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SUMMARY

16 compounds were selected which exhibit anti-
malarial activity. From these molecules, 3D-QSAR
CoMFA and COMSIA models were obtained through
the SYBYL 8.0 program. For which they were used
own programs of the computational chemistry, such
as Sybyl X 2.0 and GaussView4.1 among others.

We obtained robust models, using the training sets
and test 13 and 3 molecules respectively. The results
were statistically significant for the models obtained.
The CoMSIA model yielded a g* of 0.605, an r? of
0.852 and an unvalidated r? of 0.807. These statistical
calculations showed that these models were able to
perform predictions of activity for this type of com-
pounds.

From the CoMSIA model obtained, it was possible
to design 6 new molecular structures that proved to
be theoretically much more active than their precur-
sors.

Keywords: 3D-QSAR; CoMFA; CoMSIA; Malaria;
quinoidal molecules.

RESUMEN

Se seleccionaron 16 compuestos los cuales presentan
actividad antimaldrica. A partir de estas moléculas se
obtuvieron modelos 3D-QSAR CoMFA y COMSIA
a través del programa SYBYL 8.0. Para las cuales se
utilizaron programas propios de la quimica computa-

cional, talas como el Sybyl X 2.0 y GaussView4.1 entre
otros.

Se obtuvo unos modelos robustos, utilizando los
conjuntos de entrenamientos y prueba 13 y 3 molécu-
las respectivamente. Los resultados fueron estadisti-
camente significativos para los modelos obtenidos. EI
modelo CoMSIA arrojé un g* de 0.605, un r* de 0.852
y un r? no validado de 0.807. Mediante estos cdlculos
estadisticos se demostré que estos modelos eran ap-
tos para realizar predicciones de actividad para este
tipo de compuestos.

A partir del modelo CoMSIA obtenido, fue posible
disenar 6 nuevas estructuras moleculares que demos-
traron ser tedricamente mucho mds activas que sus
precursoras.

Palabras clave: 3D-QSAR; CoMFA; CoMSIA; ma-
laria; moléculas quinoidales

RESUM

Es van seleccionar 16 compostos els quals presenten
activitat antimaldrica. A partir d’aquestes molecules
es van obtenir models 3D-QSAR, CoMFA i COMSIA
mitjangant el programa SYBYL 8.0. Es van utilitzar
programes propis de la quimica computacional, tals
com el Sybyl X 2.0 i GaussView 4.1 entre d’altres.

*Corresponding author: rvivasr@unicartagena.edu.co

JULY - SEPTEMBER 2017 | 185



Es van obtenir uns models robustos, utilitzant els
conjunts d’entrenaments i prova 13 i 3 molécules, res-
pectivament. Els resultats van ser estadisticament sig-
nificatius per als models obtinguts. El model CoMSIA
va donar un ¢* de 0,605, un r? de 0,852 i un r*> no va-
lidat de 0,807. Mitjangant aquests calculs estadistics
es va demostrar que aquests models eren aptes per a
realitzar prediccions d’activitat per a aquest tipus de
compostos.

A partir del model CoMSIA obtingut, va ser possi-
ble dissenyar 6 noves estructures moleculars que van
demostrar ser teoricament molt més actives que les
Seves precursores.

Paraules clau: 3D-QSAR; CoMFA; CoMSIA; ma-
laria; molecules quinoidals.

INTRODUCCION

La malaria es una enfermedad tropical importante,
que mata a aproximadamente a dos millones de per-
sonas cada ano'. La bisqueda de nuevas alternativas
terapéuticas para su tratamiento han sido prioriori-
tarias en la lucha por el control de esta enfermedad,
debido a que el comportamiento epidemioldgico de
la enfermedad en las dltimas décadas ha ido en claro
ascenso’.

