,......n (2.31)
é,

Las derivadas obtenidas de (2.30) permitiran obtener las n ecuaciones lineales
homogéneas simultaneas en las incognitas Ci.Ca....... ¢, (es decir los coeficientes de la

funcién variacional lineal (2.24) con la forma:

Zl(Hk-Swed =0, i=120 n (2.32)
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Para que exista solucidon del sistema de ecuaciones lineales homogéneas el

determinante de los coeficientes debe ser igual a cero.

Hiy =SuE  Hy2=SpE ... Hin —S1:E
Hy =SyE  Hzn-SxmE ... Han —S2,E

...... . =0 (2.33)
Hn1 —Sn1E an $n2E ...... Hnn —SmE

El desarrolio del determinante da una ecuacién algebraica de grado n en la
incognita E; asi pues el método de variaciones lineales proporciona limites superiores a
las energias de los n estados enlazantes mas bajos del sistema usando las raices E
como aproximaciones de las energias de los estados mas bajos y posteriormente para
los coeficientes ¢; en las n ecuaciones.

2.3.4 Determinante de Slater

La construccién de la funcién de ¢ como combinacién lineal de orbitales atémicos
(f) ec. (2.22) debe cumplir con el principio de antisimetria y la mejor forma es
estableciendo el determinante correspondiente, el cual recibe el nombre de detenminante
de Slater. %

Los elementos del determinante son funciones alémicas spin-orbital; todos los
elementos de una columna en un determinante de Slater se refieren al misme spin-orbital,
mientras que los elementos de la misma fila se refieren al mismo electrén:

De esta forma la funcién de onda molecular estd expresada como determinante de Slater

Yy (X) ya (X2 . Yy (Xn)
Wy (Xs) Y2 (Xa) .. Wy (Xn)
T
Y= /m . S : (2.34)
Yy (X4) W (X)) Y, (Xn)

n es el factor inicial necesario para cumplir la condicion de normalizacidn y X incluye las
coordenadas espaciales y el spin, Esta simple aproximacidn satisface captura mucho de
los requerimientos para precisar las soluciones del A
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Esta forma de construir las funciones de onda moleculares ha permitido que
durante décadas se definieran las diversas funciones base como una combinacion lineal
antisimétrica de orbitales atomicos:

Si w,=3.C.é, (2.35)

=l

Una vez hallado el valor de la energia, del propio determinante (2.34) Se podra encontrar

el valor de los coeficientes (C) que den los mejores OM.

2.3.5 Métodos mecanico-cuinticos

La funcién de onda electrénica de una molécula diatdmica es una funcion de un
parametro solamente: la distancia intemuclear. En contraste, la funcién de onda
electrénica de una molécula poliatémica depende de varios pardmetros; las distancias de
enlace, dngulos de enlace y angulos diedros de rotacién en tomo a enlaces simples (estos
angulos definen la conformacion molecular). Un tratamiento teérico completo de una
molécula poliatdmica incluye el célculo de los coeficientes en fa funcion de onda
molecular, las energlas orbitales y la energla total. La energia total de la molécula es una
funcitn de sus coordenadas. Las cuales determinan las posiciones de los atomos que la
forman en el espacio. Estas posiciones determinan ia geometria de la molécula. De esta
forma cualquier variacidn de la geometria cambia la energia total.

Asi, el mejor célculo de una molécula es aquel referido a una geometria cercana a
la experimental y corresponde a un minimo absolulo, en el espacio N dimensional donde
N cerresponde a la E y a las coordenadas. Este espacio donde la energia es proyectada a
la superficie de energia potencial. En la superficie de Ep el minimo absoluto comresponde
a la geometria mas probable que presertara la molécuta llamada geometria de Equilibro.

Los tres niveles de teoria mas utilizados para realizar calculos mecanicocudnticos
son: los métodos ab initio, los métodos semiempiricos, el método de funcionales de la
densidad. '

Los métodos mecanocuénticos semiempiricos ajustan las integrales que salen del
procedimiento variacional a datos experimentales o a resultados de los célculos ab initio
en un proceso de parametrizacion.

Un calculo ab initio {0 de primeros principios, es el termino latino para “desde el
principio” e indica un calculo basado en los principios fundamentales) calcula las

integrales.
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El método de funcionaies de la densidad no intenta calcular la funcién de onda
molecular, sino calcula la densidad de probabilidad electrénica molecular, p, y calcula la
energia electronica a partir de p (también se hablaréa de este método en otro apartado)

Todos estos métodos parten de una generalizacién del método variacional en la
que se considera a cada electron moviéndose bajo un potencial generado por lo nacleos y
los n-1 electrones. Veamos sus elementos conceptuales fundamentales.

2.3.6 Método de Hartree-Fock!'®

La ecuacién de Schrddinger para el atomo no es separable debido a términos de
repulsion interelectrénica; estd ecuacion se separa entonces en 7 ecuaciones
hidregenocides monoelectrénicas, y la funcidn de onda de orden cero es el producto de n
orbitales hidrogenoides (monoelectrénicos):

W = (1,01 1) f2 (1202 $2).ooo Ta (fn. B, §0) (2.36)

donde los orbitales hidrogenoides son
F=Ruy(r) Y™ (0, ¢) (2.37)
para el estado fundamental de una atomo, llenamos en cada uno de los orbitales mas
bajos con dos electrones de espin opuesto, obteniendo asf la configuracidn del estado
fundamental. Lo siguiente es usar una funcidn variacional que tenga la misma forma que

la ecuacién (2.22), pero sin que este restringida al orbital hidrogenoide o cualquier otra

forma particular. Tomamos

¢ = 91(r1, 61, $1) 9r2, 62 ¢2).-.... ... Gn{rn. B0, $0) r,(R,R,u) (2.38)
y buscamos sucesivamente las funciones g gz . g, que minimizan la integral variacional,
para simplificar, aproximamos los mejores orbitales atdmicos posibles por orbitales dados,

por el producto de un factor radial por un arménico esférico:

gi=h(} Y™ 0, &) (2.39)

-55.



Quimica Farmaceutica, Estudios QSAR y Quimica Tedrica: Métodos y Metodologia

Asi, el procedimiento para calcular las funciones g, es iterativo hasta lograr una
consistencia {convergencia) en el potencial efectivo, y por tanto en la energia. Est4 técnica
fue introducida por Hartree en 1928 y se denominada mélodo del campo
autoconsistente!®™ (SCF) de Hartree. La demostracion de que el procedimiento de Hartree
proporciona la mejor funcién variacional de la forma (2.38) fue dada por Slater y por Fock
en 1930. "% Si se escoge una funcidn de onda en forma de producte antisimétrico o
determinante de Slater:

do = $1{rs By, &) 512 0z 62).... ... Slln Bn &) {2.40)
donde cada funcién s; es una funcién normafizada de r que va multiplicada por un
armonico esférico. Para esta funcién la densidad de probabilidad del electrén i es {s{*.

Las ecuaciones diferenciales para calcular los orbitales de Hartree-Fock es:

AN
Fuo =gy (2.41)
A
Donde v, es el i-ésimo espin-orbital, el operader F, llamado operador da Fock (o de

Hartree-Fock), es el Hamiltoneano de Hartree-Fock efectivo, y el valor propio =, es la
energla orbital del espin-orbital /. E! Hamiltoniano puede ser formulado come:

f[:i( ) 22241’&.2.,21 r,

1=13% (2.42)

Originalmente, los calculos atémicos de Harlree-Fock se hicieron usando métodos
numeéricos para resolver la ecuaciones diferenciales de Hartree-Fock (2.41) y los orbitales
resultantes se daban como tablas de funciones de las funciones radiales para diferentes
valores de r. Es en este contexto, que se definen las funciones de onda moleculares
como combinacién lineal de funciones atémicas spin-orbital, de la cual ya se hablé. Esto
se debid a Roothaan®®™® quien en 1951 propuso representar los orbitales de Hartree-
Fock con estas cembinaciones lineales de un conjunto completo de funciones conocidas,
que fueron llamadas funciones base o serie base;

S =2 bX.g=3 cX,

i

(2.43)

Donde las funciones y, son el conjunto completa de funciones, y las constantes b y ¢;
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son los coeficientes de los desarrollos que se obtienen mediante el procedimiento iterativo
SCF. El método de Roothaan permite obtener la funcién de onda molecular dentro del
esquema Hartree-Fock.

Las funciones de onda SCF de Hartree-Fock consideran las interacciones entre
los electrones sclamente de forma promediada. Sin embargo, estas son interacciones
instantaneas entre pares, un efecto no descrito por el método de Hartree-FocK, en tanto
tratan de minimizar las repulsiones por carga y espin. Se dice entonces que los
movimientos de los electrones estdn comelacionados entre si, para lo cual se utiliza el
término de correlacidn electronica. Para una ecuacién de Hartree-Fock, hay poca
probabilidad de encontrar electrones con el mismo espin en la misma regién del espacio,
lo que indica que estd funcidn incluye una correlacibn de los movimientos de los
electrones del mismo espin. La energia de correlacién es la diferencia de la energia no
relativista exacta Eq ¢ ¥ |2 energia de Hartree-Fock (no relativista) Eyy:

Ecor= Enorei - Enr (2.44)

La finalidad del métedo de Hartree-Fock, es optimizar la funcion de onda, como un
producto antisimetrizado (determinante de Slater) de espin-orbitales monoelectranicos y
proporcionar los mejores orbitales espaciales incluidos en los espin-orbitales. En la
actualidad los calculos de Hartree-Fock se hacen generaimente desarroilando cada orbital
como una combinacién lineal de ciertas funciones base que ya no son las utilizadas

originalmente.

2.3.7 Funciones de Base

Un paso importante en los cdlculos mecanocuanticos es la eleccidon de funciones
base f, que se usan para representar los orbitales moleculares (OM) ¢, como & =X, ¢,
X,, ya que el uso de una base adecuada es un requerimiento esencial para el éxito del
calculo. Los criterios de seleccion dependen del sistema molecular, el nivel de la teoria a
emplear y el problema a resolver.

Inicialmente las funciones se representaban a partir de los orbitales de Slater (STO:
Slater type orbitals) u orbitales STO. Un STO centrado scbre una atome tipo a tiene la
forma Nr, ™e *"*Y," (8 ., b.). Para las moléculas poliatdmicas, las funciones de onda

moleculares, representadas por determinantes de Slater y con elementos del
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determinante con la forma de los orbitales de Slater generd integrales formadas por tres y
cuatro STO, las cuales tenian un costo computacional grande,

Para acelerar la evaluacién de las integrales moleculares, Boys®, en 1950,
propuso usar para ios orbitales atdémicos, las funciones lipo gaussianas (GTF), en lugar
de las STO. Una gaussiana cartesiana centrada en el &tomo b se define como:

Gie=Nx'y? z,fe 972" (2.45)

donde i, j, y k son enteros no negatives, a es un exponente orbital positivo, y Xu Vs V Zs
son coordenadas cartesianas con el origen en el nicleo b la constante de normalizacion

gaussiana N es:

2\ ek sy s 2
N = (?J {——(8'.’) 1 ““J (2.46)
@NIEN2H!

Cuando i +j+ k=0 (esto es i =0 /=0 k=0), la GTF se denomina gaussiana de
tipo s, cuando /+ j+ k = 1 tenemos [a gaussiana #po p, que contiene el factor x, ¥y 0 Zs;
cuando i+j+k = 2, tenemos una gaussiana de tjpo d. Hay seis tipos de gaussianas d, con
los factores X%, ¥°s, 2% Xe¥o., XsZo ¥ e Zs. De forma similar hay diez gaussianas tipo f que
podrian combinarse para tener el comportamiento angular de los siete OA 4f reales.

Cualquier orbital atomico s se representa por una combinacidn lineal de varias
gaussianas con diferentes exponentes orbitales, pero con la forma exp{-ar®,); cualquier
orbital p, se representa por una combinacidn lineal de gaussianas, cada una de la forma
% exp(-ar’y); y asl sucesivamente.

Una funcién gaussiana no tiene la cispide deseada sobre el niicleo, por tanto da
una representacién pobire de un OA para valores pequefios de r, para representar un OA,
debemos usar una combinacion lineal de varias gaussianas. Por tanto un OM implica la
evaluacion de muchas mas integrales. El namero de inlegrales de dos electrones es
proporcional a la cuarta potencia del nimero de funciones base. Sin embargo, la
evaluacién de integrales gaussianas consume menos tiempo de computador que la
evaluacion de integrales de Slater.

Dentro de ias bases STO hay bases mas o menos extendidas Una base minimal o
minima, consta de un STO para cada OA de capa intema y de capa de valencia de cada
atomo. Una base doblke zeta (DZ) se obtiene rempiazando cada orbital STO de una base
minima por dos orbitales que difieren en sus exponentes. Ya que cada funcidn de base =,
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en ¢ ;, = X c; X, tiene sus propios coeficientes variacionales determinados
independientemente ¢;;, el nimere de parametros variacionales en una funcién de onda de
una base doble zeta, es dos veces ks de la funcién de onda de una base minima. En una
base triple zeta (TZ) se remplaza cada STO de una base minima por tres STO que
difieren en sus exponentes orbitales. Una base de valencia desdoblada {(SV) usa dos o
mas STO para cada OA de valencia pero solamente un STO para cada OA de capa
intema (core). Una base SV es minima para los OA de capa intema, y DZ, TP, para cada
OA de valencia. Las series de valencia desdoblada se denominan doble zeta de valencia
{VDZ}, (triple zeta de valencia (VTZ),..., de acuerdo con el nimero de STO empleados
para cada OA de valencia.

Los OA se distorsionan en su forma y tienen sus centros de carga desplazados a
consecuencia de la formacion de la molécula. Para permitir esta polarizacién, se afiaden
STO a las funciones de base cuyos ndmeros cudnticos son mayores. Tal base es una
base polarizada; por ejemplo, la base doble z mas polarizacién (DZ* ¢ DZF).

Como ya se sefialo para las funciones gaussianas, la practica comiente es tomar cada
funcién de base como una combinacion lineal normalizada de unas cuantas gaussianas,

de acuerdo con:
E=Y duls (2.47)

Donde las g, son las gaussianas cartesianas normalizadas centradas en el mismo
atomo y con los mismos valores j, j k que las otras pero diferentes a . Los coeficientes
contraccién d,, son constantes que se mantienen fijas durante el cdlculo =, (2.47) se
llama funcion tipo gaussiana contraida (CGTF) y las g, se llaman gaussianas primitivas.
Usando como bases gaussianas contraidas en lugar de primitivas, se reduce el nimero
de coeficientes variacionales a determinar, lo que ahorra mucho tiempo de calculo con
poca pérdida de precision. Las clasificaciones dadas para las bases STO también se
aplican a las bases CGTF, remplazando STO por “CGCT” en cada definicidn. Una base
minima de gaussianas contraidas consta de una funcién gaussiana contraida para cada
OA de capa interna y para cada OA de la capa de valencia. Una base DZ tiene dos CGTF
para cada uno de tales OA y una DZP aflade gaussianas contraidas con valores de J
altos de la serie DZ, donde /=i +j + k en (2.30).

