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Resumen

El disefio y desarrollo de nuevos farmacos contra el dolor incluye la identificacion de nuevas dianas
moleculares dentro de las vias de sefializacion y percepcion del dolor en el sistema nervioso. Uno
de los descubrimientos recientes es que el receptor de tropomiosina quinasa A (TrkA) esta asociado
con el dolor nociceptivo y neuropatico al unirse con su ligando natural el factor de crecimiento
neuronal (NGF), desencadena la via de sefializacion NFG/TrkA y promueve la sintesis de proteinas
como el receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1), péptidos como la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y sus funciones son la transmision y modulacion

del dolor.

En 2017 Hurzy y colaboradores, disefiaron y sintetizaron cuarenta nuevas moléculas anélogas del
tipo —N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il) etanamida, que Ilamamos "N-PTindoles" y
actualmente se sujetan a pruebas experimentales para comprobar si alivian el dolor. Son moléculas
que podrian ser posibles candidatos de farmacos para aliviar el dolor, ya que su sitio activo se ubica

en la region juxtamembrana y parte del dominio quinasa del receptor TrkA.

En el Laboratorio de Simulaciones moleculares computacionales se estudia la relacion cuantitativa
entre los descriptores moleculares de los cuarenta andlogos inhibidores de TrkA o N-PTindoles y
su actividad bioldgica utilizando la metodologia de relacion estructura-actividad cuantitativa
(QSAR por sus siglas en inglés Quantitative Structure-Activity Relationship) para predecir la
relacion de descriptores moleculares cuantitativos (Qsar) de 40 inhibidores analogos de N-
PTindoles (gSar) con su actividad bioldgica del receptor TrkA (gsAr), por medio de una regresion
lineal maltiple (MLR) (gsaR).
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ABREVIATURAS Y GLOSARIO

TrkA: Receptor de tropomiosina quinasa A.

NGF: Factor de crecimiento neuronal.

TRPV1: Receptor de potencial transitorio V1.

CGRP: Péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

N-PTindoles: Moléculas anéalogas del tipo —N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il)

etanamida.

QSAR: Relacion estructura-actividad cuantitativa o Quantitative Structure-Activity
Relationship en inglés.

SAR: Relacion estructura-actividad o Structure-Activity Relationship en inglés.
MLR: Regresion lineal maltiple.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral a.

CB1.: Canabinoide tipo 1.

CB2: Canabinoide tipo 2.

ASIC: Canales idnicos sensibles al &cido.

Trks: Receptores de tropomiosina quinasa 0 receptores quinasa relacionados con la

tropomiosina.

TrkB: Receptor de tropomiosina quinasa B.
TrkC: Receptor de tropomiosina quinasa C.
BDNF: Factor neurotrdfico derivado del cerebro.
NT-4/5: Neurotrofina 4/5.

NT-3: Neurotoxina 3.

DEG: Triada de amino&cidos acido aspartico, acido glutamico y glicina.



IC50: Concentracioén inhibitoria 50.
DL50: Dosis letal 50.

DV: Actividad bioldgica representada como IC50, es la variable dependiente.

IDV: Descriptores moleculares, variables independientes.

B0: Es el intercepto.

B1, 2, 3...n: Pendientes.

ei: Residuo o error.

RSS: Suma residual de cuadrados o Residual Sum of Squares.

R?: Coeficiente de determinacion.

2D: Bidimensional.

3D: Tridimensional.

PDB: Banco de datos de proteinas cristalizadas o Protein Data Bank en inglés.

BS: Sitio de unién o binding site en inglés es el lugar del acoplamiento de ligandos
SLR: Regresion simple lineal.

Ki: Constante de inhibicion.
MO: Modelo nulo.
C: Carbono.

H: Hidrdégeno.

DG o LBE: Energia libre de interaccion.

ESOL: Estimacion de la solubilidad acuosa directamente de la estructura molecular.
Log P: Coeficiente de particion lipido/agua.

Log SW: Logaritmo negativo de la solubilidad en agua del compuesto.

FractionCsp3: Relacién de los carbonos hibridados sp3 sobre el recuento total de carbono de la

molécula.

LogKp: Permeacion de la piel.



Se: Suma total de las electronegatividades de la estructura.

Ss: Suma de estados electrologicos.

Sv: Suma total de volumenes atdmicos de Van Der Waals.

POL: NUmero de polaridad.

IAC: Informacion total de la composicion atdmica.

UNIP: unipolaridad.

IDM: Informacion de la magnitud de la distancia.

HOMT: indice de aromaticidad.

HBD o H-Don: Numero de atomos donadores de hidrogeno unidos a nitrégeno y oxigeno.

Log PC: Logaritmo negativo de la distribucion del componente en octano/agua utilizando el

método de radio aromatico de Ghoose/Crippen.
MW: Masa molecular.

MR: Refractividad molar.

PSA: Area de superficie polar.

VVOL: Volumen.

TPSA: Area de superficie polar total.



1. INTRODUCCION

1.1 Dolor

El dolor segiin la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor se define como ‘“una
experiencia sensorial y emocional desagradable que se relaciona con un dafio tisular”. [1-3]

El dolor se clasifica por origen, duracion e intensidad véase Figura 1.

Por el origen es nociceptivo y neuropatico: El dolor nociceptivo o fisiolégico es causado por una
lesion tisular donde ocurre una activacion de los nociceptores o receptores del dolor que emiten
sefiales hacia el sistema nervioso central. Los nociceptores pueden ser mecanoreceptores,

quimiorreceptores o termoreceptores. [4]

El dolor neuropético es causado por un dafio estructural o una enfermedad del sistema nervioso

central o periférico y se denomina dolor patologico. [4]

Tanto el dolor nociceptivo como el neuropatico activan diferentes vias de sefalizacion ya que al
momento de ocurrir un dafio de origen fisioldgico u origen patoldgico ocasiona una liberacion de
sustancias enddgenas que pueden segregarse desde las células inflamatorias en el tejido lesionado
o0 por células de Schwann en los nervios dafiados como NGF (factor de crecimiento neuronal), las

interleucinas y TNF-a (factor de necrosis tumoral- o). [4]

Por su intensidad es leve, moderado o severo. Para conocer el tipo de intensidad de dolor de un
paciente se establece una medicion del dolor desde el punto de vista clinico, con informacién verbal

0 escrita dada por el mismo y basada en la escala analdgica visual. [3]

El dolor segun su duracion puede ser agudo y cronico. El dolor agudo tiene una duracién corta y

Se expresa como respuesta a un trauma tisular que se disminuye progresivamente hasta desaparecer.
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El cronico se caracteriza por la persistencia de estimulos nocivos de una enfermedad o

exacerbacion de una lesion, este puede durar meses e incluso afios y estd asociado con el dolor

nociceptivo y neuropatico. [1, 2, 4]

NOCICEPTIVO Y

ORIGEN NEUROPATICO

- .

>,

AGUDO Y CRONICO

\

INTENSIDAD MODERADO
, SEVERO
>

Figura 1: Tipos de dolor: Esquema que representa las tres clasificaciones del dolor por origen, duracion e

DOLOR o DURACION -

intensidad.

Aproximadamente el 30% de la poblacion tiene dolor cronico generado por diferentes

enfermedades como: artritis, cancer, drepanocitosis y dolor lumbar cronico véase Tabla 1. [1, 4-6]

Los analgésicos utilizados para el dolor neuropatico segun las guias de practica clinica son
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, gabapentinoides, antidepresivos triciclicos y
opioides. Sin embargo, se ha reportado un alivio inadecuado del dolor e intolerancia de los efectos
secundarios en los pacientes tratados con estos medicamentos. [2, 7, 8]



Tabla 1: Enfermedades asociadas al dolor cronico.

Enfermedad Causa del dolor cronico

Artritis Inflamacion de las articulaciones que provoca sensibilizacion periférica
y central.