Aungque el tratamiento terapéutico indicado para la
malaria existe y es bastante efectivo, el dificil acceso
que tiene la poblacién que mds padece la enfermedad,
los tratamientos incompletos y la gran capacidad de
mutacién que tiene el microorganismo, ha conducido
a que estos en su gran mayoria ya no sean tan efecti-
vos para todas las cepas de Plasmodium sp®. Debido al
aumento de la resistencia del pardsito a muchos de los
medicamentos antimaldricos. se hace evidente la ne-
cesidad de buscar alternativas terapéuticas, ojald con
diferentes mecanismos de accion, para asi garantizar
la eficacia del medicamento®.

La eficacia de un firmaco dependerd en gran me-
dida de la rigurosidad de su diseno, es por ello que
en la bisqueda de nuevos prototipos, una alternati-
va de uso actual es el disefio de farmacos asistidos
por computadores, estrategia que ofrece un abani-
co amplio de posibilidades para lograr este objetivo
y que se ha convertido en una de las alternativas
de ahorro de tiempo y dinero, incrementando las
posibilidades de obtener un mejor prototipo en
comparacién con los métodos tradicionales, por tal
motivo, los métodos computacionales se han cons-
tituido en herramientas de gran utilidad; a través
de ellos, es posible obtener informacién valiosa que
soportaria la busqueda racional de nuevos agentes
con mejor actividad terapéutica.

En este sentido algunas moléculas de naturaleza

quinoidal han sido probadas como potentes agen-
tes antipalddicos, e incluso algunas con el nucleo
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quinoidal, como la molécula de atovaquona®>* Este
estudio tiene como objetivo mostrar qué tipo de
propiedades moleculares influyen en la actividad
bioldgica de una serie constituida por 16 compues-
tos quinoidales, para lo cual se utilizé un conjunto
de programas propios de la quimica computacio-
nal que permiten la visualizacién tridimensional
molecular, a través de la cual, se pueden realizar
rotaciones, traslaciones, operaciones de superpo-
sicién de estructuras y variaciones sistematicas de
los ligandos, que nos ayudaron a detectar aquellas
regiones moleculares que son indispensables para
la actividad (ver Tablas 1y 2). Los estudios de Rela-
cién Cuantitativa Estructura Actividad Tridimen-
sional (3D-QSAR) fue la alternativa a utilizar en el
presente estudio, debido a que nos ayudé a enten-
der, cémo influyen las propiedades moleculares y
su estructura sobre la actividad bioldgica’.

METODOLOGIA

Los datos de actividad inhibitoria in vitro (IC,) y
los compuestos quinoidales ensayados fueron sumi-
nistrados por el Grupo de Productos Naturales de la
Universidad de Cartagena*®. Se trabajé con 16 molé-
culas quinoidales sintetizadas (Tab.1 y 2) de las cuales
3 de ellas se excluyeron del estudio para la posterior
validaciéon del modelo. Para explicar la metodologia
empleada, seguimos la serie de pasos que se describen
a continuacion:

Conformaciéon molecular y alineamiento

Las moléculas fueron ejecutadas usando el progra-
ma Gaussian 03° junto con el funcional de la densi-
dad B3LYP'™!", y la base de calculo 6-31G*'2, con el
objetivo de obtener, un minimo de energia para cada
una de las moléculas en estudio, lo que permitié
obtener estructuras con una conformacién estable
y adecuada para el posterior alineamiento. Después
de esto, se llevaron a cabo los estudios de modela-
miento molecular utilizando el paquete de progra-
mas Sybyl 8.0%.

Disefio de los modelos CoMFA (Analisis
Comparativo de Campos Moleculares) y
CoMSIA (Analisis Comparativo de Semejan-
za Molecular)

Uno de los pardmetros mads relevantes en los 3D-
QSAR es el alineamiento relativo de todas las mo-
léculas a otra conformacién comparable, asi como
orientacioén similar en el espacio'. Para el alinea-
miento se escogié el compuesto mds activo RC12,
de esta estructura, se selecciond nueve dtomos como
fragmento comun para la superposicién en todas las
moléculas de estudio, como se observa en la Figura
1. Dicho paso, se realiz6 por el método DATABASE
ALIGNMENT del programa Sybyl 8.0.



