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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

T. cruzi Trypanosoma cruzi

OMS Organizacion Mundial de la Salud

DHFR Dihidrofolatoreductasa

TS Timidilatosintasa

TcDHFR-TS Dihidrofolato reductasa-timidilatosintasa bifuncional de T. cruzi

HsDHFR Dihidrofolatoreductasa de Homo sapiens

dTMP Timidina 5 monofosfato

dUMP Uridina monofosfato

PDB Protein Data Bank

MTX Metotrexato

T™MQ Trimetrexato

MCI Concentracion Minima Inhibitoria

TR Tripanotion reductasa

REDOX Reduccion-Oxidacion

DFT Teoria de las funcionales de la densidad

ADN Acido desoxirribonucléico

C50 (1-[3-(2,3-diclorofenoxi)propoxi]-6,6-dimetil- 1,6-dihidro-1,3,5-
triazina-2,4-diamina

2CY 5-[3-(3-fluorofenoxi)propoxi]quinazolina- 2,4-diamina

1CY 1-(4-clorofenil)-6,6-dimetil-1,6-dihidro- 1,3,5-triazina-2,4-diamina

DQ1 Etil 4-(5-{[(2,4-diaminoquinazolin-6-il)metil]amino} - 2-
metoxifenoxi)butanoato

DTM 2,4-diamino-6-[N-(3',4',5'-trimetoxibenzil)-N-metilamino]pirido[2,3-
D]pirimidina

DH1 2,4-diamino-5-[2-metoxi-5-(4-carboxibutiloxi)benzil |pirimidina
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Descripcion:

100 afios después de que se descubrio que el Trypanosoma cruzi es el agente
etiologico de la enfermedad de Chagas, el tratamiento para esta enfermedad sigue siendo

ineficaz.

Debido a esto, llevamos a cabo la biisqueda de nuevos farmacos que tienen menos
efectos secundarios y un menor costo, para contribuir a la investigacion de nuevos
tratamientos para la enfermedad de Chagas, para este fin se recurri6 al uso de métodos
computacionales, llevamos a ¢ abo la evaluacion in silico de nuevos compuestos y los

esfuerzos sintéticos fueron dirigidos hacia las moléculas mas prometedoras.

En esta investigacion, se realizd un estudio de cribado virtual de andlogos de 1,4-
naftoquinona y benzoazepinona, y se presenta la sintesis y evaluacion computacional de

cuatro naftoquinonas potencialmente activas contra Trypanosoma cruzi.
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Description:

100 years after it was discovered that the Trypanosoma cruzi is the etiologic agent of

Chagas disease, treatment for this disease remains ineffective.

Because of this, we perform the search for new drugs having fewer side effects and
lower cost, to contribute to the research of new treatments for Chagas disease, for this
purpose we resorted to the use of computational methods, we conducted the evaluation in
silico of novel compounds and the synthetic efforts were directed towards the most

promising molecules.

In this research, we conducted a virtual screening study of analogs of 1,4-
naphthoquinone and benzoazepinone, and we report the synthesis and computational

evaluation of four naphthoquinones potentially active against Trypanosoma cruzi.
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“ESTUDIO DOCKING, CRIBADO VIRTUAL Y SINTESIS
DE COMPUESTOS POTENCIALMENTE ACTIVOS FRENTE

A Trypanosoma cruzi’’

1 INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas ha sido considerada una “enfermedad de descuido” ya que
a pesar de haber sido descrita desde 1909 atin no se cuenta con tratamiento eficaz y porque
son pocas las investigaciones destinadas al desarrollo de nuevos farmacos que la traten, y

esto genera que dia con dia se extienda mas.

De acuerdo al segundo informe, sobre enfermedades tropicales desatendidas, de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, OMS (2013), alrededor de siete a ocho millones de
personas en el mundo estan infectadas con Trypanosoma cruzi, sobretodo en 21 paises de
Latino América, donde hasta hace poco se consideraba endémica. La prevalencia de dicha

enfermedad es elevada debido a la falta de tratamiento eficaz.

Entre los farmacos novedosos que en investigaciones recientes (Salmoén, 2001.
Zucotto,2008 y Palma 2009) han mostrado ser efectivos contra distintas formas del parasito
causante de la enfermedad de Chagas, se encuentran algunos derivados de naftoquinonas y
benzoazepinonas, es por ello que, los nuevos compuestos disefiados en la presente

investigacion contienen en su estructura a estos nucleos.
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2 MARCO TEORICO

2.1 Trypanosomiasis americana

2.1.1 Enfermedad de Chagas-Mazza

La enfermedad de Chagas es causada por el protozoario flagelado Ilamado
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), el parasito es transmitido a los humanos y a mas de 150
especies de animales domésticos, por un triatdmino hematoéfago conocido como “chinche
besucona”, esto debido a que pica en el area cercana a la comisura de la boca. Existen
ademas otras formas de adquirirla, como son la transfusion sanguinea, de manera congénita
o por accidentes en el laboratorio, es por ello que el riesgo latente de adquirir la enfermedad

es elevado, principalmente en areas rurales (RassiJr et al. 2010).
2.1.2 Tratamiento

Unicamente se han comercializado dos farmacos tripanocidas (Figura 1): El (RS)-N-
(3-metil-1,1-dioxo-1,4-tiazinan-4-il)-1-(5-nitro-2-furil)metanimina (Nifurtimox) y la N-
bencil-2-(2-nitroimidazol-1-il)acetamida para tratar dicha enfermedad, comunmente
conocido como Benznidazol, el primero ya ha sido retirado del mercado por los multiples
efectos colaterales y el segundo se encuentra disponible desde 1975 y posee tasas bajas de
curacion si no se administra a etapas iniciales de la enfermedad, lo cual es muy recurrente
debido a que los primeros sintomas de la enfermedad suelen pasar desapercibidos y cuando
ya existen manifestaciones apreciables, por ejemplo en el tracto digestivo y el corazon, la
enfermedad y los estragos de ella se encuentran ya muy avanzados, lo que culmina con la
muerte repentina, en edades laborables productivas, de personas aparentemente sanas

(Klein et al. 2013 y Murcia 2013).
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FIGURA 1. COMPUESTOS 1d NIFURTIMOX, 1e BENZNIDAZOL.

2.1.3 Enzima dihidrofolatoreductasa-timidilato sintasa (DHFR-TS) como blanco de

nuevos farmacos tripanocidas

La enzima dihidrofolatoreductasa (DHFR) y la timidilatosintasa (TS) son enzimas
fundamentales que catalizan la sintesis de novo de la timidina 5’ monofosfato (dTMP),
como parte del metabolismo intermediario de nucleétidos pirimidinicos y acidos nucleicos.
Los inhibidores de la DHFR impiden la obtencion de tetrahidrofolato a partir de
dihidrofolato generado en la sintesis de dTMP, los protozoarios dependen de esta ruta
metabolica para obtener folatos, por lo tanto al ser bloqueada ésta el microorganismo
muere. En el caso de Trypanosoma cruzi la actividad de las enzimas DHFR y TS es llevada
a cabo por una misma enzima bifuncional denominada DHFR-TS, lo cual la hace distinta
estructuralmente a las presentes en el ser humano, dicha enzima es por lo tanto un blanco
susceptible y especifico util en el desarrollo de nuevos farmacos cuyas caracteristicas
deseables son que posean alta actividad tripanocida y baja toxicidad (Peléez, n.d; Ruiz-

Pérez, n.d).
2.1.4 Inhibidores de DHFR-TS

En el afio 2008 S chormann y colaboradores reportaron la estructura de la enzima
bifuncional dihidrofolatoreductasa-timidilatosintasa de T. cruzi (TcDHFR-TS) y realizaron
un estudio con compuestos que la inhiben y sus respectivos sitios de accidon, ademas
ingresaron en la base del Protein Data Bank (PDB) la siguiente informacion: a) la estructura

cristalina de TcDHFR-TS sin sustrato o inhibidor en el dominio de DHFR con la clave
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2H2Q), b) la estructura del complejo bifuncional TcDHFR-TS con el inhibidor Metotrexato
(MTX) con el codigo 3CL9 y c) la estructura bifuncional de TcDHFR-TS en complejo con
otro inhibidor, el trimetrexato (TMQ), identificada como 3CLB. Dos afios después, en el
2010 Schormann y su grupo de trabajo realizaron un nue vo reporte, el cual incluye un
andlisis computacional entre las enzimas TcDHFR-TS y DHFR humana con una serie de

inhibidores de ellas.

Reportes recientes muestran inhibidores eficaces frente a Trypanosoma cruzi en los
cuales el grupo fenil halogenado es comun y constituye parte importante en la interaccion

enzimatica, esto puede apreciarse en el inhibidor de la Figura 2.

3IRM creado por Poseview, Universidad de Hamburg, Alemania

FIGURA 2. INTERACCIONES DEL INHIBIDOR 1a CON LA ENZIMA DIHIDROFOLATO
REDUCTASA-TIMIDILATO SINTASA DE Trypanosoma cruzi. CODIGO PDB: 3IRM

2.1.4.1 Benzoazepinay sus derivados

Zuccotto y colaboradores en el afio 2008 presentaron un estudio de inhibidores de un
analogo de la enzima DHFR de Trypanosoma cruzi, dentro de los cuales destaca un
derivado de la 1-Benzazepina (Figura 3) el cual mostr6 una Concentraciéon Minima

Inhibitoria (MCI), frente a am astigotes intracelulares de T. cruzi, de 54 uM y a una
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concentracion de 15 pM inhibi6 al analogo de la enzima DHFR del parésito en un 40% y a
la DHFR humana en un 25%. Un afio més tarde se reportd la sintesis de un conjunto de
derivados de la tretrahidronafto[ 1,2-b]azepina, dentro de los cuales destacan en su actividad

in vitro, contra distintos estadios del Trypanosoma cruzi, aquellos que contenian en su
estructura grupos fenil halogenados, por el ejemplo el compuesto 1¢ con una Cl5p=9.9 uM

contra amastigotes intracelulares(Figura 3) Palma et al. (2009).

OMe

1b 1c Br

FIGURA 3. CLORHIDRATO DEL DERIVADO DE LA 1-BENZOAZEPINA REPORTADO POR
ZUCCOTTO Y COLABORADORES 1b y COMPUESTO 1c¢. REPORTADO POR PALMA Y
COLABORADORES.

2.1.5 Enzima Tripanotion Reductasa (TR) como blanco de nuevos farmacos

tripanocidas

Los tripanosomatidos como Trypanosoma ademas de poseer el tripéptido glutation, el tiol
intracelular principal de bajo peso molecular es el N1, N8-bis (glutationil) espermidina, mejor
conocido como Tripanotion. Su sintesis y metabolismo se encuentra estrechamente ligado al de las
poliaminas. El metabolismo de dicho tiol es particular y sumamente importante para la
trascendencia de Trypanosoma, debido a que interviene en el mantenimiento del potencial redox de
la espermidina, en el control de los niveles de la misma y protegiendo a la célula frente al stress

quimico y oxidativo.

Es asi como, la tripanotion reductasa es una enzima clave en el metabolismo antioxidativo del
parasito y al no encontrarse en las células del hospedador, se vuelve un blanco idéneo para el disefio

de farmacos tripanocidas (Lopez, 1993).
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2.1.6 Inhibidores de Tripanotion Reductasa

Los compuestos que perturban de manera efectiva la funcidon fisiologica de la enzima
tripanotion reductasa hacen uso de la capacidad de la misma para catalizar la reduccion de
sustancias que pueden intervenir en procesos redox para producir metabolitos toxicos del oxigeno
capaces de inhibir el crecimiento de T. cruzi. De esta forma la tripanotion reductasa, que usualmente
forma parte de la defensa antioxidante, genera stress oxidativo. Algunos sustratos derivados de la
naftoquinona y del nitrofurano, son capaces de inhibir el crecimiento de T. cruzi, debido a que son
estructuras factibles de ser reducidas. Es factible sintetizar sustratos por los que la enzima presente
mayor afinidad, sin embargo requiere un amplio conocimiento del sitio activo de la enzima (Lopez,

1993).

2.2 Inteligencia Artificial

2.2.1 Quimica Computacional

Cuevas, G. (2003) define de manera general a la quimica computacional como “la
disciplina que comprende todos aquellos aspectos de la investigacion en quimica que se
benefician con la aplicacion de las computadoras” de forma mas restrictiva puede
considerarse ala quimica computacional como un area de la quimica que mediante el
empleo de la inteligencia artificial puede predecir propiedades quimicas y fisicas de los
compuestos quimicos utilizando modelos matematicos. Al igual que la quimica teorica la
quimica computacional brinda las técnicas para resolver modelos teoricos, sin embargo, a
diferencia de la primera en la quimica computacional se lleva a cabo la validez de

resultados mediante la comparacion simultanea de datos experimentales.

2.2.1.1 Metodos de optimizacion molecular

Las técnicas empleadas en la busqueda de la conformaciéon mas estable de una
estructura en cuestion se dividen basicamente en 4 grupos principales: Primeramente se
encuentran aquellos en los que el nivel de calculo estd basado en mecanica clasica, a éstos
se les conoce como Mecanica Molecular, el calculo suele ser burdo y se emplea
generalmente en compuestos complejos como las macromoléculas. Después se encuentran

los métodos semi-empiricos, CNDO, INDO, MNDO, AMI1, PM3, que mediante mecanica
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cudntica realizan aproximaciones al a ecuacion de Schrédinger tomando valores

experimentales previamente establecidos en la base de datos del sistema.

Por otra parte se encuentran también los métodos de la teoria de las funcionales de la
densidad (DFT), en ellos la energia total es expresada en términos de densidad total.
Finalmente los métodos Ab initio no incluyen ninglin parametro empirico o semi-empirico
en sus ecuaciones siendo derivadas directamente de la ecuacién de schorddinger, sin la
inclusion de datos experimentales, el nivel de calculo es tan preciso que se aproxima a la
solucion exacta de la ecuacion de Schrodinger, en este campo se encuentra al método

Hartree-Fock, (Lewars, E. 2011).

Noel Ferro en el afio 2009 estipula que la seleccion de los métodos computacionales,
adecuados para la optimizacion de estructuras, dependera de la complejidad del sistema
molecular de estudio y debe existir un balance con los objetivos cientificos deseados. En
dicho estudio, el método AM1 oferta una precision comparable con la de niveles de calculo

mas elevados.
2.2.2 Anclaje molecular (Docking)

Este tipo de estudio pertenece al campo del modelado molecular y es empleado para
predecir la conformacion que adquiere una molécula al interactuar con otra y el nivel de
estabilidad de dicha union. Pueden clasificarse en: estudios rigidos, docking de ligando

flexible y métodos de receptor flexible.

Los estudios docking han cobrado un gran auge en el disefio racional de firmacos,
debido a que son auxiliares computacionales en la elucidacién de los sitios activos de
farmacos frente alguna diana especifica y proporcionan informacién de gran valia sobre el

mecanismo de accion de farmacos, incluso antes de ser sintetizados.

Los programas empleados para estos calculos involucran el uso de algoritmos
genéticos en la busqueda de las conformaciones de menor energia de la interaccion ligando-
receptor y funciones empiricas de puntuacion que reducen los falsos positivos, ahorrando
asi tiempo de busqueda y proporcionando confiabilidad en los resultados. Entre estos

programas destaca el software Autodock® (y sus variantes).

9 Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor



[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos

frente a Trypanosoma cruzi]

3 JUSTIFICACION

Actualmente no se cuenta con un tratamiento eficaz contra la enfermedad de Chagas
y los dos unicos farmacos que se han comercializado hasta el momento poseen tasas de
curacion muy bajas y una toxicidad elevada. Las investigaciones de nuevos farmacos
tripanocidas implican gran inversion de tiempo y dinero en el desarrollo de compuestos de

los cuales la mayoria resultan finalmente no ser activos o son altamente toxicos.

Entre los compuestos que han presentado actividad prometedora frente a T. cruzi se
encuentran algunos derivados de la 1-benzoazepina y compuestos naftoquinénicos amino
sustituidos, por todo lo anterior, en el presente proyecto se propone el uso de inteligencia
artificial para disefiar compuestos analogos de la 1-benzoazepina y la 1,4-naftoquinona, que
sean potencialmente inhibidores enzimaticos selectivos del paréasito y no toéxicos, y asi
dirigir la sintesis unicamente hacia los compuestos mas promisorios, minimizando de esta

manera los costos y tiempos de investigacion.

4 HIPOTESIS.

Nuevas funcionalizaciones estructurales de la 1-benzoazepinona y de la 1,4-
naftoquinona, basadas en un disefio de farmacos minucioso, derivard en la obtencion de
novedosos compuestos que sean potencialmente inhibidores selectivos de las enzimas

dihidrofolatoreductasa y Tripanotion reductasa de T. cruzi.
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5 OBJETIVOS

5.1 General

Realizar un estudio de cribado virtual y sintetizar al menos 3 nuevos compuestos que

sean potencialmente activos contra Trypanosoma cruzi.

5.2 Especificos

1. Realizar el disefio molecular considerando como nucleo estructural a la 1-
benzoazepinona y la 1,4-naftoquinona.

2. Modelar y optimizar las estructuras moleculares empleando un nivel y base de
calculo apropiados para el estudio.

3. Realizar estudio de Anclaje o Docking molecular con la enzima DHFR-TS de
Trypanosoma cruzi (TcDHFR-TS) y la humana (hDHFR), con los compuestos
de las series [ y II.

4. Realizar estudio de Anclaje o Docking molecular con la enzima Tripanotion
reductasa de Trypanosoma cruzi con los compuestos de la serie III.

5. Calcular las propiedades fisicoquimicas de los compuestos propuestos, para asi
elegir a los que sean potencialmente farmacos biocompatibles.

6. Proponer el Andlisis Retrosintético y la ruta sintética correspondiente para la
obtencion de los compuestos seleccionados.

7. Sintetizar por lo menos tres nuevos compuestos derivados de la 1-
benzoazepinona y/o de la 1,4-naftoquinona que sean prometedores contra T.

cruzi.
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6 METODOLOGIA

L * Modelado y optimizacion.
Diseno * Docking molecular

molecular *Célculo  de  propiedades
fisicoquimicas

Sintesis * Busqueda y optimizacion de la ruta
smtetlc_al mas apropiada para la <
obtenciéon de los compuestos
promisorios.

FIGURA 4. DIAGRAMA DE PROYECTO

El presente proyecto esta conformado por dos secciones, la primera como se muestra
en la Figura 4, es la correspondiente al disefio molecular, la cual consta de la parte tedrico-
computacional con el objetivo de dirigir la sintesis, segunda etapa del proyecto, hacia los

compuestos con propiedades fisicoquimicas mas prometedoras.

La metodologia del proyecto, basada en objetivos propuestos, se desglosa en la Tabla
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TABLA 1. METODOLOGIA PARTE I

Realizar el diseio molecular considerando como nucleo estructural a la

benzoazepinona y la 1,4-naftoquinona.

Las serie I y II (Figuras 8-11), fueron
disefiadas con base a los inhibidores de
folato reportados en la literatura. Con
sustento  quimico se  propusieron
compuestos analogos que pudieran tener

una mejor actividad frente DHFR-TS de

La serie III (Figuras 12), fue propuesta
de manera tal que los compuestos que la
conforman presentaran efectos de 6xido-
reduccion y fuesen asi inhibidores
potenciales de la enzima Tripanotion

reductasa de T. cruzi.

Trypanosoma cruzi.

Modelar y optimizar las estructuras moleculares empleando un ni vel y base de

calculo apropiados para el estudio

Los compuestos fueron modeladas con el uso del software GaussView 3.0.7,1a
optimizacion de la estructura fue realizada a un nivel semiempirico y con una base de
calculo AMlempleando el programa Gaussian 03W version 6.0. Considerando para
el modelado a la especie mayoritaria a pH fisiologico de 7.4, la cual fue determinada
a través del servidor Chemicalize, disponible de forma libre en la web, dicho servidor
realiza el célculo tedrico de los distintos pKa’s y es asi como se propone la

disociacion correspondiente.

Realizar estudio de Anclaje o Docking molecular con la enzima DHFR-TS de
Trypanosoma cruzi (TCDHFR-TS) y la humana (hDHFR), para seleccionar aquellos

compuestos que inhiban preferentemente a la enzima del parasito.

A los ligandos ya optimizados les fueron asignados los enlaces rotables, los grados
de libertad, las cargas atodmicas parciales Gasteiger y la seleccion de hidrogenos

polares mediante el software Raccoon AutoDock VS.

Para el caso de las enzimas en estudio, se realizd una busqueda de la secuencia

completamente elucidada en el servidor GenBank, empleando el servidor protein
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BLAST, las secuencias fueron alineadas con las estructuras cristalizadas de las
misma que se encuentran en el Protein Data Bank y se seleccionaron las estructuras
cristalograficas con la secuencia mas completa, con mayor identidad, que hubiesen

sido cristalizado con algun inhibidor de referencia y que tuvieran la mejor resolucion.

Habiendo elegido las estructuras cristalograficas adecuadas de los receptores, se
llevo acabo la preparacion de los mismos en el programa AutoDockTools 1.5.6. Para
lo cual les fueron removidos los hidrogenos no polares y se adicionaron las cargas
Kollman. Una vez preparados tanto los ligandos como los receptores, se procedio a
realizar un do cking ciego considerando 100 modos de uniéon en el software

AutoDock Vina VS.

Calcular las propiedades fisicoquimicas de los compuestos propuestos, para asi elegir

a los que sean potencialmente farmacos biocompatibles.

El calculo de propiedades fisicoquimicas se llevd acabo con tres servidores
disponibles en linea, que son ampliamente usados en el disefio de farmacos: Osiris
Property Explorer, Molinspiration Cheminformatics y Chemicalize. Dicha
determinacion permite verificar que los compuestos propuestos cumplan los
principios basicos en el disefio de nuevos farmacos, como lo son: cumplir la regla de
lipinski, que el peso molecular sea <500, que no sean potencialmente mutagénicos,
teratogénicos, que no irriten y que no afecten la reproduccion, que no presenten mas
de cinco anillos aromaticos fusionados, etc. Este analisis es llevado a cabo por
comparacion con firmacos que ya han sido comercializados y el servidor, a través de
una comparacion estructural, nos proporciona un puntaje, el cual fue agrupado, y
mediante una ponderacion promedio fue asignado un valor final, mediante el cual se
llevo a cabo el descarte de compuestos en el cribado virtual, considerando a su vez el

puntaje obtenido en la interaccion con el receptor (promedio AG).
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5.

Proponer el Andlisis Retrosintético y la ruta sintética correspondiente para la

obtencion de los compuestos propuestos.

Las rutas se propusieron con base a reportes en la literatura y se fueron modificando
hasta llegar al punto 6ptimo, el cual fue la obtencion del compuesto deseado.
Procurando que la ruta sintética fuera comun para todos y de no ser asi que las

variaciones fueran minimas.

Sintetizar por lo menos tres nuevos compuestos derivados de la 1-benzoazepina y/o

de la 1,4-naftoquinona que sean prometedores contra T. Cruzi.

En la ruta sintética se propuso partir de los nicleos naftoquinénicos propuestos,
proceder a la adicion de los sustituyentes apropiados para obtener a los derivados de
la 1,4-naftoquinona disefiados, los cuales por si mismos serdn compuestos factibles
de ser probados como compuestos tripanocidas, finalmente mediante una expansion
tipo Schmidt se sugiere que dichos productos daran como resultado la generacion de

sus andlogos benzoazepindnicos.
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FIGURA 5. DISENO DE LA PRIMERA SERIE DE COMPUESTOS

FIGURA 6. DISENO DE LA SEGUNDA SERIE DE COMPUESTOS

16 | Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor



[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos

frente a Trypanosoma cruzi]

Como se ha mencionado el anillo benzoazepinénico ha mostrado actividad
tripanocida, es por ello que el nacleo base de los compuestos planteados lo contienen y por
su similitud a la metilpteridina del acido fo6lico, sustrato enddégeno de la enzima DHFR
(Figuras 5 y 6). Por otro lado, en la primera serie se propone la inclusion del anillo p-
clorofenil ya que se ha observado que las nuevas generaciones de antiparasitarios, activos
frente a T. cruzi, lo poseen en su estructura, esto debido a que es analogo al acido p-
aminobenzoéico del acido folico y se ha descrito en la literatura que puede formar

interacciones 7-7 con residuos de la fenilalanina presentes en la enzima del parasito.

Las cadenas nitrogenadas adicionadas en ambas generaciones son analogas a las
estudiadas por Chacon-Garcia, dicha fraccion es empleada con la finalidad de potencializar
el reconocimiento ante un bl anco de interés, por ejemplo: al complementar con ella
compuestos reconocedores e intercaladores la union con el ADN se vuelve mas eficaz
(Aguilera-Sanchez, V. 2013), cabe resaltar que no es que presente actividad citotoxica per
sé, sino que, al presentar grupos formadores de puentes de hidrégeno genera mayor
cantidad de sitios de contacto con la diana de accion, por lo cual se sugiere que aumentara
la estabilidad del complejo ligando-proteina y se propone como la contraparte disefiada del

acido glutdmico que posee el acido folico.

En el caso de los nucleos naftoquinonicos, cabe mencionar que se consideraron en la
segunda serie, debido a que la obtencion de las benzoazepinonas de la serie I implica como

punto de partida a las naftoquinonas de la serie II.

Tomando en cuenta que Salmoéon en 2001 r eporta compuestos de naftoquinonas
sustituidas con aminas que presentaron actividad frente a tripanotion reductasa
Trypanosoma cruzi, se genero la serie 111 de compuestos, bajo el siguiente disefio (Figura
7):
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FIGURA 7. DISENO DE LA TERCERA SERIE DE COMPUESTOS

La deslocalizacion electrénica de la seccion en azul de las naftoquinonas
esquematizadas en la Figura 7 favorece la interaccion con la enzima Tripanotion reductasa
de T. cruzi debido a los efectos de 6xido reduccion que este tipo de compuestos presentan.
La inclusion del nitrégeno permite, en algunos casos, que éste al aportar su par de
electrones favorezca el equilibrio redox en los compuestos, y por lo tanto una interaccion

potencialmente mas eficaz.

18 | Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor



[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos

frente a Trypanosoma cruzi]

A continuacion se muestras las series disefiadas I, IT y II1.

1027g 11a°g 1227 132°g

a:Rl H'R, H
b'R1_OH'R, H
C:R1_OCHyR, H
d'R1 - CHyR, H

¢RIl BFR, H
f:R1_H'R, OH
g'R1 H'R, OCH,

FIGURA 8. SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS PARTE 1.

Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor



[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos

frente a Trypanosoma cruzi]
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aRl H'R, H e:Rl1~BP'R, H
b'R1 OH'R, H f:R1 _H’R, OH

C:R1_OCHyR, H  g'RI H'R, OCH,
d'R1 - CHyR, H

FIGURA 9. SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS PARTE II.
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b'R1_OH’R, H f:R1_H'R, OH

¢RI _OCHyR, H  g'Rl H'R, OCH,
d'R1 CHyR, H

FIGURA 10. SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS PARTE III.
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FIGURA 11. NAFTOQUINONAS DISENADAS (SERIE II).
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FIGURA 12. NAFTOQUINONAS DISENADAS (SERIE III).
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8 RESULTADOS

8.1 Disenio molecular

8.1.1 Serie Iy II acopladas a la enzima DHFR-TS

Para el caso de la serie de compuestos I y II, el estudio de docking molecular
comenzd con la busqueda de las secuencias proteicas tanto de la enzima humana como de
la de Trypanosoma cruzi y la correspondiente eleccion de la estructura cristalografica mas
completa. En el Anexo 1 y 2 se aprecian los parametros que caracterizan ala enzima
bifuncional Dihidrofolato reductasa- Timidilato sintasa de T. cruzi, entre las que destacan
su longitud de 521 residuos de aminoécidos, informacion 1til en la busqueda del cristal en
la base de datos del “Protein Data Bank” ya que se prefirieron aquellos que contienen la
totalidad o la mayoria de dichos residuos. Ademas puede verse que una sola proteina tiene
actividad bifuncional, tanto de dihidrofolato reductasa como actividad de timidilato sintasa,
e interviene en la biosintesis del tetrahidrofolato, es por ello que los compuestos disefiados
tienen analogia estructural con el sustrato enddgeno de esta enzima, el cual es el acido

folico.

Debido a que el estudio de anclaje molecular tiene su fundamento en el hecho de que
la enzima bifuncional de T. cruzi es distinta a la enzima DHFR de H.sapiens se realiz6 un
alineamiento en el servidor protein blast de las secuencias de ambas proteinas,
considerando en el caso de la DHFR-TS so6lo la fraccion correspondiente a los residuos 22-
232 que codifican para la funcion de DHFR. Los resultados se muestran en la Tabla 2,
donde puede observarse que unicamente 55 residuos de 187 de los que consta la enzima
humana se preservan en la proteina codificante parasitaria, lo cual equivale a un 29.4% de
identidad, dicho porcentaje hace a la enzima DHFR-TS de Trypanosoma cruzi un blanco
idoneo para ser inhibido y poder generar asi una mejor selectividad entre una enzima y otra,
pudiendo dirigir asi el estudio, como se ha mencionado a lo largo del presente escrito, hacia

aquellos compuestos que prefieran la enzima TCDHFR-TS por sobre hDHFR.
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TABLA 2. ALINEACION PROTEIN BLAST DE LA SECUENCIA DE REFERENCIA P00374 DE Homo sapiens CON RESPECTO A LA
SECUENCIA DE REFERENCIA Q27793 DE Trypanosoma cruzi (DHFR RESIDUOS 22-232).

Identidad: 55/170(32%) Pesitivos: 85/170(50%)
DHFR T. cruzi 1 AFSLVVAVDEHGGIGDGRSIPWN-VPEDMKFFRDLTTKLRGKNVKPSPAKRNAVVMGRKT 59
+ + +VAV ++ GIG +PW + + ++F+ +TT K+ N V+MG+KT
DHFR H. sapiens | 4 SLNCIVAVSQNMGIGKNGDLPWPPLRNEFRYFQRMTT------------ TSSVEGKQNLVIMGKKT 57
DHFR T. cruzi 60 | WDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNLHADSIVAVNGGLEQALRLLA 119
W SIP K RPL GR+N+VLS L E + H ++ L+ AL+L
DHFR H. sapiens | 58 | WFSIPEKNRPLKGRINLVLSRELK-----=-=nmvmmmmmmnen EPPQGAH---------- FLSRSLDDALKLTE 102
DHFR T. cruzi 120 | SPNYTPS I ET VYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTIRASES SCSVF 169
P ++ V+ +GGSVY EA+ P HL ++ T 1 S +F
DHFR H. sapiens | 10 | QPELANKVDMVWIVGGSSVYKEAMNHPG-HL--KLFVTRIMQDFESDTFF 149

La secuencia completa de la proteina del parasito con codigo uniprot Q27793 (Amexo 1) fue alineada con las estructuras
cristalizadas de la misma que se encuentran en el Protein Data Bank empleando el servidor en linea protein BLAST y dicha busqueda

arrojo a los codigos PDB 3INV, 3IRO, 3IRN y 3IRM como aquellos con 100% de identidad (Tabla 3) y a 2H2Q, 3CL9, 3CLB, 3HBB y 3KJS
con un 99% de identidad (Tabla 4).
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TABLA 3. ALINEACION PROTEIN BLAST DE LA SECUENCIA DE REFERENCIA Q27793 DE Trypanosoma cruzi CON LAS
ESTRUCTURAS CRISTALOGRAFICAS DISPONIBLES EN LA BASE DE DATOS PROTEIN DATA BANK PARTE I.

Cédigos PDB: 3INV, 31RO, 3IRN y 3IRM Identidad: 521/521(100%) Positives: 521/521(100%)

Referencia 1 MSLFKIRMPETVAEGTRLALRAFSLVVAVDEHGGIGDGRSIPWNVPEDMKFFRDLTTKLR 60
Resultado MSLFKIRMPETVAEGTRLALRAFSLVVAVDEHGGIGDGRSIPWNVPEDMKFFRDLTTKLR

Muestra problema 1 MSLFKIRMPETVAEGTRLALRAFSLVVAVDEHGGIGDGRSIPWNVPEDMKFFRDLTTKLR 60
Referencia 61 GKNVKPSPAKRNAVVMGRKTWDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNL 120
Resultado GKNVKPSPAKRNAVVMGRKTWDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNL

Muestra problema 61 GKNVKPSPAKRNAVVMGRKTWDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNL 120
Referencia 121 HADSIVAVNGGLEQALRLLASPNYTPSIETVYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTI 180
Resultado HADSIVAVNGGLEQALRLLASPNYTPSIETVYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTI

Muestra problema 121 HADSIVAVNGGLEQALRLLASPNYTPSIETVYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTI 180
Referencia 181 RASESSCSVFFRVPESGTEAAAGIEWQRETISEELTSANGNETKYYFEKLIPRNREEEQY 240
Resultado RASESSCSVFFRVPESGTEAAAGIEWQRETISEELTSANGNETKYYFEKLIPRNREEEQY

Muestra problema 181 RASESSCSVFFRVPESGTEAAAGIEWQRETISEELTSANGNETKYYFEKLIPRNREEEQY 240
Referencia 241 LSLVDRIIREGNVKHDRTGVGTLSIFGAQMRFSLRNNRLPLLTTKRVFWRGVCEELLWFL 300
Resultado LSLVDRIIREGNVKHDRTGVGTLSIFGAQMRFSLRNNRLPLLTTKRVFWRGVCEELLWFL

Muestra problema 241 LSLVDRIIREGNVKHDRTGVGTLSIFGAQMRFSLRNNRLPLLTTKRVFWRGVCEELLWFL 300
Referencia 301 RGETYAKKLSDKGVHIWDDNGSRAFLDSRGLTEYEEMDLGPVYGFQWRHFGAAYTHHDAN 360
Resultado RGETYAKKLSDKGVHIWDDNGSRAFLDSRGLTEYEEMDLGPVYGFQWRHFGAAYTHHDAN

Muestra problema 301 RGETYAKKLSDKGVHIWDDNGSRAFLDSRGLTEYEEMDLGPVYGFQWRHFGAAYTHHDAN 360
Referencia 361 YDGQGVDQIKAIVETLKTNPDDRRMLFTAWNPSALPRMALPPCHLLAQFYVSNGELSCML 420
Resultado YDGQGVDQIKAIVETLKTNPDDRRMLFTAWNPSALPRMALPPCHLLAQFYVSNGELSCML

Muestra problema 361 YDGQGVDQIKAIVETLKTNPDDRRMLFTAWNPSALPRMALPPCHLLAQFYVSNGELSCML 420
Referencia 421 YQRSCDMGLGVPFNIASYALLTILIAKATGLRPGELVHTLGDAHVYSNHVEPCNEQLKRV 480
Resultado YQRSCDMGLGVPFNIASYALLTILIAKATGLRPGELVHTLGDAHVYSNHVEPCNEQLKRV

Muestra problema 421 YQRSCDMGLGVPFNIASYALLTILIAKATGLRPGELVHTLGDAHVYSNHVEPCNEQLKRV 480
Referencia 481 PRAFPYLVFRREREFLEDYEEGDMEVIDYAPYPPISMKMAV 521
Resultado PRAFPYLVFRREREFLEDYEEGDMEVIDYAPYPPISMKMAV

Muestra problema 481 PRAFPYLVFRREREFLEDYEEGDMEVIDYAPYPPISMKMAV 521
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TABLA 4. ALINEACION PROTEIN BLAST DE LA SECUENCIA DE REFERENCIA Q27793 DE Trypanosoma cruzi CON LAS
ESTRUCTURAS CRISTALOGRAFICAS DISPONIBLES EN LA BASE DE DATOS PROTEIN DATA BANK PARTE II.

Referencia
Resultado
Muestra problema

Referencia
Resultado
Muestra problema

Referencia
Resultado
Muestra problema

Cédigos PDB: 2H2Q, 3CL9, 3CLB, 3HBB y 3KJS Identidad: 518/521(99%) Positivos: 520/521(99%)

1

1

61

61

121

121

MSLFKIRMPETVAEGTRLALRAFSLVVAVDEHGGIGDGRSIPWNVPEDMKFFRDLTTKLR
MSLFKIRMPETVAEGTRLALRAFSLVVAVDE GGIGDGRSIPWNVPEDMKFFRD+TTKLR
MSLFKIRMPETVAEGTRLALRAFSLVVAVDERGGIGDGRSIPWNVPEDMKFFRDVTTKLR

GKNVKPSPAKRNAVVMGRKTWDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNL
GKNVKPSPAKRNAVVMGRKTWDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNL
GKNVKPSPAKRNAVVMGRKTWDSIPPKFRPLPGRLNVVLSSTLTTQHLLDGLPDEEKRNL

HADSIVAVNGGLEQALRLLASPNYTPSIETVYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTI
HADSIVAVNGGLEQAL+LLASPNYTPSIETVYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTI
HADSIVAVNGGLEQALQLLASPNYTPSIETVYCIGGGSVYAEALRPPCVHLLQAIYRTTI

60

60

120

120

180

180

Referencia 181 RASESSCSVFFRVPESGTEAAAGIEWQRETISEELTSANGNETKY YFEKLIPRNREEEQY 240
Resultado RASESSCSVFFRVPESGTEAAAGIEWQRETISEELTSANGNETKYYFEKLIPRNREEEQY

Muestra problema 181 RASESSCSVFFRVPESGTEAAAGIEWQRETISEELTSANGNETKYYFEKLIPRNREEEQY 240
Referencia 241  LSLVDRIIREGNVKHDRTGVGTLSIFGAQMRFSLRNNRLPLLTTKRVFWRGVCEELLWFL 300
Resultado LSLVDRIIREGNVKHDRTGVGTLSIFGAQMRFSLRNNRLPLLTTKRVFWRGVCEELLWFL

Muestra problema 241  LSLVDRIIREGNVKHDRTGVGTLSIFGAQMRFSLRNNRLPLLTTKRVFWRGVCEELLWFL 300
Referencia 301 RGETYAKKLSDKGVHIWDDNGSRAFLDSRGLTEYEEMDLGPVYGFQWRHFGAAYTHHDAN 360
Resultado RGETYAKKLSDKGVHIWDDNGSRAFLDSRGLTEYEEMDLGPVYGFQWRHFGAAYTHHDAN

Muestra problema 301 RGETYAKKLSDKGVHIWDDNGSRAFLDSRGLTEYEEMDLGPVYGFQWRHFGAAYTHHDAN 360
Referencia 361 YDGQGVDQIKAIVETLKTNPDDRRMLFTAWNPSALPRMALPPCHLLAQFYVSNGELSCML 420
Resultado YDGQGVDQIKAIVETLKTNPDDRRMLFTAWNPSALPRMALPPCHLLAQFYVSNGELSCML

Muestra problema 361 YDGQGVDQIKAIVETLKTNPDDRRMLFTAWNPSALPRMALPPCHLLAQFYVSNGELSCML 420
Referencia 421  YQRSCDMGLGVPFNIASYALLTILIAKATGLRPGELVHTLGDAHVYSNHVEPCNEQLKRV 480
Resultado YQRSCDMGLGVPFNIASYALLTILIAKATGLRPGELVHTLGDAHVYSNHVEPCNEQLKRV

Muestra problema 421  YQRSCDMGLGVPFNIASYALLTILIAKATGLRPGELVHTLGDAHVYSNHVEPCNEQLKRV 480

Referencia
Resultado
Muestra problema

481

481

PRAFPYLVFRREREFLEDYEEGDMEVIDYAPYPPISMKMAV
PRAFPYLVFRREREFLEDYEEGDMEVIDYAPYPPISMKMAV
PRAFPYLVFRREREFLEDYEEGDMEVIDYAPYPPISMKMAV

521

521
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TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LOS CRISTALES DISPONIBLES EN PROTEIN DATA BANK PARA DHFR-TS DE Trypanosoma cruzi

CODIGO | RESOLUCION | FECHA | CADENAS | RESIDUOS LIGANDOS OBSERVACIONES
* 514 s 3INVa le falta 1 aa al inicio y 6 al final
3INV 237A 13/08/09 2 (A,B) 53 C50 , GOL, NDP, UMP S b it 2 o il el 5 @l sl
518
515
516
513
516
516
516
513
520
519
516
513
514
492
505 | CL,EDO, MTX ', NAP, SO,, UMP | Le faltan aminoacidos del dominio DHFR
510
508
510
509
510
505
510
507
500
499
507
504
“Cadena de la proteina seleccionada para el estudio Docking. “Inhibidor de referencia: C50 (1-[3-(2,3-diclorofenoxi)propoxi]-6,6-dimetil- 1,6-dihidro-

1,3,5-triazina-2,4-diamina), 2CY (5-[3-(3-fluorofenoxi)propoxi]quinazolina- 2,4-diamina), 1CY (1-(4-clorofenil)-6,6-dimetil-1,6-dihidro- 1,3,5-triazina-2,4-
diamina), MTX (Metotrexato), TMQ (Trimetrexato), DQ1 (Etil 4-(5-{[(2,4-diaminoquinazolin-6-il)metil]amino } - 2-metoxifenoxi)butanoato).

3IROa le faltan 3 aa al final

2CY", ACT, GOL, NDP, PO, 3IROb-d les faltan aa al inicio y al final

3IRO 2.80 A 24/08/09 | 4 (A" ,B,C,D)

3IRNa le faltan 5 aa al final
3IRNb-d les faltan aa al inicio y al final

3IRN 2.60 A 24/08/09 | 4 (A" ,B,C,D) 1CY"”, NDP, PO,

3IRM 2.10 A 24/08/09 | 4 (A,B,C,D) 1CY", ACT, PO, No tiene cofactor NDP

2H2Q 2.40 A 19/05/06 | 2 (A,B)
3CLY 330 A 18/03/08 1(A)

DU, NAP No tiene inhibidor de referencia

3CLB 3.000 A 18/03/08 | 4 (A,B,C,D) EDO, NAP, SO,, TMQ** Le faltan aminoacidos del dominio DHFR

3HBB 3.00 A 04/05/09 | 4 (A,B,C,D) EDO, NAP, SO,, TMQ** Le faltan aminoacidos del dominio DHFR

3KJS 25A 03/11/09 | 4 (A,B,C.D)

DQI**, EDO, NAP, SO, Le faltan aminoacidos del dominio DHFR

wlielisslrgdiviigli-cldiviieli-sligigie] b giwl[ell-rldivl{eliscl g vl i@l el givclieg
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Sus estructuras cristalograficas constan desde un m ondémero hasta incluso un
tetramero, pero en todos los casos cada cadena puede emplearse para el estudio, ya que no
hay reportes de que se requiera la formacion del homodimero para que sea funcional la
proteina, mas aun, en los casos en que se co-cristalizd con un ligando de referencia y/o su
co-factor dichas moléculas se encuentran presentes en cada una de las cadenas, es por ello
que para el presente estudio se eligid la cadena mas completa, para tal eleccion se realizd
una fragmentacion de los cristales en sus cadenas correspondientes y se analizaron con el
programa strap, realizando un alineamiento con la secuencia de referencia, la Tabla 5
muestra en compendio del analisis de los cristales, en la que puede notarse que los cristales
que aparentemente se mostraban completos en realidad no lo son, asi pues se seleccion¢ la
cadena en lo posible mas completa y en la cual no le faltase residuos en secciones
relevantes para la actividad DHFR, que poseyeran el cofactor NDP necesario para que la
enzima sea funcional y que estuvieran co-cristalizadas con un inhibidor de referencia para
poder hacer la validacion del estudio de anclaje molecular. Es asi como las cadenas

seleccionadas fueron la cadena 3INVa, 3IROa y 3IRNa.

Con respecto a la enzima DHFR de Homo sapiens se emple6 la secuencia completa
con codigo de Uniprot P0037. El alineamiento protein Blast para los cristales con 100% de
identidad se muestra en la Tabla 6 y al igual que en el caso de la enzima del protozoario se
analizaron cada una de sus cadenas y las seleccionadas para el estudio de Docking
molecular fueron las de codigo PDB 3GYFa, 2W3Aa, 2W3Bb y 4M6La las cuales se

resaltan en color azul en la Tabla 7.
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TABLA 6. ALINEACION PROTEIN BLAST DE LA SECUENCIA DE REFERENCIA P00374 DE Homo sapiens CON LAS ESTRUCTURAS
CRISTALOGRAFICAS DISPONIBLES EN LA BASE DE DATOS PROTEIN DATA BANK.

Codigos PDB: IMVT, 3FS6, 3GYF, 2W3A, 2W3B, 2W3M, 4M6J, 4M6K y 4M6L Identidad: 187/187(100%) Positivos: 187/187(100%)

Referencia 1 MVGSLNCIVAVSQNMGIGKNGDLPWPPLRNEFRYFQRMTTTSSVEGKQNLVIMGKKTWEFS 60
Resultado MVGSLNCIVAVSQNMGIGKNGDLPWPPLRNEFRYFQRMTTTSSVEGKQNLVIMGKKTWFS

Muestra problema 1 MVGSLNCIVAVSQNMGIGKNGDLPWPPLRNEFRYFQRMTTTSSVEGKQNLVIMGKKTWFS 60
Referencia 61 IPEKNRPLKGRINLVLSRELKEPPQGAHFLSRSLDDALKLTEQPELANKVDMVWIVGGSS 120
Resultado IPEKNRPLKGRINLVLSRELKEPPQGAHFLSRSLDDALKLTEQPELANKVDMVWIVGGSS

Muestra problema 61 IPEKNRPLKGRINLVLSRELKEPPQGAHFLSRSLDDALKLTEQPELANKVDMVWIVGGSS 120
Referencia 121 VYKEAMNHPGHLKLFVTRIMQDFESDTFFPEIDLEKYKLLPEYPGVLSDVQEEKGIKYKF 180
Resultado VYKEAMNHPGHLKLFVTRIMQDFESDTFFPEIDLEKYKLLPEYPGVLSDVQEEKGIKYKF

Muestra problema 121 VYKEAMNHPGHLKLFVTRIMQDFESDTFFPEIDLEKYKLLPEYPGVLSDVQEEKGIKYKF 180
Referencia 181 EVYEKND 187
Resultado EVYEKND

Muestra problema 181 EVYEKND 187
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LOS CRISTALES DISPONIBLES EN PROTEIN DATA BANK PARA DHFR DE H.sapiens

CODIGO | RESOLUCION | FECHA | CADENAS | RESIDUOS LIGANDOS OBSERVACIONES
IMVT 1.80 A 26/09/02 A A 186 DTM™, SO, No tiene cofactor NDP
3FS6 123 A 09/01/09 A A 186 DH1", NDP Mutada
3GYF 1.70 A 03/04/09 A A 186 51P"", NDP, SO,
. A 186 -
2W3A 1.50 A 10/11/08 A',B 1HEIE, (GIOILRIDIE;
B 186 SO,
R A 185 o
2W3B 127 A 11/11/08 AB 5 ¢ | VGY . FOLNDP,K
A 186 No tiene inhibidor de
2W3M 1.60 A 13/11/08 AB FOL,NDP referencia pero tiene Acido
B | 186 folico
4M6J 1.20 A 09/08/13 A A | 184 NDP No tiene inhibidor de
referencia
No tiene inhibidor de
4M6K 1.40 A 09/08/13 A A 186 FOL, GOL, NAP referencia pero tiene Acido
folico
4M6L 1.7 A 09/08/13 A" A 186 | 21V", DTT, NAP, SO,

“Cadena de la proteina seleccionada para el estudio Docking. “Inhibidor de referencia: DTM (2,4-diamino-6-[N-(3',4",5'-trimetoxibenzil )-N-
metilamino]pirido[2,3-D]pirimidina), DH1 (2,4-diamino-5-[2-metoxi-5-(4-carboxibutiloxi)benzil|pirimidina), 51P (5-[(1Z)-2-(2-metoxifenil)prop-1-en-1-
il]furo[2,3-d]pirimidina-2,4-diamina), TOP (Acido Folico), VG9 (6- {[(2,5-dietoxifenil)amino]metil} -5-metilpirido[2,3- d]pirimidina-2,4-diamina), 21V (4cido
N-(4-{2-[(6S)-2-amino-4-o0x0-1,4,5,6,7,8-hexahidropirido[2,3- d]pirimidin-6-yl]etil } benzoil)-L-glutdmico).
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Una vez preparados los archivos tanto de los ligandos como de los receptores, se

procedido a realizar un estudio de Cribado Virtual con el programa Autodock Vina,

considerando para la caja de exploracion del docking ciego los parametros mostrados en la

Tabla 8, con los cuales se logra cubrir en su totalidad a la enzima DHFR humana y en el

caso de la proteina de T. cruzi se centré el area de busqueda en la fraccion DHFR ya que,

aun empleando las dimensiones maximas, la caja no es lo suficientemente grande para

explorar también la fraccién que codifica para la funcion Timidilato Sintasa.

TABLA 8. PARAMETROS PARA EL CRIBADO VIRTUAL EN AUTODOCK VINA DE LA
SERIE I Y II CON LAS ENZIMAS TcDHFR-TS Y HsDHFR.

DHFR-TS T. cruzi DHFR H. sapiens
3INVa 3IRNa 3IROa 2W3Aa 2W3Bb 3GYF 4M6L
Centro Centro
X X
2339 A 3144 A 38256 A 0.665 A 21.158 A -3.702A 27374 A
y y
22.988 A 5151A  5.021A 23.574 A 45.07 A -1.04 A 0.837A
z V4
56.466 A 32082 A 36887 A | -1.195A 22.66 A 6.569 A -22.385 A
Dimensiones Dimensiones
X X
126.00 A 100.00 A
y y
126.00 A 100.00 A
z V4
126.00 A 100.00 A
Espaciamiento
0.375 A
Modos de union
100
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Los 329 ligandos (203 de la serie [ y 126 de la serie II) fueron sometidos al estudio de
docking ciego con tres modos conformacionales de la enzima bifuncional TCDHFR-TS y
con cuatro para HSDHFR, una vez analizados los 2303 e studios de afinidad ligando-
receptor se condensaron los resultados en los Anexos 4-7 para la serie [ y 15-17 para la
serie II, con los cuales se procedio a descartar a los ligandos en los cuales la interaccion con
el receptor resultd ser mas fuerte con la enzima humana que con la enzima del protozoario,
para el caso de la serie I fueron descartados 75 compuestos y para la serie II fueron 37. De
los 217 compuestos restantes, de las dos series, se seleccionaron a los mejores 50 de cada
serie, considerando el puntaje final de las propiedades fisicoquimicas calculadas (Anexos
8-14 para la serie I y 18-22 para la serie II). Posteriormente se obtuvo un promedio entre el
puntaje del estudio docking y el puntaje de propiedades fisicoquimicas calculadas, el cual
fue denominado como “Score final” y con base a éste se seleccionaron a los 10 ligandos
mas promisorios de cada serie, los cuales se muestran en las Tablas 9-14. Resulta
interesante mencionar también que a pesar de que los compuestos enantioméricos presentan
los mismos valores para el caso de las propiedades fisicoquimicas evaluadas in silico los
resultados de afinidad ligando-receptor mostraron diferencias significativas, lo cual resalta

la importancia de considerar los aspectos estereoquimicos en el disefio de farmacos.