Cancer Crecimiento tumoral y los procedimientos diagnosticos o terapéuticos

de los paciente, como efectos secundarios generados por las

quimioterapias.

Drepanocitosis

Asociada a las afecciones producidas por la falciformacion de los
eritrocitos, que promueven la necrosis a vascular por la dificultad del
flujo sanguineo y mala oxigenacion, provocando dolor crénico en los

miembros y articulaciones.

Dolor

crénico

lumbar

Degeneracion de los discos intervertebrales y las articulaciones

posteriores: asociado a dolor ciético.

En investigaciones recientes reportan nuevos blancos moleculares para aliviar el dolor como el

receptor Canabinoide tipo 1 y 2 (CB1, CB2), bloqueadores de los canales de sodio dependientes

de voltaje, canales ionicos sensibles al cido (ASIC) y tropomiosina quinasa A (TrkA). [5, 9-11].

En la Tabla 2 se muestra un panorama general de los analgésicos que se encuentran en el mercado

y el receptor en el que actuan, se incluye una lista de los nuevos receptores mencionados

anteriormente y ademas se hace hincapié en si existen estudios de relacién estructura actividad

cuantitativa (QSAR) en cada uno de ellos. El color verde representa los farmacos que cuentan con

estudios tipos QSAR [10-13], el rojo los que no tienen estudios tipo QSAR y en naranja las

moléculas analogas —N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il) etanamida inhibidoras del

receptor TrkA [5] las cuales se utilizaran en este trabajo y tendran un modelo QSAR.
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Tabla 2: Farmaco-receptor y relacién estructura actividad cuantitativa.
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Opioides

Morfina
Oxicodona
Tramadol
Hidrocodona
Hidromorfona
Fentanilo
Tapentadol
Metadona

Opioide p y
kappa

Antiinflamatorios
no esteroideos
AINES

Acido Acetil
Salicilico
Diflunisal
Acetaminofeno
Ibuorofeno

Ciclooxigenasa |

Corticoesteroide

Dexametasona

Glucocorticoide
(GRC)

Antidepresivo
triciclico

Desipramina
Nortriptilina

Acido gamma
aminobutirico
GABA

Canabinoides

Canabinoides

Canabinoide
tipo1y?2
CB1YCB2

Bloqueadores de
los canales de
sodio
dependientes de
voltaje

Carbamazepina
Oxcarbazepina
Acetato de

Eslicarbazepina

Canales de Na+
NAV1.3,109,1.7
Y 1.8

Bloqueadores
de canales
16nicos
sensibles al
acido

ASIC

Amilorida

Canales i6nicos
sensibles al
acido

ASIC

No

Inhibidores de
TrkA

—N-(piridin-2-
ilmetil)-2-(2-
tiofen-2-
ilindol-1-il)
etanamida
N-PTindoles

TrkA
Tropomiosina
quinasa A

No



1.2 Receptor tropomiosina quinasa (Trks)

Los receptores de tropomiosina quinasa o receptores quinasa relacionados con la tropomiosina
(Trks) son enzimas transmembrana unidas a glicoproteinas que participan en la sefializacion
celular. La familia de los Trks esta constituida por TrkA, TrkB y TrkC. [14] Todas las isoformas
de Trks tienen una parte extracelular que contiene tres repeticiones ricas de leucina, dos
repeticiones de cisteina, dominios de inmunoglobulina (1g), una regién transmembrana y una parte

intracelular con una regién juxtamembrana y un dominio tirosina quinasa. [15, 16]

El ligando enddgeno de TrkA es el factor de crecimiento neuronal (NGF), los de TrkB son factor
de crecimiento neuronal (NGF) y el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), mientras que
los de TrkC son la neurotrofina 4/5 (NT-4/5) y la neurotoxina 3 (NT-3). [4, 6, 15, 17]

La activacion de los receptores Trks ocurre cuando el ligando enddgeno respectivo se une con el
dominio extracelular de TrkA, TrkB y TrkC, en el segundo dominio Ig dando como resultado la
dimerizacion del receptor con activacion del centro catalitico, la autofosforilacién de residuos de
tirosina en el interior y exterior del dominio quinasa e iniciando la via de sefializacion intracelular
regulada por Shc (ERK) o fosfolipasa C- y ( PLC-y) que termina en la diferenciacion,
supervivencia y crecimiento neuronal. [14, 17-18]

1.3Receptor tropomiosina quinasa A (TrkA)

El receptor de tropomiosina quinasa A (TrkA) es una proteina codificada por el gen NTRK1. Esta
constituida por un dominio extracelular de unién al ligando, un dominio transmembrana, una region

juxtamembrana y un dominio quinasa intracelular. Se expresa en el sistema nervioso periférico,



central, el tejido inmunitario, tracto digestivo, corteza suprarrenal, prostata, Gtero, rifion y piel. [4,
7, 18]

El ligando enddgeno de TrkA es el factor de crecimiento neuronal (NFG), es secretado por las
células inflamatorias y se une al TrkA ubicado en la membrana celular de las terminaciones
neuronales sensoriales. EI NFG es absorbido por endosomas y transportado de manera retrograda
a través del axon hasta los cuerpos celulares de los ganglios, donde se produce la traduccion de

sefiales intracelulares de la via de sefializacion NFG/TrkA. [4, 7]

La via NFG/TrkA se induce por la union de NFG al interactuar con el tercer motivo rico de leucina,
el dominio 2-cisteina y el dominio 2-inmunoglobulina de la parte extracelular, lo que promueve la
dimerizacion del TrkA. Posteriormente en la region juxtamembrana y dominio quinasa la triada de
aminoacidos DEG sufre un cambio conformacional y da paso a la apertura del sitio activo donde
se une el ATP vy transfiere un grupo fosfato (forma activa). La forma activa de TrkA induce
autofosforilacion de tirosina 670, 674 y 675 en el dominio citoplasmético que actan como sitios
efectores acoplados en la via de sefializacion NFG/TrkA y promoviendo finalmente la sintesis de
varios tipos de proteinas como la TRPV1, péptidos como la sustancia P y CGRP, los cuales estan

asociados a la sefializacion del dolor Figura 2. [4, 7, 14, 19 -22]
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Figura 2: Via de sefializacion NGF/TrkA y sitio activo de N-PTindoles en la region

juxtamembrana y quinasa.

1.4 Inhibidores relacionados con la via de sefializacion NFG/TrkA

Durante décadas se han buscado nuevas terapias contra el dolor y en los Gltimos afios se han
descrito nuevos analgésicos relacionados con la inhibicion de la via de sefializacién NFG/TrkA.

Los inhibidores del receptor TrkA se dividen en tres tipos, segin su mecanismo de accion. En la
Tabla 3, se muestran los mecanismos de accién y ejemplos de cada uno de estos inhibidores que

ya se encuentran en el mercado farmacéutico y otros en investigacion. [4, 7]

Los inhibidores tipo tres se subdividen de acuerdo a las interacciones que realicen con el dominio

quinasa del TrkA:

3a) Son inhibidores que se encuentran en el sitio activo de la bisagra del dominio quinasa.
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3b) Inhibidores que se encuentran dentro del sitio activo de la bisagra del dominio quinasa y ademés
en su disefio son inhibidores capaces de extender su interaccion a otros residuos aminoacidicos que
no son propios del sitio activo de la enzima para aumentar su selectividad.

3c) Son inhibidores que se unen fuera del sitio activo.