Tabla 1. Derivados Quinoidales utilizadas en la realiza-
cion del nuestro modelo (Conjunto de Entrenamiento).
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Tabla 2. Derivados Quinoidales tomados para la
validacién del modelo (Conjunto de Prueba).
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Figura 1. Estructura comiin de las moléculas de estudio
para el alineamiento.
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Luego se realizaron los célculos para obtener los
modelos CoMFA y CoMSIA (15), con el fin encontrar
la relacién cuantitativa estructura actividad de esta
serie de 16 moléculas quinoidales. Se seleccionaron
varios ensayos al azar, para conformar el conjunto de
entrenamiento, teniendo en cuenta que fueran repre-
sentativas de los rangos de pIC_ presentes en el con-
junto de moléculas objeto de estudio y basdndonos en
el ¢* que arrojaba el andlisis Leave-one-out (LOO)", el
conjunto molecular que nos arrojé el mejor g2 fue el
conjunto de entrenamiento escogido, ya que, el valor
de q* fue superior a 0.5 considerado segtn nuestra bi-
bliografia como un buen modelo predictivo.

Para el andlisis CoOMFA y CoMSIA, las moléculas
resultantes del alineamiento, fueron colocadas en una
caja tridimensional, de manera tal, que el conjunto
entero se incluyera. Los campos de energia estéricos y

electrostéticos para el CoOMFA y los hidrofébicos, ade-
mas de los 2 campos anteriormente mencionados para
el CoMSIA, se calcularon aplicando el campo de fuerza
estdndar de Sybyl 8.0. Los campos CoMFA y CoMSIA
que se generaron, sirvieron como variables indepen-
dientes y el (-logIC, ) como una variable dependien-
te en el andlisis de regresiéon PLS, cuando se dedujo el
modelo 3D-QSAR. Normalmente, la validacién cru-
zada es utilizada para chequear la capacidad predictiva
del modelo, para examinar esta aptitud, se calculd el
rendimiento del modelo usando la técnica de valida-
cién cruzada Leave-one-out (LOO). En esta etapa la
opcién “column filtering” se tomé con un valor de 2.0
kcal/mol", de tal manera que omitiera aquellos puntos
cuyas variaciones en la energia estuvieran por debajo
de este umbral y asf aumentar la reproducibilidad del
método. El ntimero éptimo de componentes usado
para derivar el modelo no validado esté definido como
el nimero que permite el més alto valor para el r* de la
validacién cruzada, asi como el mas bajo error estandar
de prediccion (SEP)'; este numero fue dos. Para obte-
ner el limite de confianza estadistica, se llevé a cabo
un analisis PLS usando 100 grupos de bootstrapping'.

La primera condicién que debe cumplirse para uti-
lizar un resultado de modelos QSAR es la validez del
modelo QSAR. Para verificar esto, se siguieron los
cinco principios de la OCDE para validar los modelos
QSAR y de los criterios de validacién interna y exter-
na de nuestro modelo. Para esto ultimo las moléculas
que se disefien seran tomadas como un conjunto ex-
terno y de esta manera hacer la validacion externa.

Disefio de nuevas moléculas basado en el mo-
delo CoMSIA

En esta fase se tomé como base la molécula més ac-
tiva (RC12), se le realizaron una serie de modificacio-
nes con la idea de encontrar moléculas que pudiesen
tener una actividad mayor que esta. Dichas modifica-
ciones, se basaron en el modelo CoMSIA obtenido.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las técnicas CoMFA y CoMSIA fueron empleados
para derivar el modelo 3D-QSAR en los derivados
quinoidales sintetizados que poseen actividad antima-
larica. El logaritmo negativo de la actividad bioldgica,
expresada como pIC, , se utilizé como variable depen-
diente en los célculos estadisticos que se realizaron(15).
Las moléculas mds estables obtenidas de la optimiza-
ci6n mediante el método B3LYP/6-31G* fueron utili-
zadas para este estudio. Todos los compuestos fueron
alineados por el método DATABASE ALIGNMENT
(fig.2). Los modelos CoMFA y CoMSIA fueron obte-
nidos usando 13 moléculas para un conjunto de en-
trenamiento, mientras que para el conjunto de prueba
se usaron las 3 moléculas que fueron utilizadas para
la validacion externa. El poder predictivo del modelo
3D-QSAR, derivado del conjunto de compuestos qui-
noidales, fue evaluado por la prediccién de la actividad
biolégica de las moléculas del conjunto de prueba
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Figura 2. Alineamiento Espacial de las Moléculas de
Estudio.