Adicional a los compuestos disefiados, se sometieron al estudio el ligando endogeno
de las enzimas, identificado como FOL y los inhibidores con los cuales estaban co-
cristalizadas las proteinas: TOP, 1CY, TMQ, 2CY, 51P, VGY9, MTX, C50, 21V, yen
todos los casos los 20 compuestos disefiados que se seleccionaron como mas promisorios

de la serie I y serie II se posicionaron de mejor manera que los ligandos de referencia.
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TABLA 9. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS
DISENADOS, SERIE I

AutoDock Vina
No. 1D
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG

Te - Score
3IRNa 3INVa 3IROa Prom.|2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Prom.|,gpHs 2O
a TOP| -61 -67 66 -65| -56 56 -54 74 60 | -047 20.66
b 1CY | -74 60 63 66 | 64 47 53 73 59 | 064 2841
¢ T™MQ| 80 -7.7 77 718 | -67 84 59 88 75 | -035 1550
d FOL| 84 -84 94 87| 87 73  -68 97 81 |-061 2694
e 2CY| 57 61 59 59| 57 58 58 53 57 |-025 1107
f s1p| -50 68 62 60| 63 54 61 57 59 |-013 554
g VG| 77 16 17 17| <70 18 65 89 76 | -0.12 517
h MTX| -78 81 90 83| -73 71 71 95 78 | 055 2435

C50 | -5.7 -5.8 -6.7 -6.1 -5.7 -5.6 -5.9 -7.8 63 | 0.18  -8.12

—

o 21v | 81 -8.0 -8.9 -8.3 -8.6 -7.2 -7.3 97 82 | -0.13 590

1 2le -8.4 -8.9 -8.3 -8.5 -6.9 -6.3 -6 59  -63 | -226 100.00
2 8b -8.6 -7.8 -8.3 -8.2 -6.3 -6.4 -64 62 -63 | -1.91 84.50
3 7b -8.6 -6.9 -6 -7.2 -5.5 -5.6 54 51 54 | -1.77  78.23
4 21d -1.2 -8.5 -8.3 -8.0 -6.2 -6.4 -6.4 -62  -63 | -1.70  75.28
5 1l4g =17 -7.6 -8.9 -8.1 -6.4 -6.5 -6.6 65 -6.5 | -1.57 69.37
6 1l4c -8.2 -8.2 -7.1 -7.8 -6.5 -5.9 -6.2  -67 -63 | -1.51 66.79
7 21b -7 -8.6 -8.7 -8.1 -6.6 -6.3 -6.5 -7.1 -6.6 | -148 6531
& 19d -6.3 -7.2 -1.7 -7.1 -5.6 -5.8 -5.2 52 55 | -1.62  71.59
9 11d -6.7 -7.1 -7.5 -7.1 -5.2 -5.9 5.6  -6.1 -5.7 | -1.40  61.99

10 29a -9.2 -7.4 -7.6 -8.1 -7.2 -6.3 -6.1 -6.4  -6.5 | -1.57 69.37
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TABLA 10. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS DISENADOS, SERIE I

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
No. ID . Score Score Toxicidad Score Score A- Score D- Score Anillos Score z’m.illos Rf:g.la df_: Biodisp. Score

L Score Score Score Semejanza e PSA _PSA A- _ H D- _ H Ro _E.Rot aromaticos aroomatlcos I:lplllskl e e e

P cLog LogS Log PM PM aun a un <200 1—cEmple H 1—cEmple H 1—cEmple <10 1—cEmple fusionados fu_smnados l—cgmple 0=no Fisico Quimicas | final

P S <500 farmaco fArmaco M T I ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 _l—cumple 0=no s (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple cumple

a TOP | 123 098 -332 084 29032 093 4.95 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 105.53 1 1 4 1 5 1 0 1 1 1 97.97 59.32
b 1CY | 1.74 096 -430 0.67 251.72 0.95 2.11 0.89 06 1.0 1.0 0.6| 80.01 1 1 4 1 1 1 0 1 1 1 89.79 59.10
c TMQ| 2.15 095 -484 054 36943 0.83 2.31 0.91 1.0 1.0 1.0 1.0 117.56 1 1 5 1 6 1 2 1 1 1 94.01 54.75
d FOL | -1.43 1.00 -3.18 0.86 439.43 0.67 -7.96 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 196.21 1 12 0 7 0 9 1 0 1 0 0 73.28 50.11
e 2CY | 300 088 -491 052 32835 0.89 -4.12 0.02 1.0 1.0 1.0 08| 9630 1 6 1 4 1 6 1 2 1 1 1 85.41 48.24
f 51P | 225 094 -545 039 29633 0.92 -0.48 0.38 1.0 1.0 1.0 1.0 100.20 1 6 1 4 1 3 1 2 1 1 1 89.46 47.50
g VGY | 206 095 -547 038 36844 0.83 -0.02 0.49 1.0 1.0 1.0 1.0 121.22 1 8 1 5 1 7 1 2 1 1 1 89.65 47.41
h MTX | -0.69 1.00 -3.77 0.77 45445 0.63 -7.09 0.00 1.0 0.6 1.0 1.0 210.55 0 13 0 7 0 9 1 2 1 0 0 61.57 42.96
i C50 | 251 092 -486 054 36025 0.84 1.29 0.78 1.0 1.0 1.0 1.0| 9848 1 7 1 4 1 6 1 0 1 1 1 92.97 42.43
j 21v | -0.53 1.00 -456 0.61 44346 0.63 0.38 0.59 1.0 1.0 1.0 1.0 187.50 1 11 0 7 0 9 1 0 1 0 1 75.56 40.73
1 21e 317 086 443 0.64 330.18 0.89 -3.73 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 87.75 93.88
2 8b 072 099 -225 094 260.29 0.95 6.65 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 69.64 1 5 1 2 1 1 1 0 1 1 1 99.00 91.75
3 7b -0.63 1.00 -1.34 097 277.32 0.94 6.84 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 81.66 1 6 1 3 1 4 1 0 1 1 1 99.25 88.74
4 21d | 3.06 087 -4.12 0.71 26531 0.94 6.35 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.32 85.80
5 14g | 224 094 -3.73 0.78 32438 0.89 5.36 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 6743 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 96.98 83.17
6 14c 1.97 095 -344 0.83 32438 0.89 5.39 1.00 1.0 1.0 1.0 10| 67.43 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 97.43 82.11
7 21b | 2.04 095 -356 0.81 26728 094 3.86 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 1 1 0 1 1 1 97.53 81.42
8§ 19d | 0.13 099 -234 093 29234 0092 -2.33 0.09 1.0 1.0 0.6 1.0]| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.75 80.17
9 11d 1.70 096 -327 0.85 26034 095 5.05 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 5820 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 98.09 80.04
10 29a | -0.04 099 -3.01 088 41022 0.75 -1.82 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.45 79.91

35 |

Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor




[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi] _

TABLA 11. RESUMEN DE PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS DISENADOS, SERIE .

Score
Score
Propiedades AGTc-  Score Score . AGTc-  Score
ID Estructura Fisico AG Hs AG FINAL No. ID Estructura Proptedades AG Hs AG Score FINAL
A o (%)
Quimicas (%)
21e 87.75 -2.26 100.00 93.88 6 14c 97.43 -1.51 66.79 82.11
8b 99.00 -1.91 84.50 91.75 7 21b 97.53 -1.48 65.31 81.42
7b 99.25 -1.77 78.23 88.74 8 19d 88.75 -1.62 71.59 80.17
21d 96.32 -1.70 75.28 85.80 9 11d 98.09 -1.40 61.99 80.04
14¢g 96.98 -1.57 69.37 83.17 10 29a 90.45 -1.57 69.37 79.91
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TABLA 12. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS
DISENADOS, SERIE II

AutoDock Vina
No. 1D
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG

Te - Score
3IRNa 3INVa 3IROa Prom.|2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Prom. | zG Hs AG
a TOP | -6.1 -6.7 -6.6 -6.5 -5.6 -5.6 -5.4 -7.4 -6.0 | -0.47 20.66
b 1CY | -74 -6.0 -6.3 -6.6 -6.4 -4.7 -5.3 -7.3 -59 | -0.64 2841
¢ TMQ| -8.0 -7.7 -7.7 -7.8 -6.7 -8.4 -5.9 -8.8 -7.5 | -0.35 15.50
d FOL | -84 -8.4 9.4 -8.7 -8.7 -7.3 -6.8 -9.7 -8.1 | -0.61 2694
e 2CY | -57 -6.1 -5.9 -5.9 -5.7 -5.8 -5.8 5.3 -57 | 025 11.07
f 51P | -5.0 -6.8 -6.2 -6.0 -6.3 -5.4 -6.1 -5.7 -59 | -0.13 5.54
g VG9 | -7.7 -7.6 -7.7 -7.7 -7.0 -7.8 -6.5 -8.9 -7.6 | -0.12 5.17
h MTX| -7.8 -8.1 -9.0 -8.3 -7.3 -7.1 -7.1 9.5 -7.8 | -0.55 24.35

C50 | -5.7 -5.8 -6.7 -6.1 -5.7 -5.6 -5.9 -7.8 -6.3 0.18  -8.12

—

j 21v | 8.1 -8.0 -8.9 -8.3 -8.6 -7.2 -1.3 97 82 | -0.13 590

1 45b -6.9 -7.6 -6.4 -7.0 -5.3 -5.6 -5.3 49  -53 | -1.69 100.00
2 32b 9.2 -8.2 -7.6 -8.3 -6.8 -7 -6.5 -69  -6.8 | -1.53  90.64
3 33g -6.6 -6.7 -6.7 -6.7 -5.6 -5.3 -4.9 53 -53 | -1.39  82.27
4  36f -7.2 -1.2 -7.4 -1.3 -5.8 -7.5 -5 54 59 | -1.34 7931
5 43¢ -6.8 -6.1 -6.4 -6.4 -5.2 -5 -5.2 -5 -5.1 | -1.33  78.82
6 36a -7.3 -7.1 -6.9 -7.1 -6 -5.4 -6.4 59 59 | -1.18  69.46
7 46g -6.9 -6.5 -6.3 -6.6 -5.3 -5.6 -5 -5.1 -53 | -1.32  77.83
& 48b -7.8 -1.7 -8.3 -71.9 -6.9 -7.1 -6 -6.8  -6.7 | -1.23 7291
9 32a -7.8 -7.7 -8.5 -8.0 -6.8 -7.3 -6.8 -6.4  -6.8 | -1.18 69.46
10 38e -6.5 -1.2 -6.8 -6.8 -6.1 -5.5 -5.4 5.6 57 | -1.18  69.95
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TABLA 13. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS DISENADOS, SERIE II.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
No. ID . Score Score Toxicidad Score Score A- Score D- Score Anillos Score z’m.illos R.eg_la de.: Biodisp.

L Score Score Score Semejanza e PSA _PSA A- _ H D- _ H Ro _E.Rot aromaticos aroomatlcos I:lplnskl [E— Sc_ore Score

P cLog LogS Log PM PM aun a un <200 1—cEmple H 1—cEmple H 1—cEmple <10 l—cgmple fusionados fu_smnados 1—cEmple 0=no Propiedades final

P S <500 farmaco fArmaco M T 1 ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 _l—cumple 0=no cumple (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple cumple

a TOP | 123 098 -332 084 29032 0.93 4.95 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 105.53 1 1 4 1 5 1 0 1 1 1 97.97 59.32
b 1CY | 1.74 096 -430 0.67 251.72 0.95 2.11 0.89 06 1.0 1.0 0.6| 80.01 1 1 4 1 1 1 0 1 1 1 89.79 59.10
c TMQ| 2.15 095 -484 054 36943 0.83 2.31 0.91 1.0 1.0 1.0 1.0 117.56 1 1 5 1 6 1 2 1 1 1 94.01 54.75
d FOL | -1.43 1.00 -3.18 0.86 439.43 0.67 -7.96 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 196.21 1 12 0 7 0 9 1 0 1 0 0 73.28 50.11
e 2CY | 300 088 -491 052 32835 0.89 -4.12 0.02 1.0 1.0 1.0 08| 9630 1 6 1 4 1 6 1 2 1 1 1 85.41 48.24
f 51P | 225 094 -545 039 29633 0.92 -0.48 0.38 1.0 1.0 1.0 1.0 100.20 1 6 1 4 1 3 1 2 1 1 1 89.46 47.50
g VGY | 206 095 -547 038 36844 0.83 -0.02 0.49 1.0 1.0 1.0 1.0 121.22 1 8 1 5 1 7 1 2 1 1 1 89.65 47.41
h MTX | -0.69 1.00 -3.77 0.77 45445 0.63 -7.09 0.00 1.0 0.6 1.0 1.0 210.55 0 13 0 7 0 9 1 2 1 0 0 61.57 42.96
i C50 | 251 092 -486 054 36025 0.84 1.29 0.78 1.0 1.0 1.0 1.0| 9848 1 7 1 4 1 6 1 0 1 1 1 92.97 42.43
j 21v | -0.53 1.00 -456 0.61 44346 0.63 0.38 0.59 1.0 1.0 1.0 1.0 187.50 1 11 0 7 0 9 1 0 1 0 1 75.56 40.73
1 45b -0.15 099 -2.13 095 28131 0.93 -8.03 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0 | 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.26 94.13
2 32b 1.28 098 -294 0.89 34939 0.86 0.05 0.51 0.8 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 92.55 91.60
3 33g 0.84 098 -2.10 095 27634 094 5.45 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 98.94 90.60
4  36f 1.99 095 -2.69 091 24528 0.96 4.92 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.53 88.92
5 43c 1.97 095 -2.63 091 26334 095 0.97 0.73 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 96.45 87.64
6 36a 229 094 -299 0.88 22928 0.96 2.05 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 97.43 83.44
7 46g 057 099 -254 092 29534 0.92 -4.63 0.01 1.0 1.0 06 10| 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 88.00 82.92
8 48b 278 090 -390 0.75 25429 0.95 -2.44 0.08 1.0 1.0 1.0 1.0| 5437 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 89.86 81.38
9 32a 211 095 -334 0.84 33339 0.88 0.17 0.54 0.8 1.0 1.0 1.0| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 92.38 80.92
10 38e 255 092 392 0.75 310.19 091 -9.67 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 89.03 79.49
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TABLA 14. RESUMEN DE PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS DISENADOS, SERIE II.

Score Score
. AG Tc-  Score Score . AG Tc-  Score
ID Estructura Propiedades AG Hs AG FINAL No. ID Estructura Prop:)edades AG Hs AG Score FINAL
(%0) (%)
o) O
OH
45b o 88.26 -1.69 100.00 94.13 6 36a 97.43 -1.18 69.46 83.44
'///N N N
H O
~
O
0]
32b 92.55 -1.53 90.64 91.60 7 46g 88.00 -1.32 77.83 82.92
o
33g Il\I 98.94 -1.39 82.27 90.60 S 48b 89.86 -1.23 72.91 81.38
NN N
H,C 3
O
O
36f 98.53 -1.34 79.31 88.92 9 32a 92.38 -1.18 69.46 80.92
O
H
o o
OCH, JBr
43¢ 96.45 -1.33 78.82 87.64 10 38e ® 89.03 -1.18 69.95 79.49
N N
< K
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8.1.2 Serie III acoplada a la enzima tripanotion reductasa

Para el caso de la enzima TR, la eleccion se realizé de igual manera como se hizo
para la enzima DHFR. Las estructuras cristalograficas encontradas en el Protein Data Bank
fueron escasas, esta enzima consta de 492 aminoacidos y su caracterizacion se desglosa en
el Anexo 3, el cristal elegido fue 1GXF debido a que fue el méas completo y de mejor
resolucion, y el docking molecular se llevd a cabo con la cadena a de éste por ser la mas
completa. Esta enzima se encuentra co-cristalizado con dos ligandos, los cuales sirvieron de
referencia para el estudio de anclaje molecular, dichos ligandos fueron: QUM1 y QUM?2
(Quinacrina y Quinacrina mustard). El co-factor FAD que emplea esta enzima para llevar a
cabo su funcion, también se encuentra presente en el cristal IGXFa seleccionado. Para la
realizacion del docking ciego, se consideraron para la caja de exploracion los parametros

mostrados en la Tabla 15.

TABLA 15. PARAMETROS PARA EL CRIBADO VIRTUAL EN AUTODOCK VINA VS DE LA
SERIE III CON LA ENZIMA TR.

DHFR-TS T. cruzi
1GXFa
Centro
X y z
33.095 A 7.353 A -16.286 A
Dimensiones
X y z
126 A 126 A 126 A
Espaciamiento
0.375 A
Modos de union
100
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A continuacién se condensan los resultados de los 10 m ejores ligando de la serie III

(Tablas 16-18).

TABLA 16. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS
DISENADOS, SERIE IIL.

AG TR
No. ID Score AG

1GXFa
a QUMI1 -6.1 78.21
b QUM2 -6.2 79.49
1 57¢ -7.7 98.72
2 49f -7.6 97.44
3 49g -7.5 96.15
4 57f -7.3 93.59
5 49b -7.5 96.15
6 49e¢ -7.8 100.00
7 57a -7.5 96.15
8 49d -7.3 93.59
9 57b -7.2 92.31
10 60a -6.8 87.18
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TABLA 17. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE III, NAFTOQUINONAS DISENADAS.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
o Score
No. 1ID Score s ot Score Score A- Score D- Score Anillos anillos Regla de Biodis
Score Score Semejanza X PSA A- H D- H E.Rot - aromaticos Lipinski P Score
cLog Score semejanza PSA _ _ _ E.Rot , aromaticos . _ 1=cumple . Score
cLog Log$S PM PM aun 1=cumple H 1=cumple H I1=cumple 1=cumple . fusionados 1=cumple _ Propiedades
P Log S . aun <200 _ — _ <10 _ fusionados — 0=no o final
P <500 farmaco . M T 1 ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no 1=cumple 0=no F.Qcas. (%)
farmaco <5 _ cumple
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

a QUMI| 5255 0436 -5577 0359 399.966 0.77 6.905 0.998 0.6 08 06 1 |37.391 1 4 1 1 1 9 1 3 1 0 1 81.25 79.73
b QuUM2| 5485 0.381 -5.978 0.273 434.411 0.69 6.529 0.998 0.6 0.6 0.8 0.6 |37.391 1 4 1 1 1 10 1 3 1 0 1 76.48 77.98
1 57g 2.62 091 -3.82 0.77 26428 0.94 2.79 0.94 1.0 1.0 1.0 1.0 | 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 96.65 97.68
2 49f 148 097 -3.15 086 34737 0.86 3.14 0.96 1.0 1.0 1.0 1.0 | 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 97.35 97.39
3 49¢g 148 097 -3.15 086 36140 0.86 3.14 0.96 1.0 1.0 1.0 1.0 | 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 97.35 96.75
4 57f 235 093 -350 082 25025 0.95 2.25 0.90 1.0 1.0 1.0 1.0 | 54.37 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.98 95.28
5 49b 132 098 -338 0.84 34737 0.86 0.05 0.51 1.0 1.0 1.0 1.0 | 9798 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 93.73 94.94
6 49e 237 093 428 0.67 41027 0.75 -8.21 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 87.33 93.67
7 57a 269 091 -3.80 0.77 23425 0.96 -0.69 0.33 0.8 1.0 1.0 1.0 | 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 90.54 93.35
8 49d 226 094 -357 081 34540 0.87 -0.10 0.47 1.0 1.0 1.0 1.0 | 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 92.96 93.28
9 57b 2.19 094 -3.73 0.78 250.25 0.95 -1.12 0.25 1.0 1.0 1.0 1.0 | 54.37 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 91.68 92.00
10 60a | -024 099 -2.62 092 31329 0.90 1.15 0.76 0.8 1.0 1.0 1.0 | 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 95.17 91.17
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TABLA 18. RESUMEN DE PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LOS 10 MEJORES LIGANDOS DISENADOS, SERIE III.

Score Score
. AG Tc-  Score Score . AG Tec - Score
ID Estructura Propiedades AG Hs AG FINAL No. ID Estructura Propiedades AG Hs AG Score FINAL
(%0) (%)
57¢g 96.65 -7.7 98.72 97.68 6 49e 97.43 -7.8 100.00 93.67
49f 97.35 -7.6 97.44 97.39 7 S57a 88.00 -7.5 96.15 93.35
49¢g 97.35 -7.5 96.15 96.75 8 49d 89.86 -7.3 93.59 93.28
57f 96.98 -7.3 93.59 95.28 9 57b 92.38 -7.2 92.31 92.00
49b 93.73 -7.5 96.15 94.94 10 60a 89.03 -6.8 87.18 91.17
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8.2 Sintesis

En el grupo de trabajo de Contreras Celedon se ha venido trabajando arduamente en
la sintesis de azepinonas a partir de naftoquinonas y se ha encontrado que una vez
sintetizado el nicleo azepindnico los compuestos se vuelven altamente polares e insolubles
en solventes comunes, lo cual hace dificil su caracterizacién y su posterior manipulacion,
incluyendo las sustituciones adicionales al nucleo. Adicional a ello, cuando los
sustituyentes R, y R; son distintos a Hidrégeno, la reaccion de expansion presenta el

inconveniente de tener cuatro posibles productos (Figura 13).

FIGURA 13. RUTA SINTETICA DE BENZOAZEPINONAS A)

Adicionalmente a los cuatro productos de expansion, se presenta el inconveniente de
la solubilidad, ya que los compuestos benzoazepindnicos son de polaridad elevada y de
dificil caracterizaciébn y manipulacion para poder realizar adiciones posteriores a la
expansion del anillo naftoquinoénico, por lo cual se modificod la propuesta sintética de tal
manera que se llevasen acabo las adiciones primero y ulteriormente la generacion del

anillo de siete miembros como se muestra en la Figura 14.
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Ry H O
N
Y NHR, p R,
N :
, H NH R,
+
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NH
N _NH R, / Ry
H -
NH Ry

2

FIGURA 14. RUTA SINTETICA DE BENZOAZEPINONAS B)

En la presente investigacion se lograron obtener cuatro compuestos, que si bien no se
encuentran posicionados en potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi, las

estructuras de ellos se esquematizan en la Figura 15.

O 0)
CH,
A QI &
O H 0 H
502 50d

O 0
(]
Jyon OO o
§ I e
~ ~
562 56d

FIGURA 15. COMPUESTOS SINTETIZADOS PARTE A.

Adicionalmente se incursion6 en la sintesis de 49a siguiendo la metodologia

propuesta por Gallardo (2014), Figura 16.

O
BI(NO3)3 5H,0 \
L, o )
I N/j./ ~ Tpiro H
6 H
~

-~ "NH

FIGURA 16. COMPUESTOS SINTETIZADOS PARTE B.
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Los altos rendimientos obtenidos con el compuesto 56a permitieron probar en ¢l la
reaccion de expansion del anillo, sin embargo, los grupos sustituidos en la naftoquinona
resultaron ser altamente susceptibles a las condiciones extremas de inclusion de nitrégeno,
produciéndose gran cantidad de subproductos y pudiendo caracterizar Unicamente al
mayoritario de éstos que fue el acido carboxilico 70a proveniente de la oxidacion del

aldehido desprotegido (Figura 17).

O

g
o H ou

702

FIGURA 17. COMPUESTOS SINTETIZADOS PARTE C.

Cabe resaltar que la busqueda de nuevos compuestos tripanocidas que sean factibles
de sintetizar con la menor cantidad de pasos posibles, se ha vuelto dia a dia una necesidad
mayor, esto para obtener un fairmaco que sea ideal y facilmente comercializado y accesible
a la poblacion de mas bajos recursos, la cual es la principalmente afectada por la

enfermedad de Chagas.

Inicialmente todos los esfuerzos sintéticos fueron dirigidos hacia la obtencion de los
compuestos benzoazepinonicos, sin embargo, el estudio computacional y de cribado virtual
con tecnologia en serie en el que recientemente ha incursionado nuestro grupo de trabajo
permitio realizar la inclusion de los nticleos naftoquindnicos propuestos inicialmente como
precursores sintéticos de las benzoazepinonas. El curso del presente trabajo cambid por
completo al encontrarse en el estudio computacional que estos compuestos son altamente
prometedores frente a Trypanosoma cruzi y al revisar en la literatura, Salmén (2001)
reporta una serie de naftoquinonas probadas experimentalmente contra T. cruzi que

resultaron ser potentes y efectivas.

Es asi como con sustento en la literatura y con los resultados computacionales de

respaldo, se sintetizaron cuatro compuestos naftoquinonicos que acorde a los resultados
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computacionales son propuestos como nuevos Tripanocidas promisorios, cumpliendo y

superando satisfactoriamente los objetivos del presente trabajo.

En las Figuras 18 y 19 se esquematizan el andlisis retrosintético y la ruta sintética

propuesta para los compuestos sintetizados de la serie III y en lo subsecuente se muestran

los detalles técnicos de la sintesis de los compuestos mas relevantes y su evaluacion

computacional.

0
O e, =
7S NHR,
2 O R
aiR, H’R, H

b'R, OH’'R, H
C:R,  OCHyR, H
d'R, CHyR, H

e:R, BCR, H
f:R, H'R, OH
g'R, H’R, OCH,

FIGURA 18. ANALISIS RETROSINTETICO PARA LA SERIE III.

O O
R, ] R,
LT s (]
| I 't NH R3
2 O R, O
&R, HRy H e R, BPR, H
oRy_OR HL iR, “mR, OH

C:R, OCHyR, H
d:R,  CHy R, H

g'R, H’'R, OCH,

FIGURA 19. RUTA SINTETICA PROPUESTA PARA LA SERIE III.
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8.2.1 SINTESIS DE 2-((2-(DIMETILAMINO) ETIL) AMINO) NAFTALEN-1,4-

DIONA (50a)
O | eee O
iii
+ HZN/\/N\ O‘ Ilf
| N > '~
H
g O
i ii 502
i ii iii 56a Rto.
50mg 35ulL
b) 44uL 21.2mg 27.5%

Se prepard una solucion de 50 mg de 1,4-naftoquinona con 2mL de Diclorometano
(DCM), en bafio de hielo y con agitacion magnética y se adicion6 lentamente una solucién
de N, N-Dimetiletilendiamina (35uL), Trietilamina (44 pL) en etanol (ImL). Se continu6
con la agitacion durante 5 horas. La reaccion fue monitoreada por placa fina. El color de la
reaccion cambid de verde a café rojizo. Se purificd por columna cromatografica empleado
silice gel como fase estacionaria y cloroformo/metanol 1:1 como fase moévil. Se obtuvieron
21.2 mg de cristales anaranjados (27.5% rto). '"H NMR (400 MHz, CDCLs) & 8.10 — 8.05
(m, 2H), 7.72-7.61 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 3.22 (m, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.29 (s,
6H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 182.93 (s), 181.70 (s), 148.07 (s), 134.58 (s), 133.62
(s), 131.86 (s), 130.55 (s), 126.14 (d), 100.78 (s), 56.35 (s), 44.94 (s), 39.48 (s) (Figuras 20

y 21).
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FIGURA 20. ESPECTRO DE 'H-RMN DE 2-((2-(DIMETILAMINO) ETIL) AMINO)-3-METILNAFTALEN-1,4-DIONA 50a
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FIGURA 21. ESPECTRO DE 'H-RMN DE 2-((2-(DIMETILAMINO) ETIL) AMINO)-3-METILNAFTALEN-1,4-DIONA 50a
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Ala9l

het?1
Ala210

Leu74

FIGURA 22. REPRESENTACION EN 2D DE LOS RESIDUOS DE AMINOACIDOS CON LOS
QUE INTERACTUA 50a

El estudio de anclaje molecular (docking) con la enzima Tripanotion reductasa indica
que el compuesto 50a interacttia electrostaticamente con los residuos Tyr211, Leu89,
Arg90, Ala91, Ala210, Met71, Leu74, Tyr70 (Figura 22). La suma de las energias

involucradas en dicha interaccion es igual a -5.4 Kcal/mol.
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FIGURA 23. SITIO DE INTERACCION 50d CON LA ENZIMA TRIPANOTION REDUCTASA

En la Figura 23, puede apreciarse en rosa al compuesto 50a y en naranja al cofactor

FAD, ademas del pocket de aminoacidos involucrados en la interaccion.
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8.2.2 SINTESIS DE 2-(2-(DIMETILAMINO) ETIL) AMINO)-3-
METILNAFTALEN-1,4-DIONA (504).