En calculos moleculares que usan funciones de base CGTF, los exponentes
orbitales y los coeficientes de contraccién de las funciones de base se mantienen fijos en
los valores determinados de las bases usadas. Affadiendo funciones de polarizacion,
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permitimos que las formas de los OA varien, desplazando por tanto, densidad de carga de
los nacleos al interior de las regiones de enlace en la molécula. Cada STO S8 aproxima
por una combinacién lineal de N funciones gaussianas, donde los coeficientes de la
combinacion lineal y los exponentes orbitales de las gaussianas eligen para que
proporcionen mejor ajuste por minimos cuadrados. El caso mas comun es el N=3, da una
serie CGT llamada STO-3G'; estd base se define para los dtomos de H hasta Xe. la
serie 3-21G (definida para los &tomos comprendidos entre H y Xe) y ia sarie 6-31G
(definida para los atomos comprendidos entre H y Zn) son series base de valencia
dividida. En la serie  3-27G, cada OA de capa intema (1s para Li-Ne; 1s, 2s, 2p,, 2p,,
2p,, para Na-Ar y asi sucesivamente se representa por una simple CGTF, que es una
funcién lineal de dos primitivas gaussianas y una gaussiana difusa simple. La serie 6-31G
usa seis primitivas en cada CGTF da capa intemna y representa cada OA de la capa de
valencia por una CGTF con tres primitivas y una gaussiana con una primitiva. La base 6
31G” (definida para los dtomos entre H-Zn) es una base doble zeta polarizada que aftade
a la serie 6-31G seis funciones de polarizacién gaussianas cartesianas tipo d a cada uno
de los atomos desde Li hasta Ca, y diez funciones de polarizacién gaussianas carlesianas
tipo f para cada uno de los &tomos de Sc a Zn. La base 6-37G** aflade a la serie 6-31G*
una serie de tres funciones de polarizacién gaussianas tipo p para cada atomo de H y He.
Las bases anteriores también se pueden denotar por 6-31G(d) y 6-31G(d.p),
respectivamente.

Los aniones, compuestos con pares solitarios tienen densidad electrénica
significativa a grandes distancias del nideo. Para mejorar la precision para tales
compuestos se forman las bases 3-21+G y 6-31+G*a partir de las series 3-21G y 6-31G*
por la adicién de cuatro funciones altamente difusas (s. Px Py. Pz) sobre cada atomo de
hidrogeno; una funcidn altamente difusa es una funcién con el un exponente arbital muy
pequefio. Las series 3-21++G y 6-31++G* iambién incluyen una funcién s altamente
difusa sobre cada hidrégeno.

Las bases STO-3G, 3-21G, 3-21G* 6-31G* 6-31G** fueron desarolladas por
Pople y sus colaboradores.®" Dunnig y sus colaboradores® han desarrollado las bases
CGTF, cc-pVDZ, cc-pViZ, cc-pVQZ y cc-pVSZ (conjuntamente denominadas ccpVXZ),
disefiadas para el uso de métodos de calculo que incluyen la correlacion electronica, por
ejemplo cc-pVDZ quiere decir correlacion consistente con funciones doble zeta de
valencia polarizadas.

' W.I. Hehre, F.F Stewant, J.A, Pople. J. Chem. Phys., 51 (1969) 2657.
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Debido al ahorro de tiempo en la evaluacién de las integrales multicéntricas con
gaussianas, la mayor parte de los célculos ab nitio usan bases gaussianas contraidas.
Para describir un calculo mecanocuantico, se especifica €l método y la base. Las letras
HF (Hartree-Fock} denotan un calculc OM SCF ab initio, sea 0 no la base lo
suficientemente extensa como para aproximarse al limite de Hartree-Fock. Asi, la notacion
HF/3-21G denota un calculo ab initio que usa una base 3-21G.

2.3.8 Teoria de Funcionales de la Densidad

La Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) representa una forma alternativa de
los métodos ab inttio convencionales al introducir los efectos de la correlacion electrénica
en la resolucién de la ecuacitn de Schradinger electrénica. De acuerdo con la DFT, la
energia del estado fundamental de un sistema polielectronico puede expresarse a partir
de Ia densidad electrénica, y de hecho el uso de la densidad electrdnica en lugar de la
funcién de onda para el calculo de la energla constituye la base fundamental de la DFT.
La férmula matematica exacta que relaciona la energia con la densidad electronica no es
conocida, Y es necesario recurrir a expresiones aproximadas. Estas expresiones
acostumbran a proporcionar resultados sorprendentemente buenos si uno considera las
aproximaciones en las que estas se basan.

Consideremos un sistema de N electrones descrito por una funcién de onda ¥ (x,,
Xa....Xs). El producto ¥ (x:, Xz...Xa} ‘P*(X1, Xz...X) dxy, dxz ... dxy nos da la
probabilidad de encontrar el electrén 1 entre X y x; + dx;, el 2 entre X, ¥ Xot dXa....., ¥y €l N
entre xy ¥ Xy + dxy. La probabilidad de encontrar el electron 1 entre x; y X, + dxy,

independientemente de donde se encuentre el resto vendra dada por:

dxi [#(x, 1. W (G X1y £ ) X2 X (2.48)

p(;)d X1 = le‘{’(;l,;z, ..... ;N)‘P*(M,;z, ..... ;N)d;z ....d;;v (2.49)
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Nos da la probabilidad de encontrar un electrn entre x, y X, + dx, independientemente de
donde se encuentre el resto, p(x) es la denominada funcién densidad. Integrando respecto

a la coordenada de espin se obtiene la densidad electrénica, p(r).

p(r) = [P0 s, =N [W(3,, %, ek Sy 31 .l 2 (2.50)

Dado que ¥ esta normalizada:
[ptrydr=N (2.51)

2.3.8.1 Matriz Densidad.
Es conveniente presentar la densidad electrénica asociada a los N electrones
como una matriz densidad de primer orden o de Fock-Dirac que se define segun:

PG = N W00, X2 e X # (R Xy En ) X T (2.52)

Integrando respecto a la coordenada del espin se obtiene ia matriz densidad de primer

orden:
Arr) = [P, )dsds, (2.53)

A diferencia de las funciones densidad, los elementos de las matrices densidad no tienen
significado fisico, salvo los términos diagonales, que en le caso de la matriz densidad
reducida de primer orden coinciden con la densidad electrénica.

plrr)=p(r)20 (2.54)
La suma de los elementos de las matrices densidad de primer orden, que es una integral

por el caracter continuo de la matriz, nos da el numero total de electrones tal como se

desprende de la ecuacion:
P = [prr)dr = [ptrodri = (2.55)

De forma equivalente pueden definirse matrices densidad de orden superior a uno. La
mds interesante es la matriz de segundo orden que se define a partir de la siguiente

expresion:
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#2(0n, %2, 50,72} = NV = 1) [0, % SV (1, Kt T YTl Xn (256)

Integrando respecto a las coordenadas de espin se obtiene la matriz densidad reducida
de segundo orden

Farurainara) = [y, (i, %23 % %2)ds,dsyds, ds, (2.57)

Al igual que en caso anterior, por un lado sblo los téminos diagonales tienen significado
fisico, y por ofre, la matriz nos da el niimero total de pares de electrones

V(P rasr,ra) = v, (n,r2)

72 = [ra(F,rasnira)drdra = [y (F,r2)dndrs = N(N -1) (2.58)

2.3.8.2 Teorema de Hohenberg-Kohn.!'*'"]

En 1984, Pierre Hohenberg y Walter Kohn' probaron que para molécutas con
estado fundamental no degenerade, la energla del estado fundamental no degenerado,
la energla molecular del estado fundamental, la funcién de onda y todas las demds
propiedades electrénicas, estan determinadas univocamente por la densidad de
probabilidad electrénica del estado fundamental gy (x,¥,z), una funcién de solamente tres
variables. Se dice que la energia electronica del estade fundamental Eg es un funcional de
ooy se escribe Ey = E{pg], donde los corchetes denotan la relacién funcional. La feorfa de
funcionalses de {a densidad (DFT) intenta calcular E; y otras propiedades moleculares del
estado fundamental a partir de la densidad elecirénica del estado fundamental p,

Un funcional F(f) es una regla que asocia un nimero a cada funcidn f. La

funcién de onda electrénica del estado fundamental, v, de una funcion de onda de n-

electrones es una funcién propia del Hamiltoneanc puramente electrdnico:

' P.Hohenberg & W. Kohn. Phyys. Rev., 136 (1964) B864
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s l n _2 " 1
H=—=>V"+) v(r)+ —
25 ; ' ;Z, r, (2.59)
Donde;
vry=-3 % (2.60)
a rm—

Es el potencial externo, el cual actlia scbre el electrén i, ya que esta producido por

las cargas externas al sistema de electrones. ta cantidad v(r,), energia potencial de la
interaccién entre el electrdn i los nucleos, depende de las coordenadas x,.y,.z, del

electron i y de las coordenadas nucleares. Ya que la ecuacion de Schrondinger se
resuelve para posiciones fijas de los nlcleos, las coordenadas nucleares no son variables
para la ecuacién de Schrédinger electronica.

Una vez gue se han especificado el potencial exteno, wr}, y el numero de

electrones, se determinan las funciones de onda electrénicas y las energia permitidas de
la molécula como soluciones de la ecuacidén de Schrondiger electrénica. Hohenberg y
Kohn demostraron que para sistemas con unr estado fundamental no degenerado, la
densidad de probabilidad electrénica del estado fundamental, g, (), determina el potencial
externo (excepto en una constante aditiva arbitraria) y determina el nimero de electrones.
Su teorema puede resumirse asl: “Cuaiquier estado estacionario fundamental no
degenerado puede ser calculado, en principio de forma exacta, a partir de la densidad
electrénica de este estado fundamentsl: esto es, cualquier observable!! puede escribirse
como un funcional de la densidad electronica del estado fundamental.”

2.3.8.3 Teorema variacional de Hohenberg-Kohn.

Esté es un segundo teorema demostrado por Kohn y Sham. Hohenberg y Kohn
demostraron que para toda funcién densidad de prueba px{r) que satisface [por= 1 ¥ pudr)
> 0 para todo r, es valida la siguiente desigualdad E, # E, (o), donde s es la verdadera
densidad electrénica del estado fundamental;, la verdadera densidad electrénica del

estado fundamental minimiza el funcional energla E, (g ).

I'l Observable: propiedad del sisterna
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La densidad electronica de un estado fundamental no-degenerado, puede ser calculada
en principio de forma exacta, determinando aquella densidad que minimiza la energia del
estado fundamental.

2.3.8.4 El método de Kohn-Sham.

Si conocemos la densidad electrénica del estado fundamental pp (7), el teorema de
Hohenberg-Kohn nos dice que es posible, en principio, calcular todas las propiedades
moleculares del estado fundamental a partir de gy, sin haber tenido que obtener ta funcién
de onda molecular. Cuando Kohn y Sham, idearon un método practico para obtener oy y
para obtener E, a partir pp, utilizaron como sistema de referencia un sistema de N
electrones que no interaccionan entre ellos moviéndose bajo un potencial externo v, (r),
donde v, (r) es tal que hace que la densidad de probabilidad electrdnica del estado
fundamental g(r), del sistema de referencia sea igual a la densidad de probabilidad
electronica del estado fundamental exacto pu(r), de la molécula a estudiar: goi(r) = po(r).
Ya que Hohenberg y Kohn probaron que la funcién densidad de probabilidad del estado
fundamental determina el potencial externo v, (r), ps{r) definido por el sistema de
referencia esta determinado. Los electrones no interactdan entre si en el sistema de

referencia, de forma que el Hamiltoneano del sistema de referencia es

A n l_ n Ak b
H=Z[-§-V;z+v1(r,)j]a§h, dondeh; =——=v}+v(r) (2.61)

=]

1
2

ks

A

h, es el Hamiltoneano de un electrén Kohn-Sham.
El funcional de la energfa ds correlacién - intercambio total es E. [p], que se

define como;

E,| p|=AT| p]+ AV e[ 0} (2.62)
donde AT es la diferencia entre Ja energia cinética del sistema real y la del sistema de

referencia y recibe el nombre de energia cinética de correlacién A?[ p] = T_"[ p] ﬂf_"s[ p].
y AV [p]=V. [p]——;— Ijmdr;drz . es la energla de correlacién e intercambio de
2

la parte electronica donde, ri; es la distancia entre los puntos de coordenadas x,, y, Z: ¥
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X3, Y2, Z2. La cantidad _% J' Ip_(’:)L(’lld,-ld,z es la expresidn clasica (en unidades
n

12
atémicas) de la energia de repulsidn electrostatica interelectrénica si los electrones estan
dispersos en una distribucion continua de carga con densidad electrénica p obsérvese la

presencia de un término couldmbico (cldsico) y un término no coulémbico (no clasico) el

cual queda incluido en £, [p] Con estas consideraciones la ecuacién de la energla nos

queda como,

£, = E[p]= [otyrar o1 o)+ [ e 1 [p] (269

Donde £, [p] se puede expresar en términos de cuatro cantidades (2.63) donde,
los primeros tres témminos son faciles de evaluar a partir de  p y que incluyen las
principales contribuciones a la energia de{ estado fundamental y en la cuarta cantidad que

es Ea[p] estan contenidas todas las contribuciones no clasicas a la energla. En

particular enkE,, [p] es un funcional de la densidad y encontramos la energia de
intercambio, la energia de cormrelacién, la porcion de energia cinélica necesaria para
corregir T,[ p], y la correccion de la auto-interaccién introducida al calcular ta repulsidn
elecirénica, ecuacion (2.62).

Del mismo modo que podemos demostrar que los orbitales ortornomales que
minimizan la expresién de Hartree-Fock para la energia molecular, satisfacen la ecuacién

de Fock, se pueden demostrar que los orbitales de Kohn-Sham que minimizan la
expresion para la energla molecular del estado fundamental satisfacen:

{—%?f -5 ey, ! p(r,) dry + ud(l)}a‘“(l) =£655() (2.64)

a N Nz
Donde la funcion vy (potencial de comrelacitn de intercambio) estd definida por

v (ry = 2Ealp?)] (2.65)

dp(r)
La siguiente formula nos permite obtener la derivada del funcional de la mayor parte de

funcionales que intervienen en DFT. Para un funcional definido por

fds
Flel= [{[etx.y.2.0.p.. 0, p.Yixdydz (2.66)

eca
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donde p es una funcién de x, y, z que desaparece en los limites de la integral .
Los orbitales de Kohn-Sham 8/ scn orbitales para el sistema de referencia de electrones

no interacluantes, de forma que, estos orbitales no tienen otro significado fisico gue el
permitir que se calcule p del estado fundamental molecular exacto a partir de la ecuacion
(2.63). La funcién de onda molecular del funcional de la densidad, no es un determinante
de Slater de espin-orbitales.

2.3.8.5 La aproximacion densidad local (LDA) y aproximacién de densidad de aspin
local (LSDA)
Hohenberg y Kohn mostraron que si o varia de forma extremadamente lenta con

la posicién, entonces Ej [o] esta dada por

EP[p)= [p(r)e, (p)dr (2.67)
donde la integrat se extiende a todo el espacio; dr representa a dxdydz, y sd(p)es la
energia de intercambio y correlacién por electrén, en un gas de electrones Mméneos
con densidad electrénica p. Jelium.”? Tomando la derivada funcional EL*  ecuacion
(2.65);
EL

LA _

vd ép

Kohn y Sham sugiriercn el uso de la ecuacién 2.66 y 2.67 como aproximaciones a £, ¥ Vo,

e {(p(r))+ p(r) Zer2] “(" ) (2.68)

un procedimiento que se denomina aproximacion de densidad local: £, se puede escribir
como la suma de las partes de intercambio y de correlacion:
e(p)=&(p)+e.(p) (2.69)

Eq se define por la misma férmula usada para la energia de intercambio en la tecria de
HF, excepto que los orbitales HF estan remplazados por los orbitales de Kohn-Sham:

E, ---22(9“(1)6“(2)I1/ ral 6 08 (2)) (2.70)

45 I

I Jeltium: es un sisterna hipotético eléctricamente neuiro de volumen infinito, consistente en un
namera infinito de electrones interactuantes moviéndose en un espacio a través del cual la carga
positiva esta distribuida de forma continua y uniforme; el nimero de electrones por unidad de
volumen tiene un valor constante no nulo, p.
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E: y E. son negativas siendo [E ] mucho mayor que [E.]. La definicidn de E; en DFT difiere
de la definicion de la energia de correlacion de HF (2.44), pero el analisis y los célculos
muestran que las dos cantidades son casi iguales.