Los célculos COMSIA son mostrados en las Tablas 3
y 4 donde se aprecian las actividades experimentales,
predichas y los residuales resultantes de la diferencia
de las 2 actividades antes mencionadas, notemos que
no se encontraron valores atipicos conocidos como
outliers, ya que, ningtn residual superé + 1 unidad
logaritmica. Lo mismo se observa en la fig.3 en donde
se muestra que los valores encontrados poseen una
buena correlacién arrojandonos un valor de R?=0.806.

Los contornos generados por el método CoMFA, es
decir, los campos estéricos y electrostaticos, se anali-
zaron igual a los campos generados por el CoMSIA,
debido a que estos contornos son muy similares pero el
algoritmo utilizado por el COMSIA abarca mas campos
que el CoMFA vy en este sentido es mas completo, ya
que, ademds de estos campos, CoMSIA, incluye en sus
célculos el campo hidrofébico que, como veremos mds
adelante, influye de manera importante en la actividad.

Tabla 3. Actividades Antimaldrica de las moléculas de

campos generados con CoMSIA junto con la molécu-
la mas activa (RC12). Los campos estéricos estdn re-
presentados por los colores verde y amarillo (Fig.4b),
el color verde indica las regiones de la molécula en
donde grupos estéricamente abultados favorecerian la
actividad, mientras que, en el amarillo estos grupos
desfavorecerian la actividad. En la Fig.4c se muestran
el campo electrostético representado por el color azul,
en donde favorecerfan la actividad grupos electrodo-
nadores. Por ultimo, el campo hidrofébico (Fig.4d),
representado por los colores magenta y naranja, don-
de, en la regién magenta, interacciones hidrofébicas
favorecerian la actividad y en la region naranja dichas
interacciones desfavorecerian la actividad.

Es importante aclarar que el ensayo para determinar la
actividad bioldgica fue aplicado a la mezcla racémica de
los derivados quinoidales enantioméricos. Para la rea-
lizacién de nuestro modelo, se escogié el enantiémero
R de la molécula RC12 (Tab.5) asumiendo para este la
actividad bioldgica, ya que, realizando los mismos cal-
culos con el enantiémero S obtenfamos el mismo mo-
delo (Tab.6). Esto se corroboré calculando la actividad
predicha del enantiémero S en el modelo realizado con
este, el valor arrojado fue 6.19, casi igual a la actividad
predicha del R cuyo valor fue 6.22. Lo anterior revel6
que en nuestro modelo la estereoquimica de este carbo-
no quiral no es fundamental para la actividad biolégica,
obteniéndose para cada uno modelos muy similares al
trabajarlos por separado y asumiendo para cada uno la
actividad bioldgica de la mezcla racémica.

Tabla 4. Actividades Antimaldrica de las moléculas de
estudio Modelo CoMSIA expresada como CI50 (uM)

estudio Modelo CoMSIA expresada como CIS0 (uM)
(Conjunto de Entrenamiento).