3d) Inhibidores que se unen con otros dominios de la enzima. [7]

Tabla 3: Tipos de inhibidores de la via de sefializacion NFG/TrkA

Tipo de inhibidor Mecanismo de accion de Ejemplos
inhibidores relacionados con
TrkA
Tipo 1 Capturan NFG Anticuerpo NGF (ABT-110,
alpha-D11, AMG403,
fulranumab, Medi-578,
muMab911, (MNAC13),
ALE0540, PD90780,
tanezumad.
Tipo 2 Inhiben la unién de NGF y TrkA | Anti-TrkA (MNACL13),
ALE0540, PD90780.
Tipo 3 Inhibidores de la actividad ARRY-470, ARRY-872 CT-
enzimatica de TrkA 327, CT-335, CT-340,
IPTRK342, K252a, NMS-
P626.
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1.5 Modelo relacion estructura actividad cuantitativa (QSAR)

El modelo relacion estructura actividad cuantitativa QSAR por sus siglas en inglés (Quantitative
Structure-Activity Relationship), es un modelo tedrico que se ha utilizado principalmente para la
optimizacion de un farmaco lider, el descubrimiento de nuevos medicamentos, la prediccion de la

actividad de nuevas moléculas estructuralmente similares y estudiar mecanismos de accion. [23]

En la quimica farmacéutica es ampliamente utilizada para el disefio de nuevos farmacos, por
ejemplo: oseltamivir, captopril y losartan. Histéricamente el QSAR surgi6é en 1963 por Corwin
Hansh con la interpretacion sistematica de la respuesta bioldgica versus las estructuras quimicas.
[23, 24]

El QSAR se basa en la observacion de estructuras similares, pequefias y activas, cuyas propiedades
moleculares o descriptores se cuantifican y se relaciona con la actividad bioldgica. Este modelo
parte de la idea “la estructura determina la actividad” y varias moléculas con estructura similar
tendran una actividad similar. EI modelo se expresa como un modelo matematico multivariable
que intenta capturar la relacion entre la actividad bioldgica (variable dependiente) con los
descriptores moleculares de las estructuras en términos cuantitativos (variables independientes)

mediante el uso de herramientas de la estadistica como la regresion lineal multiple. [23, 25-27]

Para que se lleve a cabo esta metodologia es necesario contar con dos principales entradas: la
primera es una serie de estructuras quimicas similares (gSar) y la segunda es actividades biologicas
de cada una de ellas, esta actividad bioldgica puede estar representada como una concentracion
inhibitoria 50 o 1C50, dosis letal 50 o LD50, constante de inhibicion o Ki, entre otras (gsAr).

Durante la realizacion del QSAR se requiere que las estructuras quimicas sean interpretadas por

16



nameros como descriptores moleculares (Qsar) y al final se relacionan mediante una regresion

lineal simple o multiple (gsaR). [23, 25, 27]

En los siguientes apartados se explicara con mayor detalle los descriptores moleculares y la

regresion lineal multiple.

1.5.1 Descriptores moleculares

Los descriptores moleculares son representaciones matematicas de una propiedad perteneciente a
una molécula, donde la informacion quimica relacionada con la estructura se simboliza de manera
numérica [22, 24]. Por ejemplo, en las estructuras N-PTindoles se puede cuantificar el nimero de

nitrdgenos, su masa atémica, superficie polar, coeficiente de particion, etc.

Los descriptores moleculares tienen un papel fundamental en el desarrollo de modelos de la
quimica farmacéutica, toxicologia, investigacion de la salud, proteccion ambiental, entre otras
ciencias. [22, 29]

Los descriptores moleculares se derivan aplicando diferentes teorias de la quimica cuéntica,
quimica organica, fisicoquimica, fisica, farmacodinamia, farmacocinética y toxicologia. [23, 26,

28, 29] Estos descriptores pueden ser calculados de forma experimental o teorica.

Los descriptores moleculares se pueden dividir como:

e Descriptores topologicos o conectividad molecular
e Descriptores electronicos
e Descriptores estéricos

e Descriptores hidrofébicos
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Los descriptores topologicos o de conectividad molecular son los que comienzan por la
representacion de los &tomos de la misma mediante puntos (Illamados vértices) y la de los enlaces
por segmentos (llamados ejes). Estas estructuras denominadas grafos quimicos, no son un simple
ordenamiento de puntos y segmentos sino un diagrama de la estructura molecular y una
representacion de la topologia molecular. Los indices topoldgicos pueden ser sensibles a una 0 méas
caracteristicas estructurales de la molécula, como el tamafio, la forma, la simetria, la ramificacion
y asi también pueden codificar informacién quimica sobre el tipo de atomo y la multiplicidad de
enlaces. [30-34]

Los descriptores electrénicos son propiedades fisicoquimicas donde se utilizan para su obtencion
los efectos inductivos (F) y la resonancia (R) son estudiados mediante la ecuacion de Hammett. Un

ejemplo es el momento bipolar. [23, 31, 33]

Los descriptores estéricos son aquellos que se relacionan con el parametro estérico (volumen de la
molécula) de una estructura y la interaccién del sitio activo; sus conformaciones, interacciones
intermoleculares con los ligandos, efectos polares influyen sobre la interaccion directa con la

cavidad un ejemplo es la refractividad molar. [23, 31]

Los descriptores hidrofobos como su nombre lo indica miden la hidrofobicidad de una molécula
por medio del coeficiente de particion octano/agua o LogP. Parametros que son fundamentales para

relacionar la cantidad de inhibidor que puede entrar al organismo. [23, 31, 34]

1.5.2 Regresion lineal multiple en QSAR

La regresion lineal multiple (MLR) es un modelo matematico estadistico cuyo objetivo es
relacionar a la variable dependiente (Y o DV) con dos 0 més variables independientes (X o IDV5s)
para explicar como influye las IDVs con la DV. Esta metodologia es una extension de la regresion
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lineal simple (SLR) con la excepcion que utiliza mas de un descriptor en un espacio
hiperdimensional relacionados con una sola DV. [35-38]

Los modelos de regresion lineal se emplean para predecir el valor de la DV o para evaluar la
influencia que tienen los predictores sobre ella (este Gltimo se debe analizar cuidadosamente para

no tener una mala interpretacion causa-efecto). [35, 38]

Tanto en la ecuacion de SLR como en MLR hay un intercepto, una pendiente o pendientes
respectivamente y un coeficiente de determinacion, cuyos valores son desconocidas al inicio del
método y se resuelven al encontrar la mejor relacién. El intercepto y las pendientes son conocidas
como coeficientes parciales de regresion. La magnitud de cada coeficiente parcial de regresion es
dependiente de la unidad en la que se mida la unidad del descriptor molecular a la que corresponda
por lo tanto la magnitud no se debe asociar a la importancia de cada descriptor molecular en la
ecuacion final. Para la determinacion del impacto de cada IDV en el modelo QSAR, se emplean
los coeficientes parciales estandarizados (coeficientes B) que se obtienen al sustraer la media y
dividir entre la desviacién estandar de las IDVs previo al ajuste del modelo. Los coeficientes
representan la variacién que experimenta la DV cuando la IDV varia en una unidad y todas las

demas parecen constantes. [23, 35-38]

Otro parametro que se obtiene por la regresion lineal maltiple es el R cuadrado, indica el porcentaje
de la varianza de la variable dependiente explicado por el conjunto de variables independientes.

Cuanto mayor sea la R-cuadrado més explicativo y mejor es el modelo causal. [35, 38]

Los modelos lineales multiples para un modelo QSAR siguen la siguiente ecuacion 1 [23, 35-
38]:
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DV =(p0+ p1 IDV1i+ g2 IDV2i+ --- +fn IDV ni) + ei ecuacionl

e DV: Actividad bioldgica representada como IC50, es la variable dependiente

e IDV 1,2,3...n: descriptores moleculares, variables independientes (IDV)

e [0: esel intercepto u ordenada en el origen, el valor de la variable dependiente DV cuando
todos los predictores son cero.

e f1,2,3...n": son las pendientes dadas por el efecto promedio que tiene el incremento en
una unidad del descriptor molecular “IDV 1, 2, 3...n” sobre la DV, manteniéndose
constantes el resto de variables. Indica la intensidad y la direccién de la relacion entre esa
variable independiente (IDV) y la variable dependiente (DV). El signo de la pendiente
indica la direccion (signo positivo indica que al aumentar los valores de la IDV aumentan
los valores de la DV; signo menos indica que al aumentar los valores de la IDV, los
valores de la DV descienden).

e ei:eselresiduo o error, la diferencia entre el valor observado y el estimado por el modelo.