Para moléculas de capa abierta y geometrias moleculares proximas a la disociacion, la
aproximacién densidad de espin local LSDA, da mejores resuttados. La generalizacion de
la teoria del funcional de la densidad que permite diferentes orbitales para electrones con
diferentes espines se denomina teoria del funcional de espin densidad (Pam y Yang).

Entonces en este caso  E.** se define como

E:;W [p",pﬁ:|= J-p(")‘ga (papﬁ)dr {2.71)

2.3.8.6 Funcionales del gradiente corregido o hibrido del tipo LDA y LSDA
Las aproximaciones LDA y LSDA estan basados en el modelo del gas uniforme de

electrones, que es apropiado para un sistema en el que p varia suavemente con la
posicion. El integrando de fa funcién (2.67) E es funcion solamente de oy ss y el
integrando de la £/ es funcién de p°yp” . Ambos funcionales que van mas alla del
objetivo del LSDA; persiguen comegir mucho mas la variacién de la densidad elecironica
con la posicién; esto lo hacen incluyendo los gradientes de PFyp® 6 de p segun sea el
caso; por ejemplo, para el funcional LSDA de gradiente corregido tendriamos:

EX[07.0° )= [£ 000" (¥ 0" ()" (1) @72

Donde f es funcitn de las densidades de espin y sus gradientes. Las letras GGA

significan aproximacion del gradiente generalizado. Usualmente se dividenen partes de
intercambio y correlacion:

ES = E™ + B (2.73)

Se han desarrollado funcionales aproximados de energia de intercambio y energia

de correlacion de gradiente corregido, usando consideraciones tedricas tales como el

comportamienta conocido de los funcionales verdaderos o métodos numeéricos. Algunos

funcionales de intercambio de gradiente comregido, E; comunmentie empleados son el

funcional Perdew y Wang de 1986 que no contiene parametros empiricos (PW86 o
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PwWx86), el funciona! de Becke de 1988, (B88, Bx88, Bockee88, ¢ B) y el funcional
Perdew y Wang de 1991, (PWx91). Los funcionales de comrelacién de gradiente corregido
comunmente usados, E., son entre otros, el funcional de Lee-Yang-Parr (LYP), vy el
funcional de correlacion de Perdew 1986 (p86 o Pc86), el funcional de correlacién libre de
parametros Perdew y Wang de 1991(PW91 o PWc91), vy el funcional de correlacion de
Becke (Bc95 o B96).

Cualquier funcional de intercambio se puede combinar con cualquier funcional de
correlacién. Por ejemplo, la notacion BLYP/6-31G* denota un céleulo DFT efectuado con
el funcional de intercambio de Becke 1988 y el funcional de correlacion Lee-Yang-Parr.
También se usan los funcionales de intercambio hibridos. Un funcional hibrido mezclz ias
formutas para E;y E. del gradiente corregido. Por ejemplo el gradiente tan popular B3LYP
0 Becke3LYP, donde el 3 indica un funcional de tres parametros, que viene definido por,

E::Jur =(l-a, _al)E‘.'A\‘m +a B +a,.Ef’“ +(l_ac)E:WN +GCE:YP (2.74)

donde E®** viene dada por la ecuacién (2.67) y los valores de los pardmetros
a,=020,a,=0.72 y a_=028l, se eligieron de forma que se obtuviera un buen ajuste a

las energias de atomizacién experimentales. Los funcionales de gradiente cormregido y los
funcionales hibridos no solo dan buenas geometrias de equilibrio, frecuencias
vibracidnales y momentos dipolares, si nc también energias de atomizacién molecular

precisas.

2.3.8.7 Planteamiento de los céalculos del funcional de la densidad de Kohn-
Sham
Una vez seleccionadas las funciones base que formaran la matriz densidad asi

como el potencial de intercambio y correlacidn se desarrolia el algoritmo variacional que
genera ecuaciones de Kohn-Sham, las cuales se resuelven para la estimacién inicial de
los orbitales KS. Las ecuaciones se parecen a las Hartree-Fock-Roothaan, excepto que
los elementos matriz de Fock se remplazan por los elementos matriz de KS

B = (X, P

X_‘>, Asi, que en DFT con un desarrollo en una base de orbitales se
resuelve las ecuaciones

&
e (h -M8 ) =0, r=12...b (2.75)

sl
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Las O obtenidas inicialmente se usan para obtener la densidad electronica mejorada,

que a su vez se usa para obtener una v, mejorada, que entonces se usa en las

ecuaciones KS para obtener los orbitales KS mejorados, y asi sucesivamente. Esto por un
método de convergencia autoconsistente tipo HF.

Los procedimientos mecanocudnticos de Hartree Fock (HF) y de funcionales de la
densidad, son algunos de los algoritmos para calcular los descriptores mecanocuanticos.

2.3 Metodologia y detalles computacionales
Se estudiaron 15 farmacos antiepilépticos (FAE's) distribuidos en los diferentes
grupos de la siguiente manera:

Tipo |: 3 (carbamazepina, fenitoina y lamotrigina)

Tipo 1l: 5 (clobazam, clonazepam, diazepam, nitrazepam y primidona)
Tipo lll: 1 (etosuximida)

Tipo IV: 1 (vigabatrina)

Tipo V: 4 (felbamato, fenobarbital, topiramato y ac. valproico)

Tipo VI: 1 {(gabapentina)

Como ya se apuntt en el capiulo 1, ésta clasificacién que aparece en la literatura
revisada, se ha hecho atendiendo a su mecanismo de accién, lo cual determina ante qué
tipo de crisis puede resultar efectivo. Ademas de estudiar la poblacion de los 15 farmacos,
se estudiaron en particular, los grupos |, Il y V, con el objetivo de explorar si dentro de
toda la poblacién de FAE's podian existir comportamientos estructura-actividad
especificos por cada tipo.

El modelaje molecular y la optimizacién de las geometrias se realizo con el
paquete computacional GAUSSIANGS™ y el visualizador Chem3D!" E! analisis
cualitativo de similaridad tuvo en cuenta los grupos funcionales presentes en la estructura
y algunos parametros geométricos.

Para cada farmaco se calcularen 20 descriptores distribuidos de la siguiente forma,
segun el tipo de descriplor.

1. Empiricos: Factor de Hidrofilicidad (HY)
2. Propiedad: Factor de Hidrofobicidad (MiogP) y Refractividad Molar de

Ghose-Crippen.
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3. Geométricos: Esfericidad (SPH), Asfericidad (ASP) y Excentricidad Molecular
(MEcc).

4. Aromaticidad: Aromaticidad (AROM), Indice de aromaticidad por el modelo del
oscilador arménico (HOMA), HOMA total (HOMT) y el indice de Jug (RCI).

5. Constitucionales: Suma de los volimenes de van der Waals (Sv), Suma de las
electronegatividades (Se) y suma de las polarizabilidades (Sp).

6. Topoldgicos: Indice céntrico radial (ICR), Indice de Balaban (J3D) e Indice de
Wiener (W3D).

7. Mecanicocuanticos: Energia del HOMO (Enouo), Energia del HOMO" (Enomo™),
Energia del LUMO (Eumo), Diferencia de energias entre el HOMO y el LUMO

(BEromo-Lumo).-

Los descriptores mecanicocuanticos fueron calculados con el paquete
computacional GAUSSIAN9S y al nivel de teoria B3LYP/6-31G, correspondiente al
formalismo de funcionales de la densidad. El resto de los descriptores fueron calculados
con el programa DRAGON™, versisn 2003.

Finalmente, el analisis estadistico consistente en la obtencion de las curvas e
histogramas fue realizado con el programa Microsoft Excel y el andlisis de componentes
principales, con una version macro del Microsoft Excel, el XLSTAT.

El andlisis de componentes principales es una efectiva técnica estadistica de
andlisis multivariante introducida por Pearson®en 1901 y desarrollada por Hotelling®™ en
1933 y que tuvo su principal avance con el surgimiento de las computadoras.
Basicamente, con ésta técnica se logra la simplificacion de un conjunto de datos,
generalmente cuantitativos, procedente de un conjunto de variables interrelacionadas
inicialmente medidas, observadas ¢ calculadas.® Con esla simplificacion se generan
nuevas variables no comelacionadas, llamadas componentes principales (CP) que
representan la variabilidad de los datos originales. Los componentes principales,
obtenidos por diagonalizacién de la matriz de varianza o de correlaciones, son ordenados
en forma decreciente seguin su varianza, y aquellos que representen el mayor % de
variabilidad (respecto a los datos originales), seran los mas imporantes. Los
componentes principales seran los nuevos indicadores, para representar el
compartamiento de nuestros datos.®
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La seleccién de los componentes principales de mayor importancia y que seran los
que se tendran en cuenta en el modelo se puede realizar por varios caminos. Los mas
comunmente utilizados son dos:

1. Regla de Kaiser,*™ Ia cual sefiala que deberan tomarse dnicamente, aquelios CP

con valores propios mayores que la unidad .

2. Observacion de la tendencia de los histogramas de CP.

En los histogramas del CP siempre se observa un decrecimiento, pues los GP son
ordenados pracisamente en orden decreciente de sus valores propios. Bajo este criterio,
se eliminan aquellos CP donde ya no se aprecie un decrecimiento significativo.

2.41 Programa Gaussian98"”

El programa Gaussian, del que existen varias versiones, etiquetados con el aiio de
su aparicion, es un paquete de programas ampliamente usado, que incluye todos los
programas ab initio comunes tales como Hartree-Fock, Cl, MCSCF, funcionales de la
densidad, MP y también incluye métodos semiempiricos, Gaussian98 incluye los
métodos de la mecanica molecular. Algunas de las propiedades que calcula son:

< Optimizacién de la geometria
“ Energias moleculares
« Energlas y estructuras del estada de transicién
< Frecuencias de Vibracion
< Espectros IR y Raman
% Propiedades Termoquimicas
< Energlas de enlace y reaccion
< Rutas de reaccidon
< Orbitales Moleculares
“ Cargas atdmicas
< Momentes multipolo
< Desplazamientos de RMN
< Afinidad electrbnica
* Potenciales de ionizacion
< Polarizabilidades y hyperpolarizibilidades
< Potencial electrostatico y densidad electrdnica
Gaussian esta disponible en versiones para supercomputadora, estaciones de trabajo y
computadoras personales que trabajen bajo Windows y Linux.
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2.4.2 Programa DRAGON®

DRAGON es un software para el cdlculo de los descriptores moleculares

desarrollados por Milano Chemometrics y el grupo de investigacion de QSAR.

DRAGON es presentado en tres versiones:

DRAGON WEB: el cual se puede bajar libremente en la red;

DRAGON PROFESIONAL: la versién comercial que funciona en el modo independiente
capaz de procesar la base de datos para moléculas grandes;

DRAGON PLUS: la versidn comercial funciona de dos modos: tratamiente por lotes e
independiente.

El programa DRAGON que se uso fue el WEB ya que se encuentra libre en la red
pero tiene sus limitaciones ya que el nimero de célculos que se pueden hacer es limitado
perc es suficiente para los cdlculos requeridos.

Este programa calcula 1497 descriptores moleculares los cuales se encuentran

distribuidos en 18 bloques de la siguiente manera;

Tipo de descriptor No. de descrps. Tipo de descriptor No. de descrps.

Constitucionales 47 RDF 150

8curt 64 GETAWAY 197

Carga 14 Emplricos 3

Geometricos 70 Conteo de moléculas 21

WHIM 99 Auto correlacion 2D 96

Fragmentos Atomo-centrado 120 Perfiles moleculares Randic 4

Topolégicos 266 3D-MoRSE 160
Indices de carga Galvez 21 Grupos funcionales 121

Indices de aromalicidad 4 Propiedades 3

Nota: DRAGON no optimiza la molécula calcula los descriptores con la geometria tal y como entra

al programa.
Los formatos de los datos de entrada de la estructura molecular a estudiar soportados

por DRAGON son:
» SYBYL, simple o multiple (.mI2, mal)
> HyperChem files {_hin)
> Simple MDL {.mol) and multiple MDL files (.sdf)
Todos los cdlculos se realizaron en una PC, HP Brio, con procesador Intel
Pentium I, 799 MHz y 248 MB de RAM. Sistema Microsoft Windows XP Professional
Version 2002.
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CAPITULO 3

MODELACION MOLECULAR Y SIMILARIDAD DE LOS
FAE's

3.1 Evaluacion de la ruta a seguir para la optimizacion de los FAE's

Para los 15 faArmacos estudiados ias gecmetrias iniciales se obtuvieron de {a base
de datos Chemfinder " como se menciono en el capitulo anterior. Con el objetivo de
refinar |la geometria de los 15 FAE’s se utilizé una molécula de prueba, para probar
varias rutas de optimizacién; los rutas fueron: PM3, AM1, HF/3-21G, B3LYP/6-31G,
B3LYP/LANL2DZ y B3LYP/6-31G*, y el objetivo fue encontrar la mejor relacibn entre
energia-geometria y tiempo de computo.

La ruta B3LYP/6-31G* fue tomada como referencia, ya que en el proceso de
optimizacién da mejores geometrias pero con un costo computacional muy alto (tabta 3.1).

Como primer paso se elaboré la MATRIZ-Z'  de la molécula seleccionada, en la
cual se encuentran las coordenadas intemas de la molécula (distancias, angulos planos y
angulos diedros); usando la geometria inicial definida en la matriz-z se efectuaron los
calculos para cada una de las rutas de optimizacién. En Ia tabla 3.1 se encuentran los
resultados obtenidos del analisis, el cual se realizo con el Diazepam que es un FAE Tipo
II: la tabla muestra las diferentes rutas de prueba, y para cada una de ellas las energias
totales correspondientes a las gecmetrias de equilibrio obtenidas y alguncs parametros
geométricos. En la tabla se muestra ademas el orden en que se fueron realizando los
calculos. Como podemos observar, los calculos definidos como de primeros principios dan
valores mas bajos de energia (mas negatives) gue los semiempiricos. Una de las

primeras rutas empleadas de tipo ab initio, fue la de HF/3-21G

I La matriz-z contiene todas los datos geométricos de a molécula en coordenadas cartesianas o
internas y son los datos de entrada a! programa GAUSSIAN.
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sin optimizacién (SP: Single Point); y con optimizacion (HF/3-21G Opt), ello para conocer
si la geometria obtenida de la base de datos habia sido previamente optimizada. De la
misma manera se ensayd la ruta BaLYP/6-31G sin y con optimizacion. En ambos célculos
se comprobd que la optimizacién debia ser un paso necesaric ya que existia una
diferencia de Er ., ambos célculos por ambas rutas; por lo que los calculos “Single Point”
fueron descartados. Otro aspecto a valorar fue el tiempo de computo; como puede
observarse en la tabla (3.1), los métodos semiempiricos son muy rdpidos optimizando,
pero si comparamos algunos parametros geométricos, son aquellos obtenidos, con la ruta
de mayor confiabilidad por trabajar con un funcidon polarizada comoe es la ruta
B3LYP/6-31G*, veremos que los métodos AM1 y PM3, no reproducen bien los angulos
plancs obtenidos por esta ruta y tampoco algunos angulos diedros como el O12C6C5N4
cuya diferencia es de 11.025 grados en PM3 y 18.753 grados para el AM1. Por ello, y
teniendo en cuenta que la geometria determinara la energia y el vaior de los descriptores
a calcular, se descartaron los métodos semiempiricos.