Compuesto biol}(\');tiic‘:(d;li) A.B. Predicha Residual
P2 3.50 3.82 -0.32
P3 4.57 3.82 0.75

RC2 3.76 3.97 -0.21
RC3 4.07 4.48 0.41
RC5 3.74 4.26 -0.52
RC8 4.93 4.46 0.47
RC10 3.55 4.23 -0.68
RC11 3.88 3.94. -0.06
RC12 5.96 6.22 -0.26
RC13 4.44 4.38 0.06
RC15 5.18 5.35 -0.17
RC19 5.85 5.80 0.05
RC20 5.68 5.28 0.40

RI1 3.64 3.82 -0.18

RI2 3.62 3.89 -0.27

RI3 4.85 4.34 -0.51

(Conjunto de Prueba).
Compuesto Actividad A.B. Predicha Residual
biolégica(A.B)
RC3 4.07 4.48 0.41
RC5 3.74 4.26 -0.52
RC13 4.44 4.38 0.06
65
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Figura 3. Grdfica de la actividad bioldgica vs predicha por
el modelo CoMSIA.

En estos métodos utilizados, los resultados se pre-
sentan como mapas de contorno (Fig.4), estos corre-
lacionan los cambios en la actividad biolégica con los
campos moleculares. En la Fig.4a observamos los 3
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Lo mismo sucede al predecir las actividades de las
moléculas RC5 y RC13 que también poseen carbonos
quirales, ya que, RC5 2S3R posee una actividad pre-
dicha de 4.18 muy similar a la del 2R3S de valor 4.26,
que estd incluida en el conjunto de prueba. El enantié-



mero S de la RC13 se le calculé la actividad predicha
dando un valor de 4.35y el del R es 4.38 perteneciente
también al conjunto de prueba.

a) b)

Figura 4. Campos Moleculares CoMSIA junto con la
molécula mds activa (RC12). a) Campo Estérico- Electros-
tatico- Hidrofobico, b) Campo Estérico y c) Campo
Electrostdtico y d) Campo Hidrofdbico.

Tabla 5. Resumen de los resultados CoMSIA el enantié-

mero R de la RCI12.
Célculo Valor
R?* Validacién cruzada (q?) 0,605
R? Validacién cruzada (r?) 0,644
Numero de componentes 2
R? no validado 0,807
Error estdndar de estimacion 0,440
Valor de F 20,900
R? para 100 corridas de bootstrapping 0,869
Desviacién estandar 0,069
Probabilidad de que R*=0 0
CONTRIBUCIONES
Mapa Estérico 17,9%
Mapa Electrostético 45,2%
Mapa Hidrofébico 36,9%

Tabla 6. Resumen de los resultados CoMSIA para el
enantiomero S de la RCI12.

Célculo Valor

R? Validaci6n cruzada (q?) 0,598

R? Validacion cruzada (r?) 0,629
Numero de componentes 2

R? no validado 0,815

Error estandar de estimacion 0,371

Valor de F 21,006

R? para 100 corridas de bootstrapping 0,873

Desviacién estdndar 0,065
Probabilidad de que R*=0 0

CONTRIBUCIONES
Mapa Estérico 19,5%
Mapa Electrostético 42,5%
Mapa Hidrofébico 38%

El modelo CoMSIA obtenido, se aprecia en la Tab.5, el
campo electrostatico es el que contribuye en mayor pro-
porcién a la actividad biolégica, es decir, que sustitucio-
nes moleculares de este tipo, en la parte de la molécula
en donde se ubica dicho campo, afectarian de manera

directa la actividad. Como se aprecia en la Fig4c, este
campo se ubica solamente en el grupo carbonilo que
se encuentra en posicion 4 de la molécula mas activa
(RC12). Al realizar modificaciones al oxigeno(O) de este
grupo carbonilo por grupos electrodonadores, aumen-
ta la actividad de la molécula (Tab.7). Es por esto que,
se concluye que el poliedro azul estd asociado a grupos
electrodonadores, ya que, cuando se presenta una susti-
tucién del O por S (azufre) o por el grupo NH, (amino)
se cumple el siguiente orden de aumento de actividad:
O<S< NH.,. Por el contrario, al reemplazar por ele-
mentos menos electrodonadores que él O, como el Cl
(cloro) o F (fltor), disminuye la actividad, ya que, estos
elementos tienden a retener mucho mas los electrones,
disminuyéndose de esta manera las interacciones elec-
trostéticas que ellos puedan tener con el campo.