Existe una serie de condiciones para la elaboracion de una MLR que son las mismas y otras
condiciones adicionales que utilizan los modelos lineales simples. A continuacion, se presentan

algunas de las condiciones de MLR para obtener un buen modelo QSAR.

La no colinealidad o multicolinealidad: Indica que los IDVs deben ser independientes, por lo que
no deben tener colinealidad entre ellos. En otras palabras, se refiere a cuando un descriptor
molecular esta linealmente relacionado con uno o varios descriptores moleculares del modelo. [35,
38]

Un ejemplo es colocar en una ecuacion de MLR dos IDVs que representen al coeficiente de reparto
solo por obtenerse diferentes métodos, ya que la consecuencia inmediata es la colinealidad que no

permite identificar de forma precisa el efecto individual que tiene cada IDV con respecto a la
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actividad bioldgica y esto finalmente se traduce en el incremento de la varianza de los coeficientes
de regresion estimados y resulta practicamente imposible establecer su significancia estadistica.

No existe un método estadistico concreto para determinar la existencia de colinealidad o
multicolinealidad entre los descriptores moleculares en un modelo QSAR, sin embargo, se han
desarrollado numerosas “reglas” practicas que tratan de determinar la medida en la que afecta la
estimacion y contraste de un modelo. Las reglas para descartar una colinealidad o multicolinealidad
son [25, 35, 36, 38]:

e Calcular el coeficiente de determinacion (R?) entre los descriptores, si el R? es alto (cercano
a 1) y ninguno de los descriptores es significativo, hay indicios de colinealidad.

e Realizar una matriz de correlacion en la que se analice la relacion lineal entre cada par de
descriptores moleculares o IDVs. Cabe mencionar que, a pesar de no obtenerse ningln
coeficiente de correlacion alto, esto no asegura la ausencia de multicolinealidad. Se puede
dar el caso de tener una relacién lineal casi perfecta entre tres 0 mas variables y que las

correlaciones simples entre pares de estas mismas variables no sean mayores que 0.5.

e Determinar un modelo de regresion lineal simple entre cada uno de los IDVs frente al resto.
Si en alguno de los modelos el coeficiente de determinacion R? es alto, estaria sefialando

una posible colinealidad.

En caso de encontrar colinealidad entre los IDVs, existen dos posibles soluciones. La primera es
excluir uno de los IDVs redundantes e intentar conservar el descriptor que, a juicio del investigador,
este influyendo con la respuesta biologica o la DV. El IDV redundante excluido no suele tener
mucho impacto en el modelo en cuanto a su capacidad predictiva ya que, al existir colinealidad, la

informacidn que aporta uno de los descriptores moleculares es la misma en presencia del otro por
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lo que no hay una pérdida de informacion causal. La segunda opcién consiste en combinar las
variables colineales en un unico IDV, aunque con el riesgo de perder su interpretacion. En las dos
soluciones se puede cambiar por otro IDV que aporte mejor informacion al modelo. [35, 38] En
ejemplo anterior del coeficiente de reparto si se elimina una IDV colineal, la nueva ecuacion no

sufrira una pérdida de informacion ya que el IDV eliminado era redundante.

En la metodologia QSAR se recomienda evitar la colinealidad, ya que puede llevar a conclusiones
erréneas, haciendo creer que una variable es la causa cuando en realidad es otra la que esta

influenciando sobre ese descriptor. Lo que resulta en una mala prediccién.

Parsimonia: Indica que el mejor modelo QSAR es aquel capaz de explicar con mayor precision la
variabilidad observada en la VD empleando el menor nimero de descriptores moleculares, por lo
tanto, con menos asunciones. Se recomienda utilizar descriptores representativos y faciles de

identificar de manera experimental. [25, 35, 38]

Relacion lineal entre los predictores numéricos y la variable respuesta: Cada descriptor
molecular numérico tiene que estar linealmente relacionado con la actividad biol6gica mientras los
demas IDVs se mantienen constantes, de lo contrario no se puede introducir en el modelo. La forma
mas recomendable de comprobarlo es representando los residuos del modelo frente a cada uno de
los descriptores moleculares. Si la relacién es lineal, los residuos se distribuyen de forma aleatoria
entorno a cero. Estos andlisis son solo aproximados, ya que no hay forma de saber si realmente la

relacion es lineal cuando el resto de descriptores se mantienen constantes. [35]

Distribucion normal de los residuos: Los residuos obtenidos del modelo se deben distribuir de
forma normal con media cero. Para comprobarlo se recurre a histogramas, a los cuartiles normales

0 a test de hipétesis de normalidad. [35-38]
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Variabilidad constante de los residuos (homocedasticidad): La varianza de los residuos debe
de ser constante en todo el rango de observaciones (moléculas). Para comprobarlo se representan
los residuos y si la varianza es constante, se distribuye de forma aleatoria manteniendo una misma
dispersion y sin ningan patron especifico existe homocedasticidad, Una distribucion cénica en la
gréafica es un claro ejemplo de falta de homocedasticidad. También se puede recurrir a contrastes
de homocedasticidad como el test de Breusch-Pagan. [25, 35, 38]

Valores atipicos, con alto leverage o influyentes: Es recomendable identificar moléculas que sean
atipicas o que puedan estar influenciando al modelo QSAR. La forma mas facil de detectarlas es a
través de los residuos. [25, 35-38]

Tamarfio de la muestra: Para que la MLR tenga significado estadistico debe haber suficientes
moléculas (datos) para generar un QSAR, si no se dispone de suficientes moléculas, los
descriptores que no son realmente influyentes podrian parecerlo. En el libro Hanbook of biological
statistics recomiendan que el nimero de observaciones sea como minimo entre 10 y 20 veces el
namero de descriptores del modelo. Y en trabajos anteriores se ha descrito que para elaborar un
buen modelo QSAR se necesita cerca de la sexta parte de descriptores del conjunto de moléculas
(estadisticamente los datos “n” que se utilizan para generar la ecuacion). Por ejemplo, en una
ecuacion multiple lineal que contiene 40 moléculas estructuralmente similares se necesitan de siete
a ocho descriptores para generar la ecuacion que describa la mejor relacion de la actividad
bioldgica. [25, 35-38]

La gran mayoria de condiciones se verifican utilizando los residuos, por lo tanto, se suele generar
primero el modelo y posteriormente validar las condiciones. De hecho, el ajuste de un modelo debe
verse como un proceso iterativo en el que se ajusta el modelo, se evalGan sus residuos y se mejora

hasta llegar a un modelo 6ptimo o el mejor modelo.
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Para la seleccion de descriptores en un modelo QSAR es necesario dar las siguientes definiciones
estadisticas:

Bias 0 sesgo: es el error que se introduce al intentar explicar la relacion existente entre variables
del mundo real en este caso las variables de la naturaleza mediante un modelo mateméatico mas
simple lo cual es extremadamente complicado. El bias de un modelo es independiente de los datos
empleados para crearlo, depende Unicamente del tipo de modelo utilizado para intentar explicar la

relacién entre variables. [25, 35-38]

Varianza: es la variacion que tiene un modelo en este caso el QSAR dependiendo de las moléculas
que se emplean para ajustarlo (training data). [25, 35]

El modelo de regresion lineal multiple se ajusta por minimos cuadrados y donde debemos tener en

cuenta dos puntos fundamentales, el error de prediccion y la Interpretacion del modelo QSAR.