Finalmente se pudo observar que el método HF/3-21G combinado con
B3LYP/6-31G da tiempos de mucho mas racicnales que B3LYP/6-31G directo. La ruta
HF/3-21G, como optimizacién gruesa resulta efectiva.

La base LANL2DZ presentd cambios importantes en los parametros geométricos
por lo que fue descartada. En la fabla 3.1 se puede observar una sobre estimacién

respecto de los valores oblenidos con la base polarizada.

3.2 Optimizacion de los FAE’s con la ruta seleccionada

Una vez seleccionada la ruia de optimizacién para todos los FAE's, la cual fue
HF/3-21G Opt # B3LYP/8-31G Opt, se comenzo ja optimizacidén de todos los FAE's de la
misma manera que se hize para el Diazepam, realizando el archivo de entrada (matriz-z)
de cada unc de los FAE's y los cdlculos respectivos para asi oblener la geometria de
equilibrio de cada uno de ellos.

En el apéndice (I) mostrado al final del capitulo se encuentran las geometrias ya
optimizadas de todos los FAE's; se detalla el mecanismo de accién con su respectiva
energia a cada ruta de optimizacion y el tiempo de computo que se obtuvo. Solo en la
fenitoina (Apéndice ta) la segunda ruta de optimizaciéon (B3LYP/6-31G Opt) no convergid,
por lo que se dejo a nivel HF/3-21G, en ello puede haber influido la presencia de dos
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sustituyentes fenilicos en la misma posicién lo cual causa problemas esféricos en la que
se hace dificil el acomodo de los grupos en un estado de minima energia .

En las tablas mostradas en el apéndice (II) se muestra los resultados de las
geometrias para ks 15 farmacos. Aun con la ruta de optimizacién seleccionada, en
algunos fammacos el proceso de optimizacion fue de una semana aproximadamente, como
el caso del clonazepam y la carbamazepina; en el clobazam se logrd la optimizacion a
los 11 dias y en el caso extremo del topiramato se extendié a 2 semanas. Algunos como
la lamotrigina, ta etosuximida y el acido valproico alcanzaron su geometria de equilibrio
entre 14-16 horas, y la vigabatrina en sélo 7 horas.

En general, jos mayores tiempos de optimizacion estan en los tipos | y Il donde
aparecen anillos fusionados en la estructura y heteroatomos con hibridacion sp?, efectos
estructurales como estos disminuyen los grados de libertad para la libre rotacion y por

tanto para alcanzar la geometria de equilibrio.

3.3 SIMILARIDAD

La similaridad se da cuando moléculas (fArmacos) que tienen actividad biolégica
similar presentan estructuras moleculares similares. Para constatar este principio, se
realizd un andlisis estructural cualitativo, con la finalidad de comparar las gecmetrias de
los FAE's y establecer posibles similitudes.

El analisis de las tablas en el apéndice (Ill) muestra algunos de los parametros
geométricos mas relevantes de los 15 FAE's. Las distancias de los enlaces C-C, N-C, N-
N o C=0, son los méas relevantes ya gue estos tipos de eniace se encuentran en la
mayoria de los FAE's. Los angulos planos que también se encuentran presentes estan
formados por los atomos C-N-C, C-C=0 o N-C=0 y por dltimo se muestran los angulos
diedros, los cuales definen la conformacién molecular y estan formados por cuatro
atomos.

El andlisis de similaridad es un paso importante para encontrar un ‘modelo
estructural” de farmacos antiepilépticos.

Las tabtas 3.2 (a-f) resumen cualitativamente lo observado en las tablas del

apéndice (II) y lo presentan por “tipo™ de farmacos, para facilitar el analisis de similaridad.
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ADH - Aceptor Donador de Enlaces H

A.- Grupo aceptor

EMN _-Enlaces mdaltiples de Nitrégeno

Ar.- anillg aromatico

Heterociclos Sustituyentes
Tipo | #Heteroci. | #Atom | #Heterato #Fenil | C=0 | NH/NH| Ci
1
Fus.
7 1N - - 1 -
2 anillos
o
A
—h
ADH
Ar 1 5 2NH 2 - - -
Ar
Fenitoina

EMN
N
a N

\_’ 1 6 3N 1 - 2 2
N '
AVA \
Lamotrigina
Tabla 3.2 (a)
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3.2.1 Analisis de los FAE's tipo | {tabla 3.2 a)

1)

2)

3)

Las relaciones de similaridad mas importante en este grupo de compuestos son:
Anillos con heterodtomo nitrégeno N: en la primera molécula se tienen dos anillos
aromaticos fusionados al heterociclo y en las otras dos motéculas se presenta 1y
2 fenilos sustituidos al heterociclo respectivamente. En la carbamazepina tenemos
la presencia de un solo heteroatomo en la posicién 5 (sp), en la fenitoina se
encuentran presentes dos heteroatomos con posiciones 2 y 4 (sp) y en la
lamotrigina hay tres heteroatomos con posiciones 1, 2 y 4 (sp); en el tercer
farmaco los heteroatomos presentan diferente hibridacion;

Anillos aromaticos sustituidos o fusionados al anillo con heteroatomos N con o sin
grupo electroaceptor en el caso del primer farmaco la posicién en la que se
encuentra el heterodtomc se puede atribuir a que los anillos aromaticos se
encuentran fusionados al heterociclo, por lo cual el N presenta este cambio de
posicion y ademas el heterociclo de la carbamazepina es el mas grande de los tres
farmacos. Obsérvese que los anillos aromaticos que favorecen tas interacciones
hidrofobicas podrian estar condensados o sustituidos con grupos fenilos. Resulta
interesante la presencia de un grupo electroaceptor (Cl-) en el farmaco lamotrigina
se ha sustituido el ¢ los grupos carbonilos presente en el heterociclo por dos cloros
en uno de los grupos fenilo.

Presencia de los grupos carbonilo (C=0), amida (NH;-C=0) y amina (NH2). En los
FAE's de Tipo | la similaridad estad dada por la presencia de un heterociclo en
cada uno de los farmacos con heteroatomos de N, la presencia de grupos NH o
NH;, va sea formando parte del heterociclo o tal vez por la posicién de dicho
heteroatomo en los FAE's; sustituido a el, y la presencia de carbonilo; todo ello

forma los llamados grupos aceptor-donor de hidrogenos (ADH)."

En la carbamazepina y la lamotrigina las estructuras tienen mayor rigidez por la

presencia de anillos aromaticos en un caso y enlaces multiples de N de anillo en el otro o

que da mas planaridad a estd moléculas. La rigidez permite la mayor presencia de la

conformacidn activa lo que influye en la afinidad y selectividad hacia el receptor.

La fenitoina por su parte, al no tener las caracteristicas anteriores, liene mayer

rotacion libre y menos planaridad esta tiene una estructura patrén que se asemeja a la
etosuximida (tabla 3.2 ¢), notese en la tabla 3.3 la sustitucion de los grupos Ry y Rz en 13

etosuximida por grupos alquilicos respecto a los de la fenitoina que son aromaticos.
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R1 Fenitoina -NH Fenil Fenil H
)\ o

o Farmacos X R, R R

/

x
R2 Etosuximida -CH | CH; | CiHs H

Modelo esgquematico

Tabla 3.3

3.3.2 Analisis de FAE's tipo Il (tabla 3.2 b)

En la tabla 3.2 (b) se encuentra e! andlisis realizado a los FAE's Tipo /I, de igual

forma que se hizo para los farmacos del Tipo !. Las regularidades estructuraies se

resumen en:

1)

2)

Anilio con heterociclo de N con anillo aromatico fusionado a el excepto en la
primidona ; en todos los heterociclos de los FAE's se encontrd la presencia de
nitrégenos como hetercatomos ya sea como N, NH o N(CH:), ademas de esto se
observd que en el clonazepam, diazepam y nitrazepam la posicion del
heteroatomo es ia misma (1,4) excepto que en el clonazepam en la posicién 1 la
hibridacién del nitrégeno es diferenta (sp?) ¥ en los otros caso es sp. Existe
también la presencia del grupo carbonilo dentro del heterociclo el cual en su
mayoria se encuentra en la posicion 2 excepto en la primidona esto se atribuye a
que el numero de atomos que forman el heterociclo en este farmaco es menor que

en los otros.

Anillo bencénico fusionado al heterociclo y también sustituido come fenilo con
grupo electroaceptor sustituido: en las primeras cuatro meléculas se encuentra
un anillo fusionado al heterociclo y existe la presencia de un sustituyente fenilo en

la posicion 5 incluyendo la quinta molécula.

-80-



Modelacidn Molecular y Similaridad de los FAE's

Tipo Il Heterociclos Sustituyentes
#Hete | #Atom. | # Hetera. | C=0 | #Fenil | NO, | NH, Alquil
ao” J O
0 1
Fus. 1 7 2N 2 1 - - 1(N-CHjs)
anillo
GJ
+AC
Clobazam
1
Fus. 1
anillo 7 2NH N 1 1 1 - -
1
Fus. 1 7 2N 1 1 - - 1{N-CH,)
anillo
1
Fus. 1 7 2N 1 1 1 - -
anillo
1 6 2 NH 2 1 - - {(-CH~CHjy)
Tabla 3.2 (b)
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A diferencia de los farmacos de tipo | abunda mas el anillo condensado y el

nitrégeno {sp®) en el anillo. Asi como la presencia de grupos carbonilos como

sustituyentes.
Farmacos R1 R2 R3 XY
Nitrazepam H H NO, -C=N-
Clonazepam Cl H | NO; | -C=N-
Diazepam H CH,4 Cl -C=N-
Modelo esquematico Clobazam H CH, ¢l |-N _<
Q
Tabla 3.4

En la tabla 3.4 se muestra el modelo esquemdtico que presentan los farmacos de
tipo Il a excepcidn de la primidona. Se observa la presencia de grupos electroaceptores
en R, y en R, en el caso del clonazepam.

En la primidona ya no aparece el anillo aroméatico condensado, solo el sustituyente
fenilo; no hay grupos electroaceptrores y en el anilio heterociclo presenta la combinacién
aceptor-donor del clobazam doblemente; -N —C=0 (tabla 3.2 b)

3.3.3 Anélisis de FAE's tipo il (tabla 3.2c)

En los FAE's fipo !, solamente un farmaco integra este grupo y aunque no se
puede hacer comparaciones con ningin otro se presenta una pequefia tabla donde se
disponen todos lo grupos funcionales que forman su geometria molecular, tabla 3.2 (c).
En estd molécula se tiene la presencia de un solo heterociclo sin ningin sustituyente
fenilo, lo que no habla ocurride en ninguno de los otros tipos, sin embargo se hace
presente un grupo semejante a la pnmidona C-i: -N- ?—C donde los grupos carbonilos
estan junto al N e insertados al anillo. 0 o]
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Como sefialamos en el tipe |, la etosuximida presenta cierta similaridad con la
fenitoina del tipo | y 1a primidona del tipo 11

Tipo I Heterociclos Sustituyentes

#Hete | #Atom. | # Hetera. C=0 |# Fenll NO: NH: Alquil

1 5 1N 2 1 - - | 2(-CHz-CHs)

Etosuximida

Tabla 3.2 {c)
La ausencia de anillo aromatico produce falta de similaridad con los anteriores
fArmacos: en su defecto tenemos la presencia de grupos alquilicos cuya funcién al igual

que los anillos aromaticos es favorecer [as interacciones hidrofobicas.

3.3.4 Analisis de FAE's tipo IV (tabla 3.2 d)

En el tipo 1V sucede lo mismo que con el anterior: solo estudiamos un farmaco
clasificado en este tipo, presentdndose sus caracteristicas en la tabla 3.2 (d). Por,
primera ocasién se presenta una molécula con geometria lineal por lo que es poco

probable establecer una relacion de similaridad con las demas moléculas.

Tipo IV Heterociclos Sustituyentes
#Hete. [#Ato | # Hetera. | C=D | # Fenil | C=O | NH; Alquil

Presencia de

carbonos
_ 1 1 sp) en la
- B cadena
principal
ADH
Vigabatnna

Tabla 3.2 {d)

Sin embargo. existe la presencia del grupo carbonilo, el cual ha estado presente

en algunos farmacos como sustiituyente o perteneciente al heterociclo perc esta vez
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como carboxilo; ademas de encontrarnos con la presencia del grupo amino. Cabe
mencionar que estd molécula tiene gran similitud con uno de los principales receptores
debido a la presencia del grupo funcional carboxilo y el sustituyente amino, la tnica
diferencia es que la vigabatrina presenta un doble enlace C=C aumentando asi un atomo

mas de carbono en la cadena principal.

3.3.5 Analisis de FAE's tipo V (tabla 3.2 e)

En todos los farmaces tipo V, cada molécula puede actuar con diversos
mecanismos de accidn, por lo cual es dificil relacicnartos altamente. En la tabla 3.2 (e) se
muestran estas caracteristicas. Aqui, se tiene la presencia de dos nuevos grupos
funcionales el sulfamato (topiramato) y el carbamato (felbamate). Se observa la relacion
que hay del fenobarbital con los farmacos de tipo H: esta similaridad puede ser
consecuencia de |a versatilidad de su mecanismo de accidon En este tipo de farmacos se
encontréd una geometria molecular diferente a todas las demds en fa cual se presentan
tres heteraciclos fusionados siendo los heteroatomos presentes en todos los heterociclos
el oxigeno{O).

El Ac. Valproico que es la segunda molécula lineal presente a lo largo de este
trabajo solo presenta un acide carboxilice y un sustituyente alquilo. La similaridad
encontrada en estos farmacos es muy poca, probablemente debido a la versatilidad que
existe en sus mecanismo de accion pero si existe relacidén con otros tipos de farmacos por
las actividades que presentan. No cbstante se observa la presencia del grupo C=0 ¢
S$=0y grupos —NH, -NH, u OH.

3.3.6 Analisis de FAE's tipo VI (tabla 3.2 f)
En la tabla 3.2 (f) se encuentra la gabapentina la cual tiene un mecanismo de
accién incierto. Estd molécula tiene cierta similaridad con las demas debido a la

presencia del grupo carbenilo, una amina y un fenilo grupos que han estado presentes en

todos los tipos.
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Tipo V Heterociclos Sustituyentes
#Hete. | #Atom. |# Hetera.| C=0O | #Fenil | C=0 |O=5=0 | Alqud
o
1l
0-C-OH
- - - - 1 . -
o]
Il
0-C-NH;
o]
1]
1 6 2N 2 1 |O-C-N-H - 1
I
O
3 1°-6 | 10 I
¢ - - - -0-s- 2
\f( Fusio | 20 305 | 2,20 NH;
1l
LT ©
S
Topiramato
0
- - ) ; 1 il - 1
-C-OH
Acido Valpreico
Tabla 3.2 (e)
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Tlpo VI Heterociclos Sustituyentes
#Hele. | #Atom, # Hetera, Cc=0 # Fenil c=0 NH:z | Alquil

Gabapentina

Tabla 3.2 (f)

3.3.7 Analisis de cargas (apéndice ill)

Otro importante factor en el analisis de similaridad son las cargas de los atomos
presentes con mayor frecuencia en los FAE's como son el N (heteroatomo presente en
los FAE's), N (NH y NH; como sustituyentes, C (C=0) y O (C=0), todos estos valores se
encuentran en la tablas del apéndice (IV).

Los farmacos que contienen un grupo (C=0) perteneciente al heterociclo
presentan en el C, cargas entre 0.3-0.55¢" excepto la fenitoina (tipo 1). La carbamazepina
(tipo 1) tiene un valor de 0.68B lo cual se puede atribuir a que se encuentra como
sustiluyente no como parte del hetercatomo; la vigabatrina (tipo IV} y el ac. valproico (tipo
V) las cuales presentan estructuras lineales tienen un grupo carbonilo y en el C tiene
cargas entre 0.46-0.4%¢" respectivamente. El felbamato (tipo V) es una molécula la cual
no tiene un heteracicio pero si un suslituyente fenilo y las cargas que presentan los C del
grupo (C=0) son 0.6947 y 0.7256e este valor es similar al que presenta la
carbamazepina. La gabapentina (tipo Vi) en el C (C=Q) presenta una carga de 0.4 esta
dentro de los valcres que presenta el primer grupo mencionado anteriormente.