0] o)
LT - o QL
Ho,N“ > ' NENGLN
I [ H
O
i ii 50d
i ii 56a Rto.
200mg 382 uL
a) 158 mg 37.85%

leq 3eq

FIGURA 24. METODOLOGIA SINTETICA 50d

Se prepar6 una soluciéon de 200 mg de 2-metilnaftalen-1,4-diona i (menadiona) con
2mL de Diclorometano (DCM), estando en agitacion magnética, se adiciond
lentamente una soluciéon de N, N-Dimetiletilendiamina (382uL), en etanol (1mL). Se
continud con la agitacion durante 7 horas. La reaccion fue monitoreada por placa fina.
El color de la reacciéon cambid de amarillo claro a rojo obscuro. Se realizd una
percolacion con diclorometano, con la cual se quedaron impregnadas en la silice los
subproductos de polaridad elevada y el resto de la amina que no r eacciono. La
fraccion mayoritaria fue de color rojo intenso, la cual se purific6 por columna
cromatografica empleado silice gel como fase estacionaria y acetato de etilo como
fase movil. Se obtuvieron 158mg de cristales rojos (37.85% de Rto.). "H NMR (400
MHz, CDCls) 68.09-7.98 (m, 2H), 7.69-7.55 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 3.67 — 3.62 (m,
2H), 2.54 (m, 2H), 2.29 (s, 6H), 2.24 (s, 3H). °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 183.33
(s), 182.42 (s), 146.52 (s), 134.06 (s), 133.40 (s), 131.64 (s), 130.40 (s), 125.89 (d, J
=16.8 Hz), 112.06 (s), 58.38 (s), 45.01 (s), 42.53 (s), 10.94 (s) (Figuras 25y 26).
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FIGURA 25. ESPECTRO DE "C-RMN DE 2-((2-(DIMETILAMINO) ETIL) AMINO) NAFTALEN-1,4-DIONA 50d
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FIGURA 27. REPRESENTACION EN 2D DE LOS RESIDUOS DE AMINOACIDOS CON LOS
QUE INTERACTUA 50d

El estudio de anclaje molecular (docking) con la enzima Tripanotion reductasa indica
que el compuesto 50d interactiia electrostaticamente con los residuos Cys58, Pro336,
Ala365, Ser364, Pro435, Phe367, ademas del cofactor enzimatico FAD lo cual indica que
se encuentra muy cercano al sitio activo de la enzima (Figura 27). La suma de las energias

involucradas en dicha interaccion es igual a -5.4 Kcal/mol.
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FIGURA 28. SITIO DE INTERACCION 50d CON LA ENZIMA TRIPANOTION REDUCTASA

En la Figura 28, puede apreciarse en rosa al compuesto 50d y en naranja al cofactor
FAD, ademas del pocket de aminoacidos involucrados en la interaccion. El compuesto se

encuentra embebido en la proteina y se encuentra muy cercano al sitio activo.
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8.2.3 SINTESIS DE 2-((2,2DIMETOXYETIL) AMINO)) NAFTALEN-1,4-DIONA

(56a).
O o)
L) ey — (0
O
~ N ~
! SIS
~
i i 56a
i ii iii 56a Rto.

100mg  89.6 uL  TEA (114.57 uL)

a) 43mg 26.03%
leq 1.3eq 1.3 eq
100mg  206.7 uL
b) - 126.5mg 76.57%
leq 3eq

FIGURA 29. METODOLOGIA SINTETICA 56a

Se prepar6 una solucion de 100 mg de 1,4-naftoquinona i con 2mL de Diclorometano
(DCM) frio, estando en agitacion magnética y en Bafio de Hielo (BH), se adiciond
lentamente una solucion de 2,2-dimetoxietanoamina ii (89.6uL) y trietilamina iii
(114.57 pL) en DCM frio (1mL). Se mantuvo el bafio de hielo durante 2 horas y al
observar, via placa cromatografica, que atin habia materia prima se sigui6 la agitacion
durante 5 horas mas a temperatura ambiente. La reaccion fue monitoreada por placa
fina y se observo siempre presencia de materia prima que no reacciono. El color de la
reaccion cambid de amarillo obscuro a caf é-rojizo. Para purificar se realizdé una
percolacion con diclorometano, con la cual se quedaron impregnadas en la silice los
subproductos de polaridad elevada y el resto de la amina que no reacciono. La
fracciébn mayoritaria fue de color naranja intenso, la cual se purificoé por columna
cromatografica empleado silice gel como fase estacionaria y diclorometano como
fase movil, a flujo lento. Se obtuvieron 43mg de cristales naranjas con un p.f 109-110

°C (26.03% de Rto.).
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b)

Se prepar6 una solucion de 100 mg de 1,4-naftoquinona i con 2mL de Diclorometano
(DCM), estando en agitaciéon magnética, se adiciono lentamente una solucion de 2,2-
dimetoxietanoamina ii (206.7uL), en etanol (ImL). Se continu6é con la agitacién
durante 7 horas. La reaccion fue monitoreada por placa fina. El color de la reaccion
cambi6 de amarillo obscuro a café-rojizo. Para purificar se realizd una percolacion
con diclorometano, con la cual se quedaron impregnadas en la silice los subproductos
de polaridad elevada y el resto de la amina que no reacciono. La fraccion mayoritaria
fue de color naranja intenso, la cual se purificd por columna cromatografica empleado
silice gel como fase estacionaria y diclorometano como fase movil, a flujo lento. Se
obtuvieron 126.5mg de cristales naranjas con un p.f 109-110 °C (76.57% de Rto.). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.11-8.04 (m, 2H), 7.75-7.60 (m, 2H), 6.06 (s, 1H), 5.77
(s, 1H), 4.61 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.44 (s, 6H), 3.31 (m, 2H). °C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 183.00 (s), 181.54 (s), 147.83 (s), 134.67 (s), 133.42 (s), 132.00 (s), 130.43
(s), 126.17 (d), 101.21 (s), 54.16 (s), 43.81 (s) (Figuras 30 y 31).
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FIGURA 30. ESPECTRO DE 'H-RMN DE 2-((2,2DIMETOXYETIL) AMINO) AMINO) NAFTALEN-1,4-DIONA 56a
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FIGURA 32. REPRESENTACION EN 2D DE LOS RESIDUOS DE AMINOACIDOS CON LOS
QUE INTERACTUA 56a

El estudio de anclaje molecular (docking) con la enzima Tripanotion reductasa indica
que el compuesto S6a interactia electrostaticamente con los residuos Glu313, Asp312,
Arg331, Val31l1l, Val309, GIn310, Lys305, Asn306, Gly308, Asn330, Thr329 (Figura

32). La suma de las energias involucradas en dicha interaccion es igual a -6.3 Kcal/mol.
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FIGURA 33. SITIO DE INTERACCION 56a CON LA ENZIMA TRIPANOTION REDUCTASA

En la Figura 33, puede apreciarse en rosa al compuesto 56a y en naranja al cofactor
FAD, ademas del pocket de aminoécidos involucrados en la interaccion. El compuesto no
se observa embebido en la proteina y solo interactia con los bucles de la proteina
(fracciones proteicas con movilidad elevada), sin embargo si se encuentra muy cercano al

sitio activo.
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8.2.4 SINTESIS DE 2-((2,2-DIMETOXIETIL) AMINO)-3-METILNAFTALEN-1,4-

b)

DIONA (56d).
O o
QLT ™ — (0
@]
~ N ~
1 SIS
~
i i 56d
i ii 56d Rto.
200mg  380.6 uL
a) 141 mg 44.09%
leq 3eq

FIGURA 34. METODOLOGIA SINTETICA 56d

Se prepard una solucion de 200 mg de 2-metilnaftalen-1,4-diona i (menadiona) con
2mL de Diclorometano (DCM), estando en agitacion magnética, se adiciond
lentamente una solucion de dimetoxietanoamina (380.6puL), en etanol (1mL). Se
continud con la agitacion durante 7 horas. La reaccion fue monitoreada por placa fina.
El color de la reaccion cambid de amarillo claro a rojo obscuro. Se realiz6 una
percolacion con diclorometano, con la cual se quedaron impregnadas en la silice los
subproductos de polaridad elevada y el resto de la amina que no r eaccion6. La
fraccion mayoritaria fue de color rojo intenso, la cual se purific6 por columna
cromatografica empleado silice gel como fase estacionaria y cloroformo como fase
moévil. Se obtuvieron 141mg de un liquido denso rojizo (44.09% de Rto.). '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 8.08-7.98 (m, 2H), 7.69-7.56 (m, 2H), 5.82 (s, 1H), 4.52 (t,J =
5.4 Hz, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.44 (s, 6H), 2.21 (s, 3H). >C NMR (101 MHz, CDCl;) &
183.53 (s), 182.17 (s), 146.27 ('s), 134.16 (s), 133.20(s), 131.88 (s), 130.31 (s),
126.01 (d), 113.29 (s), 102.68 (s), 54.17 (s), 46.52 (5s), 29.64 (s), 11.17 (s) (Figuras
35y 36).
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FIGURA 37. REPRESENTACION EN 2D DE LOS RESIDUOS DE AMINOACIDOS CON LOS
QUE INTERACTUA 56d

El estudio de anclaje molecular (docking) con la enzima Tripanotion reductasa indica
que el compuesto 56d interactua electrostaticamente con los residuos His166, Met167,
Pro165, Trp164, Pro290, Ser289, Arg291, Lys293, Thr292 y Asp294 (Figura 37). La

suma de las energias involucradas en dicha interaccion es igual a -6.2 Kcal/mol.
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FIGURA 38. SITIO DE INTERACCION 56d CON LA ENZIMA TRIPANOTION REDUCTASA

En la Figura 16, puede apreciarse en rosa al compuesto 56d y en naranja al cofactor
FAD, ademas del pocket de aminoacidos involucrados en la interaccion. . EI compuesto no
se observa embebido en la proteina y so6lo interactia con los bucles de la proteina, sin

embargo si se encuentra muy cercano al sitio activo.
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8.2.5 SINTESIS DE 2-((2,2-DI (1H-PIRROL-2-IL) ETIL) AMINO) NAFTALEN-
1,4-DIONA (49a).

0 O i 0 ii O
o RT Bi(NOg)3 5H,0 pirrol \
O e () O o | L
O‘ o X ) m o I Q/XO\ I N/\fo 24h I i
a ~ 76'6%'t0 O N O H H O A NH
56a 49a —
Inicio de Tiempo
la parala Duracion
56a i formacion maxima del ii 56a
del formacion aldehido

aldehido del aldehido

50mg 23.2Img 132.6uL
a) Smin 30min <45min -—--
leq 0.25eq 10eq
19.6mg 18.19mg 519 uL
b) Smin 30min >2horas
leq 0.5eq 10eq
57.3mg 159.6mg >5 min 152 uL
) Smin Smin —-
leq 1.5eq <10min 10eq
100mg  92.8mg >5min 265.2 uL
d) Smin Smin —-
leq 0.5eq <10min 10eq

FIGURA 39. METODOLOGIA SINTETICA 49a

La deteccion del presunto aldehido fue llevada a cabo por placa fina, donde al ser
expuesta a luz ultravioleta de longitud de 254nm se observaba una sefial azulosa
fluorescente cercana a la materia prima y se atribuye a la formacion de este la adquisicion
del color fosforescente que tomaba la reaccion después de cinco minutos de haber

adicionado el nitrato de bismuto penta hidratado.

Empleando la metodologia b) se plaqued el crudo de reaccion y se observd una
coloracion verdosa caracteristica de los compuestos dipirrolicos, sin embargo se encontrd

presente muy cercana a la materia prima y en proporcion minoritaria y por mas intentos de
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purificarlo, con silice gel, que se llevaron acabo no pudo aislarse ya sea porque se
descomponia o por que la cantidad era tan pequefia que pudo ha berse perdido en las
purificaciones, por ello se probaron las condiciones ¢) y d) sin embargo la formacion del
aldehido (fase critica) no se llevaba de forma tan estable como en el caso de b), por ello se
sigui6 trabajando con ese mismo método, se empled alimina neutra como fase estacionaria
para evitar la descomposicion en la purificacién y una mezcla de hexano:acetato 6:4 como
fase movil, a pesar de que no se aislo totalmente puro el compuesto 49a, si se logré obtener
una fraccion verdosa que no contuviera tanta materia prima (la cual opaca las sefales del

producto deseado al encontrarse de forma mayoritaria) y fue posible adquirir un espectro de
'H-RMN.

Las

30

sefiales aromaticas de la
naftoquinona

25

20

sefiales tipicas de dipirroles

i L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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f1 (ppm)

FIGURA 40. ESPECTRO DE 'H-RMN DE 2-((2,2-DI (1H-PIRROL-2-IL) ETIL) AMINO)
NAFTALEN-1,4-DIONA (492a)

Con esto se establecen antecedentes para la futura obtencion del compuesto 49a.
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8.2.6 SINTESIS DE ACIDO 2-((1,4-DIOXO-1,4-DIHIDRONAFTALEN-2-IL)

AMINO) ACETICO (70a).
(6] o i 0 (6]
o RT NaN,/H,S0, cone
R Ny O? N Oa i
56a 70a
56a H,SO4conc. NaNj;
22mg 6.5mg
a) 4mL
leq 1.2eq

FIGURA 41. METODOLOGIA SINTETICA 70a

Se solubilizé 56a en 4mL de acido sulfurico concentrado, en bafio de hielo y con
agitacion vigorosa, se formo una plasta negra. Se adiciond lentamente 1.2 eq de azida de
sodio y después de 20 horas se neutraliz6 el crudo de reaccion (adquiere coloracion café al
neutralizarse) y se realizd una extraccion con acetato. Se lavd el polvo obtenido con
hexano: acetato 8:2, después con diclorometano y finalmente con acetato de etilo, el
espectro de 'H-RMN de este ultimo lavado se aprecia una sefial a campo bajo (12.2ppm)
caracteristica del acido carboxilico 70a y se mantienen las sefiales aromaticas

caracteristicas de la naftoquinona.
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FIGURA 42. ESPECTRO DE 1H-RMN DE 2-((1,4-DIOXO-1,4-DIHIDRONAFTALEN-2-IL) AMINO) ACETICO (70a)
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8.2.7 SINTESIS DE ACIDO 4-[(2-AMINOETIL) AMINO]-4-OXOBUTANOICO
(1f) E INTENTO DE SiNTESIS DE 4-((2-((3-METIL-1,4-DIOXO-1,4-
DIHIDRONAFTALEN-2-IL) AMINO) ETIL) AMINO)-4-OXOBUTANOATO
(58d).

2 dias O (59
O CH; HN
Oa
et
58d
O
Oﬂ H,N D 1f
2.0310g
a) 1.626mL 3.1746¢g
leq

FIGURA 43. METODOLOGIA SINTETICA 1f
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a) A una mezcla en agitacion y en bafio de hielo (BH), de 2.0310g de anhidrido
succinico y 10mL de acetonitrilo, se le adicionaron lentamente 1.626mL de
etilendiamina. Se decant6 y el precipitado fue lavado con éter etilico, para obtener
asi un solido blanco granulado: rendimiento 3.1746g (97.7%). 'H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 8.0 (s, 1H). microOTOF-Q II: m/z 161.0986 [(M+H)+, 48%]. IR v 3063,
1661, 1384, 1552, 1502 cm™.

Se pretendi6 generar el éster metilico de 1f, sin embargo, al momento de realizar una
extraccion acido-base tipica no se pudo recuperar producto alguno, esto posiblemente por la

protonacion del extremo amino.

Al ser 1f altamente polar su solubilidad es reducida, por lo tanto se optd por llevar a
cabo la reaccion, de adicion a la quinona, en fase sdlida. Para ello se empleo silice gel como
fase de soporte. Se triturd finamente a la quinona y al 4cido 1f y se mezclaron con la silice,
después de 2 dias hubo un viraje de color del amarillo al café. Se llevé a cabo una
percolacion con diclorometano y posteriormente se realizd una extraccion con MeOH,
quedando un residuo blanco correspondiente a la cantidad de 1f que no reacciond. El
espectro de proton no muestra regiones tipicas aromaticas, que deberian estar presentes si el

acido 1f se hubiese adicionado a la quinona.
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9 CONCLUSION

El empleo de métodos computacionales en el diseno racional de farmacos, permitid
dirigir la sintesis a compuestos altamente promisorios, y mediante dichas herramientas se
logro establecer que los compuestos sintetizados 50a, 50d, 56a y 56d son factibles de ser
probados bioldgicamente, con alto potencial de presentar menos efectos colaterales que los

farmacos tripanocidas lideres en el mercado.
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10 ANEXOS

10.1Disenno Molecular

ANEXO 1. SECUENCIA PROTEICA DHFR-TS T. cruzi CODIGO UNIPROT: Q27793 PARTE I

Nombre y origen
Nombre de la Proteina Nombre recomendado:

Organismo

Dihidrofolato reductasa-timidilato sintasa bifuncional
Nombre corto: DHFR-TS
Incluye los siguientes 2 dominios:

1. Dihidrofolato reductasa EC=1.5.1.3

2. Timidilato sintasa EC=2.1.1.45

Trypanosoma cruzi

Identificador taxonémico 5693 [NCBI]

Taxonomia

Eukaryota » Euglenozoa » Kinetoplastida »Trypanosomatidae »
Trypanosoma »Schizotrypanum

Atributos de la proteina
Longitud de la secuencia 521AA

Estado de la secuencia Completa
Existencia de la Proteina  1.“Evidencia a nivel de proteina” (EI valor indica que hay

evidencia experimental clara de la existencia de la proteina)

Anotaciones generales

Funcion

Actividad
catalitica

Ruta
metabolica

Subunidad
estructural

Similitud de
la secuencia

Enzima bifuncional. Participa en la biosintesis de novo dTMP. Enzima
clave en el metabolismo del acido folico. Cataliza una reaccion esencial
para la sintesis de novo de glicina y purina (precursores en la sintesis de
ADN), e interviene en la conversion de dUMP a dTMP.

5,6,7,8-tetrahidrofolato + NADP" = 7,8-dihidrofolato + NADPH.
5,10-metilentetrahidrofolato + dUMP = dihidrofolato + dTMP.

Biosintesis del cofactor; biosintesis del tetrahidrofolato;
5,6,7,8-tetrahidrofolato a partir de 7,8-dihidrofolato: paso 1/1.

Homodimero

La seccion N-terminal; pertenece a la familia de la dihidrofolato reductasa.
La seccion C-terminal; pertenece a la familia de la timidilato sintasa.
Contiene 1 dominio DHFR (dihidrofolato reductasa).
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ANEXO 2. SECUENCIA PROTEICA DHFR-TS T. cruzi CODIGO UNIPROT: Q27793 PARTE II

Anotaciones de la secuencia

Posicion  Longitud Descripcion
Cadena 1-521 521 Dihidrofolato reductasa-Timidilato sintasa
bifuncional
Regiones
Dominio 22-232 211 DHFR
Unién de nucledtido  34-40 7 NADP
Unién de nucledtido  78-80 3 NADP
Unioén de nucledtido  99-102 4 NADP
Unién de nucledtido  155-162 8 NADP
Unioén de nucledtido  422-426 5 dUMP
Unioén de nucledtido  464-466 3 dUMP
Region 237-521 285 Timidilato sintasa
Sitios
Sitio activo 403 1 Por similitud
Sitio de union 26 1 Sustrato; a través de oxigeno de carbonilo
Sitio de unién 28 1 NADP; a través de Nitrégeno de amida y
oxigeno de carbonilo
Sitio de unioén 48 1 Sustrato
Sitio de unién 154 1 Sustrato; a través de oxigeno de carbonilo
Sitio de union 160 1 Sustrato
Sitio de unioén 178 1 Sustrato
Sitio de unién 257 1 dUMP
Sitio de union 404 1 dUMP
Sitio de unioén 434 1 dUMP
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ANEXO 3. SECUENCIA PROTEICA TRIPANOTION REDUCTASA T. cruzi CODIGO
UNIPROT: P28593

Nombre y origen

Nombre de la Proteina Nombre recomendado:
Tripanotion reductasa
Nombre corto: TR

Organismo Trypanosoma cruzi
Identificador taxonémico 5693 [NCBI]

Taxonomia Eukaryota » Euglenozoa » Kinetoplastida >Trypanosomatidae »
Trypanosoma »Schizotrypanum

Atributos de la proteina
Longitud de la secuencia 492 AA

Estado de la secuencia Completa
Existencia de la Proteina  1.“Evidencia a nivel de proteina” (El valor indica que hay
evidencia experimental clara de la existencia de la proteina)

Anotaciones generales
Funcion Tripanotion es el analogo, en pardsitos, de glutation. Esta enzima es
equivalente a la enzima glutation reductasa.

Actividad Tripanotion + NADP" = Tripanotion disulfuro + NADPH.
catalitica

cofactor 1 FAD por subunidad
Subunidad Homodimero
estructural

Localizacion  Citoplasma
subcelular

Anotaciones de la secuencia

Posicion  Longitud Descripcion

Cadena 1-492 492 Tripanotion reductasa
Regiones
Region de union de  36-52 17 FAD
nucleotido
Sitios
Sitio activo 461 1 Aceptor de proton

Aminoacidos modificados

Enlace disulfuro 53 <58 actividad redox
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ANEXO 4. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE 1.

AutoDock Vina AutoDock Vina
No. ID No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG TcDHFR-TS AG HsDHFR
AG Tc - AG Hs Score AG AG Tc - AG Hs Score AG
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio |2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio 3IRNa 3INVa 3IROa Promedio [2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio

1 2a| -75 -7.6 -6.7 -1.3 -7.6 -6.9 -7.1 -6.7 -7.1 -0.19 8.49 31 6¢ -6.6 -5.5 -6.5 -6.2 -5 -6.3 -5.7 -5.3 -5.6 -0.63 27.68
2 2b| -- -—- - N.A -6.9 -1.7 -1.7 -7.3 -7.4 N.A N.A 32 6d -5.8 -7.2 -7.6 -6.9 -5.4 -5.4 -5.9 -6 -5.7 -1.19 52.77
3 2| -58 -6.6 -5.2 -5.9 -6.5 -6.5 -6.2 -5.4 -6.2 0.28 -12.55 |33 6e -5.4 -6.2 -6.6 -6.1 -5.8 -6.6 -5.4 -5.4 -5.8 -0.27 11.81
4 2d| -7.2 -6.8 -6.3 -6.8 -6.7 -6.3 -5.8 -6.4 -6.3 -0.47 20.66 |34 6f -7.4 -5.2 -6.6 -6.4 -5.6 -6.6 -5.7 -5.7 -5.9 -0.50 22.14
5 2e - - - N.A -6.3 -7.1 -7.1 -6.5 -6.8 N.A N.A 35 6g -6.4 -6.7 -6 -6.4 -5.4 -6.6 -5.7 -7.1 -6.2 -0.17 7.38
6 2f - -—- - N.A -7.1 -7.1 -6.7 -6.6 -6.9 N.A N.A 36 7a -6.2 -6.1 -6.3 -6.2 -5.5 -5.7 -5.5 -7.8 -6.1 -0.07 3.32
7 2g| -8.1 -8.3 -1.7 -8.0 -6.3 -1.7 -7.6  -10.2 -8.0 -0.08 3.69 37 7b -8.6 -6.9 -6 -7.2 -5.5 -5.6 -5.4 -5.1 -5.4 -1.77 78.23
8 3a| -79 -7.1 -6.6 -7.2 -6.4 -7.3 -6.8 -6.5 -6.8 -0.45 19.93 38 7c -5.9 -7.4 -6.1 -6.5 -5.1 -5.6 -5.5 -4.9 -5.3 -1.19 52.77
9 3b| --- - - N.A -7.2 -7 -6.3 -7.1 -6.9 N.A N.A 39 7d -5.6 -6.7 -7.1 -6.5 -5.7 -7.6 -5.5 -5.4 -6.1 -0.42 18.45
10 3¢ | -6.5 -6 -6.1 -6.2 -6.5 -6.1 -6.1 -6.4 -6.3 0.08 -3.32 40 Te -8.4 -6.4 -7 -7.3 -5.7 -6.5 -5.4 -5.3 -5.7 -1.54 68.27
11 3d| -6.7 -71.2 -7 -7.0 -7.1 -6.9 -6.7 -7.1 -7.0 -0.02 0.74 41 7f -5.5 -6.5 -6.8 -6.3 -5.8 -5.9 -6.8 -6.4 -6.2 -0.04 1.85
12 3e --- --- --- N.A -7 -7.2 -6.7 -6.1 -6.8 N.A N.A 42 Tg -5.8 -6.5 -7 -6.4 -5.6 -6.1 -5.7 -5.3 -5.7 -0.76 33.58
13 3f - - - N.A -7.1 -7.1 -7.1 9.4 -1.7 N.A N.A 43 8a -7.8 -6.4 -7.3 -7.2 -6.5 -6.1 -6.2 -8 -6.7 -0.47 20.66
14 3g| -63 -1.7 -7.4 -7.1 -7.2 -7.3 -6.5 -7.9 -7.2 0.09 -4.06 44 8b -8.6 -7.8 -8.3 -8.2 -6.3 -6.4 -6.4 -6.2 -6.3 -1.91 84.50
15 4a| -7.2 -71.2 -1.3 -71.2 -6.8 -1.5 -1.3 -6.2 -7.0 -0.28 12.55 |45 8¢ -6.9 -7.2 -7.2 -7.1 -5.7 -5.7 -6.1 -5.9 -5.9 -1.25 55.35
16 4b| --- -—- - N.A -6.9 -8.3 -7.2 -6.5 -7.2 N.A N.A 46 8d -6.6 -7.2 -5.7 -6.5 -7.2 -5.9 -6.3 -7.6 -6.8 0.25 -11.07
17 4c¢| -6.1 -6.7 -6.6 -6.5 -6.4 -1.2 -7 -6 -6.7 0.18 -8.12 47 8e -5.9 -7.5 -7.2 -6.9 -6 -5.7 -6.7 -5.9 -6.1 -0.79 35.06
18 4d| -7.8 -6.7 -7.3 -7.3 -6.4 -7 -7.1 -9.7 -7.6 0.28 -12.55 |48 8f -7.5 -6.9 -7.3 -7.2 -6 -6.3 -7 -5.9 -6.3 -0.93 41.33
19 4e - - -—- N.A -6.9 -7.1 -6.6 -6.1 -6.7 N.A N.A 49 8g -7.4 -7.5 -7.2 -7.4 -6.1 -6.1 -6.1 -7 -6.3 -1.04 46.13
20 4f - -—- - N.A -6.7 -7.3 -6.4 -6.3 -6.7 N.A N.A 50 9a -6.9 -6.6 -6.1 -6.5 -5.7 -6.1 -6 -6 -6.0 -0.58 25.83
21 4g| -7.1 -8.1 -8.1 -7.8 -6.6 -7 -6.6 -6.7 -6.7 -1.04 46.13 51 9b -8 -7.4 -8.2 -7.9 -5.8 -8.3 -6.7 -6.3 -6.8 -1.09 48.34
22 5a| -74 -7.2 -8.6 -1.7 -7 -6.7 -8.1 -7.6 -7.4 -0.38 16.97 |52 9c¢ -7.5 -7 -7.6 -7.4 -6.3 -6 -6.6 -5.7 -6.2 -1.22 53.87
23 5b| --- - - N.A -6.3 -1.4 -7 -6.8 -6.9 N.A N.A 53 9d -7.7 -7.7 -7.8 -1.7 -5.7 -6.1 -6.2 -8.4 -6.6 -1.13 50.18
24 5¢| -7.4 -6.9 -1.5 -7.3 -5.4 -7.4 -6 -5.9 -6.2 -1.09 48.34 |54 9e -7.5 -7.4 -7.3 -7.4 -6.1 -6.7 -6 -8 -6.7 -0.70 31.00
25 5d| -7.2 -8.3 -6.6 -1.4 -7.6 -1.7 -7.8 -8.5 -7.9 0.53 -23.62 |55 9f -6.8 -7.1 -6.6 -6.8 -6.2 -6.9 -6.2 -8.1 -6.9 0.02 -0.74
26 Se - --- --- N.A -7.5 -1.5 -8 -7 -1.5 N.A N.A 56 9g -6.6 -7.9 -7.1 -7.2 -8.5 -6.3 -6.3 -7.5 -7.2 -0.05 2.21
27 5f - - - N.A -7.1 -8.6 -5.9 9.2 -1.7 N.A N.A 57 10a| -7.3 -7 -7.4 -7.2 -6.1 -8.8 -6 -5.8 -6.7 -0.56 24.72
28 5g -7 -1.5 -8.4 -7.6 -6.6 -7.1 -8.2 -7.6 -7.4 -0.26 11.44 |58 10b| -6.6 -5.5 -6.9 -6.3 -5.5 -5.8 -6.4 -5.5 -5.8 -0.53 23.62
29 6a| -6.8 -6.1 -6.5 -6.5 -5.5 -6.7 -5.3 -5.6 -5.8 -0.69 30.63 59 10c| -6.6 -5.8 -6.8 -6.4 -5.8 -6.5 -6.4 -7.2 -6.5 0.08 -3.32
30 6b| -6.9 -7.2 -5.4 -6.5 -5.3 -6.5 -6.1 -5.2 -5.8 -0.73 32.10 |60 10d| -7.6 -7.6 -6.2 -7.1 -6 -6.3 -5.6 -8.2 -6.5 -0.61 26.94
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ANEXO 5. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE ILI.