El error de prediccion: Para que un modelo de regresion lineal maltiple generado por minimos
cuadrados tenga una buena capacidad predictiva (test error rate) se necesita que la relacion
existente entre los IDVs y la actividad bioldgica (DV) sea aproximadamente lineal, ya que asi se
asegura que el método de minimos cuadrados tenga un bias 0 sesgo pequefio. Ademas, se requiere
que el niamero de moléculas con las que se ajusta el modelo sea mayor al nimero de descriptores
(n>>p) y asi las estimaciones tendran poca varianza. Por el contrario, si existe un nimero de
estructuras mucho mayor que los IDVs, la varianza aumenta (p>n) y por lo tanto el método de

minimos cuadrados no debe ser utilizado. [25,38]

Interpretabilidad del modelo: Cuantos méas IDVs se utilicen en el modelo QSAR utilizando la MLR
mas compleja es su interpretacion. Por lo tanto, se recomienda limitar al modelo con IDVs que
tengan una influencia importante sobre la respuesta biolégica (DV), excluyendo aquellos

descriptores irrelevantes y que solo incorporan complejidad innecesaria. Ademas, la
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interpretabilidad se asocia a descriptores que puedan justificar adecuadamente una actividad
bioldgica, de forma tedrica pero también que estos puedan utilizarse para cambios de manera
experimental. [25, 28, 35, 38]

Cuando se dispone de pocas moléculas o0 muchos descriptores, es necesario emplear un método
de regresion que nos ayude a identificar los IDVs maés relevantes y excluir a los irrelevantes. A
este proceso se le conoce como variable de seleccion. Existen tres métodos més utilizados para
elegir a los mejores IDVs y son” subset selection”, “shrinkage/regularization” y “dimension
reduction” [35-38]. Cabe mencionar que todos estos métodos reducen la varianza de las
estimaciones, pero siguen siendo modelos lineales. En este trabajo solo de mencionar el subset

selection, ya que es el método que se utilizara en esta investigacion.

Subset Selection: Este método tiene como propdsito identificar y seleccionar de entre todos los
IDVs calculados, aquellos que estdn mas relacionados con la actividad bioldgica y asi crear el
mejor modelo. Sin embargo, hay que tener en cuenta que al final el investigador debe seleccionar

los descriptores que permitan una mayor interpretabilidad al método. [35-38]

El procedimiento general de los métodos de subset selection son:

Crear un conjunto de modelos, todos los posibles (best subset) o bien un conjunto considerable de

ellos (stepwise), mediante diferentes combinaciones de los descriptores moleculares disponibles.

Dentro del Subset selection existe una subdivision: best subset selection y stepwise selection
(forward, backward e hybrid). Este Gltimo es la combinacion de los métodos forward y backward

selection.
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Best Subset Selection: Este proceso consiste en evaluar todos los posibles modelos creando
combinaciones de los IDVs disponibles. Primero se genera un modelo sin ningin IDV al que se le
conoce como un modelo nulo (MO0). Después se generan todos los posibles modelos que contienen
solo un IDV Yy se selecciona el que tiene menor suma residual de cuadrados o Residual Sum of
Squares (RSS) o mayor R2. Al modelo seleccionado se denomina (M1). Posteriormente se repite
el paso anterior para modelos con dos predictores y asi sucesivamente hasta llegar al modelo con
todos los IDVs (MKk). [35-38] Este tipo de seleccidn de descriptores se produce por programas
estadisticos con algoritmos muchas veces desconocido para el usuario y por lo que el mejor modelo
por este método es el que numéricamente tiene un R? cercano a 1 y no considera si el descriptor
tiene interpretabilidad bioldgica y quimica, por lo tanto, el investigador no debe perder el objetivo

de su estudio ya que él conoce la parte bioldgica, fisicoquimica, toxicoldgica, etc.

Otra cuestion que se debe tener en cuenta es que después de identificar y seleccionar el mejor
modelo se tiene que verificar que esto sea correcto por lo que se propone hacer una validacion

cruzada o R? ajustado.

Forward Stepwise Selection: Esta metodologia no evalla todas las combinaciones posibles de los
IDVs, solo realiza subconjuntos de las mismas. Los pasos son generar un modelo nulo y después
crear todos los posibles modelos que se pueden generar al introducir un IDV mas al MO0. Luego
entre todos estos modelos con un solo IDV se selecciona el mejor por medio de la RSS o R? (M1).
Se repite el paso anterior partiendo del Gltimo modelo seleccionado y asi sucesivamente hasta tener
el modelo con todos los descriptores moleculares que se relacionan mejor con la actividad
biologica. Se seleccionan los mejores modelos para cada numero de predictores (M0, M1, M2...,
MK) y se identifica el mejor, esta vez empleando una validacion cruzada o R? ajustado como en el
caso de Best subset. [35-38]

Backward Stepwise Selection: este método a diferencia del forward stepwise selection inicia con

un modelo donde estan contenidos todos los posibles IDVs conocido como full model. Y después
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en cada iteracion se generan todos los modelos que se pueden crear eliminando un IDV a la vez y
se selecciona el que tiene menor RSS o mayor R2. El proceso se repite hasta llegar al modelo nulo
sin predictores. De entre los mejores modelos seleccionados para cada nimero de descriptores (MO,
M1, M2,MK) se identifica el mejor, empleando R? ajustado. [35-38]
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2 ANTECEDENTES

Actualmente existen moléculas inhibidoras de la via de sefializacion NFG/TrkA las cuales se
clasifican en cuatro tipos véase Tabla 2 y de los cuales los inhibidores que se unen con otros
dominios de la enzima en este caso la region juxtamembrana y quinasa son de interés para esta

investigacion. [4, 5, 7]

En 2017 Hurzy y colaboradores disefiaron, sintetizaron y calcularon la concentracion inhibitoria
50 (IC50) de 40 nuevas moléculas con estructuras similares a N-TPindoles véase Figura 3 la
plantilla del ligando cuyo sitio activo se encuentra en el dominio intracelular de la juxtamembrana
y dominio quinasa entre los residuos 440-497 del receptor TrkA representada en la Figura 2. [5]
Las 40 estructuras analogas de N-PTindoles se muestran en el suplemento y en la Tabla 3. Cabe
mencionar que una plantilla de un ligando se refiere a la molécula en ya existente que es similar a
las estructuras que se quieran construir, ademas se encuentra en una base de datos y a partir de ella

se generan las demas moléculas.

El disefio de las 40 moléculas se obtuvo por el método ALIS o sistema de seleccidn de afinidad-
espectrometria de masas para el descubrimiento y caracterizacion de interacciones proteina-ligando
utilizando los residuos 498-796 de la region juxtamembrana y dominio quinasa. La actividad
bioldgica se evalud en funcion de la actividad de la quinasa basada en células mediante el método
de DiscoverX PathHunter. [5, 7]
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Figura 3: Plantilla del ligando referencia de N-PTindoles, se observa en colores las modificaciones de las
estructuras que realizaron Hurzy y colaboradores. En color amarillo “A” se muestra el grupo indol donde
se realizaron ocho modificaciones, en color verde “B” el grupo tiofeno donde se realizaron once
modificaciones, en color azul “C” el grupo etanamida donde se realizaron siete modificaciones y en color

rosa “D” el grupo 2-piridil donde se realizaron catorce modificaciones.
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3 HIPOTESIS

Es posible realizar un modelo de relacion estructura-actividad cuantitativa de 40 inhibidores del
receptor de tropomiosina quinasa A humano analogos de —N-PTindoles asociada a la supresion
del dolor, a partir de una publicacion cientifica que solo presenta SAR.
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4 OBJETIVO GENERAL

Realizar un modelo de relacion estructura-actividad QSAR de 40 inhibidores de TrkA analogos de
—N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il) etanamida del receptor de tropomiosina quinasa A

humano asociada a la supresion del dolor.