Las cargas del O del grupo (C=0) presentes en los farmacos anteriores tienen
valores entre -0.41 y -0.47e  excepto por el clobazam y fenobarbital que estan entre 0.3y
-0.24e" respectivamente.

El N (heteroatomo) presente en algunos farmacos con hibridacion sp presentan
cargas con valores entre -0.76 y -064 y el N (heterodtomo) con hibridacién sp’ tiene
valores entre -0.30 y -0.37. La lamotrigina la cual no presenta grupos carbonilo tiene
valores mas bajos ubicados entre -0.25y -0.23e".

Los sustituyente NH/NH tienen un rango entré -0.69 = -0 74e” y en el topiramato

que es un farmaco de nueva generacion tiene una carga de 0.88e".
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De estd manera se puede atribuir una similaridad, ya que los valores presentes en
muchos de los atomos de los farmacos son parecidos, ésto podria atribuirse a que las
cargas determinaron el nivel de ias interacciones con los receptores de estos farmacos.
Por su complejidad y diversidad el andlisis cuantitative de cargas no fue contemplado
directamente en el trabajo y se contemplara indirectamente con el descriptor de

polarizabilidad.
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Analisis Estadistico del Comportamiento de los Descriptores

CAPITULO 4

ANALISIS ESTADITICO DEL COMPORTAMIENTO DE LOS
DESCRIPTORES

4.1 Calculo de los descriptores y analisis exploratorio

Los datos recolactados servirdn para establecer posibles relaciones vy
correlaciones entre los FAE's. Una vez calculados los 20 descriptores para los 15
farmacos, se obtuvieron un total de 3 datos que requerian ser ordenados para darles
una interpretacion. Por tanto, se recumid a la aplicacion de métodos estadisticos los
cuales permiten analizar gran nomero de mediciones y encontrar las regularidades en su
comportamiento.

La estadistica esta relacionada con métodos cientificos para la recoleccién,
organizacién, presentacién y analisis de datos asi como para sacar conclusiones validas y
tomar decisiones razonables en base a esos andlisis. ™! ‘

El analisis exploratorio dara una idea de las tendencias centrales de los datos, su

variabilidad y deteccidn de valores atipicos.

4.1.1 Resultados

La tabla 4.1 muestra la matriz de 15 fArmacos por 20 descriplores generada por la
recoleccion de datos. Con la finalidad de visualizar y comparar todos estos datos se
graficaron los comportamientos de los descriptores para toda la poblacion de farmacos en
forma de diagramas de barras con sus curvas de ajuste corespondientes, las cuales son
mostradas en las figuras 4.1 (a-). Las curvas de ajuste son lineas de tendencia que se

usan para mostrar graficamente el comportamiento promedio de los datos. Este analisis
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Analisis Estadistico del Comportamiento de los Descriptores

se denomina analisis de regresién, mediante el uso de éste, se puede representar una
linea de tendencia en un grafico mas alla de los datos reales para predecir los valores
futuros. Estas graficas permiten que los datos de una poblacién sean representados
visualmente, y asi tener una idea de las propiedades esenciales de una distribucién. En
las graficas se utilizd la linea de tendencia media mévil. En un grafico, una media moévil
suaviza las fluctuaciones de datos lo que permite mostrar la distribucion o la tendencia,
con mayoer claridad.

Observese que los valores de los descriptores en las graficas 4.1, han sido
ordenados por tipo de farmaco (Tipo |, Tipo Il, etc...), con este ordenamiento y el calculo
de la media, la mediana, la desviacion estdndar y la varianza, pardmetros que
caraclerizan la tendencia general y la variabilidad en las gréaficas se pudo observar ia
regutaridad en su compartamiento.

Los calculos de los parametros estadisticos se muestran en las tablas 4.2 (a-g) y
su visualizacion grafica en las tablas 4.1 (a-g). La media y la mediana nos daran una idea
de la tendencia general de la curva de distribucion; mientras mas semejantes sean mas
simetrica sera la curva. La varianza y la desviacién estandar seran indicadores de la

variabilidad de los datos si los comparamos con el rango de estos.

4.1.2 Discusion

Se observo que el comportamiento en la mayoria de las graficas de descriptores
para la poblacion de todos los farmacos estudiados presentan tendencias bimodales
(presentan dos maximos) y multimodales (presentan mas de dos maximos). Esta
distribucién bi o multimodal en muchos descriptores nos permite afirmar que tenemos
presentes en nuestros datos grupos heterogéneos que pueden ser estudiades por
separado; estos son los farmacos tipo |, tipo V y la poblacién de ios 15 FAE s que como
ya se sefialé incluye ademas un farmaco tipo lil, uno tipo IV y uno tipo VI.

Descriptores como el Hy (empirico), MR (propiedad), Sv, Se, Sp (constitucionales)
ICR, J3D, RCIl y W3D (topolégicos) mantienen un comportamiento casi constante para los
farmacos tipo ll, a diferencia del resto de los FAE's, como se puede apreciar en el
comportamiento de los valores de lo parametros estadisticos del tipo Il y la poblacién de
FAE's. Tomando como ejemplo HY, se destaca una diferencia marcada en la varianza y
la desviacién estandar del tipo )l (2.58X10° y 5.08X10? respectivamente) respecto del
tipo | (2.85 y 1.69) y la poblacién de los FAE's (0.81 y 0.9) indices de variabilidad de la
curva. La fendencia general también marca un diferencia significativa de! tipo Il respecto



Comportamiento de los descriptores (Grificas 4.1)

Descriptores Empiricos
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Figura 4.1 (a)
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Figura 4.1 (b)
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Figura 4.1 (¢)
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Descriptores Geométricos
SPH

Comportamiento de los descriptores (Graficas 4.1)
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Comportamiento de los descriptores (Graficas 4.1)

Descriptores de Aromaticidad
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Analisis Estadistico del Comportamiente de los Descriptores

a la poblacidon de FAE’'s. En general para los descriptores sefialados se cbserva una
marcada dependencia en la variabilidad de la curva dei tipo | respecto al tipo Il y a la
poblacion de los FAE's.

Para los FAE’s tipo | se encontré un comportamiento constante para los
descriptores de aromaticidad (AROM, HOMA) y mecanocuanticos (LUMO} muy diferentes
al comportamiento de los FAE's tipo Il y de la poblacidn completa. Esto se puede
observar en los valores de la varianza y la desviacién estandar del tipo | respecto al Tipo
1l y al resto de la poblacién de FAE's.

Los descriptores Mecc, ICR, J3D, Euomo y Envomo' Permaneceran practicamente
constantes en toda la poblacion de FAE's, por lo que debemos esperar que estos tengan
contribuciones significativas en la caraclerizacidon de la actividad antiepiléptica. Otros
descriptores como Sv, Se, Eiumo ¥ Axomolume Presentaron una distribucion bimodal que
establece diferencias entre los farmacos tipo | / tipo Il respecto a los farmacos tipo V.

Por ultimo los descriptores aromaticos deben analizarse con cautela, ya que hay
ciertos grupos de famacos que no presentan en su estructura anillos aromaticos. Los
analisis deberan limitarse a los grupo | y Il. Para analizar su incidencia en la poblacion

FAE's se requerira de ios analisis que se expondran posteriormente.

4.1.2.1 Descriptores empiricos

El descriptor HY, que representa la hidrofilicidad del farmaco presenta sus valores
extremos (max. y min.) en la carbamazepina (-0.818) y la lamotrigina (0.234), ambas de!
tipo 1; para el tipo It los valores son cast constantes y todos negativos, caracteristica
observable en este grupo a diferencia del resto de la poblacion donde los valores son
negativos y positivos; en este grupo se observa una distribucion simétrica por lo debemos

esperar contribuciones importantes de este descriptor en los farmacos tipo Il.

4.1.2.2 Descriptores de propiedad

El descriptor M(logP) presenta una variabilidad del mismo orden en los
descriptores del tipo | y tipo Il por lo que este pudiera ser un descriptor que caracteriza un
comportamiento global mas que uno muestral. Por otra parte 1a media y la mediana son
similares en la poblacion de FAE s por lo que la distribucién de los datos es simétrica

El descriptor MR evidencia un comportamiente significativo en el tipo Il (54.78,
7.40) respecto a la poblacién de FAE's (220. 50 y 14.85), lo que permite corroborar lo

planteado en el tipo | respecto a este descriptor. Adicionalmente se observa que los
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valores maximos de estos descriptores se encuentran también en farmacos tipo |l. Este
descriptor presenta distribucién simétrica también en la poblacion FAE.

4.1.2.3 Descriptores de aromaticidad
Los valores maximos para HOMA y HOMT se presentan en los farmacos tipo | .

4.1.2.4 Descriptores constitucionales
Se observé otra vez una marcada diferencia en la vanabilidad de las curvas de
tipo 1, tipo Il y poblacidn de FAE's. Los valores maximos aparecen en los farmacos tipo V.
La media y la mediana son similares en todos los tipos y en |la poblacién FAE, por
lo que en todos los casos hay una distribucion simétrica. Se espera contribuciones

significativas de algunos de ellos. Se resalta la simetria en el tipo V.

4.1.2.5 Descriptores topologicos

En estos descriptores se resalta el valor de la varianza observado para J3D y W3D
en los FAE's de tipo | y tipo Il. Al igual que en los descriptores constitucionales los
valores maximos estan en los farmacos de tipo V. El indice de Wiener (W3D) solo
presenta distribucion simétrica en los farmaces tipo Il, como se puede observar en sus
valores de media y mediana; por tanto, es en este grupo donde debe esperarse su mayor

contribucion.

4.1.2.6 Descriptores mecanicocuénticos

El rango para toda ta poblacion de FAE's estd entre 1y 4 ev, la desviacion
estandar, varianza y mediana son semejantes por lo gue se debe esperar tendencia
generales y variabilidades parecidas en todos, asi como comportamientos parecidos en
las correlaciones donde participen. Cabe destacar el valor maximo de la de 13 diferencia
HOMO-LUMO localizado en el acido valproico un farmaco de amplio uso en las diversas
crisis epilépticas y minimo  de Eweme ¥ Enomat; €5t NOS debe llevar a la hipotesis de que
alguno de estos descriptores podrian ser relevantes en las correlacicnes dque se

establezcan para farmacocs de tipo V y para la poblacion FAE.

4.1.2.7 Valores Atipicos
Siendo la lamolrigina uno de los FAE's de tipo | mas utilizados en la actualidad

presenta valor atipico en el descriptor HY (empiricos), y maximos en SPH, Mecc
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Andkisis Estadistico del Compartamiento de los Descriptores

(geomeétricos, HOMA (aromaticos) y Eneme1 (Mmecanicocuantices) por lo que debe ser una
estructura a considerar.

Otro resultado relevante es el haber encontrado que el topiramato de reciente
creacion presenta valores atipicos en Se y Sp (constitucionales), en W3D (topologicos) y
MlogP (propiedad); este ltimo con un valor mirimo. También presenta el valor maximo
en ICR (topoloégico).

4.1.2.8 Variabilidad

Si comparamos {a varianza con {os rangos en que se presentan los datos no se
observan grandes diferencias en las variabilidades de cada grupo para cada descriptor.
Esto en cierta forma debe esperarse, teniendo que la pobiacién de los farmacos estudiada

presenta actividad bioldgica semejante.
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Correlaciones y Analisis de Componentes Pnncipates (ACP)

CAPITULO 5

CORRELACIONES Y ANALISIS DE COMPONENTES
PRINCIPALES (ACP)

5.1 Resultados

Las tablas 5.1 (a-d), presentan las matrices de comrelacion entre los 20
descriptores calculados para los tipos I, Il y V y toda la poblacién de farmacos
respectivamente; obsérvese en negrita, los valores de correlacién por encima de una
cierta cota inferior, lo cual da una idea cualitativa del comportamiento de las correlaciones
en pares de descriptores a nivel de un grupo y de la poblacién FAE, a partir de la matriz
de comrelaciones se realizod el calculo de los componentes principales.

Las tablas 5.2 {a-d) muestran los velores propios de los componentes principales
obtenidos, su %varianza y % de varianza acumulada, con lo cual podremos establecer el
grado de importancia de cada componente principal, y determinar cuales seran tomados
en cuenta para el establecimiento del modelo. Las graficas en forma de histograma,
representadas en las figuras 5.1(a-d), también contribuyen a esta seleccidn, Con estos
criterios los componentes principales han side ordenados en orden decreciente de
importancia.

Las tablas 5.3 {a-d) muestran los coeficientes (valores propios) de la combinacion
lineal de descriptores, para cada componente principal y la tabla 54 (a-d) las
correlaciones entre los descriptores y los componentes principales; éstas tablas, junto con
el circulo de correlaciones de las figuras 5.2 (a-d) permite establecer la contribucidon de
cada descriptor a los dos componentes principales de mayor importancia (CP1 y CP2).

El circulo de correlaciones es la proyeccion de los descriptores sobre un plano de
dos dimensiones, constituidos por los componentes principales CP1 y CP2; aquellas

variables lejanas del centro del circulo cormrelacionaran, solo si estuvieran muy cercas
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Correlaciones y Analisis de Compeonentes Principales (ACP)

(r~1) ¢ totalmente opuestas (r~-1); aquellas que sean ortégonales estarin
significativamente no cormrelacionadas, las que se encueniren cerca del centro del circulo,
probablemente presentaran una contribucién baja y no deben tener un valor predictivo
significativo. Un indicador auxiliar a este diagrama son las tablas 5-5 (a-d) de los cosenos
cuadrados de los descriptores. Si unimos las puntos-descriptores con el centro del circulo,
mientras mas se acerque a cerc el angulo que forma este segmento con e! eje CP mas
contribuye ese descriptor al CP, lo que se traduce en valores del coseno cercanos a 1, ios
cuales aparecen en negritas en la mencionada tabla y permiten confirmar el hecho de que
el descriptor esta fuertemente vinculado al CP. Mientras mas elevado sea el cuadrado del
coseno, mas vinculado estara el descriptor al componente principal correspondiente a ese
eje. En esta tabla también se estan representando a otros componentes principales que
no fueren graficados como circulo de correlacién.

En las tablas 5.6 (a-d) se representan las puntuaciones que obtienen cada unc de
los farmacos en los componentes principales, asi como el por ciento de contribucion.

Finalmente la figura 5.3 representa los farmacos en un plano de dos dimensiones
lo cual permitira visualizar la similaridad entre ellos y detectar casos muy particulares y

dispersos.

5.2 Discusion

5.2.1 Analisis de la matriz de correlaciones

E! analisis de la matriz de correlaciones presentado en la tabla 5.1a
correspondiente al tipo | nos muestra un grupo con sus descriptores altamente
correlacionados. Se observan alrededor de 26 pares de descriptores con Indices de
correlacién entre 0.99 y 1; de ellos algunos seran variables redundantes que contribuiran
a una disminucion imporiante del nimero de descriptores calculados. Temando como
ejemplo la hidrofilicidad e hidrofobicidad dos descriptores muy relacionados con la
interaccion del farmaco con los receptores, se contd el nimero de cormrelaciones en gue
participan considerando una r > 0.9; encontrandose que HY=f (MR, SPH, ASP, MECC,
HOMA, Sv, Se, SP, W3D) y MlogP= f (SPH, HOMA, RCL, ICR). Se observa una fuerte
correlacion de estos factores con 9 y 4 descriptores en farmacos tipo | respectivamente.