Tabla 7. Cambios en el campo electrostdtico ubicado en el
carbono 4 de la molécula mds activa (RC12).

Cambio Por Actividad
Fluor 6,06
) Cloro 6,07
Omgg:;s()ellig rupo Grupo Amido 6,08
Azufre 6,23
Grupo Amino 6,29

Igual que CoMFA, CoMSIA también calcula un
campo estérico (fig.4b) que en proporcién es mucho
menor que el calculado con CoMFA (Tab.5) pero
se ubica de igual manera espacial que en el modelo
CoMFA, a pesar de esta baja proporcién, modifica-
ciones de este tipo afectan significativamente la acti-
vidad de las moléculas. Esto se evidencia al observar
la Tab.8, en donde se realizaron sustituciones en el H
(hidrogeno) del C (carbono) 2 de la molécula RC12.
Como vemos, el aumento de la cadena carbonada de
los sustituyentes, favorece la actividad, debido a que
se aproximan al campo estéricamente favorable (po-
liedro verde), ademds, se observa que sustituyentes
con el mismo ndmero de carbonos pero de cadenas
ramificadas incrementan mucho mas la actividad, ya
que, abarcan de manera mas amplia el poliedro verde.

Tabla 8. Cambios en el campo estérico en el hidrogeno del
carbono quiral de la molécula mds activa (RC12).

Cambio Por Actividad
Metil 6,29
Etil 6,42
Propil 6,43
Isopropil 6,47
Butil 6,45
Hidrogeno Terc-butil 6,56
Sec-butil 6,57
Ciclohexano 6,49
Metilciclohexano 6,53
Fenil 6,35
Bencil 6,36

CoMSIA, ademds de calcular el campo estérico y
electrostatico, nos ilustra otro campo, el hidrofébico
(fig.4d), que nos ayuda a comprender mejor el com-
portamiento espacial de estas moléculas, tanto asi,
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que modificaciones de este tipo, en las moléculas es-
tudiadas, influyen mds en la actividad que el campo
estérico. La Tab.9, nos ilustra las sustituciones que se
realizaron al grupo fenil del C2 de la molécula mads ac-
tiva (RC12) para observar cambios en la actividad, ya
que, este sustituyente se encuentra sumergido com-
pletamente en el poliedro magenta, que indica zonas
en donde se favorece la actividad con interacciones
tipo hidrofébicas.

Tabla 9. Cambios en el campo hidrofébico en el carbono
quiral (2) de la molécula mds activa (RCI12).

Cambio Por Actividad
Hidrogeno 5,55
Metil 5,89
Etil 6,07
Propil 6,17
Isopropil 6,21
Grupo Fenil Butil 6,21
Sec-butil 6,31
Terc-butil 6,35
Bencil 6,22
Metilciclohexano 6,30
Ciclohexano 6,40

El anélisis de las diferentes actividades que presen-
tan las moléculas que hacen parte de nuestro estudio,
se realizé con base a 3 pardmetros de evaluacion:

«  Grupos con estructuras similares entre si

+  Similaridad de los grupos comparada con RC12

+  Ubicaciéon de las estructuras del grupo en los

campos CoMSIA

Comencemos con las moléculas RC19 y RC20 (fig.5)
que, a diferencia de la RC12, no poseen sustituyentes
ubicados en el campo hidrofébico favorable, razén
por la cual, presentan menor actividad que la RC12.
Ahora, en lo que se refiere a la diferencia de actividad
entre ellas, RC19 posee un grupo acetilo completa-
mente sumergido en el poliedro verde (estérico favo-
rable), mientras que, RC20 en vez de este grupo posee
un H que es menos voluminoso y por esto disminuye
la interaccién con este campo reflejdindose en la acti-
vidad (fig.6).

RC20

Figura 5. Estructuras de las moléculas RC19 y RC20.