5 OBJETIVOS PARTICULARES

a) Busqueda en la base de datos de proteinas PDB, el receptor TrkA y analisis de las estructuras

cristalizadas que contengan el domino juxtamembrana y quinasa.

b) Generacion de 40 moleculas analogas de —N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il)

etanamida bidimensional (2D) y tridimensional (3D).

c) Superposicion de las 40 moléculas analogas de —N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol1-il)

etanamida en 3D.

d) Calculo de los descriptores moleculares o IDVs para la realizacion del QSAR vy la seleccion de

estos con los andlogos de —N-(piridin-2-ilmetil)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il).

e) Calculo de la regresion lineal multiple de la actividad bioldgica y los descriptores.

) Andlisis de los modelos QSAR.
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6 METODOLOGIA

6.1 Busqueda del PDB.

Se realiz6 una busqueda en el banco de proteinas para encontrar ligandos en 3D cristalizados con
su sitio activo de la proteina TrkA en la region quinasa y juxtamembrana. Esta basqueda se realizé
por tres motivos la primera es encontrar una plantilla que ayude a la construccion de los analogos
de N-PTindoles (plantilla del ligando), la segunda es visualizar dentro del sitio de unién al ligando
(binding site) los aminoacidos que estan involucrados y en tercera tener una plantilla de la proteina

para poder utilizarla en el acoplamiento molecular y generacion de otras moléculas.

6.2 Construccion de moléculas.

Existen tres formas de construir moléculas en 3D [23]:

I. Construccion a partir de fragmentos de moléculas ya conocidas que se encuentran en las librerias

de los programas.

I1. Construccion de la estructura sin tener una estructura base o fragmento; dibujando cada uno de

sus atomos.

I11. Construccidn a partir de una plantilla de un ligando en 3D o molécula similar que proviene de

una estructura cristalogréafica.

La construccion de las 40 moléculas analogas del N-(2- metilpiridina)-2-(2-tiofen-2-ilindol-1-il)
etanamida o N-PTindoles se realizo a partir de una plantilla de un ligando 3D llamado 6UF que se
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encuentra en la proteina cristalizada con codigo PDB 5KMJ en resultados se explica

detalladamente como se eligio esta plantilla [5].

Las modificaciones para la construccion de cada una de las moléculas se realizaron en VegaZZ.
[39]. Para la construccion de una molécula en VegaZZ [39] de la forma Il requiere conocer el tipo
de elemento, hibridacion y tipo de enlace, ya que al adicionar un 4&tomo en la molécula deseada
debe ser el correcto. Por ejemplo, la molécula C20 Figura 4 esta conformada por un indol, un
tiofeno, una N-metiletanamida y un 2- metilpiridina. El indol es un heterociclo con estructura
biciclica constituida por un benceno y un pirrol; por lo tanto, el elemento para la construccién del
benceno son los elementos carbono (C) e hidrégeno (H), la hibridacion del carbono del benceno es
sp2 y el tipo de enlace carbono-carbono seré doble y simple alternativamente para los seis carbonos
que constituyen al benceno. El enlace hidrdgeno-carbono serd un tipo de enlace simple e
hibridacion sp2 para cada elemento. En el caso del pirrol los elementos involucrados son carbono,
hidrogeno y nitrégeno; la hibridacidn es sp2 para cada uno de los elementos y el tipo de enlace de
carbono-carbono es simple, simple y doble; los enlaces carbono hidrégeno son simples y el enlace
carbono nitrégeno es simple. Después un carbono del pirrol se une a un carbono del tiofeno con
una interaccion carbono-carbono con enlace simple e hibridacion sp2. El tiofeno construido es un
anillo plano constituido por cuatro carbonos y un azufre con hibridacion sp2 y tipo de enlace doble,
simple, doble, simple, simple y 3 hidrdégenos con hibridacion sp2 con tipo de enlace simple por lo
que es un compuesto aromatico al igual que el indol. El carbono de la N-metiletanamida esta unida
al nitrégeno del pirrol en una hibridacién sp3 y un tipo de enlace simple, los elementos de N-
metiletanamida son carbono, oxigeno, hidrogeno y nitrogeno; las interacciones carbono-carbono
de la amida son con enlace simple y el carbono tiene una hibridacion sp2, la interaccion carbono-
oxigeno enlace doble, la interaccion carbono- nitrégeno es un enlace simple e hibridacion sp3 y los
hidrogenos tienen una hibridacion sp3 con enlaces simples. El nitrégeno de la amida se une con el
carbono de 2- metilpiridina con un enlace simple y una hibridacién del carbono sp3 para cada uno
de los carbonos unidos a la piridina junto con el nitrégeno son hibridacion sp2 y enlaces alternados

dobles y simples; mientras que los hidrogenos son enlaces simples.
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Después de haber construido la molécula se prosigue con una optimizacion de la molécula, en este
caso se utilizé el campo de fuerza TRIPOS el cual otorga el tipo de 4&tomo a la molécula y para la
carga se utiliz6 GASTEIGER.

Figura 4: Representacion 2D de la molécula C20 de Hurzy y colaboradores.

Los tipos de &tomos mas utilizados en el area bioldgica en la parametrizacion del campo de fuerza
TRIPOS estan definidos en la Tabla 4. Los tipos de &tomos no son los elementos quimicos, son la

relacién de los 4tomos con su hibridacidn, geometria e interaccion con otros elementos.

Existe un sistema final de clasificacion de atomos, existen 68 tipos de atomos basicos. Es integral
para los elementos que se encuentran comdnmente en las moléculas organicas (C, H, N, O, S, P,
haldgenos) y también incluye metales y gases nobles. Esta disefiado de tal manera que cada atomo
presente en la molécula coincidira con uno y solo un tipo de &tomo, eliminando asi la ambigliedad

del sistema de tipificacion. [40]
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En el ejemplo anterior la molécula C20 los carbonos tanto del indol, el tiofeno y la piridina son

hibridacion sp3 sin embargo para un tipo de atomo la clasificacion correcta es C.ar.

Tabla 4: Lista resumida de los tipos de atomos en TRIPOS

Tipo de atomo

Descripcion

C.3

Carbono con hibridacion sp3

C.2 Carbono con hibridacion sp2

C.l Carbono con hibridacion spl

C.ar Carbono aromético

N.3 Nitrégeno con hibridacién sp3

N.2 Nitrogeno con hibridacién sp2

N.1 Nitrégeno con hibridacién spl

N.ar Nitrogeno aromatico

N.4 Nitrégeno con hibridacién sp3 cargado
positivamente

N.am Nitrogeno de la amida

0.2 Oxigeno con hibridacién sp2

0.3 Oxigeno con hibridacion sp3

O.ar Oxigeno aromatico

S.3 Azufre aromatico
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6.3 Célculo de los descriptores

Para el calculo de algunos descriptores se utiliz6 un formato conocido como Smiles y MOL2 con

(13

extension “.smi“ y “.mol2*“ respectivamente. La extension “.smi“ es una especificacion de
introduccion lineal molecular simplificada que describe sin ambigiiedades la estructura de una
molécula usando cadenas ASCII cortas las cuales se pueden importar a diferentes softwares para
su conversion en dibujos bidimensionales o tridimensionales. Mientras que la extension “.mol2*

guarda las coordenadas, cargas y topologias de las moléculas.

Para el calculo de los descriptores se utilizaron los programas VegaZZ [39], E-dragon [41] y Swiss
ADME [42].