En los FAE’s tipo Il (tabla 5. 1b) no se observan cormrelaciones por encima de 0.993

y aparecen 2 pares de descriptores con correlaciones per encima de 0.99 por lo que es
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una matriz menos correlacionada. La hidrofilicidad (HY) comrelaciona con Eyouo (0.984) y
Enomo™ (0.969), mientras que de nuevo se repite la correlacién entre la hidrofobicidad
(MlogP) y Ia refractividad molar {0.921) y los descriptores constitucionales Sv y Sp (0.908
y 0.913).

Para ios FAE's tipo V {tabla 5.1c), se observan correlaciones unitarias entre los
descriptores aromdticos, ko cual se deriva del hecho de que de los 4 farmacos 2 no
presentan aromaticidad, por lo que estos son datos ausentes en estas dos estructuras,
tipifican a estos descriptores como variables redundantes. Por esta razén, en este grupo,
los descriptores aromaticos no deben tener un factor predictivo confiable. La HY solo
correlacionard con ASP (0.99) y la hidrofobicidad con Sp, descriptores geométrico y
constitucional respectivamente. Para toda la poblacién de FAE's se observan valores
muy bajos de correlacidn (tabla 5.1d) en comparacién con los analizados en los
subconjuntos anteriores, lo que evidencia una gran dispersidn estructural, resultado de los
diversos mecanismos de accion que pueden tener estos farmacos dada la diversidad de
crisis gue pueden presentarse en ésta enfermedad. El grupo més altamente
cormrelacionado en los 20 descriptores calculados es el de los farmacos tipo I, por ello
podemos inferir que entre los componentes de esle grupo hay una alta similaridad

estructural.

5.2.2 Seleccién de los Componentes principales

La seleccion de los componentes principales de mayor importancia y que serén los
que se tendran en cuenta en el modelo se puede realizar por varios caminos. Los mas
comunmente utilizados son dos:

1. Regla de Kaiser ¥® la cual sefiala que deberan tomarse Unicamente, aquellos CP

con valores propios mayores que la unidad .

2. QObservacién de la tendencia de los histogramas de CP.

En los histogramas del CP siempre se observa un decrecimiento, pues los CP son
ordenados precisamente en orden decreciente de sus valores propios. Bajo este criterio,
se eliminan aquellos CP donde ya no se aprecie un decrecimiento significativo.

Et analisis de la tabla 5.2 (a) y del histograma 5.1{a) comrespondiente a los FAE's
tipo | muestra que los dos CP tienen una importancia significativa al observarse la

varianza de 69 y 31 respectivamente y reflejar valores propios por encima de la unidad.

- 106-



01

1 - - - nJ-0H3J
(OB e | 1 - - RE)
0980 | +Z28 0 + - |-RUOHJ
9880 | LLLO-| 6580 ] - QWoH3
VIS0 | 2680 | TELO- | 56O 3 - QEM
086’0~ | €160 | ©00')- {9960 | 2040 3 - aer
06E'0- |O6L0-| 00Z'0- | 12r'0- | €050~ | 8220 I - HOl
piv'0- | 880 | BES'0- | 2680 | €660 9190 | 1290 ] - dag
BESO | LIB0 | S590 | 190 | 6860 ¥i90 | SIS0 168°0 3 - s
car'0- | 068°0 | GFO0- [ POPG-| S660 | 290 | 9190 000'} 866'0 1 - - - AS
YO0 | 4500 | SErPQ £48°0 0iE0 | 0&r0- | 6860 8’0 e 0 POr'0 ] - - - - 124
9660 |6/8°0- $660 P60 | 090~ | 9660 | S0€0 BFS0- o180 6550 | Ze50 3 - - - 1WOH
0500 [siso- | evl0 {Orl'O- | 1640 |0Zi'0-| 6E60 SGH0 P80 6y8'0- | LZ8°0- | SE£0'0 3 - - YWOH
GPO'0- [ 1960 | f8LD €50 | 9660 | S8.0 | €SO 816°0 1880 1880 0ZZ0 | 8020 | IEL O ] - - MWOuY
¥Sr0 | ELB 0 1790 | Z4€0 | 1860 | B6S0- | B0 800°L- $66°0- 686'C | 9EF'0- | 625°0 | 1880 | FI6°0- } - - 2IN
6260 (Zie'0-| 9890 | OSFC | 66680 |S800- | SIS0 86670 00’ 669°0- | /Se0-| 1090 | 1260 [ 0660~ | 96680 } - - dSY
LB0C |S€90-| 1520 | 2000 | TLRO- | ¥BZ0-| 680 Evs 0 088'0- L8O~ [Se20-| €810 | 6860 | EZ8'C- LE6'Q 9680 1 - - - HdS
Op'0- | 0880 | 2€90 | SBEO- | 2660 | OS50 | €290 000"} 9E6°0 000°L ¥ZF'0 | PGS0 | 098°0- | LLE60 | 000°) 2660 | 9T8 0 ] - - N
VeL'0 | IGC0 | 810 | GiPO0 | SGSD | 19V0- | 8680 ¥90 9190 Y800 7580 | 9T 0 | 6S80- | BOS0 | 0890 ST90- | L06C- | 0890 L - (gfolw
ZrZ0 | Vb0 8ZPC | £S10 | #E€60- |€0PC-| 0080 8960 LS80 998'0- | 82970~ | STED | LSEB0 [86B0- | Pi6O 1560 68680 | 160 | 9EB D L AR
NT-0H3Q | ownT3 | |-oWoH3 | oWoH3 qEM atr I d5 [ AS [e27] LJNOH | YIWOH | WOJY FIN dSV HdS HW B [ AH
SOD{URT sobojodo} SS{EUD[HYISU0D pePMRLIONY SOHLAMLOID pepajdoid” | |dwa | ‘dusseq

}'§ ¥iqel




-801-

1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - n1-0H30
T3 I - - - - - - - - - - - - - - - - - - owni3
225 0-| 8480 I - - - - - - M - e - - - - - M : - F-OUWOHI
Ay 0-| 9090 | 918'Q ! - - - - - - - - - - - - - - - - GwoH3
LTO0 | 9G¥ 0] €010 | LIEO 1 - - - - - - - - - B B - - - - aem
¥Z6'0-| 0£8°0 | SE20 | 5800 (6960 1 - - - - - - - - - - - - - - gaer
1160 |olg0- | 6220~ | L5000~ | LBR'D |£68°0- 1 - - - - - - - - - - - - - Hol
GLSQ|ChF0- ) G510 | 93E0 | 8880 |BEBO-| 8980 L - - - - - - - - - - - - dg
€290 |ELF0- | 200 | Q580 | 246'0 |090-| 2680 | T80 1 - - - - - - - - - - - as
G990 | 9150 | Z¥C'O | L5Z'0 | 8880 |168°0-| L1660 | T6B'0 | 8460 l - - - - - - - - - - AS
60 | Z88°0- | GECO- | 9BZ0- | 2EL0 |v96°0-| BEEO | PILO | S¥OD | SLL0 I - - - - - - - - - 12y
ZH6°0 | 006'0- | O¥P'O- | E¥2°0- | 0G2°0 |I¥6°0- | £96°0 | D690 | LE20 | L2410 [ 1880 L - - - - - - - - LNCH
€980-|1 0080 | 810 18L'0 | LTL'0- | LZ6'0 | 648'0- {9120~ {#090- | B6L°0- 61670~ | 8820 ] - - - - - - - YWOH
gve0-| IBB0 | 0/90 | 0990 [¥BEO- | 16L0 | V5.0 {LGEQ- |BLEQ-| OGP O- [1680-| 2EB0- | 1280 3 - - - - - - WOBV
JZ0 | €890 | 200 | 08L'Q | v88'0 |6L6°0-| L¥6'0 | BZB'O [ S080 | €980 |S500 | pi80 | £rR0- |LESO- L - - - - - 203 W
/90 |€960-] €010 | 0010 | vIS0 [1590-| 9690 | 66E'0 [B9E0 | 2EWC [6090 ] 1590 | £19°C- |8E50-) ¥E8O L - - - - dsSy
€260 | 868°0- | OPE'0- | Z6L'0- | 882'0 |166°0-| 186°0 | 2040 | 6040 | 0BLQ |€E6°0 | 186°0 | 688°0- [0GB°0-| 0€68'0 | 25L0 L - - - HdS
ZZL0 | L0290~ ¥OL'O- | LZ1'0 | ZS6'0 |ZI6'0-| OC6°0 | 998'0 | ¥S6°0 | 2860 |8LB°0 ] 9180 | Z94'0- |6ESO-| LEBC [ LIEQ [ SOBO 1 - - HW
€650 j08k0-| OZ00 | 9LL'O | 1980 |+¥2Z6'0-] SO8'0 | €16°0 | ¥18°0 { 806'0 | Z208'0 | OZ9'0 | €EB'C- |¥WBF O~ LiL0 | ZPZ0 | #5900 | 1260 3 - (dOIN
Sor0 19v00-) 698'0- | ¥86°0- | SIEQ- |ORI O] K240 |TIEQ- |L920- | GO0~ |SEC0 | OEED | BIL'O- |OL90- | ZH1'0- | 2800 | G20 (LS00 @k O ! AH
TH3Q | ownm 3 [-owoH3 [ eweH3 | gem | QEr TRl ds (S AS 12d | IWOH [ vWOH [wOuv | 593w dS¥ HdS U [(aBoW] ~ AH

SOIUENIOILEION soybojodo | SFUCIIMINSUOD PepIIRLCIY SOIJHUOBE) pepeldosd |'tdw3y | 'dudseq

o]

L'g R|qey




-601-

7 - . . B o430
[ - - - - own3
8810 | 2900 ! - - |=0UoH3
Z90'0- | OvE0 | 2060 ! - - - - OWoH3
9i6'0 [986'0-| Z200 [cezo- ! - QEA
Y55 0- | OB 0 | 8O- | 9060~ | 8IS0 | |t - - - - - - - Qer
geL0 [zzso-| 6.0 | 9vo0 [ 0zo0 [srae| ¢t - - - - - - =0l
95670 [ 1Z60-| 9820 |coo0- | oz60 |OrzO] w0 U - - - ds
8260 | 260 | G500 | 98+ 0- | 1690 |vee 0-| 9550 | 68L0 | + - - w5
0SED | L1E0-| ¥v6E0 [ 0200 | 820 [08L0-| €9€0 | £850 [¥P200-] | - - - - - - AS
€Zv0- | 1290 9820 | 0620 | ¥6¥ O~ |Z6F 0-| 9620 |6820- {0990 | 61E0| - - - - - 10y
ezp'o- [ 1zo0 [ e820 [ o620 | vero- [zev o[ osz0 [eezo-[oseo-|6ie0f 000t | + - - - - LWOH
£ZP0-| 1290 | 9820 | 06.0 | ve¥ O [Z8v0-[ e620 [sez0-[ogso-{6lc0 oot Jona't [ 1 - - - - - VINOH
€Zp0-| 1290 | 8840 | 0620 | v6v O (289 0-[ 9520 [B920-[0990-[ 61e0{ 000’ [ 000’1 o001 | - - - WOoNY
¥ry'0- [ 8850 [ 80Z0 | 8090 [ Z19'0- [ Z9€0 [620C €290 |BPEO-|06.0-| COED | 20E 0 | 2020|2080 & - - ESETT]
2ip'0- | G290 | 0080 | €280 | 86r 0 [sip0-[8iz 0 [8L20-[2pS0- [ €220 [ 966°0 | 486'0 | 86870 | 9660 | €SE0 | - - - dSV
0150~ | €290 | S0£0 | 6ee0 | 680 | 1820 |€100-[150°0- [ 286 0-|569°0-| 9¥v 0 [ OvF O [ O¥F O | OFF O | LBO |EBFO| L - - HdS
ots0 [zes0-) 90,0 | 6660 | 60/ 0 Jozea| tevo[6seo] wwro|osio|eszo [esz0 [eoz0|esz 0 0or 0- (€520 [2bp O-] ¢ - an
29201 96401 4510 | 0,20 | 958°0- [ 5800 [pBr0-|BO6 0-| 625 0| 1z8°0-| €020 [ €020 [ €020 €0z 0 188°0 | 9€Z0[ €280 |008O-| | (dBolln
oez0-| L1s0l 8980 | €¥8°0 | GZE0- [1850-| ¥6E0 [EvL O- | PPSO-[ BSE 0 [ 6960 [ 686°0 [696°0 [686°0 [ 18z0 (066’0 LZp0 [ €oED [ 211D AH
THIJ | OWNT3| L-0WoH3 | CWoHI | QEM Qer HOL ds 5 AS 124 | LWOH | YWOH | WOYY | 323W | dSVY HdS un [(aBon]  aH
SOOURNIOIUEDIY soo|bojado) $B|eUCIDMIRSUCD pEP|IpEWOLY [TERITET) pepa|dold -dug ‘dussag
(3} g EiqeL




“0bL-

L - - - - - - - - - - - - - - - - M-H3C
9880 | | - - - - - - - - - - - - - - - - | owmg3
88r0 [ €510 ] - - - - - - - - - - - - - - - - | 1-owony
FEZ0 | Z6L0 | §i%°0 I - - - - - - - - - - - - OWoH3
108’0 | riL'0- | okL0 | vOZ O 1 - - - - - - - - - - - - - aeM
059'0- | €650 | §69°0- | OGL O [®ESO-| L - - - - - - - - - - - - aer
vsk 0 | 66v 0 | 1sE0 | £/00- | 528’0 [Lzv - } - - - - - - - - - - - 2l
P80 | boLg | 9ce0 [ 1600 [oza0[l1L0-| vrRO ] - - - - - - - - ds
0Z9°0 | 4390 | €800 | 60LC- | LI60]LivD-]0BP 0| LE00 L - - - - - - - - [
WEQ | prP'0- | 6220 | B8+ 0- | 8020 {599'0- ]| €28'0 [ Fle0 [ ver0 i - - - - - - - - AS
BZEO | ¥9Z0- | ZIL'0 | srl0 |2lz0|ogL0-| 99r0 [ £es'0 [ sOL 0| ogg0 3 - - - - - - - - - 1]
699°0 | OSP'O- | 4040 | G220 | EEZO | w9l 0-[ ALY O [ €250 [ ¥21 0| ZSF O] ¥68°0 L - - - - LWOH
P10 | 950'0- | ZZi'0 | emL'0 | G600 [829'0-[ €oc0 ] seco /200 [o6r Ol Zv6'0 | bE D | 1+ - - - - - YWOH
8200 | €400 | FLLO | OLZ0 0800 | LER0-| ZLED ] 2280 [0c0'0-[ s6v0 [ s08'0 | 9920 | 52670 1 - - - - WOV
S80°0 | 800" | B900- | 9200 |2600-[ Z8L'0 [ 6420 |88+ 0-|80Z 0~ |50 0| 212 0 | 2500 |BEC O~ |0ZZ O+ - - - 293
ccZe- | ¥EE0 | SSL'0 | 0220 [POS'O-| LZE'0 | L00C-|Zes0-|9Z9°0-[elv O-|BEZ O €61 0 |91L O |PbLO-] TBSO L - - - - dsy
L4610 | €2Z°0- | €BZ0 | ¥¥O'0- | 9200 |¥BO'O-| 8§9°0 | 1¥00 |P60°0-| 8500 | /Z€0 [ £2v 0 | ¥EL O | €€ 0 | 0290 | 28901 1 - - Hd$S
8090 | 6€8°0- | £2¢'0 | BE00- | 9€°0 |09L°0 | 989°0 | ¥E6'0 | p2O0 | 1620 | ZZZ 0| L850 | s¥5°0 | £C50 | SZZ O [ScoCr |E9001 L - U
BEE0 | 2E2°0- | 12E0 | 9EZ0 } JTL'0|6/Z'0-| JOZ0 [ BZr 0 [0S0 | ZZZ0 ] 2490 | $¥9°0 | BPP O | SEp 0 | Z90C | OGP 015101 2190 L - (OO
0910 | 6YE'0 | Z82°0 | ¥BED FE9Y Q| LiL'0 | 0B0'0 [ 925°0 | 89S°0- | OEE0- |60L O | V00| £/00 | 8100 | 2960 | 8820 |92 018950~ | J6e L AH
130 | ownq3 [|-0woH3) oWoHI [ dem | QEr | 82 ds [ AS fOH | IWOH [ VWOH [WOMY | ¥3W [ dSV [ HdS | BW | (dBoW | AH
SOD[JUEN2OUBIB Y -oo_Oo_o.no.—. $3BUOIONIRSUOD pwploRBWIOSY SOJLNBLIORD) u-_vn_n_ohn nF_m .n_..duﬂn_
{p) 15 e100