AutoDock Vina AutoDock Vina
No. ID No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG TcDHFR-TS AG HsDHFR
AG Tc - AG Hs Score AG AG Tc - AG Hs Score AG
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio [2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio 3IRNa 3INVa 3IROa Promedio |2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio

61 10e| -6.1 -6.4 -6.3 -6.3 -5.5 -5.6 -5.7 -5.4 -5.6 -0.72 31.73 91 14g| -7.7 -7.6 -8.9 -8.1 -6.4 -6.5 -6.6 -6.5 -6.5 -1.57 69.37
62 10f | -6.6 -6.1 -5.5 -6.1 -5.9 -6.6 -5.9 -5.8 -6.1 -0.02 0.74 92 15a| -6.5 -8.5 -6.7 -7.2 -7.1 -6.2 -1.3 -6.1 -6.7 -0.56 24.72
63 10g| -6.2 -6.9 -6.4 -6.5 -5.4 -5.7 -5.6 -8.7 -6.4 -0.15 6.64 93 15b| -7.3 -7 -1.5 -7.3 -6.4 -7 -7.2 -6.7 -6.8 -0.44 19.56
64 11a| -82 -7.9 -6.2 -7.4 9.1 -5.8 -5.3 -5.3 -6.4 -1.06 46.86 94 15¢| -7.1 -8.3 -6.1 -7.2 -6.1 -6.4 -7.2 -6.4 -6.5 -0.64 28.41
65 11b| -8.7 -7.4 -6.1 -7.4 -5.9 -6.1 -6.3 -7.9 -6.6 -0.85 37.64 95 15d| -7.3 -8.6 -6.7 -7.5 -9.9 -6.9 -7.3 -8 -8.0 0.49 -21.77
66 11c| -5.8 -6.6 -5.4 -5.9 -5.1 -6 -5.4 -6.8 -5.8 -0.11 4.80 96 15e | -6.2 -6.3 9.1 -7.2 -6.2 -6.9 -6.7 -7.2 -6.8 -0.45 19.93
67 11d| -6.7 -7.1 -1.5 -7.1 -5.2 -5.9 -5.6 -6.1 -5.7 -1.40 61.99 97 15| -7.3 -8.3 -8 -7.9 -6.3 -6.7 -7.7 -6.2 -6.7 -1.14 50.55
68 1le| -7.3 -6.3 -5.5 -6.4 -7 -6 -6.8 -5 -6.2 -0.17 7.38 98 15g| --- -8.4 -7.4 N.A -6.4 -6.3 9.2 -7.3 -7.3 N.A N.A
69 11f | -5.6 -7.9 -1.5 -7.0 -5.7 -6 -6 -5.8 -5.9 -1.13 49.82 99 16a| -6.3 -5.2 -6.6 -6.0 -5.5 -5.8 -5.3 -7.1 -5.9 -0.11 4.80
70 11g| -6.3 -6.9 -7.1 -6.8 -5.5 -5.6 -6 -5.4 -5.6 -1.14 50.55 100 16b| -7.8 -6.7 -—- N.A - - - -—- N.A N.A N.A
71 12a| -5.1 -5.1 -5.1 -5.1 -4.9 -6.5 -5.7 -5 -5.5 0.43 -18.82 | 101 16¢| -6.1 -5.5 - N.A - - -—- - N.A N.A N.A
72 12b| -5.6 -5.4 -5.6 -5.5 -4.7 -7 -4.9 -4.4 -5.3 -0.28 12.55 102 16d| -6.1 -6.3 -—- N.A - - - - N.A N.A N.A
73 12¢| -5.1 -4.7 -5.6 -5.1 -6.6 -5.4 -4.7 -6.2 -5.7 0.59 -26.20 | 103 16e | -6.7 -6.6 -6.5 -6.6 -6.5 -6.2 -4.9 -6.4 -6.0 -0.60 26.57
74 12d| -53 -5.5 -6.1 -5.6 -5.7 -5.2 -5.3 -7.4 -5.9 0.27 -11.81 [ 104 16f -5 -6.9 -7.2 -6.4 -5.4 -5.9 -5.5 -5.5 -5.6 -0.79 35.06
75 12e| -5.2 -4.9 -5 -5.0 -6.3 -6.3 -5.1 -5.7 -5.9 0.82 -36.16 | 105 16g| -6.4 -5.8 -7.2 -6.5 -5.2 -6.2 -5.2 -5.3 -5.5 -0.99 4391
76 12f | -6.2 -6 -4.8 -5.7 -5.7 -6.4 -4.7 -6.8 -5.9 0.23 -10.33 | 106 17a| -7 -7.1 -6.3 -6.8 -5.2 -5.5 -5.5 -6.9 -5.8 -1.03 45.39
77 12g| -5.7 -5 -5.3 -5.3 -5.6 -5.2 -5.3 -5.4 -5.4 0.04 -1.85 107 17b| -5.8 -1.5 -1.3 -6.9 -5.5 -5.6 -5.9 -7.1 -6.0 -0.84 37.27
78 13a| -53 -5.6 -4.4 -5.1 -5.4 -5.6 -6.6 -5.1 -5.7 0.58 -2546 |108 17¢| -6.9 -6.7 -7.4 -7.0 -5 -7.3 -5.8 -5.4 -5.9 -1.13 49.82
79 13b| -6.8 -4.8 -4.6 -5.4 -5 -5.1 -7.1 -4.9 -5.5 0.13 -5.54 109 17d| -6.2 -6.1 -5.5 -5.9 -6.1 -5.5 -5.5 -6.9 -6.0 0.07 -2.95
80 13c| -5.5 -5.5 -6.5 -5.8 -5.2 -5.2 -6.2 -5.6 -5.6 -0.28 12.55 110 17e | -6.1 -6.1 -5.9 -6.0 -6 -5.8 -5.6 -7.9 -6.3 0.29 -12.92
81 13d| -6.7 -6.1 -5.6 -6.1 -5.5 -5.6 -5.6 -6.4 -5.8 -0.36 15.87 111 17f | -6.1 -6.2 -7.1 -6.5 -5.5 -5.8 -5.3 -5.6 -5.6 -0.92 40.59
82 13e| -5.5 -6.3 -6.6 -6.1 -4.2 -5.7 -5.7 -4.8 -5.1 -1.03 45.76 112 17g| -7.5 -5.6 -5.9 -6.3 -5.8 -5.4 -5.2 -5.3 -5.4 -0.91 40.22
83 13f| -6.3 -5.8 -6 -6.0 -6.4 -7.2 -5.5 -5 -6.0 -0.01 0.37 113 18a| -6.2 -6.7 -6.5 -6.5 -5.6 -6.4 -5.5 -5.7 -5.8 -0.67 29.52
84 13g| -6.1 -5.2 -4.8 -5.4 -5.3 -6 -5.3 -4.9 -5.4 0.01 -0.37 114 18b| -6.9 -5.4 -7.6 -6.6 -5.5 -6.3 -5.6 -5.6 -5.8 -0.88 39.11
85 14a| -7.5 -8.5 -7.1 -7.7 -6.6 -6.5 -6.8 -6.4 -6.6 -1.13 49.82 115 18¢c| -6.6 -7.3 -5.4 -6.4 -6.5 -5.1 -7.2 -5.6 -6.1 -0.33 14.76
86 14b| -8 -5.8 -7 -6.9 -6.6 -6.3 -6.6 -8.7 -7.1 0.12 -5.17 116 18d| -54 -7.2 -6.8 -6.5 -5.6 -5.7 -5.1 -5.4 -5.5 -1.02 45.02
87 14¢c| -82 -8.2 -7.1 -7.8 -6.5 -5.9 -6.2 -6.7 -6.3 -1.51 66.79 117 18e | -6.2 -7.6 -6 -6.6 -5.3 -7.7 -5.4 -5.6 -6.0 -0.60 26.57
88 14d| -7.1 -8.7 -8.3 -8.0 -6 -6.2 -7.7 -6.6 -6.6 -1.41 62.36 118 18f | -7.1 -7 -7.4 -7.2 -5.9 -6.7 -5.3 -6.9 -6.2 -0.97 42.80
89 14e| -6.7 -6.1 -1.7 -6.8 -6.3 -6.6 -7.3 -6.7 -6.7 -0.11 4.80 119 18g| -7 -5.7 -6.5 -6.4 -5.8 -6.8 -6 -5.5 -6.0 -0.37 16.61
90 14f | -7.7 -6.8 -7.5 -7.3 -6.9 -7.5 -7.5 -8.9 -1.7 0.37 -16.24 | 120 19a| -6.4 -6.6 -6.7 -6.6 -5.8 -5.7 -5.1 -5.6 -5.6 -1.02 45.02
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ANEXO 6. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE III.

AutoDock Vina AutoDock Vina
No. ID No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG TcDHFR-TS AG HsDHFR
AG Tc - AG Hs Score AG AG Tc - AG Hs Score AG
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio |2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio 3IRNa 3INVa 3IROa Promedio |2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio

121 19b| -5.6 -6.5 -6.4 -6.2 -5.5 -5.4 -5.4 -7.1 -5.9 -0.32 14.02 151 23d| -59 -6 -6.4 -6.1 -6.6 -6.1 -5.3 -7.7 -6.4 0.32 -14.39
122 19¢ | -7.3 -7.1 -6.9 -7.1 -5.6 -5.9 -5.5 -7.3 -6.1 -1.03 45.39 152 23e| -5.3 -5.8 -6 -5.7 -5.9 -5.8 -5.5 -5.9 -5.8 0.08 -3.32
123 19d| -6.3 -7.2 -1.7 -7.1 -5.6 -5.8 -5.2 -5.2 -5.5 -1.62 71.59 153 23f | -7.2 -6.5 -6.6 -6.8 -6.1 -5.8 -6.7 -7.7 -6.6 -0.19 8.49
124 19e¢ | -6.5 -6.6 -6.1 -6.4 -5.9 -5.3 -4.9 -5.6 -5.4 -0.97 43.17 154 23g| -6.3 -6 -6.6 -6.3 -6.5 -6.2 -5.2 -6.2 -6.0 -0.28 12.18
125 19f -7 -6.5 -1.5 -7.0 -5.7 -6 -8.2 -5.7 -6.4 -0.60 26.57 155 24a| -7.2 -6.1 -5.2 -6.2 -7 -5.6 -4.8 -8.1 -6.4 0.21 -9.23
126 19g| -6.6 -6.7 -6.3 -6.5 -5.5 -6 -5.7 -5.1 -5.6 -0.96 42.44 156 24b| -6.1 -5.8 -7.1 -6.3 -6.4 -5.8 -5.8 -6.2 -6.1 -0.28 12.55
127 20a| -8.3 -7.1 -7.3 -7.6 -6.5 -6.8 -6.9 9.2 -1.4 -0.22 9.59 157 24c¢ -6 -6 -5.5 -5.8 -6.7 -6.3 -6 -5.9 -6.2 0.39 -17.34
128 20b| -8 -8.6 -8.4 -8.3 -6.5 -6.5 -6.7 -8.8 -7.1 -1.21 53.51 158 24d| -6.7 -7 -6.9 -6.9 -6.4 -8.7 -5.4 -8.2 -7.2 0.31 -13.65
129 20c¢ -7 -6.2 -7.4 -6.9 -6.3 -6.3 -7 -6.5 -6.5 -0.34 15.13 159 24e| -6.3 -6.3 -5.9 -6.2 -6.6 -6.1 -5.4 -5.4 -5.9 -0.29 12.92
130 20d| -9 -7.2 -7.1 -7.8 -9.5 -7 -6.3 -7.5 -7.6 -0.19 8.49 160 24f | -6.1 -5.6 -6.1 -5.9 -5.6 -6.2 -5.9 -6.1 -6.0 0.02 -0.74
131 20e | -7.1 -7.3 -8.8 -1.7 -6.9 -6.3 -6 9.1 -7.1 -0.66 29.15 161 24g| -6.7 -6.8 -5.9 -6.5 -8 -6 -6 -6.4 -6.6 0.13 -5.90
132 20f | -7.5 -6.6 -7.7 -7.3 -7.8 -6.9 -7.1 -7.8 -7.4 0.13 -5.90 162 25a| -6.8 -6.8 -6.7 -6.8 -5.9 -7.2 -5.9 -6 -6.3 -0.52 22.88
133 20g| -7.7 -7.5 -8.2 -7.8 -6.5 -6.5 -6.8 -8.9 -1.2 -0.62 27.68 163 25b| -5.5 -6.2 -6 -5.9 -6.3 -5.5 -5.1 -6.6 -5.9 -0.02 1.11
134 21a| -8.2 -7.1 -5.9 -7.1 -9.7 -6.9 -6.5 -8.9 -8.0 0.93 -41.33 | 164 25¢| -5.2 -5.7 -6.1 -5.7 -5.7 -7 -5.2 -5.5 -5.9 0.18 -8.12
135 21b| -7 -8.6 -8.7 -8.1 -6.6 -6.3 -6.5 -7.1 -6.6 -1.48 65.31 165 25d| -6.3 -7.1 -6 -6.5 -6 -5.9 -6.2 -6.3 -6.1 -0.37 16.24
136 21c| -74 -7.1 -7.4 -7.3 -6.2 -6.3 -6.2 -6.2 -6.2 -1.08 47.60 166 25e | -5.6 -5.7 -6.6 -6.0 -6 -5.7 -5.3 -6.6 -5.9 -0.07 2.95
137 21d| -7.2 -8.5 -8.3 -8.0 -6.2 -6.4 -6.4 -6.2 -6.3 -1.70 75.28 167 25f | -59 -6.5 -6.3 -6.2 -6.4 -7.5 -5.1 -6.4 -6.4 0.12 -5.17
138 21e| -84 -8.9 -8.3 -8.5 -6.9 -6.3 -6 -5.9 -6.3 -2.26 100.00 | 168 25g| -7.5 -5.5 -6.7 -6.6 -6.5 -5.4 -5.7 -6.3 -6.0 -0.59 26.20
139 21f | -7.7 -7.2 -8.5 -7.8 -6.4 9.5 -8.7 -9.6 -8.6 0.75 -3321 | 169 26a| -5.8 -5.9 -6 -5.9 -5.7 -6.4 -5.3 -6.1 -5.9 -0.02 1.11
140 21g| -7.4 -7 -6.8 -7.1 -7.3 -7.2 -8.5 -8.6 -7.9 0.83 -36.90 | 170 26b| -6.5 -4.7 -7.4 -6.2 -6.2 -7.4 -5.8 -5.4 -6.2 0.00 0.00
141 22a| -6.1 -5.9 -5.6 -5.9 -6.1 -6.5 -5.3 -6.5 -6.1 0.23 -10.33 | 171 26¢| -5.6 -5.7 -5.2 -5.5 -6.4 -5.9 -5.2 -6 -5.9 0.38 -16.61
142 22b| -6.8 -6.2 -6.2 -6.4 -6.1 -7.6 -5.8 -5.2 -6.2 -0.23 9.96 172 26d| -5.8 -5.7 -5.7 -5.7 -5.7 -5.8 -5.5 -6 -5.8 0.02 -0.74
143 22¢| -5.8 -6 -5.2 -5.7 -5.7 -5.5 -5.6 -5.2 -5.5 -0.17 7.38 173 26e | -64 -6.6 -6.4 -6.5 -5.3 -7.7 -4.7 -4.7 -5.6 -0.87 38.38
144 22d| -6.1 -6.9 -5.8 -6.3 -6 -6.3 -4.8 -5.8 -5.7 -0.54 23.99 174 26f | -5.9 -5.2 -7.2 -6.1 -6.8 -6.2 -6 -7 -6.5 0.40 -17.71
145 22e -6 -7.3 -6.8 -6.7 -5.8 -6 -6 -6.2 -6.0 -0.70 31.00 175 26g| -5.7 -5.5 -6.9 -6.0 -5.9 -6.3 -5.9 -5.8 -6.0 -0.06 2.58
146 22f | -6.8 -5.8 -5 -5.9 -8.4 -6.3 -4.4 -5.8 -6.2 0.36 -15.87 |176 27a| -6.4 -5.6 -6.6 -6.2 -8.1 -5.8 -5.4 -6 -6.3 0.12 -5.54
147 22g| -7 -6 -5.8 -6.3 -5.9 -5.5 -6.1 -6.5 -6.0 -0.27 11.81 177 27b| -59 -6.8 -5.6 -6.1 -5.7 -7.1 -5.8 -6.2 -6.2 0.10 -4.43
148 23a| -6 -5.6 -5.8 -5.8 -6.6 -6.6 -5.8 -5.9 -6.2 0.43 -18.82 | 178 27¢| -6.2 -7.4 -5.7 -6.4 -6.4 -5.4 -4.5 -5.3 -5.4 -1.03 45.76
149 23b| -6.8 -5.2 -7.4 -6.5 -6.3 -6.6 -5.7 -5.6 -6.1 -0.42 18.45 179 27d| -5.8 -7 -6 -6.3 -6.1 -6.6 -4.5 -5.7 -5.7 -0.54 23.99
150 23¢| -5.7 -6.8 -5.5 -6.0 -5.3 -6.4 -4.8 -5.5 -5.5 -0.50 22.14 180 27e | -6.2 -5.4 -5.9 -5.8 -5.9 -6.1 -5.5 -5.6 -5.8 -0.06 2.58
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ANEXO 7. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE I,

BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE 1V.

AutoDock Vina

No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR A_(Z (T;c oo
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio | 2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Prom. | ps AG
181 27 | -61 52 -6 -5.8 -5.8 -6.1 52 55 57 | -012 517
182 27g| -63 54 59 -5.9 -6.9 -6.1 63 63 -6.4 053 -23.62
183 28a| -74 74  -65 7.1 -7.9 7.2 -8 -6.6 -7.4 033 -1439
184 28b | -- N.A -6.4 -6.3 57 -84 -6.7 NA NA
185 28c | -53 55 -6 -5.6 -5.6 -6 48 -8 -6.1 052 -2325
186 28d| -63 63  -63 -6.3 -5.8 -6.5 56 -6.4 6.1 | -023 9.9
187 28e | -53  -61  -5.1 5.5 -8.6 -6.2 55 56 -6.5 098 -43.17
188 28f | - N.A -6.2 -6.4 63  -83 -6.8 NA NA
189 28g| -68 67  -59 -6.5 -6.3 -6.7 61 79 -6.8 028 -12.55
190 29a| -92 74  -76 -8.1 7.2 -6.3 6.1  -6.4 65 | -1.57  69.37
191 29b| -6 -6 -6.3 -6.1 -6.1 -6.1 59 63 -6.1 0.00  0.00
192 29¢ | -59 63  -57 -6.0 -5.4 -4.9 51 56 53 | -072 3173
193 29d| -56 64  -6.4 -6.1 -6.6 -6 49 53 57 | -043  19.19
194 29¢ | -7.1 63  -53 -6.2 -6 -5.9 6.1  -58 6.0 | -028 1255
195 29f | - N.A -6.1 -6.2 -6.3 -7 -6.4 NA NA
196 29g | -7.2 63  -63 -6.6 -6.1 -6 87 87 59 | -073 3210
197 30a| -66 -7.7  -15 7.3 7.7 -6.5 63 79 71 | -017 738
198 30b| -- N.A 5.7 -6.2 51 54 -5.6 NA NA
199 30c| -56 54  -58 -5.6 -6.2 -6.3 -6 5.5 -6.0 040 -17.71
200 30d| -66  -6.2 5 -5.9 -6 -6.3 59 55 59 | -0.01 037
201 30e | -62 55 -5l -5.6 -6.8 -6.5 46  -15 -6.4 075 -3321
202 30f | - N.A -5.6 -6.4 55 -6.8 -6.1 NA NA
203 30g| -48 72 -6.6 -6.2 7.2 7.1 55 =65 -6.6 038 -16.61
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ANEXO 8. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE I.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score
No. ID ) Score e Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs R.eg-la de.: Biodisp.
Score Score Semejanza . PSA A- H D- H E.Rot S aromaticos Lipinski Score

cLogP cLog LogS L) PM PM aun semejanza LY 1=cumple H 1I1=cumple H 1=cumple L 1=cumple arom aticos fusionados 1=cumple 1‘°‘_‘mple Propiedades )
P LS <500 farmaco aun M T I ER 200 0=no <10 O=no <5 0=no =10 0=no LRLERC 1=cumple 0=no 0 F.Qcas. (%) final

LG cumple cumple cumple cumple = 0=no cumple SUImp

cumple

1 2a| 228 094 416 0.70 45393 0.64 7.66 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 6 1 0 1 1 1 91.33 4991
2 2b| 145 097 -3.76  0.78 46993  0.59 7.06 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 107.02 1 8 1 2 1 6 1 0 1 1 1 91.82 N.A
3 2¢| 190 096 -3.89 0.75 48395 0.55 7.17 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 96.02 1 8 1 1 1 7 1 0 1 1 1 91.21 39.33
4 2d| 247 093 -432 0.66 46795 0.60 7.55 1.00 06 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 6 1 0 1 1 1 90.66 55.66
5 2e| 258 092 463 0.59 532.82 041 -1.95 0.12 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 6 1 0 1 0 1 81.86 N.A
6 2f| 198 095 -386 0.76 46993 0.59 7.61 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 107.02 1 8 1 2 1 6 1 0 1 1 1 91.54 N.A
7 2g| 2.17 094 -4.18 0.70 48395 0.55 7.79 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 96.02 1 8 1 1 1 7 1 0 1 1 1 90.68 47.18
8§ 3a| 228 094 -416 0.70 45393 0.64 7.66 1.00 06 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 6 1 0 1 1 1 91.33 55.63
9 3b| 145 097 -3.76 0.78 469.93  0.59 7.06 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 107.02 1 8 1 2 1 6 1 0 1 1 1 91.82 N.A
10 3¢| 1.90 096 -3.89 0.75 48395 0.55 7.17 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 96.02 1 8 1 1 1 7 1 0 1 1 1 91.21 43.94
11 3d| 247 093 432 0.66 46795 0.60 7.55 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 6 1 0 1 1 1 90.66 45.70
12 3e| 2.58 092 -463 0.59 53282 041 -1.95 0.12 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 6 1 0 1 0 1 81.86 N.A
13 3f| 1.98 095 -386 0.76 469.93 0.59 7.61 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0 107.02 1 8 1 2 1 6 1 0 1 1 1 91.54 N.A
14 3g| 2.17 094 418 0.70 48395 0.55 7.79 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 96.02 1 8 1 1 1 7 1 0 1 1 1 90.68 43.31
15 4a| 2.64 091 -439 0.65 45594 0.63 7.91 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 7 1 0 1 1 1 90.72 51.63
16 4b| 1.80 096 -399 0.73 47194 0.59 7.22 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 107.02 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 91.37 N.A
17 4c¢| 2.26 094 411 071 48597 0.54 7.33 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 96.02 1 8 1 1 1 8 1 0 1 1 1 90.69 41.29
18 4d| 2.83 090 -455 0.61 46997 0.59 7.72 1.00 06 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 7 1 0 1 1 1 89.98 38.72
19 4de| 294 0.89 485 054 53484 040 -1.80 0.14 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 7 1 0 1 0 1 81.28 N.A
20 4f | 2.34 093 -4.09 0.71 47194 0.59 7.88 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 107.02 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 91.02 N.A
21 4g| 2.53 092 440 0.64 48597 0.54 8.05 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 96.02 1 8 1 1 1 8 1 0 1 1 1 90.06 68.09
22 5a| 2.64 091 -439 0.65 45594 0.63 7.91 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 7 1 0 1 1 1 90.72 53.84
23 5b| 1.80 096 -399 0.73 47194 0.59 7.22 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0 107.02 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 91.37 N.A
24 5¢| 2.26 094 -411 0.71 48597 0.54 7.33 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 96.02 1 8 1 1 1 8 1 0 1 1 1 90.69 69.52
25 5d| 2.83 090 455 0.61 46997 0.59 7.72 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 7 1 0 1 1 1 89.98 33.18
26 Se| 294 0.89 -485 0.54 53484 0.40 -1.80 0.14 0.6 1.0 1.0 1.0]| 86.79 1 7 1 1 1 7 1 0 1 0 1 81.28 N.A
27 5f| 234 093 -4.09 071 47194 0.59 7.88 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0 107.02 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 91.02 N.A
28 5g| 2.53 092 440 0.64 48597 0.54 8.05 1.00 0.6 1.0 1.0 1.0| 96.02 1 8 1 1 1 8 1 0 1 1 1 90.06 50.75
29 6a| 0.20 099 -1.74 096 26133 0095 6.74 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 6143 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.21 64.92
30 6b| -0.63 1.00 -134 097 27732 094 6.84 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 81.66 1 6 1 3 1 4 1 0 1 1 1 99.25 65.68
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ANEXO 9. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE II.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID ) Score s ot il Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs R.eg-la de.: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos I:lplnskl I=cumple Sfore Score
P cLog LogS Log S PM PM aun aun <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—c1_1mple fusionados fu_smnados 1—cgmple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