VegaZZ es un programa gratuito en el cual se pueden calcular descriptores topoldgicos, estéricos
y electrdnicos de las moléculas. Ademas de otras funciones como la construccion y optimizacion

de las moléculas. [39]

E-Dragon es un programa en linea gratuito que calcula diferentes tipos de descriptores moleculares
tanto topoldgicos y geométricos. Fue desarrollado por Todeshini y colaboradores. Proporciona mas
de 1600 descriptores moleculares o IDVs. Puede analizar maximo 149 moléculas y en cada una de
ellas un maximo de 150 atomos. Los datos de entrada que se requieren para este programa son
extensiones SMILES, SDF (MDL) o MOL2 (Sybyl) files. [41]

Swiis ADME es una herramienta computacional en linea, que integra otras herramientas de la web

con el fin de tener resultados de descriptores fisicoquimicos, farmacocinéticas y toxicologicos. [42]
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En el caso de VegaZZ [39] y E-dragon [41] se utilizo la estructura 3D en formato ““. mol2” para
obtener los descriptores mientras que para Swiss ADME [42] se utilizo la extension .smi“

6.4 El célculo de la regresion lineal

Se realizé en el software Statistics [43] y R software [44]. El primer programa requiere de una
licencia y es facil de utilizar mientras que el segundo programa es gratis y se requiere conocer sobre

comandos y en algunas ocasiones de paquetes especiales.

7 RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

7.1 Busqueda de PDB y Construccion de moléculas en 3 dimensiones (3D)

Para la construccién de las estructuras en tres dimensiones (3D) se encontraron 11 cristalografias
de TrkA de la region juxtamembrana y quinasa, de las cuales solo 6 incluian un ligando en el sitio
activo véase Tabla 5.

La eleccidn del cristal se baso en el analisis del ligando con su receptor. Se reviso que la estructura
sea lo mas parecida a los analogos de N-PTindoles Figura 3 para utilizarla como plantilla de un

ligando en la construccion de los N-PTindoles.

La construccion a partir de una plantilla de un ligando se propuso por tres motivos:

1. Facilitar la construcciéon de las moléculas tridimensionalmente.
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2. Visualizar a N-PTindoles en su sitio activo, conocer los aminoacidos que se encuentran

participando en las interacciones ligando-receptor y utilizar esta informacion para la eleccion de

algunos descriptores moleculares en el modelo QSAR de estas estructuras.

3. Como parte de la validacion de nuestro modelo, construyendo nuevas moléculas con estructuras

similares a las de Hurzy y colaboradores y comprobar la prediccion del modelo QSAR obtenido.

Tabla 5: Lista de proteinas cristalizadas de TrkA con o sin ligando encontradas en PDB.

ID Resolucion Ligando Organismo Literatura
PDB (A)
2.75 )\ Homo [45]
4A0] =~ ;
. Sapiens
l.:lN III..
9
\_/
2.5 NO HAY Homo [46]
TWWA Sapiens
2.398 NO HAY Homo [47]
4GT5 Sapiens
2.302 NO HAY Homo [48]
4F01 Sapiens
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2.2 NO HAY Homo [49]
IWWw Sapiens
2.1 ‘ Homo [50]
SH3Q - ﬂ“@’ F Sapiens
ri / CHy E
H C/O
2.07 Homo [17]
SJES . ) Sapiens
-7
IF H=C/<CH
2 No hay Homo [51]
1HE7 Sapiens
1.59 Homo [17]
SJFV HZC\_{ : SaplenS
1.52 Homo [17]
SIEW - Y sapiens
""\‘O\/\S"NH XN | ‘-/)
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5KMJ

2.04

Homo

Sapiens

(7]

Inicialmente se propuso la construccion de los 40 analogos N-Ptindoles con el ligando 7HF

proveniente del codigo PDB 5H3Q [50]. Su andamio contiene varias coincidencias estructurales

con N-PTindoles. La urea contenida en la parte central de 7HF es casi la estructura de la etanamida

de N-PTindoles y ademas esta bisustituida casi simétricamente lo que se asemeja a la molécula

D28. Sin embargo, al estar bisustituida casi simétricamente es dificil proponer donde se construye

la parte indol y tiofeno de los N-Ptindoles en 7HF. Por lo tanto, se planted la construccion del indol

y el tiofeno en el 3,4-bis(fluoranil)fenil del ligando 7HF véase la Figura 5. Para garantizar que la

region en la que se decidi6 construir es correcta, se realiz6 una superposicion y un acoplamiento

molecular, el resultado se observa en la Figura 6, demostrando asi que la forma de la construccién

sugerida por nosotros era correcta.
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a) Molécula de
referencia

Figura 5: Comparacion de los PDBs 5H3Q y 5KMJ candidatos para la construccion en 3D. A) Molécula
de referencia con incisos y colores de las regiones que son esenciales para la construccion de las 40
moléculas anédlogas de N-Ptindoles. B) Ligando 7HF del cddigo PDB 5H3Q en colores donde se indica las
regiones donde se propone realizar la construccion de N-Ptindoles. C) Ligando 6UF en el PDB 5KMJ en

colores donde se indica las regiones donde se propone realizar la construccién de N-PTindoles.
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Figura 6: Superposicion de los ligandos: ligando 6UF (cddigo PDB 5KMJ) Color blanco y ligando 7HF
(c6digo PDB5H3Q) color gris.
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Posteriormente se encontro el cristal cédigo PDB 5KMJ [7] el cual muestra un complejo entre
nuestra enzima TrkA y el ligando (6UF) se observé que el ligando cristalizado es muy parecido a
la estructura C20 de los datos de entrada publicados e informados en 2017 por Hurzy y

colaboradores véase las 40 estructuras en la Tabla 6.

Comparando todos los ligandos encontrados el que presento mayor similitud estructural de todas
las estructuras cristalinas conocidas hasta ahora de complejos TrkA de la region juxtamembrana y
quinasa (Gltima inspeccion PDB 15.12.2018) fue 6UF, por lo que la construccion de las moléculas

analogas de N-PTindoles se realizaron a partir de su plantilla.

En la Figura 5 se muestra el ligando 6UF indicando las similitudes estructurales con la molécula
N-PTindol de referencia de Hurzy y colaboradores, se puede apreciar que 6UF tiene un mayor
parecido que el ligando propuesto anteriormente 7HF, ya que en su estructura contiene un indol,

tiofeno, etanamida y una piridina.

La construccion de las moléculas 3D en VegaZZ [39] se observan en la Figura 7 donde se aprecia
las pequefias modificaciones de Hurzy y colaboradores ademas de mostrar la superposicion de las

cuarenta moléculas analogas de N-PT indoles manteniendo la misma posicion en el sitio activo.
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Figura 7: Representacion de las 40 moléculas de la referencia [5], construidas a partir de la plantilla del

ligando 6UF del cédigo PDB 5KMJ. Cadigo de colores en gris las 40 moléculas construidas y en color

verde la molécula de referencia.

7.2 Construccién de moléculas 2 Dimensiones (2D)

Se realizo la construccion de las moléculas 2D y se guardo en formato “.smiles” véase la Tabla 6
con las 40 moléculas anadlogas de N-PTindoles. En la primera columna de la tabla se muestra la
posicion de las estructuras en una lista de menor a mayor 1C50, la segunda columna indica el
nombre y numero de identificacion de la estructura de acuerdo al articulo de Hurzy y
colaboradores, en la tercera columna la estructura del analogo correspondiente de N-PTindoles
junto con un rectangulo que representa la modificacién realizada segun la Figura 3 y en la ultima

columna los valores de IC50 y su codigo smiles.
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La tercera columna nos permitié analizar cada uno de los analogos de N-PTindoles de acuerdo a
las modificaciones que sufrieron en A, B, C y D. Al comparar las estructuras con modificaciones
en el mismo sitio, fue curioso encontrar que las IC50 varian de manera diferente al modificar
ligeramente la estructura, por ejemplo, en el caso de las modificaciones en D las estructuras D29 y
D27 presentan una diferencia significativa con respecto a sus 1C50 experimentales cuyos valores
son 70 nM y de >81,010 nM respectivamente, donde la Unica diferencia estructural se encuentra
en el imidazol, uno esta alquilado (D27) mientras el otro tiene un benceno unido como biciclo
(D29) la posible explicacion es que el benceno le da mayor peso molecular, volumen, aromaticidad,
hidrofobicidad lo que tal vez esté relacionado con la actividad bioldgica. Otro ejemplo es B35 que
tiene un IC50 de 662 nM mientras que B43 tiene un IC50 de >81,010 nM la diferencia se encuentra
en que B35 tiene un tiofeno alquilado y B43 una piridina, nuevamente se ve reflejada la implicacién
de efecto estérico y electronico de las moléculas en la actividad por lo tanto seran puntos clave para
la toma de decision en las elecciones de los descriptores moleculares que se utilizaran para el
modelo QSAR.
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Tabla 6: Lista de las 40 estructuras inhibidoras de TrkA y actividades biologicas.