500 00+ |966 66 |246 66 |£98 66 [£50'66 |80 66 |090'86 [80L'96 [6.ZF6 |6€9°06 |C6L'VE (988°9L 8.9°€9 [¥YOZEY % EPEINWUNDY 'A
»00'0 |cz00 |60b0 l0120 {Li60 [120L |zseL |oEv'z |e€9€ [/#@'G |e06L 18OZEL |EIWOZ |VOTER % BZUBLIEA
1000 |soo0 |zzoo |zvoo [vivo [v0z0 [0zz0 esyo jezs0  [e9rL i8S I2v9T (€80% €598 s0ido.d S8I0EA

Pido 1e1dD 12tdD [vhdD [0vdD 1640 [8dD  [4dD [9dD 1S40 [¢dD  [€dO  edO 1d2

{p)z's eiqel

000°00L[¥8'[8 |PEV'EY % EPEINWNIY ‘A
EGL'ZL |PIOE |VEVEY %, BZUBLIBA
ieve |e89s |z88'6  soidoid saioeA

€dD ¢d0 14D

(2) z's eiqel
000'00L [vEZ 6 (01606 (226729 % EREIMWNOY ‘A
99T |LIE9 |¥66'ZT |226°L9 % EzUeleA
ggso |esz'L lessy [rRGEL  sodeld saiofeA

¥dD [ €40 | 240 | 1dD

{q)z's eiqel
000001 [206'89 | % BPEINUWN3Y ‘A
€60°LE (20689 9, BZUBLEA
g1z9 [182¢€L | soidoig selojlep

Zdd [ 1d2

(e} Z's eiqeL

(z's sejqel) sotdoid salojep




Figuras 5.1

20 4o e

Eigenvalues

figura 5.1 (b)

Elgenvalues
-] S
10 1
[+JE
figura 5.1(a)
Eigenvalues
1" #
10
9
8
7
6 ¥
5 4
4
3 Fa
2 4
1 S
[+ 3!

=

Elgenvalues

O =+ N WA WU®D u® DD

figura 5.1 (c)

figura 5.1 {d)

-112 -




Correlaciones y Andlisis de Componentes Principales (ACP)

De acuerdo con los criterios anteriores, para los tipos [l y V (tablas 52b y c e
histogramas 5.1 b y c) fueron seleccionados 2 y 3 CP que abarcan el 90.92% y 100% de
la variabilidad. En el caso del grupo Il fueron eliminados CP3 y CP4 por tener valores
propios cercanos a 1 y por debajo de 1 respectivamente, ademas de no observarse una
variacion significativa en el histograma, al pasar de CP3 a CP4.

Para toda la poblacién de FAE's fueron seleccionados 5 componentes principales,
los cuales, como se observa en la tabla 5.2d abarcan el 90.64% de la variabilidad. Los
componentes principales PCE a PC14, no tienen un efecto importante en tanto presentan
valores propios menores que 1 y en el histograma se observa un decrecimiento regular
de CP6 a CP8 y valores muy pequefios de CP9 a CP14 que representan practicamente

el ruido inherente a todo estudio de naturaleza estadistica.

5.2.3 Contribucidn de los descriptores a los componentes principales

Con la ayuda de las tablas 5.3 de coeficientes y 5.4 de correlaciones, descriptor-
CP se pudieron seleccionar los descriptores con contribuciones importantes las cuales
aparecer en negrita. La importancia para establecer esta diferenciacién entre ias
seleccionadas y las no seleccionadas fue ef circulo de correlaciones (figura 5.2) vy la tabla
5.5 de cosenos cuadrados. Para lograr una uniformidad en el criterio se han descartado
los cos® 8 £ 0.75.

Tipo I: El circulo de correlaciones (figura 5.2a) revela que el CP1 es mucho mas
importante, por estar muy correlacionado con los descriptores MR, ASP, Mecc, AROM,
Sv. Sp, Se y W3D; tenemos un descriplor de propiedad, 3 geométricos, 1 de
aromaticidad, tres constitucionales y uno topolagico, por lo que no puede asignarsele un
caracter especffico a este componente. El CP2 es esencialmenie dependiente de RCL
indice de naturaleza aromatica y de Eum. €l cual tiene una fuerte contribucion .1

Nétese ademas que en el caso de CP1, en el circulo de correlaciones las
variables geométricas (HY, SPH, ASP y Mecc) se oponen a los descriptores de
aromaticidad (AROM), constitucionales (Sv, Sp. Se) y el indice topolégico de Wiener
(W3D), este comportamiento se constata en la tabla de coeficientes al observar que estos
grupos de descriptores tienen signos contrarios de sus coeficientes.

Finalmente, se presentan las combinaciones lineales de los 2 componentes

principales representativos de los FAE's:

T En los compuestos de alta conjugacion los orbitales frontera presentan una fuerte contribucion
del sistema n de la molécula.
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Correlacicnes y Andlisis de Cbmponentes Principales (ACP)

Tipo I:
CP1 = 0.248 E ymo - 0.254 HY + 0.267 AROM + 0.268 MR - 0.268 MEcc - 0.269 ASP +
0.269 Sv + 0.269 Se + 0.269 Sp + 0.269 W3D - 0.238 SPH

CP2 = 0.378 RCL + 0.354 Eyomo

La tabla 54a, nos indica las comelaciones entre los descriptores y los
componentes principales y en ella podemos observar para el CP1, una fuerte presencia
de los descriptores constitucionales {r = -0.885 y 1.00), €l indice de Wiener (r = 1.00), los
geométricos (r = -0.994 y -1.00) y el descriptor AROM de aromaticidad (r = 0.993); en
menor escala el factor de hidrofilicidad (r = -0.944) y la energia del orbital LUMO
{r =0.922); en cambio el CP2 solo depende de RCI (r = 0.942), un indice de aromaticidad
¥ Ename indirectamente relacionado con el sistema aromatico como ya se sefialo.

Mediante un andlisis similar y con apoyo de las tablas 5.3, 5.4 y 5.5 y las figuras

5.2 Db, c y d, se obtuvieron los siguientes modelos;

Tipo Il
CP1=-0.249 MR - 0.263 SPH - 0.254 MEcc + 0.248 HOMA - 0.257 HOMT - 0.26 RCI -

0.270ICR + 0.271 J3D - 0.243 Sv - 0.237 W3D - 0.25 Avometume

CP2 =-0.452 HY + 0.456 Eyjomo + 0.414 Epono”’

En este caso podria parecer contradictorio el descriptor ASP, gue siendo colineal
a CP1, no aparece en la funcidn de CP1; resulta que el segmentic que une el
punto-descriptor con el centro del circulo de correlaciones es pequefio, por lo gue este
descriptor no tiene valor predictivo; esto se confirma con la tabla de cosencs cuadrados y

de correlaciones.

Tipo V
CP1 = 0.287 ASP + 0.280 E yno +0.266 HY

CP2=-0355MR +0360J3D-0314ICR

CP3 =0.387 SPH + 0.440 MEcc - 0.407 Sv
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Coeficientes de la combinacion lineal de los descriptores (Tablas 5.3)

Tabla 5.3 (a) Tabla 5.3 (b)
CPI CP2 CPI CcP2 CP3 F4
HY -0.254 -0.133 HY -0.040 -0.452 -0.164 0.086
M(logP) 0.163 0.319 M(logP} -0.223 0.137 -0.323 -0.439
MR 0.268 0.038 MR -0.249 0.119 -0.262 0.070
SPH -0.238 -0.187 SPH -0.263 -0.068 0.159 0139
ASP -0.269 -0.009 ASP 0.173 0.017 0.684 0.056
MEcc -0.268 -0.044 MEcc 0.254 0.096 0253 0.060
AROM 0.267 -0.048 AROM 0.213 0.279 -0.074 0.176
HOMA -0.217 -0.237 HOMA 0.248 0.035 -0.062 0.524
HOMT -0.167 0.315 HOMT -0.257 -0.089 0.051 0.337
RCI 0.090 0.378 RCI -0.260 -0.083 0.016 -0.300
Sv 0.269 0.030 Sv -0.243 0.181 -0.181 0.070
Se 0.269 0.005 Se -0.222 0215 -0.210 0.330
Sp 0.268 0.035 Sp -0.229 0.229 -0.184 0.016
ICR -0.150 -0.333 ICR -0.270 0.015 -0.004 0.106
J3D 0.184 -0.293 J3D 0.271 0.000 -0.017 0.038
W3D 0.269 -0.011 W3aD -0.237 0.222 -0.072 0.104
EHomo -0.127 0.354 EHomo 0.026 0.456 0.140 0.142
EHomo-1 -0.189 0.285 EHomo-1 0.067 0.414 0.275 -0.313
ELumo 0.248 -0.156 ELumo 0.225 0.258 -0.062 -0.020
DEHome-Lumo -0.148 0.335 DEHamo-Lume -0.250 -0.168 0.110 0.063
Tabla 5.3 (c)
CPI CP2 CP3
HY 0.266 -0.196| -0.036
M{logP) 0.158 0.2586 0.213
MR -0.057 -0.355 0.017
SPH 0.235 0.109 0.387
ASP 0.287 -0.152| -0.049
MEcc 0.198 0.135 0.440
AROM 0.284 -0.156] -0.087
HOMA 0.284 -0.156( -0.087
HOMT 0.284 -0.1586| -0.087
RCI 0.284 -0.156| -0.087
Sv -0.035 -0.276| -0.407
Se -0.255 -0.104 0.336
Sp -0.207 -0.271 0.061
ICR -0.019 -0.314 0313
JaD -0.018 0.360 0.023
W3D -0.257 -0.208 0.098
EHomo 0.231 -0.174 0.314
EHomo-1 0.169 -0.291 0.167
ELumo 0.230 0.158] -0.116
DEHomo-Lumo -0.228 -0.220 0.216
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Caorrelaciones entre los descriptores y componentes principales (Tablas 5.4)

Tabla 5.4 (a)

CP1 CP2
HY -0.944| -0.331
M(logP) 0.607| 0.795
MR 0.995| 0.096
SPH -0.885| -0.465
ASP -1.000{ -0.024
MEcc -0.994| -0.110
AROM 0.993| -0.119
HOMA -0.807| -0.590
HOMT -0.6149| 0.785
RCI 0.335] 0.942
Sv 0.997| 0.075
Se 1.000| 0.012
Sp 0.996| 0.088
ICR -0.556] -0.831
J3D 0.683| -0.731
W3D 1.000] -0.027
EHomo -0.471| 0.882
EHomo-1| -0.703] 0.711
ELumo 0.922]| -0.388
DEHo-Lu -0.549] 0.836

Tabla 5.4 (c}

CP1 CcP2 CP3
HY 0.838| -0.543] -0.058
M(lcgP) 0.622| 0.710] 0.331
MR -0.178] -0.984| 0.027
SPH 0.738| 0.301 0.604
ASP 0.903| -0.423| -0.077
MEcc 0.624| 0.374| 0.686
AROM 0.892] -0.432| -0.135
HOMA 0.892| -0.432| -0.135
HOMT 0.892| -0.432| -0.135
RCI 0.892| -0432| -0.135
Sv -0.110) -0.765] -0.635
Se -0.801| -0.289| 0.524
Sp -0.6521 -0.752] 0.095
ICR -0.061} -0.871 0.488
JaD -0.057| 0.998| 0.036
W3D -0.807| -0.570| 0.153
ERomo 0.726| -0.484| 0.489
EHomo-1 0.530{ -0.807| 0.260
ELumo 0.881| 0437} -0.180
DEHe-Lu -0.718]| -0.609| 0.337

Tabla 5.4 {b)

CP1 CcP2
HY -0.146| -0.970
M(logP) | -0.822( 0.293
MR 0.919| 0.256
SPH -0.968( -0.147
ASP -0637| 0.037
MEcc -0.935{ 0.205
ARCM 0.787| 0597
HOMA 0.915] 0.074
HOMT | -0.947| -0.192
RCI -0.958(| -0.178
Sv -0.897| 0.389
Se -0.820| 0.460
Sp -0.843| 0.491
ICR -0.996{ 0.032
Jab 0.999| -0.001
Wa3D -0.872| 0.476
EHomo | 0.096| 0.977
EHomo-| 0.24%| 0.888
ELumo | 0.830| 0.553
DEHoLu } -0.923| -0.361

Tabla 5.4 {d)

CP1 CP2 CP3 CP4 CP5
HY -0.370| 0.696| 0.371| 0.115| -0.309
M(logP) | 0.579| 0.119}-0.235| 0.054] 0.728
MR 0.957| -0.183]-0.081| -0.067| 0.079
SPH 0.205| 0.522| 0.683| -0.320| 0.240
ASP -0.508| 0.614| 0.510( 0.007| -0.165
MEcec -0.193( 0.217| 0.768( -0.147 0274
AROM 0.634| 0.588(-0.393| -0.245{ -0.111
HOMA 0.676| 0.614|-0.294| -0.231{ -0.076
HOMT 0.805| 0.464|-0.046| 0.061 0.222
RCt 0.808{ 0.479|-0.237| -0.180 0.078
Sv 0.768( -0.136| 0.005| -0.344} -0.308
Se 0635 -0.628| 0.177| 0.186{ -0.047
Sp 0.915] -0.349| 0.075| -0.032; -0.095
ICR 0.645| 0.090| 0.566]| -0.269] -0.055
J3D -0.859| -0.159| 0.027| -0.141 0.285
Ww3D 0.718| -0.534| 0.284| -0.015] -0.255
EHomo 0.070} 0.508[-0.093| 0.762 0.008
EHomo-1] 0.595] 0.643|-0.025| 0.378( -0.188
ELuma -0.665| 0.380(-0.461| -0.180| -0.085
DEHowv | 0683 -0.132| 0.407| 0.535] 0.086
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Cosenos cuadrados (Tablas 5.5) -

Tabla 5.5 (a)

CP1 Ccp2
HY 0.891| 0.109
M(lcgP) 0.368| 0632
MR 0.991( 0.009
SPH 0.783| 0217
ASP 0.999( 0.001
MEcc 0.988( 0.012
"AROM 0.986( 0.014
HOMA 0.652| 0.348
HOMT 0.384| 0616
RCI 0.112| 0.888
Sv 0.994( 0.006
Se 1.000] 0.000
Sp 0.992; 0.008
ICR 0.308! 0691
JaD 0.466/ 0534
wW3D 0.999; 0.001
EHomo 0.222| 0.778
EHomo-1 0.494| 0.506
ELumo 0.849( 0.151
DEHome-Lumo 0.301| 0.699

Tabla 5.5 (c)