En lo que se refiere a diferencia de actividades entre
las moléculas RC15 y RC12, se explica utilizando el
campo hidrofébico, ya que RC12 posee un grupo fe-
nil que favorece mas las interacciones con este campo
que los 2 grupos metil que posee RC15. Sumado a esto
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RCI15 tiene dos grupos metilo orientados hacia la zona
estéricamente desfavorable (amarilla) (Fig.7 y 8).

a)

Figura 6. Campos Hidrofébicos de las moléculas RCI19 y
RC20. a) Campo Hidrofobico de la RC19 y b) Campo
Hidrofébico de la RC20.

Figura 7. Campos moleculares CoMSIA junto con la
molécula RCIS.

Figura 8. Campo Estérico de la molécula RCIS.

Ahora, comparando RI1, RI2 y RI3 (fig.9) con RC12,
ninguna de ellas posee grupos dentro del poliedro
magenta como RCI2. En cuanto a la diferencia de
actividades entre ellas, RI3 posee un grupo metilo
dentro del campo hidrofébico favorable (fig. 10) que
las otras dos no poseen, ademds de esto, RI2 (fig. 11)
posee un grupo metilo en la zona amarilla en donde
se requiere grupos que no sean abultados, como el H
que posee RI1, por esta razén la RI2 es la de mas baja
actividad dentro de este grupo.



RI3

Figura 9. Estructuras de las moléculas RI1, RI2 y RI3.

Figura 11. Campo Estérico de la molécula RI2.

Las moléculas RC8 y RC10 (fig. 12) al no poseer en
su estructura el anillo furano que posee la RC12, se
les dificulta orientar sustituyentes hacia los campos
estéricos e hidrofébicos. Sin embargo, RC8 (fig. 13)
posee un grupo metilo en posicién 3 orientado ha-
cia el campo estérico favorable, siendo mas activa que
RC10 que no lo posee.

RCS8 RC10

Figura 12. Estructuras de las moléculas RC8 y RCI0.

Figura 13. Campo Estérico de la molécula RCS.

La molécula RC11 (fig. 14) presenta baja actividad
con respecto a la molécula mas activa, RC12, debido a
que en vez del grupo fenil que posee esta tltima, tiene
un H que es menos hidrofébico.

Figura 14. Campos moleculares de la RC11.

Por dltimo, comparando la molécula mads activa,
RC12, con la menos activa del estudio, P2 (fig. 15),
notamos la ausencia del anillo furano en la P2, llevan-
do a que tampoco tenga sustituyentes dentro de los
campos estéricos e hidrofébicos para favorecer aun
mds la actividad (fig. 16).

Figura 15. Estructuras de las moléculas P2 y RCI2.

Figura 16. Campos moleculares CoMSIA junto con la
molécula P2.

Disefno de nuevas moléculas basados en el
modelo CoMSIA.

En este estudio se disefiaron otras 6 nuevas estruc-
turas moleculares, haciendo cambios en forma ma-
nual a la molécula més activa, basados en el mode-
lo CoMSIA teniendo en cuenta cuales eran tipos de
sustituyentes que favorecian o no la actividad de los
derivados sintetizados. Las 6 estructuras diseiiadas
tienen actividades predichas bastante altas. Los cam-
bios principales que se realizaron a nivel de los sus-
tituyentes en el carbono 2 y en oxigeno del carbono
4 de la molécula mds activa (ver Tablas 7-10). A los
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disefios obtenidos a partir de la molécula con activi-
dad mds baja, se le realizaron las sustituciones de la
siguiente manera:

+ Modificaciones realizadas al hidrogeno del
Carbono quiral de la molécula més activa se le
aplicaron al hidrogeno del Carbono 3 (cambios
estéricos).

+  Modificaciones realizadas al grupo fenil del
Carbono quiral de la molécula mds activa se le
aplicaron al hidrogeno del Carbono 2 (cambios
hidrofébicos).