31 6¢ | -0.18 099 -147 097 29135 0092 6.87 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 70.67 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 99.13 63.40
32 6d | 0.40 0.99 -190 096 27535 0.94 7.43 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 6143 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.09 75.93
33 6e | 0.50 0.99 -221 094 34022 0.87 -2.19 0.10 1.0 1.0 1.0 1.0]| 61.43 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 91.55 51.68
34 e6f | -0.10 099 -145 097 27732 094 6.71 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 81.66 1 6 1 3 1 4 1 0 1 1 1 99.22 60.68
35 6g | 0.10 099 -1.76 096 29135 0.92 6.89 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 70.67 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 99.05 53.21
36 7a | 0.20 099 -1.74 096 26133 0.95 6.74 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 6143 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.21 51.26
37 7b | -0.63 1.00 -1.34 097 27732 094 6.84 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 81.66 1 6 1 3 1 4 1 0 1 1 1 99.25 88.74
38 7c¢ | -0.18 099 -147 097 29135 0.92 6.87 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 70.67 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 99.13 75.95
39 7d | 0.40 099 -190 096 27535 094 7.43 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 61.43 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.09 58.77
40 7e | 0.50 0.99 -221 094 340.22 0.87 -2.19 0.10 1.0 1.0 1.0 1.0| 6143 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 91.55 79.91
41 7f | -0.10 099 -145 097 27732 094 6.71 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 81.66 1 6 1 3 1 4 1 0 1 1 1 99.22 50.53
42 7g | 0.10 099 -1.76 096 29135 0.92 6.89 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 70.67 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 99.05 66.31
43 8a | 1.55 097 -2.64 091 24429 0.96 6.63 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 4941 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.73 59.70
44 8b | 0.72 0.99 -225 094 260.29 0.95 6.65 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 69.64 1 5 1 2 1 1 1 0 1 1 1 99.00 91.75
45 8¢ | 1.17 098 -2.37 093 27432 094 6.68 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.64 1 5 1 1 1 2 1 0 1 1 1 98.81 77.08
46 8d | 1.74 096 -2.80 090 25832 0.95 7.21 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 4941 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.53 43.73
47 8e | 1.85 096 -3.11 0.87 323.19 0.89 -2.33 0.09 1.0 1.0 1.0 1.0 | 4941 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 90.84 62.95
48 8f | 1.25 098 -235 093 260.29 0.95 6.63 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 69.64 1 5 1 2 1 1 1 0 1 1 1 98.88 70.11
49 8g | 1.44 097 -2.66 091 27432 094 6.78 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 2 1 0 1 1 1 98.60 72.36
50 9a | 1.55 097 -2.64 091 24429 0.96 6.63 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 4941 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.73 62.28
51 9b | 0.72 0.99 -225 094 26029 0.95 6.65 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 69.64 1 5 1 2 1 1 1 0 1 1 1 99.00 73.67
52 9c¢ | 1.17 098 -237 093 27432 094 6.68 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 2 1 0 1 1 1 98.81 76.34
53 9d | 1.74 096 -2.80 090 25832 0.95 7.21 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 4941 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.53 74.36
54 9e | 1.85 096 -3.11 0.87 323.19 0.89 -2.33 0.09 1.0 1.0 1.0 1.0| 4941 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 90.84 60.92
55 9f | 1.25 098 -2.35 093 26029 0.95 6.63 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 69.64 1 5 1 2 1 1 1 0 1 1 1 98.88 49.07
56 9g | 1.44 097 -2.66 091 27432 094 6.78 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 2 1 0 1 1 1 98.60 50.41
57 10a| 1.51 097 -3.11 0.87 24631 0.95 4.28 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 98.29 61.51
58 10b| 0.68 0.99 -2.71 091 26231 0.95 4.39 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 78.42 1 5 1 3 1 2 1 0 1 1 1 98.66 61.14
59 10c | 1.13 098 -2.84 090 27634 094 4.43 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 98.45 47.57
60 10d| 1.70 096 -327 0.85 26034 0.95 5.05 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 98.09 62.51
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ANEXO 10. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE IIL

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score
ID ) Score Score Toxicidad Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs R.eg-la de.: Biodisp.

cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos I:lplnskl I=cumple Sfore Score

P cLog LogS Log S PM PM aun aun <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—c1_1mple fusionados fu_smnados 1—cgmple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

61 10e | 1.81 096 -3.58 0.81 32521 0.89 -4.66 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 89.74 60.74
62 10f | 1.21 098 -2.81 090 26231 0.95 4.24 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 2 1 0 1 1 1 98.51 49.62
63 10g| 1.40 097 -3.13 0.87 27634 094 4.44 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 67.43 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 98.18 52.41
64 1l1a| 1.51 0.97 -3.11 0.87 24631 0.95 4.28 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 98.29 72.58
65 11b| 0.68 099 -2.71 091 26231 0.95 4.39 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 2 1 0 1 1 1 98.66 68.15
66 11c| 1.13 098 -2.84 090 27634 0.94 4.43 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 98.45 51.63
67 11d| 1.70 096 -327 0.85 26034 0.95 5.05 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 98.09 80.04
68 11e | 1.81 096 -3.58 0.81 32521 0.89 -4.66 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 89.74 48.56
69 11f | 1.21 098 -2.81 090 26231 0.95 4.24 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 2 1 0 1 1 1 98.51 74.16
70 11g| 1.40 097 -3.13 0.87 27634 0.94 4.44 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 98.18 74.37
71 12a | 4.67 0.58 -4.78 0.55 33047 0.88 -12.82 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 84.77 32.98
72 12b| 3.83 0.76 438 0.65 346.47 0.86 -12.75 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 10 1 0 1 1 1 86.72 49.63
73 12¢| 4.29 0.67 -451 0.62 36050 0.84 -12.69 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 6743 1 5 1 2 1 11 0 0 1 1 1 77.95 25.87
74 12d| 4.86 0.54 -494 051 34450 0.87 -12.06 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 83.96 36.08
75 12e| 4.96 0.51 -525 044 40937 0.75 -21.88 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 82.28 23.06
76 12f | 4.37 0.65 -4.48 0.63 346.47 0.86 -12.88 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 10 1 0 1 1 1 85.70 37.68
77 12g | 4.56 0.61 -480 0.55 36050 0.84 -12.65 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 67.43 1 5 1 2 1 10 1 0 1 1 1 84.62 41.39
78 13a | 4.67 0.58 -4.78 0.55 33047 0.88 -12.82 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 84.77 29.65
79 13b| 3.83 0.76  -438 0.65 34647 0.86 -12.75 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 10 1 0 1 1 1 86.72 40.59
80 13¢ | 4.29 0.67 -451 0.62 360.50 0.84 -12.69 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 11 0 0 1 1 1 77.95 45.25
81 13d| 4.86 0.54 -494 051 34450 0.87 -12.06 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 83.96 4991
82 13e | 4.96 0.51 -5.25 044 40937 0.75 -21.88 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 82.28 64.02
83 13f | 4.37 0.65 -448 0.63 34647 0.86 -12.88 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 10 1 0 1 1 1 85.70 43.03
84 13g | 4.56 0.61 -480 0.55 360.50 0.84 -12.65 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 10 1 0 1 1 1 84.62 42.12
85 14a| 2.35 093 -3.72  0.78 29435 0.92 5.21 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 97.18 73.50
86 14b | 1.51 0.97 -332 0.84 31035 0091 5.32 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 3 1 0 1 1 1 97.81 46.32
87 14c| 197 095 -344 0.83 32438 0.89 5.39 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 97.43 82.11
88 14d | 2.54 092 -387 0.75 30838 0091 5.93 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 96.78 79.57
89 14e | 2.65 091 -4.18 0.69 37325 0.82 -3.81 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.20 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 88.07 46.43
90 14f | 2.05 095 -342 0.83 31035 0091 5.12 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 3 1 0 1 1 1 97.54 40.65
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ANEXO 11. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE IV.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score
No. ID ) Score s ot il Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun 2 un <200 1—cgmple H 1—c1_1mple H 1—cgmple <10 1—cgmple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final
P <500 farmaco fArmaco M T 1 ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple
91 14g| 2.24 094 -3.73 0.78 32438 0.89 5.36 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 6743 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 96.98 83.17
92 15a| 235 093 -3.72 0.78 29435 0.92 5.21 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 97.18 60.95
93 15b| 1.51 097 -332 0.84 31035 091 5.32 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 3 1 0 1 1 1 97.81 58.68
94 15¢| 1.97 095 -344 083 32438 0.89 5.39 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 67.43 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 97.43 62.92
95 15d| 2.54 092 -387 0.75 30838 0091 5.93 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 96.78 37.50
96 15e | 2.65 091 -4.18 0.69 37325 0.82 -3.81 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.20 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 88.07 54.00
97 15f| 2.05 095 -342 0.83 31035 091 5.12 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0| 78.42 1 5 1 3 1 3 1 0 1 1 1 97.54 74.05
98 15g | 2.24 094 -3.73 0.78 32438 0.89 5.36 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 67.43 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 96.98 N.A
99 16a | 1.61 097 -256 092 24631 0095 5.86 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 49.41 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.75 51.77
100 16b | 0.78 0.99 -2.16 094 26231 0095 5.97 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 99.01 N.A
101 16¢c | 1.23 098 -229 094 27634 0.94 6.01 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.82 N.A
102 16d | 1.80 096 -2.72 091 26034 1.00 6.63 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 4941 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.95 N.A
103 16e | 1.91 096 -3.03 0.88 32521 0.89 -3.09 0.04 1.0 1.0 1.0 1.0 | 49.41 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 90.52 58.55
104 16f | 1.31 098 -226 094 26231 0.95 5.82 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 98.89 66.97
105 16g | 1.50 097 -258 092 27634 0.94 6.02 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.62 71.27
106 17a| 1.61 0.97 -256 092 24631 0.95 5.86 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 4941 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.75 72.07
107 17b| 0.78 0.99 -2.16 094 26231 0095 5.97 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 99.01 68.14
108 17¢ | 1.23 098 -229 094 27634 0.94 6.01 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.64 1 5 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.82 74.32
109 17d| 1.80 096 -2.72 091 26034 1.00 6.63 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 49.41 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.95 48.00
110 17e | 1.91 096 -3.03 0.88 32521 0.89 -3.09 0.04 1.0 1.0 1.0 1.0 | 4941 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 90.52 38.80
111 17¢| 1.31 098 -226 094 26231 0095 5.82 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 3 1 0 1 1 1 98.89 69.74
112 17g| 1.50 0.97 -258 092 27634 0.94 6.02 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 58.64 1 5 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.62 69.42
113 18a| -0.06 099 -2.18 094 27831 0.93 -3.13 0.04 1.0 1.0 0.6 1.0| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.55 59.03
114 18b | -0.89 1.00 -1.79 096 29431 0.92 -3.01 0.05 1.0 1.0 0.6 1.0| 96.89 1 7 1 3 1 5 1 0 1 1 1 88.67 63.89
115 18c| -044 1.00 -191 096 308.33 091 -3.03 0.05 1.0 1.0 0.6 1.0| 85.90 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 88.51 51.63
116 18d| 0.13 0.99 -234 093 29234 0.92 -2.33 0.09 1.0 1.0 0.6 1.0| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.75 66.88
117 18e | 0.24 0.99 -265 091 35720 0.85 -12.16 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 87.32 56.95
118 18f| -036 1.00 -1.89 096 29431 0.92 -3.22 0.04 1.0 1.0 0.6 1.0| 96.89 1 7 1 3 1 5 1 0 1 1 1 88.55 65.68
119 18g| -0.17 099 -220 094 30833 091 -3.02 0.05 1.0 1.0 0.6 1.0| 85.90 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 88.39 52.50
120 19a| -0.06 099 -2.18 094 27831 0.93 -3.13 0.04 1.0 1.0 0.6 1.0| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.55 66.78
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[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi] _

ANEXO 12. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE V.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID ) Score s ot il Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun 2 un <200 1—cgmple H 1—c1_1mple H 1—cgmple <10 1—cgmple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T 1 ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

121 19b| -0.89 1.00 -1.79 096 29431 0.92 -3.01 0.05 1.0 1.0 0.6 1.0| 96.89 1 7 1 3 1 5 1 0 1 1 1 88.67 51.35
122 19¢| -044 1.00 -191 096 30833 091 -3.03 0.05 1.0 1.0 0.6 1.0 | 85.90 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 88.51 66.95
123 19d| 0.13 0.99 -234 093 29234 0.92 -2.33 0.09 1.0 1.0 0.6 1.0| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.75 80.17
124 19e | 0.24 0.99 -265 091 35720 0.85 -12.16 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0| 76.66 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 87.32 65.25
125 19f| -036 1.00 -1.89 096 29431 0.92 -3.22 0.04 1.0 1.0 0.6 1.0| 96.89 1 7 1 3 1 5 1 0 1 1 1 88.55 57.56
126 19g| -0.17 099 -220 094 30833 091 -3.02 0.05 1.0 1.0 0.6 1.0 | 85.90 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 88.39 65.41
127 20a| 2.87 0.89 -396 0.74 25129 0.95 5.51 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.75 53.17
128 20b | 2.04 095 -356 081 26728 0.94 3.86 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 1 1 0 1 1 1 97.53 75.52
129 20c | 2.49 092 -3.69 0.79 28131 0093 5.35 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 55.40 1 4 1 1 1 2 1 0 1 1 1 97.22 56.17
130 20d | 3.06 0.87 -4.12 0.71 26531 0.94 6.35 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.32 52.40
131 20e | 3.17 0.86 -443 0.64 330.18 0.89 -3.73 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 87.75 58.45
132 20f | 2.57 092 -3.67 0.79 26728 0.94 5.50 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 1 1 0 1 1 1 97.28 45.69
133 20g | 2.76 090 -398 0.74 28131 0093 5.68 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 55.40 1 4 1 1 1 2 1 0 1 1 1 96.66 62.17
134 21a| 2.87 0.89 -396 0.74 25129 0.95 5.51 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.75 27.71
135 21b| 2.04 095 -356 081 26728 0.94 3.86 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 1 1 0 1 1 1 97.53 81.42
136 21c| 249 092 -3.69 0.79 28131 0093 5.35 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 55.40 1 4 1 1 1 2 1 0 1 1 1 97.22 72.41
137 21d| 3.06 0.87 -4.12 071 26531 0.94 6.35 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.32 85.80
138 21e | 3.17 0.86 -443 0.64 330.18 0.89 -3.73 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.17 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 87.75 93.88
139 21f | 2.57 092 -3.67 0.79 26728 0.94 5.50 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 1 1 0 1 1 1 97.28 32.04
140 21g| 2.76 090 -398 0.74 28131 0093 5.68 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 55.40 1 4 1 1 1 2 1 0 1 1 1 96.66 29.88
141 40a | -0.41 1.00 -2.40 093 33334 0.88 4.26 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.40 44.03
142 40b| -1.24 1.00 -2.00 095 34934 0.86 4.39 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 7 1 0 1 1 1 98.43 54.20
143 40c | -0.78 .00 -2.13 095 36337 0.84 4.58 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 8 1 0 1 1 1 98.22 52.80
144 40d | -0.21 099 -2.56 092 34737 0.86 5.14 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.22 61.10
145 40e| -0.11 099 -2.87 0.89 41224 0.74 -4.71 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 7 1 0 1 1 1 89.52 60.26
146 40f | -0.70 1.00 -2.11 095 34934 0.86 4.12 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 7 1 0 1 1 1 98.35 41.24
147 40g | -0.51 1.00  -242 093 36337 0.84 4.40 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 8 1 0 1 1 1 98.07 54.94
148 41a | -0.41 1.00 -2.40 093 33334 0.88 4.26 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.40 39.79
149 41b| -1.24 1.00 -2.00 095 34934 0.86 4.39 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 7 1 0 1 1 1 98.43 58.44
150 41c | -0.78 .00 -2.13 095 36337 0.84 4.58 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 8 1 0 1 1 1 98.22 60.18

87 |

Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor




[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi] _

ANEXO 13. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE VI.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID ) Score s ot il Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun 2 un <200 1—cgmple H 1—c1_1mple H 1—cgmple <10 1—cgmple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T 1 ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

151 41d| -0.21 099 -2.56 092 34737 0.86 5.14 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.22 41.92
152 41e| -0.11 099 -2.87 0.89 41224 0.74 -4.71 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 7 1 0 1 1 1 89.52 43.10
153 41f| -0.70 1.00 -2.11 095 34934 0.86 4.12 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 7 1 0 1 1 1 98.35 53.42
154 41g | -0.51 1.00 -2.42 093 36337 0.84 4.40 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 8 1 0 1 1 1 98.07 55.12
155 42a| -0.76 1.00 -2.18 094 33133 0.88 5.24 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.59 44.68
156 42b| -1.60 1.00 -1.78 096 34733 0.86 5.27 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.58 55.56
157 42¢| -1.14 1.00 -1.90 096 36135 0.84 5.42 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.38 40.52
158 42d| -0.57 1.00 -234 093 34536 0.87 5.96 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.40 42.37
159 42e¢| -047 1.00 -2.64 091 41022 0.75 -3.77 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 89.83 51.37
160 42f | -1.06 1.00 -1.88 096 34733 0.86 5.14 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.54 48.90
161 42g| -0.87 1.00 -2.19 094 36135 0.84 5.38 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.28 46.19
162 43a| -0.76 1.00 -2.18 094 33133 0.88 5.24 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.59 60.74
163 43b| -1.60 1.00 -1.78 096 34733 0.86 5.27 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.58 49.84
164 43¢ | -1.14 1.00 -190 096 36135 0.84 5.42 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.38 45.13
165 43d| -0.57 1.00 -234 093 34536 0.87 5.96 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.40 57.32
166 43e | -047 1.00 -2.64 091 41022 0.75 -3.77 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 89.83 46.39
167 43f| -1.06 1.00 -1.88 096 34733 0.86 5.14 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.54 46.69
168 43g| -0.87 1.00 -2.19 094 36135 0.84 5.38 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.28 62.24
169 44a| -0.76 1.00 -2.18 094 33133 0.88 5.24 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.59 49.85
170 44b| -1.60 1.00 -1.78 096 34733 0.86 5.27 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.58 49.29
171 44c| -1.14 1.00 -190 096 36135 0.84 5.42 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.38 40.89
172 44d| -0.57 1.00 -234 093 34536 0.87 5.96 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.40 48.83
173 44e | -047 1.00 -2.64 091 41022 0.75 -3.77 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 89.83 64.10
174 44f | -1.06 1.00 -1.88 096 34733 0.86 5.14 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.54 40.41
175 44g | -0.87 1.00 -2.19 094 36135 0.84 5.38 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.28 50.43
176 45a| -0.76 1.00 -2.18 094 33133 0.88 5.24 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.59 46.53
177 45b| -1.60 1.00 -1.78 096 34733 0.86 5.27 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.58 47.07
178 45¢| -1.14 1.00 -190 096 36135 0.84 5.42 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.38 72.07
179 45d| -0.57 1.00 -234 093 34536 0.87 5.96 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 98.40 61.19
180 45e | -047 1.00 -2.64 091 41022 0.75 -3.77 0.02 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 89.83 46.21
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ANEXO 14. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE I, BENZOAZEPINONAS DISENADAS, PARTE VII.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
. . Score
No. ID S StoreToxicidad Score Score A- Score D- Score . anillos Regla de -
. . core Anillos f e .o . Biodisp.
Score Score Semejanza . PSA A- H D- H E.Rot S aromaticos Lipinski Score
cLog Score semejanza PSA _ _ _ E.Rot . aromaticos . _ 1=cumple . Score
cLog LogS PM PM aun 1=cumple H 1=cumple H I1=cumple 1=cumple . fusionados 1=cumple — Propiedades
P Log S . aun <200 _ _ _ <10 _ fusionados _ 0=no final
P <500 farmaco , M T I ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no 1=cumple 0=no F.Qcas. (%)
farmaco <5 — cumple
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple
181 45f | -1.06 1.00 -1.88 0.96 347.33 0.86 5.14 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 98.54 51.85
182 45g | -0.87 1.00 -2.19 094 36135 0.84 5.38 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 98.28 37.33
183 46a| -0.04 099 -3.01 088 41022 0.75 -1.82 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.45 38.03
184 46b | -0.87 1.00 -2.61 092 42622 0.71 -1.79 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 90.51 N.A
185 46¢ | -0.42 1.00  -2.74 091 44025 0.68 -1.64 0.16 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 90.28 33.52
186 46d | 0.15 0.99 -3.17 0.86 42425 0.72 -1.09 0.25 1.0 1.0 1.0 1.0 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.92 50.44
187 46e | 0.26 0.99 -348 0.82 489.12 0.54 -4.38 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 87.39 22.11
188 46f | -0.34 1.00 -2.71 091 42622 0.71 -1.93 0.13 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 90.30 N.A
189 46g| -0.15 099 -3.03 0.88 440.25 0.68 -1.68 0.16 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 90.03 38.74
190 47a| -0.04 099 -3.01 088 41022 0.75 -1.82 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.45 79.91
191 47b | -0.87 1.00  -2.61 092 42622 0.71 -1.79 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 90.51 45.25
192 47¢ | -0.42 1.00  -2.74 091 440.25 0.68 -1.64 0.16 1.0 1.0 1.0 1.0 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 90.28 61.01
193 47d| 0.15 0.99 -3.17 086 42425 0.72 -1.09 0.25 1.0 1.0 1.0 1.0 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.92 55.06
194 47e | 0.26 0.99 -348 0.82 489.12 0.54 -4.38 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 87.39 49.97
195 47f| -0.34 1.00 -2.71 091 42622 0.71 -1.93 0.13 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 90.30 N.A
196 47g| -0.15 099 -3.03 0.88 440.25 0.68 -1.68 0.16 1.0 1.0 1.0 1.0 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 90.03 61.07
197 48a| -0.04 099 -3.01 088 41022 0.75 -1.82 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.45 48.92
198 48b | -0.87 1.00  -2.61 092 42622 0.71 -1.79 0.14 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 90.51 N.A
199 48c | -0.42 1.00  -2.74 091 44025 0.68 -1.64 0.16 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 90.28 36.29
200 48d| 0.15 0.99 -3.17 0.86 42425 0.72 -1.09 0.25 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 90.92 45.65
201 48e | 0.26 0.99 -348 0.82 489.12 0.54 -4.38 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 124.59 1 8 1 4 1 6 1 0 1 1 1 87.39 27.09
202 48f | -0.34 1.00 -2.71 091 426.22 0.71 -1.93 0.13 1.0 1.0 1.0 1.0 | 144.82 1 9 1 5 1 6 1 0 1 1 1 90.30 N.A
203 48g | -0.15 099 -3.03 0.88 440.25 0.68 -1.68 0.16 1.0 1.0 1.0 1.0 | 133.83 1 9 1 4 1 7 1 0 1 1 1 90.03 36.71
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ANEXO 15. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE I.