CP1 CP2 CcP3
HY 0.702] 0.295] 0.003
M(logP) 0.387( 0503| 0.110
MR 0.032} 0.967| 0.001
SPH 0.545) 0.091| 0.364
ASP 0.816] 0.179| 0.006
MEcc 0.389] 0.140| 0.471
AROM 0.795] 0.187| 0.018
HOMA 0.795| 0.187| 0.018
HOMT 0.795| 0.187| 0.018
RCI 0.795| 0.187| 0.018
Sv 0.012] 0.585| 0.403
Se 0.642| 0.083| 0.275
Sp 0.425| 0.566( 0.009
ICR 0.004| 0.758| 0.238
Jap 0.003| 0.995| 0.001
W3D 0.651| 0.325| 0.023
EHomo 0.527| 0.234| 0.239
EHomo-1 0.281| 0.651| 0.068
ELumo 0.776] 0.191| 0.033
DEHomo-Lumo 0.516( 0.370| 0.114

Tabla 5.5(b)

CP1  CP2
HY 0.021{ 0.941
M(logP)| 0.676| 0.086
MR 0.845| 0.066
SPH 0.936| 0.021
ASP 0.406| 0.001
MEcc 0.875] 0.042
AROM | 0619| 0.357
HOMA | 0.838] 0.006
HOMT 0.897| 0.037
RCI 0.918] 0.032
Sv 0.805| 0.151
Se 0.672| 0.212
Sp 0.711| 0.241
ICR 0.993| 0.001
Jap 0.999| 0.000
wWaD 0.760| 0.227
EHomo| 0.009| 0.955
EHomo-| 0.062| 0.788
Elumo | 0689 0.3086
DEHome-| 0.852| 0.130

Tabla 5.5 {d)

CP1 CP2 CP3 CP4 CP5
HY 0.137| 0.485] 0.138| 0.013| 0.095
M(logP) 0.335| 0.014] 0.055| 0.003| 0.530
MR 0.915( 0.034| 0.007| 0.004| 0.0086
SPH 0.042| 0.272| 0.467| 0.102| 0.057
ASP 0.259| 0.377| 0.260| 0.000| 0.027
MEcc 0.037] 0.047| 0.589| 0.022| 0.075
ARCM 0.402| 0.346| 0.154] 0.060] 0.012
HOMA  0.457| 0.377| 0.086| 0.053] 0.006
HOMT 0649 0.215| 0.002| 0.004| 0.049
RCI 0652 0.229]| 0.056| 0.032| 0.006
Sv 0.5%0| 0.019| 0.000} 0.118] 0.095
Se 0.404| 0.394| 0.031| 0.034| 0.002
Sp 0.837| 0.122§ 0.008| 0.001] 0.009
ICR 0.417| 0.008| 0.321| 0.072] 0.003
J3D 0.738| 0.025| 0.001| 0.020] 0.081
WwiD 0.516| 0.285| 0.081| 0.000] 0.065
EHome 0.005| 0.258| 0.009| 0.580| 0.000
EHomo- 0.354| 0.413{ 0.001| 0.143] 0035
ELumo  0.442| 0.145] 0.213| 0.032| 0.007
DEHoLwm  0.466| 0.017{ 0.166| 0.286| 0.007
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Circulos de correlaciones (Figuras 5.2)

- axls E2 (31,08 %) >

Variables (axes F1 and F2: 100,00 %)

— axis F1 (68,91 %) —>

— axla F2(22,99 %) —>

Variables {axes F1 and F2: 80,82 %)

—axks F1 (67,32 %) =

figura 5.2 (a)

figura 5.2 (b)

= axls F2 (38,41 %) —

Variables {axes F1 and F2: 87,85 %)

—axis F1 {49,432 %] —

figura 5.2 (¢)

~axis F2 (20,41 %A) =

Variables (axes F1 and F2: 63,68 %)

05 0 05 1
~ axtu F1 (43,26 %) =

figura 5.2 (d)
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Correlaciones y Analisis de Componentes Principales (ACP)

Nétese en la tabla de correlaciones y en el circulo que los CP1 y CP3 eslan débilmente
comrelacionados (R ~ 0.8 y 0.5 respectivamente) lo que evidencia en primer lugar la
variabilidad que presenta este grupo en cuanto a su mecanismo de accidén; en segundo
lugar y teniendo en cuenta que el CP2 es el mas fuertemente correlacionado, podemos
decir que este tipo puede representarse esencialmente por este CP en el cual las
contribuciones corresponde a un descriptor de propiedad (MR) y uno topolégico (J3D) v
uno geométrico. El CP1 presenia contribuciones de un descriptor geométrico, otro
mecanicocuantico (energia de orbitales frontera) y del factor hidrofilicidad; CP2 de
propiedad geométrica y topologico; y CP3 geométrico y constitucional.

Poblacién de FAE's
CP1=0325MR +0.,3115p-0.292 J3D

CP2 = 0.344 HY

CP3 =0.420 SPH + 0.472 MEcc

CP4 =0.606 Eyomo + 0.425 Anomoaumo

CP5 = 0.673 M(logP)

Como se puede apreciar, el CP1 {43.264% de la variabilidad) se distribuye en la
relacion 1:1:1 entre un descriptor propiedad (r = 0.957), uno constitutivo {r = 0.915) que y
uno topoldgico (r = -0.858); CP2 (20 413% de la variabilidad) depende esencialmente del
factor de hidrofilicidad (r = 0.696); CP3 (13.209% de variabilidad) de descriptores
geométricos (r = 0.683 y 0.768), CP4 (7.906% de variahilidad) de energias asociadas a
orbitales frontera (r = 0.762 y 0.535); y finalmente CP5 (5.847% de variabilidad) esta
relacionado con el factor de hidrofobicidad (r = 0.728). Para toda la poblacién de FAE's los
5 componentes principales seleccionados abarcan todas las clases de descriptores
analizados excepto los aromaticos. Esto nos indica que la aromaticidad no es un elemento
importante en los FAE's aunque si en los tipo | y tipo Il. Una prueba de esto es que las
nuevas generaciones de FAE's como el topiramato y la gabapentina ya no presentan esta

caracteristica.
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Correlaciones y Andlisis de Componentes Principales {(ACP)

5.2.4 Contribucién de cada farmaco/descriptor a la formacion de los componentes
principales (tablas 5.6)

Dentro de los farmacos del tipo | la lamotrigina contribuye fuertemente al
componente principal CP1 con el 64.5%; ofro tanto ocurre con la carbamazepina que
contribuye con el 59.2% al CP2. Sin embargo, la fenitoina es el farmaco con la
contribucidn mas equilibrada entre los dos componentes CP1y CP2 y podria ser el mejor
representante del grupo.

En el tipo I, 1a Primidona contribuye fuertemente al CP1 con 76.64%, mientras que
el clobazam y clonazepam son los de contribucidn mas relevante en CP2. Este justifica
por la diferencia en similaridad estructural entre la primidona y el resto del grupo.

En el tipo V, el felbamato y el topiramato presentan las mayores contribuciones al
CP1, mientras que la mayor contribucion al CP2 esta en el &cido valproico y al CP3
contribuyen fuertemente al fenobarbital y también el felbamato.

Finalmente, la tabla 5.6{d) da las contribuciones de los 15 farmacos a los
componentes principales.

Analizando la poblacién de todos los FAE's, nos encontramos las siguientes

contribuciones:

Farmacos representativos %de contribucién al CP Descriptores presentes en el CP

CP1  Etosuximida(lll) 18.988 . MR, Sp, J3D
Vigavatrina (IV) 21.97 (propiedad, constitutivo y topolégico)
Acido Valpréico (V) 15.986

CP2 Lamotrigina (l) 3265 HY
Topiramato (V) 31.27 (factor de hidrofilicidad)

CP3 Primidona (If) 38.58 SPH, MEcc
Topiramato (V) 31.29 (geométricos)

CP4 Fenobarbital (V) 28.93 ) Eromo. Bromo.Lumo
Gabapentina (¢) 21.745 {Energia de orbitales frontera)

CP5 Acido Valpréico (V) 27.8 M(logP)
Topiramato (V) 23.15 (Factor de hidrofobicidad)
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Correlaciones y Andlisis de Componentes Principales (ACP)

En la figura 5.3 se puede observar la ubicacién de los farmacos con las principales
contribuciones; ndtese su dispersion, pero a la vez la tendencia de los farmacos tipo | y
tipo |l a separarse estructuralmente. Solo la primidona y lamotrogina estan representados.
Estos farmacos podrian ser importantes en un disefio de nuevos farmacos por
caracterizar las contribuciones de los principales descriptores, junte con los de tipo lll y
tipo IV.

Se comprueba la versatilidad terapéutica de los farmacos tipo V, particularmente el
Acido Valproico, el Topiramato y el Fenobarbital los cuales tienen contribuciones a todos
les componentes principales. La Gabapentina de clasificacion algo incierta, podria ser
ubicada dentro de los farmacos tipo V. Notese a nivel de todos lo FAE's cada componente
principal es un indicador con caracteristicas muy particulares:

El componente CP4 es indicador de la energia de orbitales frontera, lo cual
probablemente estd relacionado con la contribucion de! grupo carbonilo; el CPS es
indicador relacionado con el factor de hidrofobicidad mientras que el CP2 esta relacionado
con la hidrofilicidad; CP3 es un indicador de tipo geométrico, siendo los descriptores SPH
y Mecc los mas relevantes.

Finalmente CP1 incluye al resto de los descriptores siendo MR, Sp y J3D los mas

relevantes. Liama la atencion la ausencia de los descriptores aromaticos.
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Puntuaciones para los farmacos (Tablas 5.6)

Tabla 5.6 (a)
CP1 CcpP2
Puntuc. %Contrib. Puntuc. %Contrib.
Carba(l) 1.759 7.480] 3.323] 59.187
Fenitoina (I) 3.405| 28.038] -2684| 38.628
Lamotrigina (l) -5.163| 64.482] -0.638 2.185
Tabla 5.6 {b)
CP1 CP2
Puntuc. %Contrib. Puntuc. %Contrib.
Clobazam (ll} -0.482 0.342| 2.961| 38.124
Clonazepam (ll) | -2.608( 10.014| -2.414| 25.343
Diazepam (I} -1.658 4.048| 2.097{ 19.122
Nitrazepam (I} -2.467 8.959| -1.826| 14.505
Primidona (11} 7.215] 76.637| -0.817 2.906
Tabla 5.6 (c)
CP1 CP2 CP3
Puntuc. %Contnb. Puntuc. %Contrib. Puntuc. %Contrib.
Felbamato (V) 3.771] 35.949| -0.624 1.267| 1.917| 37.783
Fenobarbital (V) | 1.836 8.524( -1.772| 10.220| -2.339| 56.256
Topiramato (V) | -4.570| 52.811| -2.290| 17.0588| 0.706 5.130
Ac. Valpc. (V) -1.036 2.716| 4.686| 71.453| -0.284 0.831
Tabla 5.6 (d)
CP1 CcpP2 CP3 CP4 CP5
Puntuc. %Contrib. Puntuc. %Contrib. Puntuc. %Contrib. Puntuc, %Cont. Puntuc. %Cont.
Carba(l) 2.337 4209] 1076 1.890( -1.525 5.868| 1.829| 14.112| 0.787 3.530
Fenitoina {l) 1.947 2.921] 0186 0.058| -0.735 1.362| -1.129| 5.374| 0.040 0.009
Lameotrigina (I) 0.433 0.144| 4.472| 32653 2.244] 12706| 0.761 2.439| -0.520 1.539
Clobazam (I} 3.011 6.985] -0.255 0.1061 -0.746 1.404] 0.114] 0.055 0.200 0.227
Clonazepam (Il) | 3.217 7.972| -1.322 2.855| 0.461 0.537] -0.055| 0.013| 1.083 6.682
Diazepam (Hf) 2.895 6.458| -0.279 0.127 0.191 0.092] 0.339] 0.486| 0.768 3.359
Nitrazepam (1Y) 2.882 6.399] -0.592 0.573| 1.577 6.275] 0.125] 0.065] 0800 3.650
Primidona (I} 0.425 0.139] -0.405 0.268| -3.910| 38.584| 0.111 0.052| -1.407| 11278
Etosuximida (lll) | -4.964] 18.988( -1.101 1.978| -0.815 1.676] 0.454| 0.868| -0.245 0.341
Vigabatrina (IV) | -5.340] 21.974| 1.578 4.087) 1.715 7.4221 0938| 3.706( -0.145 0.120
Felbamato (V) -0.443 0.151] 2808 11.115] 0.121 0.037] -1.169| 5.758| 0423 1.018
Fenobarbital (V) | -0.152 0.018| 1.59% 4.177| -0.520 0.682] -2.620| 28.933] -1723] 16915
Topiramato (V) 1.216 1.139| -4.376] 31.269] 2.905| 21.294| 0.002{ 0.000| -2.015{ 23.146
Ac. Valpc. (V) -4.855] 15.986| -2.008 6.585] -0.062 0.010| -1.972| 16.392| 2.208( 27.813
(Gabapentin{Vl) | -2.908 5.516( -1.182 2.280] -0.902 2.052| 2271 21.745| -0.255 0.370
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Conclusiones



Conclusiones

Conclusiones

La epilepsia es una enfermedad frecuente y devastadora que afecta al 1% de la
poblacién en cada pais por lo tanto afecta a cerca de un millén de mexicanos; por
tal motivo se han estado investigando nuevos farmacos que conjugan efectividad y

minimizacion de sus efectos secundarios.

Los farmacos antiepilépticos han sido clasificados de acuerdo a su mecanismo de

accion terapéutica.

El proceso de la validacion de Ja ruta de optimizacién para obtener la mejor
geometria con un tiempo de computo racional dio que la mejor ruta era
HF/3-21G/B3LYP/6-31G Opt a excepcion de la Fenitoina la cual fue HF/3-21G; esta
ruta refleja parametros geométricos satisfactorios, los cual se refleja en valores
optimos de la energla y de los descriptores calculados.

La similaridad es una factor importante para establecer relaciones cualitativas en

los farmacos. Estos se caracterizan por las siguientes similaridades estructurales:

- Anillo heterociclo con heteroatoma de carbono.

- Grupos favorecedores de interacciones hidrofébicas que pueden ser alquilicos o
aromaticos.

- Grupos aceptores-donadoeres de hidrégenos (ADH) formados por —C=0, -N(H},

- -N(R), -OH-C=0 y O="S=O.

La técnica de componentes principales (CP) permitid encontrar nuevas correlaciones
para caraclerizar la poblacién de FAE's y los subconjuntos tipo |, tipo 1l y tipo V,
sintetizandose asi la maxima variabilidad total de los 20 descriptores caiculados.

Para la poblacién de 15 FAE’s la informacion contenida en los 20 descriptores,

quedd sintetizada en 5 componentes principales que abarcaron el 90% de la

variabilidad de los descriptores.

-125-



Conclusiones

"

.
e

*
”we

Para los subconjuntos de FAE's tipo |, tipo 1l y tipo V, la informacién contenida en los
20 descriptores, quedd sintetizada en 2, 2 y 3 componentes principales

respectivamente.

Existe diferencia en las variabilidades de los descriptores tipo | y Il con respecto a
las pobiaciones globales per lo que es posible establecer correlaciones que
caractericen a los FAE's con estos mecanismo de accién especificos,

En toda ia poblacion FAE aparecen representados al menos unc de los tipos de

descriptores considerados, excepto los descriptores de aromaticidad.

Los farmacos Lamotrigina, primidona, etosuximida, vigabatrina, acido valpréico,
topiramato y Gabapentina son los mas representativos de la poblacion FAE's por su

contribucion a cada uno de los indices (componentes principales).
Se confirma la heterogeneidad estructural entre los grupos |, Il, 1l y 1V, la cual esta

relacionada con los diferentes mecanismo de accion, asi como la versatilidad del

mecanismo de accién del tipo V.
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