A pesar de que el sustituyente Sec-Butil arrojo el
valor mas alto para cambios estéricos, se hicieron las
siguientes modificaciones a la molécula mas activa
para obtener el mejor sustituyente que contribuiria al
mejor diseno (ver Tabla 11). Dichas modificaciones
se realizaron reemplazando el oxigeno del grupo car-
bonilo que se encuentra en posicion 4 de la molécula
mds activa por un grupo amino y el grupo fenil que se
encuentra en el carbono quiral de la misma molécula
por un ciclohexano, ya que estos, fueron los grupos
que mds incrementaron mds la actividad en esas po-
siciones.

Tabla 10. Modificaciones realizadas después de reempla-
zar el oxigeno del carbono 4 y el fenilo del carbono 2 de la
molécula mds activa (RCI12).

Cambio Por Actividad
Fenil 5,60
Butil 6,71
Ciclohexano 6,74
Hidrogeno Isoprop'il 6,75
Sec-butil 6,78
Bencil 6,79
Terc-butil 6,80
Metilciclohexano 6,91

Figura 17. Diseiio mds activo a partir de la molécula mds
activa RC12.

Después de realizados todo lo anterior se conclu-
y6 que las modificaciones a realizar para el disefo
de las nuevas moléculas son los siguientes:

+  Campo Estérico: Metilciclohexano

+  Campo Hidrofébico: Ciclohexano

« Campo Electrostatico: Grupo Amino

Las moléculas que se sometieron a los siguien-
tes cambios fueron: P2, RI2 (catalogadas segtn los
ensayos como de baja actividad), P3, RI3 (cataloga-
das segun los ensayos como de media actividad), y
RC19 (catalogadas segun los ensayos como de alta
actividad), esto con el fin de aumentar la actividad.
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Dichos cambios se encuentran consignados en la
Tabla 11.

Las moléculas diseitadas al ser moléculas comple-
tamente nuevas, se utilizaron para realizar la vali-
dacién externa de nuestro modelo, los resultados
mostrados en la tabla 11, indica que las estructuras
disenadas tienen actividades predichas bastante
parecidas cercanas a las moléculas de partida, lo
cual indica que nuestro modelo tiene una buena
capacidad predictiva, haciéndolo un modelo util
para predecir la actividad biolégica de moléculas
estructuralmente parecidas a derivados quinoida-
les.

Tabla 1. Modificaciones realizadas para generar los
disenios de las nuevas moléculas con base a los campos
CoMSIA generados por el modelo).

Cambios en el C2 Es- Cambios en el C3 Actividad

Molecula terico favorable Hidrofobico favorable] biologica
P2 H por Metilciclohexano | H por Ciclohexano 4,95
RI2 H del metil por Metilci- H por Ciclohexano 4,74

clohexano
P3 H por Metilciclohexano | H por Ciclohexano 5,31

Metil por Ciclo-

RI3 H por Metilciclohexano 4,90
hexano
RClg | COCH, por Metilciclo- |y ) b exano 6,08
hexano
P2 mod
RI2 mod
O‘ RC19 mad
oH O | \
P3 mod H
o
RIZ med

Figura 19. Diserios obtenidos a partir del modelo CoMSIA.

CONCLUSIONES

Se obtuvo un modelo confiable en cuanto a su ca-
pacidad predictiva 3D-QSAR utilizando el método
CoMSIA, con un valor de g?= 0.605, construidos con
dieciséis (16) derivados quinoidales y sus respectivas
CI50 de actividad antimalarica.

A partir del modelo CoMSIA obtenido, se disefiaron
6 nuevas estructuras moleculares que demostraron
ser mucho m4s activas que sus precursoras. Un punto
importante a resaltar es que en el modelo obtenido
no es posible diferenciar entre un enantiémeros Sy
un R, obteniéndose resultados muy similares al traba-
jarlos por separado, podemos llegar a suponer que la
actividad no es enantioselectiva para este sustituyente
especifico, depende en este caso particular, de la qui-
mica del carbonilo ubicado en el carbono de RC12 y
no de la estereoquimica del Carbono 2 de la misma
molécula.
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