AutoDock Vina AutoDock Vina
No. ID No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG TcDHFR-TS AG HsDHFR
AG Tc - AG Hs Score AG AG Tc - AG Hs Score AG
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio [2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio 3IRNa 3INVa 3IROa Promedio |2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio

1 31a| -84 -8 -8 -8.1 -8.6 9.4 -6.9 -9.7 -8.7 0.52 -30.54 |31 35¢| -5.5 -6.5 -7.3 -6.4 -7.9 -6.6 -5 -7.7 -6.8 0.37 -21.67
2 31b| -9.1 -8 -7.9 -8.3 -5.9 -8.4 -7.3 -9 -1.7 -0.68 4039 |32 35d| -7.5 -7.7 -5.9 -7.0 -5.3 -1.7 -6.2 -7.9 -6.8 -0.26 15.27
3 3lc| -73 -7.5 -8 -7.6 -6.9 -9 -6 9.1 -7.8 0.15 -8.87 33 35¢| -7.5 -7 -7.5 -7.3 -8 -6.4 -5.9 -5.7 -6.5 -0.83 49.26
4 31d| -7.2 -7.6 -8.4 -7.7 -7.9 -7.1 -6.7 -9 -1.7 -0.06 3.45 34 35| -7.6 -6.9 -7 -7.2 -5.3 -8 -6.5 -6.1 -6.5 -0.69 40.89
5 3le| -8.8 -8.1 -7.9 -8.3 -9.9 -7 -6.8 -8.6 -8.1 -0.19 11.33 35 35g| -6.7 -7.4 -1.3 -7.1 -5.6 -7.8 -6.7 -8 -7.0 -0.11 6.40
6 31f| -7.2 -7.7 -7.7 -7.5 -7 -7.1 -7.4 -6.6 -7.0 -0.51 30.05 36 36a| -7.3 -7.1 -6.9 -7.1 -6 -5.4 -6.4 -5.9 -5.9 -1.18 69.46
7 31g| -7.5 -7.8 -7.4 -7.6 -6.7 -7 -6.2 9.2 -1.3 -0.29 17.24 |37 36b| -64 -7.9 -6.2 -6.8 -5.9 -6.3 -5.9 -7.5 -6.4 -0.43 25.62
8 32a| -7.8 -7.7 -8.5 -8.0 -6.8 -7.3 -6.8 -6.4 -6.8 -1.18 69.46 |38 36¢c| -6.6 -6 -6.5 -6.4 -5.6 -5.4 -5.6 -7.9 -6.1 -0.24 14.29
9 32b| -9.2 -8.2 -7.6 -8.3 -6.8 -7 -6.5 -6.9 -6.8 -1.53 90.64 |39 36d| -5.7 -1.5 -6.1 -6.4 -5.5 -5.7 -6.1 -7.9 -6.3 -0.13 7.88
10 32¢| -8.5 -7.7 -8.6 -8.3 -7.2 -8.6 -6.1 -7.1 -7.3 -1.02 60.10 |40 36e | -6.2 -7 -7.8 -7.0 -5.9 -5.9 -5.7 -8 -6.4 -0.63 36.95
11 32d| -7.3 -7.6 9.2 -8.0 -8.5 9.2 -6.5 9.2 -8.4 0.32 -18.72 |41 36f | -7.2 -7.2 -7.4 -7.3 -5.8 -7.5 -5 -5.4 -5.9 -1.34 79.31
12 32e¢| -8.7 -7.9 -8 -8.2 9.4 -6.7 -7.6 -9.7 -8.4 0.15 -8.87 42 36g -7 -7.2 -5.8 -6.7 -6.4 -5.6 -5.7 -8 -6.4 -0.24 14.29
13 32f | -8.3 -8.5 -7.9 -8.2 -9.7 -7.2 -6.8 9.5 -8.3 0.07 -3.94 43 37a| -6.1 -7.1 -5.2 -6.1 -6.2 -7.3 -5.1 -7.5 -6.5 0.39 -23.15
14 32g| -79 -7.4 -8.7 -8.0 -6.7 -7 -6.6 9.3 -7.4 -0.60 3547 |44 37b| -6.6 -6.2 -6.9 -6.6 -8.3 -5.5 -5.7 -7.8 -6.8 0.26 -15.27
15 33a| -5.6 -6.6 -6.7 -6.3 -6.8 -5.5 -5.2 9.2 -6.7 0.38 22,17 |45 37¢| -7.2 -7 -5.4 -6.5 -7.9 -5.8 -5.6 -6.3 -6.4 -0.13 7.88
16 33b| -6.6 -6.3 -5.8 -6.2 -5.1 -6.8 -5.3 -7.2 -6.1 -0.13 7.88 46 37d| -69 -6.8 -7 -6.9 -5.4 -6 -5.5 -7.6 -6.1 -0.78 45.81
17 33¢| -6.5 -5.2 -5.6 -5.8 -5.7 -5.3 -5.1 -5.4 -5.4 -0.39 23.15 |47 37e| -6.2 -5.6 -7 -6.3 -8.2 -5.8 -5.7 -7.6 -6.8 0.56 -33.00
18 33d| -5.7 -6.4 -5.9 -6.0 -5.4 -6.9 -5.2 -5.1 -5.7 -0.35 20.69 |48 37t | -7.2 -6.4 -5.7 -6.4 -8.1 -5.8 -5.3 -5.5 -6.2 -0.26 15.27
19 33e| -49 -6.1 -5.7 -5.6 -4.8 -5.2 -5.1 -6.6 -5.4 -0.14 8.37 49 37g| -7 -5.6 -6 -6.2 -5.3 -5.9 -5.5 -6.8 -5.9 -0.33 19.21
20 33f| -7.6 -5.3 -6.2 -6.4 -5.4 -5.4 -5.3 -6.9 -5.8 -0.62 36.45 50 38a| -59 -7.2 -6.5 -6.5 -5.3 -5.6 -5.1 -7.8 -6.0 -0.58 34.48
21 33g| -6.6 -6.7 -6.7 -6.7 -5.6 -5.3 -4.9 -5.3 -5.3 -1.39 82.27 |51 38b| -5.1 -7.1 -6.6 -6.3 -5.8 -6.3 -5.6 -5.3 -5.8 -0.52 30.54
22 34a| -5.6 -5.6 -5.8 -5.7 -5.7 -5.6 -5.3 -5.4 -5.5 -0.17 9.85 52 38¢c| -6.3 -6.3 -6.8 -6.5 -5.5 -5.5 -5.6 -1.5 -6.0 -0.44 26.11
23 34b| -64 -5.8 -6.8 -6.3 -5.1 -5.9 -5.5 -5.2 -5.4 -0.91 53.69 |53 38d| -7.4 -6.1 -7.3 -6.9 -1.7 -5.6 -6 -7.2 -6.6 -0.31 18.23
24 34c¢c| -6.6 -6.6 -5.1 -6.1 -5.2 -5.7 -5.1 -5.4 -5.4 -0.75 4433 54 38e| -6.5 -7.2 -6.8 -6.8 -6.1 -5.5 -5.4 -5.6 -5.7 -1.18 69.95
25 34d| -6.3 -6.7 -6.4 -6.5 -5.1 -5.7 -5.2 -6.4 -5.6 -0.87 51.23 55 38f | -6.4 -6.5 -6 -6.3 -5.8 -5.7 -6 -7.9 -6.4 0.05 -2.96
26 34e| -6.1 -6.4 -6.1 -6.2 -5.2 -6.1 -4.7 -7.3 -5.8 -0.38 22.17 |56 38g| -7.1 -6.1 -6.1 -6.4 -5.8 -5.8 -5.8 -5.5 -5.7 -0.71 41.87
27 34f | -5.6 -7.6 -5.2 -6.1 -5.5 -6.5 -6 -5.1 -5.8 -0.36 21.18 |57 39a| -7 -6.8 -7 -6.9 -5.6 -7.8 -5.1 -7.1 -6.4 -0.53 31.53
28 34g| -5.7 -6.2 -6.4 -6.1 -7.2 -7.6 -5.5 -5 -6.3 0.23 -13.30 |58 39b| -6.9 -4.8 -6 -5.9 -5.8 -4.5 -4.5 -7.3 -5.5 -0.38 22.17
29 35a| -6.7 -6.8 -6.7 -6.7 -5.4 -6.5 -6.4 -5.3 -5.9 -0.83 4926 |59 39¢| 4.9 -5.6 -6.3 -5.6 -5.6 -5 -5.1 -4.7 -5.1 -0.50 29.56
30 35b| -6.7 -6.5 -7.1 -6.8 -5.5 -8.2 -5.9 -7.9 -6.9 0.11 -6.40 60 39d| -5.1 -6.5 -5.8 -5.8 -5.5 -5.1 -6.1 -5.5 -5.6 -0.25 14.78
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[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi] _

ANEXO 16. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE ILI.

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90

AutoDock Vina AutoDock Vina
ID No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG TcDHFR-TS AG HsDHFR
AG Tc - AG Hs Score AG AG Tc - AG Hs Score AG
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio [2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio 3IRNa 3INVa 3IROa Promedio |2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L Promedio

39e | -4.7 -5.3 -5.3 -5.1 -5 -4.9 -4.8 -5.1 -5.0 -0.15 8.87 91 43g| -6.5 -6.5 -7.1 -6.7 -7.6 -5.4 -5.2 -5.3 -5.9 -0.83 48.77
39f | 4.7 -5.6 -5.1 -5.1 -4.9 -5.2 -4.6 -5 -4.9 -0.21 12.32 92 44a| -6.3 -7.2 -6.7 -6.7 -5 -5.3 -5 -7.4 -5.7 -1.06 62.56
39g | -4.9 -6.3 -4.6 -5.3 -8.1 -5.2 -4.9 -5.4 -5.9 0.63 -37.44 93 44b| -5.8 -6.3 -5.1 -5.7 -5.2 -5.4 -5.2 -5.7 -5.4 -0.36 21.18
40a| -6.9 -6.3 -5.6 -6.3 -6.3 -5.7 -6.4 -5.1 -5.9 -0.39 23.15 94 44c| -6.6 -6.2 -6.7 -6.5 -1.7 -5.5 -5.4 -4.9 -5.9 -0.63 36.95
40b| -5.6 -6.3 -4.8 -5.6 -7.8 -5.6 -4.4 -5.9 -5.9 0.36 -21.18 95 44d| -6.3 -6.7 -7 -6.7 -7.4 -5.3 -5.6 -7.9 -6.6 -0.12 6.90
40c | 4.2 -4.3 -4.5 -4.3 -5.8 -5.5 -4 -4.8 -5.0 0.69 -40.89 96 44e | -6.1 -6.8 -7.3 -6.7 -5.6 -5.6 -6 -7.1 -6.1 -0.66 38.92
40d| -3.6 -6.8 -6.4 -5.6 -4.8 -5.9 -4.9 -4.1 -4.9 -0.68 39.90 97 44f | -5.7 -6.1 -6.1 -6.0 -5.4 -5.4 -5.4 -5.2 -5.4 -0.62 36.45
40e | 4.2 -4.3 -4.6 -4.4 -5.3 -4.4 -5.2 -5.2 -5.0 0.66 -38.92 98 44g| -7.1 -6.5 -6.5 -6.7 -5.3 -7.3 -5 -5.1 -5.7 -1.03 60.59
40f | -5.2 -5 -5.3 -5.2 -4.5 -8 -5.3 -4.7 -5.6 0.46 -27.09 99 45a| -6.7 -6.1 -6.7 -6.5 -5.8 -5.7 -4.9 -7 -5.9 -0.65 38.42
40g | -5.2 -4.7 -4.9 -4.9 -5.8 -6.6 -3.9 -4.9 -5.3 0.37 -21.67 | 100 45b| -6.9 -7.6 -6.4 -7.0 -5.3 -5.6 -5.3 -4.9 -5.3 -1.69 100.00
41a| -6.6 -6.4 -6.2 -6.4 -4.8 -7.1 -1.5 -4 -5.9 -0.55 32.51 101 45¢| -5.6 -6.4 -5 -5.7 -5.5 -5.3 -4.8 -6.1 -5.4 -0.24 14.29
41b| --- - -—- N.A -6 -—- -—- -8.2 N.A N.A N.A 102 45d| -6.5 -6.4 -6.4 -6.4 -1.5 -5.5 -5.3 -5.3 -5.9 -0.53 31.53
41c -8 -5.7 -5.9 -6.5 -6 -6.5 -5.7 -6.4 -6.2 -0.38 22.66 103 45e | -59 -6.7 -5.8 -6.1 -7.3 -5.4 -5.4 -7.1 -6.3 0.17 -9.85
41d| -6.8 -7.7 -6.6 -7.0 -6.2 -6.8 -6.5 9.2 -7.2 0.14 -8.37 104 45f | -7.8 -6.1 -6.3 -6.7 -7.3 -6.8 -5.4 -7.2 -6.7 -0.06 3.45
41e | -6.1 -7.5 -6.9 -6.8 -6.5 -6.7 -5.6 -6.1 -6.2 -0.61 35.96 105 45g| -5.8 -6.3 -6.5 -6.2 -5.3 -6.9 -5 -7 -6.1 -0.15 8.87
41f | -7.6 -7.1 -8.1 -7.6 -6.8 -8.6 -6.6 9.2 -7.8 0.20 -11.82 | 106 46a| -5.9 -6.1 -7.5 -6.5 -5.7 -5.5 -5.3 -7.2 -5.9 -0.58 33.99
41g| -7 -6.6 -6.9 -6.8 -6.4 -7.8 -5.8 -8.8 -7.2 0.37 -21.67 |107 46b| -5.1 -5.5 -7.8 -6.1 -5.7 -5.9 -5.6 -5 -5.6 -0.58 34.48
42a| -7.2 -7.4 -7.3 -7.3 -8.9 -6.5 -6.8 -8.6 -1.7 0.40 -23.65 | 108 46¢ | -5.2 -6.3 -6.6 -6.0 -5.3 -7.1 -5.4 -5.3 -5.8 -0.26 15.27
42b| -5.6 -6.1 -7.1 -6.3 -6.4 9.8 -6.4 -1.7 -7.6 1.31 -77.34 | 109 46d| -6.5 -6.7 -6.6 -6.6 -5.7 -5.9 -5.5 -5.2 -5.6 -1.03 60.59
42¢ | -7.1 -6.2 -6.3 -6.5 -6.3 -6.8 -6.4 -6.5 -6.5 -0.03 1.97 110 46e | -7.2 -5.7 -5.3 -6.1 -5.6 -5.5 -5.2 -6.8 -5.8 -0.29 17.24
2d| -7.7 -7.1 -6.9 -7.2 -5.2 -8.6 -8.7 -7.2 -7.4 0.19 -11.33 | 111 46f | -5.4 -5.2 -7 -5.9 -5.3 -5.2 -5.1 -6.6 -5.6 -0.32 18.72
42e | -64 -6.4 -6.6 -6.5 -7.2 -6.6 -5.9 -6.5 -6.6 0.08 -4.93 112 46g| -6.9 -6.5 -6.3 -6.6 -5.3 -5.6 -5 -5.1 -5.3 -1.32 77.83
42f | -6.1 -6.6 -8.6 -7.1 -6.2 -7 -6.7 -6.9 -6.7 -0.40 23.65 113 47a| -7.8 -6.2 -1.5 -7.2 9.5 -8.6 -6.5 -8.9 -8.4 1.21 -71.43
42g | -74 -6.4 -8.1 -7.3 -6.2 -8.1 -6.2 -6.6 -6.8 -0.52 31.03 114 47b| -7.5 -7.6 -7.4 -1.5 -6.4 -6.3 -6.3 -7.2 -6.6 -0.95 56.16
43a| -6.7 -6 -6.9 -6.5 -1.7 -6.7 -5.2 -5.4 -6.3 -0.28 16.75 115 47¢ -7 -6.4 -7.2 -6.9 -5.6 -8.3 -6.9 -6.4 -6.8 -0.07 3.94
43b| -6.4 -7 -6.2 -6.5 -4.9 -7.7 -7.2 -7.5 -6.8 0.29 -17.24 | 116 47d| -6.8 -7.3 -7.2 -7.1 -8.3 -6.9 -7.7 -8.8 -7.9 0.83 -48.77
43¢ | -6.8 -6.1 -6.4 -6.4 -5.2 -5 -5.2 -5 -5.1 -1.33 78.82 117 47e | -6.7 -7.8 -6.2 -6.9 -6.3 -6.5 -71.3 -6.2 -6.6 -0.32 19.21
43d| -6.3 -5.4 -5.8 -5.8 -8 -7 -5.4 -5.5 -6.5 0.64 -37.93 | 118 47f | -7.4 -7.2 -8.4 -1.7 -6.7 -6.8 -9.9 -8.8 -8.1 0.38 -22.66
43e | -6.5 -5.5 -7 -6.3 -5.7 -5.8 -5.4 -5.8 -5.7 -0.66 38.92 119 47g| -8.2 -1.5 -7.9 -7.9 -6.1 -9.2 -6.5 -8.9 -7.7 -0.19 11.33
43f | -5.8 -7 -7.3 -6.7 -5 -5.6 -5.6 -7.8 -6.0 -0.70 41.38 120 48a| -7.3 -6.9 -6.7 -7.0 -5.9 9.4 -6.9 -6.6 -7.2 0.23 -13.79
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[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos

frente a Trypanosoma cruzi]

ANEXO 17. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE II,
NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE III.

AutoDock Vina
No. ID
AG TcDHFR-TS AG HsDHFR AG Te

-AG Score
3IRNa 3INVa 3IROa Promedio | 2W3Aa 2W3Bb 3GYFa 4M6L  Prom. Hs AG
121 48b| -7.8 -7.7 -8.3 -7.9 -6.9 -7.1 -6 -6.8 -6.7 -1.23 7291
122 48c¢ -8 -7.7 -7.5 -7.7 -6.2 -7.4 -6.5 -8.3 -7.1 -0.63 37.44
123 48d| -7.8 -6.2 -7.1 -7.0 -6.3 9.1 -6.5 -8.8 -7.7 0.64 -37.93
124 48e | -6.2 -6.8 -8.1 -7.0 9.1 -6.6 -6.4 -8.8 -7.7 0.69 -40.89
125 48f | -7.6 -7.2 -8.6 -7.8 -8.5 -8.7 -6.6 -9.8 -8.4 0.60 -35.47
126 48g| -7.8 -7.7 -8.4 -8.0 -6.2 -6.4 -6.4 -9.3 -7.1 -0.89 52.71

92 |

Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor




[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi] _

ANEXO 18. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE 1.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID - Score e Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 I=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—c1_1mple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

1 22a| 2.11 095 -334 0.84 33339 0.88 0.17 0.54 0.8 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 92.38 30.92
2 22b| 1.28 098 -294 0.89 34939 0.86 0.05 0.51 0.8 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 92.55 66.47
3 22| 1.73 096 -3.07 0.87 36342 0.84 0.13 0.53 0.8 1.0 1.0 1.0| 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 92.35 41.74
4 22d| 230 0.94 -350 0.82 34742 0.86 0.73 0.68 0.8 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 93.00 48.22
5 22| 241 093 -3.81 0.77 41229 0.74 -9.17 0.00 0.8 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 86.46 48.90
6 22f | 1.81 096 -3.05 0.88 34939 0.86 3.08 0.96 0.8 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 95.77 62.91
7 22g| 2.01 095 -336 0.84 36342 0.84 3.57 0.97 0.8 1.0 1.0 1.0| 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 95.38 56.31
8 23a| 2.11 095 -334 0.84 33339 0.88 0.17 0.54 0.8 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 92.38 80.92
9 23b| 1.28 098 -294 0.89 34939 0.86 0.05 0.51 0.8 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 92.55 91.60
10 23c¢c| 1.73 0.96 -3.07 0.87 363.42 0.84 0.13 0.53 0.8 1.0 1.0 1.0| 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 92.35 76.22
11 23d| 230 0.94 -350 0.82 34742 0.86 0.73 0.68 0.8 1.0 1.0 1.0| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 93.00 37.14
12 23e| 241 093 -3.81 0.77 41229 0.74 -9.17 0.00 0.8 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 86.46 38.80
13 23f | 1.81 096 -3.05 088 34939 0.86 3.08 0.96 0.8 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 95.77 4591
14 23g| 2.01 095 -336 0.84 36342 0.84 3.57 0.97 0.8 1.0 1.0 1.0| 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 95.38 65.42
15 24a| 0.94 098 -2.09 095 24631 0095 2.18 0.90 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.32 38.08
16 24b| 0.11 0.99 -1.69 096 26231 0.95 2.08 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0]| 69.64 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 98.38 53.13
17 24c¢| 0.57 099 -1.81 096 27634 0.94 2.13 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0]| 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 98.28 60.72
18 24d| 1.14 098 -225 094 26034 0.95 2.66 0.93 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.45 59.57
19 24e| 1.24 098 -255 092 32521 0.89 -7.03 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 90.68 49.53
20 24f| 0.65 0.99 -1.79 096 26231 0.95 5.04 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 69.64 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.12 67.79
21 24g| 0.84 098 -2.10 095 27634 0.94 5.45 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 98.94 90.60
22 25a| 0.94 098 -2.09 095 24631 0.95 2.18 0.90 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.32 54.09
23 25b | 0.11 099 -1.69 096 26231 0095 2.08 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0]| 69.64 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 98.38 76.04
24 25¢| 0.57 0.99 -1.81 096 27634 0.94 2.13 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0]| 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 98.28 71.31
25 25d| 1.14 098 -225 094 26034 0.95 2.66 0.93 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 98.45 74.84
26 25e| 1.24 098 -255 092 32521 0.89 -7.03 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 90.68 56.43
27 25f | 0.65 099 -1.79 096 26231 0095 5.04 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.12 60.15
28 25g | 0.84 098 -2.10 095 27634 0.94 5.45 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 98.94 42.82
29 26a | 2.29 094 -299 0.88 22928 0.96 2.05 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 97.43 73.35
30 26b| 1.46 097 -259 092 24528 0.96 1.87 0.87 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 97.76 45.68
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ANEXO 19. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE II.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID - Score e Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—cgmple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

31 26¢| 191 096 -2.72 091 25931 0095 1.90 0.87 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 2 1 0 1 1 1 97.54 37.93
32 26d| 2.48 093 -3.15 086 24331 0.96 242 0.92 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 97.41 56.34
33 26e| 2.59 092 -346 0.82 308.18 0091 -7.18 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 89.62 69.44
34 26f| 1.99 095 -2.69 091 24528 0.96 4.92 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.53 69.71
35 26g| 2.18 0.94 -3.00 0.88 25931 0.95 5.28 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 2 1 0 1 1 1 98.18 52.29
36 27a| 2.29 094 -299 0.88 22928 0.96 2.05 0.89 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 97.43 83.44
37 27b| 146 097 -259 092 24528 0.96 1.87 0.87 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 97.76 61.69
38 27c¢| 191 096 -2.72 091 25931 0.95 1.90 0.87 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 2 1 0 1 1 1 97.54 55.91
39 27d| 248 093 -3.15 0.86 24331 0.96 242 0.92 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 97.41 52.64
40 27e | 2.59 092 -346 0.82 308.18 0.91 -7.18 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 89.62 63.28
41 27| 1.99 095 -2.69 091 24528 0.96 4.92 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 98.53 88.92
42 27g | 2.18 0.94 -3.00 0.88 25931 0.95 5.28 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 2 1 0 1 1 1 98.18 56.24
43 28a | 2.25 094 -345 0.82 23130 0.96 -0.40 0.40 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 93.28 35.06
44 28b | 1.42 0.97 -3.05 0.88 24729 0095 -0.51 0.38 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 93.67 39.20
45 28c | 1.87 096 -3.18 0.86 26132 0095 -0.44 0.39 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 93.51 50.69
46 28d | 2.44 093 -3.61 080 24532 0.96 0.16 0.54 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 94.01 69.91
47 28e | 2.55 092 -392 0.75 310.19 091 -9.67 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 89.03 28.01
48 28f | 1.95 095 -3.15 086 24729 0095 2.48 0.92 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 97.64 56.45
49 28g | 2.14 095 -347 0.82 26132 0095 2.93 0.95 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 97.40 58.31
50 29a| 2.25 094 -345 082 23130 0.96 -0.40 0.40 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 93.28 63.88
51 29b| 1.42 097 -3.05 0.88 24729 0095 -0.51 0.38 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 93.67 62.11
52 29c¢| 1.87 096 -3.18 0.86 26132 0095 -0.44 0.39 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 93.51 59.81
53 29d| 244 093 -3.61 0.80 24532 0.96 0.16 0.54 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 94.01 56.12
54 29e | 2.55 092 -392 0.75 310.19 091 -9.67 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 89.03 79.49
55 29f| 1.95 095 -3.15 0.86 24729 0095 2.48 0.92 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 97.64 47.34
56 29g| 2.14 095 -347 082 26132 0095 2.93 0.95 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 97.40 69.64
57 30a| 541 040 -5.12 047 31546 0.90 -17.64 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 1 1 82.85 57.19
58 30b | 4.58 0.60 -472 057 33146 0.88 -17.81 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 10 1 0 1 1 1 85.04 53.60
59 30c| 5.03 049 -485 054 34548 0.87 -17.70 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 11 0 0 1 1 1 76.11 52.83
60 30d| 5.60 035 -528 043 32948 0.89 -17.10 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 0 1 82.07 48.42
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ANEXO 20. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE IILI.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score
No. ID - Score e Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—c1_1mple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final
P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple
61 30e| 5.71 033 -559 036 39435 0.78 -27.09 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 0 1 80.53 44.70
62 30f | 5.11 047 -483 054 33146 0.88 -14.77 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 83.84 48.08
63 30g| 5.30 043 -5.14 046 34548 0.87 -14.26 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 11 0 0 1 1 1 75.03 18.80
64 3la| 541 040 -5.12 047 31546 0.90 -17.64 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 1 1 82.85 53.00
65 31b| 4.58 0.60 -472 057 33146 0.88 -17.81 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 10 1 0 1 1 1 85.04 31.93
66 31c| 5.03 049 -485 054 34548 0.87 -17.70 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 11 0 0 1 1 1 76.11 17.61
67 31d| 5.60 035 -528 043 32948 0.89 -17.10 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 0 1 82.07 60.99
68 3le| 5.71 033 -559 036 39435 0.78 -27.09 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 0 1 80.53 20.81
69 31f | 5.11 047 -483 054 33146 0.88 -14.77 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 10 1 0 1 0 1 83.84 28.37
70 31g| 5.30 043 -514 046 34548 0.87 -14.26 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 11 0 0 1 1 1 75.03 26.68
71 32a| 3.09 0.87 -4.06 0.72 28136 0093 0.49 0.62 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 93.42 62.96
72 32b| 2.26 094 -3.66 0.79 29735 0.92 0.38 0.59 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 94.20 N.A
73 32¢| 2.71 091 -3.79 0.77 311.38 0091 0.48 0.62 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 93.88 58.27
74 32d| 3.28 0.85 -422 0.69 29538 0.92 0.96 0.72 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 93.69 42.66
75 32e| 3.39 0.83 -453 0.62 36025 0.85 -8.89 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 86.89 61.43
76 32f | 2.79 090 -3.76 0.78 29735 0.92 3.32 0.97 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 96.63 42.40
77 32g| 2.98 0.88 -4.07 0.72 311.38 091 3.83 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 96.03 37.18
78 33a| 3.09 0.87 -4.06 0.72 28136 0.93 0.49 0.62 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 93.42 34.89
79 33b| 2.26 094 366 079 29735 092 0.38 0.59 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 94.20 8.43
80 33¢| 2.71 091 -3.79 0.77 311.38 0.91 0.48 0.62 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 93.88 47.93
81 33d| 3.28 0.85 -422 0.69 29538 0.92 0.96 0.72 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 93.69 41.18
82 33e| 3.39 0.83 -453 0.62 36025 0.85 -8.89 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 86.89 40.98
83 33| 2.79 090 -3.76 078 29735 092 3.32 0.97 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 96.63 60.14
84 33g| 298 0.88 -4.07 0.72 311.38 0.91 3.83 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5540 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 96.03 63.53
85 34a| 235 093 -290 0.89 23331 0.96 1.02 0.73 1.0 1.0 1.0 1.0| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 96.29 56.52
86 34b | 1.52 0.97 -250 092 24931 095 0.90 0.71 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 96.61 39.68
87 34c| 197 095 -263 091 26334 0095 0.97 0.73 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 96.45 87.64
88 34d | 2.54 092 -3.06 0.87 24734 0.96 1.58 0.83 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 96.75 29.41
89 34e| 2.65 091 -337 0.84 31221 091 -8.27 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 89.66 64.29
90 34f | 2.05 095 -2.60 092 24931 0095 3.90 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.46 69.92
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ANEXO 21. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE IILI.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID - Score e Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lqs Rf:g.la de-: Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro-matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sc-ore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—cgmple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 l—cl_lmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

91 34g| 2.25 094 -292 0.89 26334 0095 4.35 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 98.17 73.47
92 35a| 235 093 -290 0.89 23331 0.96 1.02 0.73 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 96.29 79.43
93 35b| 1.52 097 -250 092 24931 0095 0.90 0.71 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 96.61 58.89
94 35¢| 1.97 095 -2.63 091 26334 0095 0.97 0.73 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 96.45 66.70
95 35d| 2.54 092 -3.06 0.87 24734 0.96 1.58 0.83 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 96.75 51.83
96 35e | 2.65 091 -337 0.84 31221 091 -8.27 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 89.66 64.29
97 35t | 2.05 095 -2.60 092 24931 0095 3.90 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 57.61 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.46 67.46
98 35g | 2.25 094 -292 0.89 26334 0095 4.35 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 98.17 79.38
99 36a| 0.68 0.99 -253 092 26530 0.95 -7.92 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0]| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 88.10 63.26
100 36b| -0.15 099 -2.13 095 28131 0.93 -8.03 0.00 1.0 1.0 06 1.0]| 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.26 94.13
101 36c | 0.30 0.99 -226 094 29534 0.92 -8.10 0.00 1.0 1.0 06 1.0]| 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 88.09 51.19
102 36d | 0.87 098 -2.69 091 27934 0.94 -7.35 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0]| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 87.92 59.72
103 36e | 0.98 098 -3.00 0.88 34421 0.87 -17.34 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0]| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 87.18 38.66
104 36f | 0.38 0.99 -223 094 28131 0093 -5.08 0.01 1.0 1.0 06 1.0]| 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.24 45.84
105 36g | 0.57 0.99 -254 092 29534 0.92 -4.63 0.01 1.0 1.0 06 1.0]| 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 88.00 48.43
106 37a| 0.68 0.99 -253 092 26530 0.95 -7.92 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0]| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 88.10 61.05
107 37b| -0.15 099 -2.13 095 28131 0.93 -8.03 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0 | 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.26 61.37
108 37¢| 0.30 0.99 -226 094 29534 0.92 -8.10 0.00 1.0 1.0 06 1.0]| 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 88.09 51.68
109 37d| 0.87 098 -2.69 091 27934 094 -7.35 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0]| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 87.92 74.25
110 37e | 0.98 098 -3.00 0.88 34421 0.87 -17.34 0.00 1.0 1.0 0.6 1.0]| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 87.18 52.21
111 37f| 0.38 099 -223 094 28131 0093 -5.08 0.01 1.0 1.0 0.6 1.0 | 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 88.24 53.48
112 37g| 0.57 0.99 -254 092 29534 0.92 -4.63 0.01 1.0 1.0 06 1.0]| 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 88.00 82.92
113 38a| 3.61 0.80 -430 0.67 23829 0.96 -0.44 0.39 1.0 1.0 1.0 1.0]| 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 90.91 9.74
114 38b | 2.78 0.90 -390 0.75 25429 0095 -2.44 0.08 1.0 1.0 1.0 1.0]| 54.37 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 89.86 73.01
115 38c| 3.23 0.85 -4.03 0.72 26831 0.94 -0.85 0.30 1.0 1.0 1.0 1.0| 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 90.93 47.44
116 38d| 3.80 0.77 -446 0.63 25231 0.95 0.30 0.58 1.0 1.0 1.0 1.0]| 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 91.73 21.48
117 38e | 3.91 0.75 -477 056 317.18 0.90 -10.24 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 86.21 52.71
118 38f | 3.31 0.84 -401 0.73 25429 0095 2.53 0.93 1.0 1.0 1.0 1.0]| 54.37 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 95.76 36.55
119 38g | 3.51 0.82 432 0.66 26831 0.94 3.04 0.95 1.0 1.0 1.0 1.0| 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 95.20 53.27
120 39a | 3.61 0.80 -430 0.67 23829 0.96 -0.44 0.39 1.0 1.0 1.0 1.0]| 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 90.91 38.56
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ANEXO 22. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE II, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE IV.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
. . Score
N D Score Toxicidad Score Score A- Score D- Score . anillos Regla de . .
0. . Score Anillos e .o . Biodisp.
Score Score Semejanza . PSA A- H D- H E.Rot e aromaticos Lipinski Score
cLog Score semejanza PSA _ _ _ E.Rot aromaticos . _ 1=cumple . Score
cLog LogS PM PM a un 1=cumple H 1=cumple H I1=cumple 1=cumple . fusionados 1=cumple _ Propiedades
P Log S . aun <200 _ _ _ <10 _ fusionados _ 0=no final
P <500 farmaco , M T I ER 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no 1=cumple 0=no F.Qcas. (%)
farmaco <5 _ cumple
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple
121 39b | 2.78 090 -390 0.75 25429 0095 -2.44 0.08 1.0 1.0 1.0 1.0 | 54.37 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 89.86 81.38
122 39¢ | 3.23 0.85 -4.03 0.72 26831 0.94 -0.85 0.30 1.0 1.0 1.0 1.0| 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 90.93 64.18
123 39d| 3.80 0.77 -446 0.63 25231 0095 0.30 0.58 1.0 1.0 1.0 1.0 | 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 91.73 26.90
124 39e | 3.91 0.75 -477 056 317.18 0.90 -10.24 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 86.21 22.66
125 39f | 3.31 0.84 -4.01 0.73 25429 0095 2.53 0.93 1.0 1.0 1.0 1.0 | 54.37 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 95.76 30.15
126 39g | 3.51 0.82 432 0.66 26831 0.94 3.04 0.95 1.0 1.0 1.0 1.0| 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 95.20 73.95
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ANEXO 23. ENERGIAS LIBRES DE GIBSS CALCULADAS DE LA SERIE III, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE I.

AG TR AG TR AG TR
No. D Score AG No. D Score AG No. D Score AG
1GXFa 1GXFa 1GXFa

1 49a -7.0 89.74 31 53¢ -4.9 62.82 61 57e -7.0 89.74
2 49b -7.5 96.15 32 53d -5.4 69.23 62 57f -7.3 93.59
3 49¢ -6.7 85.90 33 53e -4.8 61.54 63 57¢g -1.7 98.72
4 49d -7.3 93.59 34 53f -5.6 71.79 64 58a -6.4 82.05
5 49e -7.8 100.00 35 53¢ -5.4 69.23 65 58b -5.2 66.67
6 49f -7.6 97.44 36 54a -6.0 76.92 66 58¢ -5.9 75.64
7 49g -7.5 96.15 37 54b -6.9 88.46 67 58d -6.1 78.21
8 50a -5.4 69.23 38 54c¢ -6.1 78.21 68 58e -5.3 67.95
9 50b -5.7 73.08 39 54d -6.4 82.05 69 58f -6.2 79.49
10 50c -5.4 69.23 40 54e -7.3 93.59 70 58¢g -5.6 71.79
11 50d -5.4 69.23 41 54f -5.8 74.36 71 59a -6.7 85.90
12 50e -6.4 82.05 42 54g -6.3 80.77 72 59b -6.5 83.33
13 50f -6.3 80.77 43 55a -5.9 75.64 73 59¢ -6.2 79.49
14 50g -5.8 74.36 44 55b -6.1 78.21 74 59d -6.3 80.77
15 S51a -6.3 80.77 45 55¢ -5.6 71.79 75 59e¢ -5.1 65.38
16 51b -6.3 80.77 46 55d -5.4 69.23 76 59f -6.2 79.49
17 51c¢ -6.2 79.49 47 55e -6.3 80.77 77 59¢ -6.2 79.49
18 51d -6.2 79.49 48 55f -6.0 76.92 78 60a -6.8 87.18
19 51e -6.2 79.49 49 55g -5.6 71.79 79 60b -6.2 79.49
20 51f -6.2 79.49 50 56a -6.3 80.77 80 60c -5.3 67.95
21 51g -6.6 84.62 51 56b -5.8 74.36 81 60d -6.0 76.92
22 52a -6.3 80.77 52 56¢ -5.8 74.36 82 60e -6.6 84.62
23 52b -6.2 79.49 53 56d -6.2 79.49 83 60f -6.1 78.21
24 52¢ -6.6 84.62 54 56e -5.6 71.79 84 60g -5.5 70.51
25 52d -6.5 83.33 55 56f -6.1 78.21 85 6la -6.5 83.33
26 52e -5.3 67.95 56 S56g -5.6 71.79 86 61b -6.9 88.46
27 52f -6.0 76.92 57 57a -7.5 96.15 87 61c -5.2 66.67
28 52g -6.2 79.49 58 57b -7.2 92.31 88 61d -6.7 85.90
29 53a -5.8 74.36 59 57¢ -5.9 75.64 89 6le -6.3 80.77
30 53b 5.2 66.67 60 57d -6.6 84.62 90 61f -5.5 70.51
91 61g 6.3 80.77
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ANEXO 24. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE III, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE I.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID ‘ Score StoreToxicidad Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lo.s Rf)g.la de‘e Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro.matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sc-ore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—c1_1mple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 1—cgmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

1 49a | 1.82 096 -344 0.83 33138 0.88 0.23 0.56 0.8 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 92.48 91.11
2 49b | 132 098 -338 0.84 34737 0.86 0.05 0.51 1.0 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 93.73 94.94
3 49c | 1.75 096 -3.50 0.82 36140 0.84 -0.04 0.49 1.0 1.0 1.0 1.0] 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 93.14 89.52
4 49d | 2.26 0.94 -3.57 0.81 34540 0.87 -0.10 0.47 1.0 1.0 1.0 1.0| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 92.96 93.28
5 49e | 237 093 -428 0.67 41027 0.75 -8.21 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 77.75 1 5 1 3 1 5 1 0 1 1 1 87.33 93.67
6 49f | 1.48 0.97 -3.15 0.86 347.37 0.86 3.14 0.96 1.0 1.0 1.0 1.0| 97.98 1 6 1 4 1 5 1 0 1 1 1 97.35 97.39
7 49g | 1.48 097 -3.15 086 36140 0.86 3.14 0.96 1.0 1.0 1.0 1.0 | 86.99 1 6 1 3 1 6 1 0 1 1 1 97.35 96.75
8 50a | 0.59 0.99 -2.19 094 24429 0.96 2.17 0.90 0.8 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 96.78 83.01
9 50b | 0.09 0.99 -2.12 095 260.29 0.95 1.81 0.86 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 98.02 85.55
10 50c | 0.52 0.99 225 094 27432 094 1.68 0.84 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 97.75 83.49
11 50d | 1.03 098 -231 094 25832 0095 1.64 0.84 1.0 1.0 1.0 1.0 | 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 97.71 83.47
12 50e | 1.14 098 -3.02 0.88 323.19 0.89 -6.38 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 49.41 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 90.40 86.23
13 50f | 0.25 099 -1.89 096 260.29 0.95 5.04 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 69.64 1 5 1 2 1 4 1 0 1 1 1 99.13 89.95
14 50g | 0.52 0.99 -221 094 27432 094 5.44 1.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 58.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 98.94 86.65
15 51a | 1.95 095 -3.09 0.87 22726 0.96 1.51 0.82 0.8 1.0 06 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 92.36 86.57
16 51b | 1.45 0.97 -3.02 0.88 24326 0.96 1.15 0.76 1.0 1.0 0.6 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 93.58 87.17
17 51c | 1.88 096 -3.15 0.86 25729 0095 1.01 0.73 1.0 1.0 0.6 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 2 1 0 1 1 1 93.08 86.29
18 51d | 2.39 093 -321 0.86 241.29 0.96 0.97 0.72 1.0 1.0 06 1.0| 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 92.83 86.16
19 51e | 2.50 092 -392 0.75 306.16 0091 -7.01 0.00 1.0 1.0 06 1.0 37.38 1 3 1 0 1 1 1 0 1 1 1 86.02 82.75
20 51f | 1.61 097 -279 090 24326 0.96 4.38 0.99 1.0 1.0 0.6 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 1 1 0 1 1 1 95.46 87.47
21 51g | 1.88 096 -3.11 0.87 25729 0095 4.77 0.99 1.0 1.0 0.6 1.0 46.61 1 4 1 0 1 2 1 0 1 1 1 95.12 89.87
22 52a | 2.04 0.95 -3.55 0.81 22928 0.96 -0.41 0.40 0.8 1.0 1.0 1.0 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 91.68 86.22
23 52b | 1.54 097 -348 0.82 24528 0.96 -0.79 0.31 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 92.73 86.11
24 52¢ | 1.97 095 -3.61 0.80 25931 0.95 -0.91 0.29 1.0 1.0 1.0 1.0| 55.40 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 92.22 88.42
25 52d | 248 093 -3.68 0.79 24331 0.96 -0.94 0.28 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 91.93 87.63
26 52e | 2.59 092 -439 0.65 308.18 091 -9.02 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 46.17 1 3 1 1 1 2 1 0 1 1 1 88.28 78.11
27 52f | 1.69 096 -326 0.85 24528 0.92 2.47 0.92 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 2 1 0 1 1 1 97.36 87.14
28 52g | 1.97 095 -3.57 0.81 25931 095 2.92 0.95 1.0 1.0 1.0 1.0| 55.40 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 97.34 88.41
20 53a | 493 0.52 -523 044 31344 0.90 -17.73 0.00 0.8 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 1 1 82.02 78.19
30 53b | 4.44 0.64 -5.16 046 32944 0.89 -18.12 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 10 1 0 1 1 1 84.49 75.58
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ANEXO 25. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE III, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE II.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID ‘ Score StoreToxicidad Score Score A- Score D- Score Anillos anil,lo.s Rf)g.la de‘e Biodisp.
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro.matlcos L_1pmsk1 {=cumple Sc-ore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—cgmple fusionados fu_smnados 1—c1_1mple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 1—cgmple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple 0=no cumple
cumple

31 53¢ | 4.86 0.53 -528 043 343467 0.87 -18.18 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0] 5540 1 4 1 1 1 11 0 0 1 1 0 75.62 69.22
32 53d | 5.38 041 -535 041 32747 0.89 -18.24 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 0 0 82.37 75.80
33 53e | 5.49 038 -6.06 026 39234 0.79 -26.42 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.17 1 3 1 1 1 10 1 0 1 0 0 80.19 70.87
34 53f | 4.59 0.60 -493 0.52 32944 0.89 -14.86 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 66.40 1 4 1 2 1 10 1 0 1 1 1 84.65 78.22
35 53g | 4.86 0.53 -524 044 34347 0.87 -14.34 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 55.40 1 4 1 1 1 11 0 0 1 1 0 75.69 72.46
36 54a | 2.60 092 -416 0.70 27732 094 0.45 0.61 0.8 1.0 1.0 1.0 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 92.00 84.46
37 54b | 2.10 095 -4.09 071 29332 0.92 0.09 0.52 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 93.12 90.79
38 54¢ | 2.53 092 -422 0.69 307.35 091 0.03 0.51 1.0 1.0 1.0 1.0| 55.40 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 92.51 85.36
39 54d | 3.04 0.88 -428 0.67 29135 0.92 -0.13 0.47 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 91.83 86.94
40 54e | 3.15 0.86 -499 0.50 356.22 0.85 -8.20 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 46.17 1 3 1 1 1 3 1 0 1 1 1 86.27 89.93
41 54f | 2.25 094 -386 0.76 29332 0.92 3.29 0.96 1.0 1.0 1.0 1.0 | 66.40 1 4 1 2 1 3 1 0 1 1 1 96.79 85.58
42 54g | 2.53 092 -4.18 0.69 307.35 091 3.80 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0| 55.40 1 4 1 1 1 4 1 0 1 1 1 96.18 88.48
43 55a | 197 095 -3.00 0.88 229.28 0.96 1.00 0.73 0.8 1.0 1.0 1.0| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 94.81 85.22
44 55b | 147 0.97 -293 0.89 24528 0.96 0.61 0.65 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 95.85 87.03
45 55¢ | 1.90 096 -3.06 0.87 25931 0095 0.50 0.62 1.0 1.0 1.0 1.0]| 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 95.37 83.58
46 55d | 241 093 -3.13 0.87 24331 0.96 0.47 0.61 1.0 1.0 1.0 1.0| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 95.12 82.18
47 55e | 2.52 092 -384 0.76 308.18 091 -7.62 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 37.38 1 3 1 0 1 3 1 0 1 1 1 89.18 84.98
48 55f | 1.63 0.97 -271 091 24528 0.96 3.89 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0]| 57.61 1 4 1 1 1 3 1 0 1 1 1 98.52 87.72
49 55g | 1.90 096 -3.02 0.88 25931 0.95 4.34 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 46.61 1 4 1 0 1 4 1 0 1 1 1 98.22 85.01
50 56a | 0.52 099 -263 091 26128 0.95 -7.96 0.00 0.8 1.0 1.0 1.0| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 89.60 85.18
51 56b | 0.02 0.99 -256 092 27728 0.94 -8.34 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 91.13 82.74
52 56¢ | 0.45 0.99 -269 091 29130 0.92 -8.60 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 90.94 82.65
53 56d | 0.96 098 -2.75 090 27530 0.94 -8.46 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 90.95 85.22
54 56e | 1.07 098 -346 0.82 340.17 0.87 -16.65 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0| 64.64 1 5 1 1 1 5 1 0 1 1 1 89.82 80.81
55 56f | 0.18 099 -233 094 27728 0.94 -5.11 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 | 84.87 1 6 1 2 1 5 1 0 1 1 1 91.29 84.75
56 56g | 045 099 -265 091 29130 0.92 -4.66 0.01 1.0 1.0 1.0 1.0 73.87 1 6 1 1 1 6 1 0 1 1 1 91.04 81.42
57 57a | 2.69 091 -3.80 0.77 23425 0.96 -0.69 0.33 0.8 1.0 1.0 1.0] 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 90.54 93.35
58 57b | 2.19 094 -3.73 0.78 250.25 0.95 -1.12 0.25 1.0 1.0 1.0 1.0| 5437 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 91.68 92.00
59 57¢ | 2.62 092 -386 0.76 26428 0.94 -1.21 0.23 1.0 1.0 1.0 1.0| 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 91.12 83.38
60 57d | 3.13 0.87 -392 0.75 24828 0.95 -1.28 0.22 1.0 1.0 1.0 1.0| 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 90.62 87.62
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ANEXO 26. PROPIEDADES QUIMICO BIOLOGICAS CALCULADAS DE LA SERIE III, NAFTOQUINONAS DISENADAS, PARTE III.

OSIRIS Property Explorer Molinspiration Chemicalize
Score

No. ID Score e Score Score A- Score D- Score Anillos anillos Regla de Biodis
cLog Score Score Score Semejanza semejanza PSA _PSA A- ~ H D- ~ H E.Rot _E.Rot aromaticos aro.matlcos I:lplnskl I=cumple Sfore Score
P cLog LogS$S Log S PM PM aun a un <200 1—c1_1mple H 1—cgmple H 1—c1_1mple <10 1—c1_1mple fusionados fu_smnados 1—cgmple 0=no Propiedades final

P <500 farmaco fArmaco M T I E.R 0=no <10 0=no <5 0=no 0=no <5 1=cumple 0=no cumple F.Qcas. (%)
cumple cumple cumple cumple - 0=no cumple P
cumple

61 57e | 3.24 0.85 -4.63 0.59 313.15 091 -9.44 0.00 1.0 1.0 1.0 0.8] 34.14 1 2 1 0 1 1 1 0 1 1 1 85.75 87.74
62 57f | 2.35 093 -3.50 0.82 25025 0.95 2.25 0.90 1.0 1.0 1.0 1.0]| 5437 1 3 1 1 1 1 1 0 1 1 1 96.98 95.28
63 57g | 2.62 091 -3.82 0.77 26428 0.94 2.79 0.94 1.0 1.0 1.0 1.0| 43.38 1 3 1 0 1 2 1 0 1 1 1 96.65 97.68
64 58a | 0.02 099 -285 090 31531 0.90 0.45 0.61 0.8 1.0 1.0 1.0| 11540 1 7 1 2 1 7 1 0 1 1 1 93.83 87.94
65 58b | -0.48 1.00 -2.78 090 33130 0.88 0.01 0.50 1.0 1.0 1.0 1.0 135.62 1 8 1 3 1 7 1 0 1 1 1 94.48 80.57
66 58c | -0.06 099 -291 0.89 34533 0.86 0.13 0.53 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.63 1 8 1 2 1 8 1 0 1 1 1 94.45 85.04
67 58d | 0.46 099 -297 0.88 32933 0.88 0.06 0.52 1.0 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 7 1 0 1 1 1 94.39 86.30
68 58e | 0.57 099 -3.68 0.79 39420 0.78 -8.15 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 7 1 0 1 1 1 88.91 78.43
69 58f | -0.33 1.00 -2.55 092 33130 0.88 3.16 0.96 1.0 1.0 1.0 1.0 135.62 1 8 1 3 1 7 1 0 1 1 1 98.12 88.81
70 58g | -0.05 099 -2.87 0.89 34533 0.86 3.69 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.63 1 8 1 2 1 8 1 0 1 1 1 97.88 84.84
71 59a | -024 099 -2.62 092 31329 090 1.15 0.76 0.8 1.0 1.0 1.0] 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 95.17 90.53
72 59b | .0.736  1.00 -2.55 0.92 329.29 0.88 0.91 0.71 1.0 1.0 1.0 1.0 | 135.62 1 8 1 3 1 6 1 0 1 1 1 96.25 89.79
73 59c¢ | -0.31 1.00 -2.68 091 34332 0.87 0.95 0.72 1.0 1.0 1.0 1.0 124.63 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 96.09 87.79
74 59d | 0.20 099 -2.74 091 32732 0.89 0.90 0.71 1.0 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 96.10 88.43
75 59e | 0.31 099 -345 0.82 392.19 0.79 -7.22 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 89.22 77.30
76 59f | -0.58 1.00 -232 094 32929 0.88 3.92 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 | 135.62 1 8 1 3 1 6 1 0 1 1 1 98.42 88.96
77 59g | -0.31 1.00 -2.64 091 34332 0.87 4.37 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0] 124.63 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 98.16 88.82
78 60a | -0.24 099 -2.62 092 31329 090 1.15 0.76 0.8 1.0 1.0 1.0| 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 95.17 91.17
79 60b | -0.74 1.00  -2.55 092 32929 0.88 0.91 0.71 1.0 1.0 1.0 1.0 135.62 1 8 1 3 1 6 1 0 1 1 1 96.25 87.87
80 60c | -0.31 1.00 -2.68 091 34332 0.87 0.95 0.72 1.0 1.0 1.0 1.0 124.63 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 96.09 82.02
81 60d | 0.20 099 -2.74 091 32732 0.89 0.90 0.71 1.0 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 96.10 86.51
82 60e | 0.31 0.99 -345 0.82 392.19 0.79 -7.22 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 115.40 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 89.22 86.92
83 60f | -0.58 1.00 -232 094 32929 0.88 3.92 0.98 1.0 1.0 1.0 1.0 135.62 1 8 1 3 1 6 1 0 1 1 1 98.42 88.31
84 60g | -0.31 1.00 -2.64 091 34332 0.87 4.37 0.99 1.0 1.0 1.0 1.0 | 124.63 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 98.16 84.34
85 6la | 0.36 099 -345 0.82 392.19 0.79 -6.35 0.00 0.8 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 87.69 85.51
8 61b | -0.14 099 -338 0.83 408.18 0.75 -6.45 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 135.62 1 8 1 3 1 6 1 0 1 1 1 89.08 88.77
87 6lc | 0.28 099 -3.51 0.82 42221 0.72 -6.40 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0] 124.63 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 88.65 77.66
88 61d | 0.80 0.99 -3.58 0.81 40621 0.76 -6.46 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0 | 115.40 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 88.82 87.36
89 6le | 091 098 -429 0.67 471.08 0.59 -6.62 0.00 1.0 1.0 1.0 1.0]| 11540 1 7 1 2 1 6 1 0 1 1 1 86.49 83.63
90 o6l1f | 0.01 0.99 -3.16 0.89 408.18 0.75 -3.56 0.03 1.0 1.0 1.0 1.0 | 135.62 1 8 1 3 1 6 1 0 1 1 1 89.72 80.12
91 o6l1g | 0.29 099 -347 0.82 42221 0.72 -3.08 0.04 1.0 1.0 1.0 1.0] 124.63 1 8 1 2 1 7 1 0 1 1 1 89.03 84.90
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10.2 Espectroscopia y espectrometria

ANEXO 27 ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR 1H, 13C-HETCOR DE 2-((2-
(DIMETILAMINO)ETIL)AMINO)NAFTALEN-1,4-DIONA 50a
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ANEXO 28 ESPECTRO DE CORRELACION HOMONUCLEAR 1H, 1H -COSY DE 2-((2-
(DIMETILAMINO)ETIL)AMINO)NAFTALEN-1,4-DIONA 50a
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ANEXO 29 ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR 1H, 13C-HETCOR DE 2-((2-
(DIMETILAMINO)ETIL)AMINO)NAFTALEN-1,4-DIONA 50d
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ANEXO 30 ESPECTRO DE CORRELACION HOMONUCLEAR 1H, 1H -COSY DE 2-((2-
(DIMETILAMINO)ETIL)AMINO)NAFTALEN-1,4-DIONA 50d
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ANEXO 31 ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR 1H, 13C-HETCOR DE 2-
((2,2DIMETOXYETIL)AMINO)AMINO)NAFTALEN-1,4-DIONA 56a
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ANEXO 32 ESPECTRO DE CORRELACION HOMONUCLEAR 1H, 1H -COSY DE 2-
((2,2DIMETOXYETIL)AMINO)AMINO)NAFTALEN-1,4-DIONA 56a
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ANEXO 33 ESPECTRO DE CORRELACION HETERONUCLEAR 1H, 13C-HETCOR DE 2-((2,2-
DIMETOXIETIL)AMINO)-3-METILNAFTALEN-1,4-DIONA 56d
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ANEXO 34 ESPECTRO DE CORRELACION HOMONUCLEAR 1H, 1H -COSY DE 2-((2,2-
DIMETOXIETIL)AMINO)-3-METILNAFTALEN-1,4-DIONA 56d

T8 2= 2
@
o @
T
1. (ppm)

A

- @ @@@@@ @ -

i
o W

T T T T T T T T T T
45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
2 (ppm)

®
o
®
o
~
2
N
o
o
@
o
o
@
2
@
o

105 Q.F.B. Ana Lilia Ocampo Néstor
p



[Estudio docking, cribado virtual y sintesis de compuestos potencialmente activos frente a Trypanosoma cruzi] _

ANEXO 35. ESPECTRO DE 'H-RMN DE ACIDO 4-[(2-AMINOETIL)AMINO]-4-OXOBUTANOICO (1f)
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ANEXO 36. ESPECTRO DE MASAS DEL ACIDO 4-[(2-AMINOETIL)AMINO]-4-OXOBUTANOICO
1D
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ANEXO 37. ESPECTRO DE INFRAROJO DEL ACIDO 4-[(2-AMINOETIL)AMINO]-4-OXOBUTANOICO (1f)
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