D28

3
-

N

/

S
NH
NH
S
NH
/ NH

0=C(NCC4=NC=C(C5=C
C=CC=C5)N4)CN2C1=C
C=CC=C1C=C2C3=CC=
CS3

Posicion | Clase de modificacion | Estructura TrkA 1C50 (nM)
de por letra (y su nimero
mayor a | de identificacion en y SMILES
menor [51)
actividad
1 70
NH \ / 0O=C(NCC4=NC(C=CC=
Y\ﬁ | C5)=C5N4)CN2C1=CC=
y N CC=C1C=C2C3=CC=CSs3
D29 o <\
g/—\
N
2 210
(>
N
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218
0=C(NCC4=CN(C=CC=

N
N
v\[N Y e C5)C5=N4)CN2C1=CC=
i N s — —_ —_ —_
534 \ CC=C1C=C2C3=CC=CS3
/NH
N
/]
R
662
/ 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
| Nt ] CN2C1=CC=CC=C1C=C
S N N 2C3=CC=C(C)S3
B35

NH

4 /

880
0=C(NCC4=CC=CC=N4)
CN2C1=CC=C(F)C=C1C
=C2C3=CC=CC=C3
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960
F
F O=C(NCC4=CC=CC=N4)
N CN2C1=CC=CC(F)=C1C
N =C2C3=CC=CC=C3
N
- <)
A50 N
\
O:<
MNH
/ N
961
S O=C(NCC4=CC=CC=N4)
—~ \ @ CN2C1=CC=CC=C1C=C
\Y S y \N/s 2C3=NSC=C3
B40 <‘
(@]
NH
/ N
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8 1300
NH 0=C(NCC4=NC=CN4)C
Ef/\\ﬂhj? AN 74 | N2C1=CC=CC=C1C=C2
N C3=CC=CS3
D26 N s
04
NH
/
>\NH
N
A
9 1424
\ 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
CN2C1=CC=CC=C1C=C
N 2C3=CC=CC=C3
B45
o]
NH
N
7\
10 2114
N N 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
%__<f :H N\ .q<f::ﬂ CN2C1=CC=CC=C1C=C
o y S 2C3=NC=CO03
B41

49




11

2400

N 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
% ¢ ] N CN2C1=CC=CC=C1C=C
S N\ </ j 2C3=NC=CS3
B39 N S
o]
NH
N
7\
12 2552
N SN 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
y | @ CN2C1=CC(F)=CC=C1C
F L i F | =C2C3=CC=CC=C3
A52
—
NH
N
7\
13 3163
Y | 0=C(NCC4=NC=CS4)CN

2C1=CC=CC=C1C=C2C3
=CC=CS3
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14

D33

NH

3388
0=C(NCC4=CNC(C5=CC
=CC=C5)=N4)CN2C1=C
C=CC=C1C=C2C3=CC=
CS3

15

=

B37

S/

3944
0=C(NCC4=CC=CC=N4)
CN2C1=CC=CC=C1C=C
2C3=CC=NS3
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16

4394

0=C(NCC4=CC=NC=C4)
| N/ | CN2C1=CC=CC=C1C=C
2N 2C3=CC=CS3
D22 N s
04
NH
|
17 7310

O=C(NCC4=NC=CO04)C
N2C1=CC=CC=C1C=C2
C3=CC=CS3
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18 8829
N/ O=C(NCC4=NC=CC=N4)
N | CN2C1=CC=CC=C1C=C
YOS N . 2C3=CC=CS3
N~
D23
19 >9001
O=C(NCC4=CC=CC=C4)
CN2C1=CC=CC=C1C=C
- " . 2C3=CC=CS3
NH
20 - g 9085
N O=C(NCC4=CC=CN=C4)
| N\ / | CN2C1=CC=CC=C1C=C
} = 2C3=CC=CS3
N S
D21
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21 9400
N 0=C(NCC4=CNC=N4)C
W i N__/ | N2C1=CC=CC=C1C=C2
NH C3=CC=CS3
D32 N s
04
MNH
/ )
N
N H S
22 11,890
— \ — 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
) N/ CN2C1=CC=CC=C1C=C
N N \ 2C3=NC=CC=C3
B42
Q
NH
N
7\
23 12,970
a N\ |/ | 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
o CN2C1=CC=CC=C1C=C
N 8] — —
B36 CH 2C3=CC=C(C)03
Q
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T 14,000
@\/M | NN 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
N~ ¥ N CN2C1=CN=CC=C1C=C
N — — —
i 2C3=CC=CC=C3
O
NH
25 22,000 >
N TN O=C(NCC4=CC=CC=N4)
Z N CN2C1=CC=NC=C1C=C
b 2C3=CC=CC=C3
A4T
(6]
NH
N
7\
26 >27,000
\ 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
A\ CN2C1=C(F)C=CC=C1C
N " =C2C3=CC=CC=C3
Foo \
A53

55




27

30,870
0=C(NCC4=CC=CC=N4)

\ /N \ CN2C1=CC=CcC=C1C=C
N \ 2C3=CC=NC=C3
B44
022
NH
N
7\
28 36,600

0=C(NCC4=CN=CC=N4)
CN2C1=CC=CC=C1C=C
2C3=CC=CS3
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29

P
X

47,300
0=C(N(C)CC4=CC=CC=

WN N4)CN2C1=CC=CC=C1C
o) N\ s =C2C3=CC=CS3
C20
Q
/N—CH3
/ N
30 49,000

B38

0=C(NCC4=CC=CC=N4)
CN2C1=CC=CC=C1C=C
2C3=CN=CS3
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31

64,320
O=C(NCC4=CC=CC=N4)
N2C1=CC=CC=C1C=C2
C3=CC=CS3

32

ZT

N
o}

C17

74,020
0=C(C4=CC=CC=N4)NC
CN2C1=CC=CC=C1C=C
2C3=CC=CS3

33

>81,010
0=C(NCC4=CC=CC=N4)
CN2C1=CC=CN=C1C=C
2C3=CC=CC=C3
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3 >81,010
_ — 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
\ N CN2C1=CC=CC=C1C=C
N \. 7/ | |2c3=cN=cc=c3
B43 " N
04
NH
/ N
35 >81,010
O X
| _ PR
AN - AN / | 0=C(NC4=CC=CC=N4)C
i N2C1=CC=CC=C1C=C2
Cl4 N s C3=CC=CS3
O
NH
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36

>81,010
C12=CC=CC=C1C=C(C4
=CC=CS4)N2CCNCC3=C
C=CC=N3

37

\(\/H\OQ

N

C18

>81,010
0=S(NCCN2C1=CC=CC
=C1C=C2C3=CC=CS3)(C
4=CC=CC=N4)=0
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38 AN >81,010
\(i @ N / | 0=C(NCCC4=CC=CC=N
N x / — 4)N2C1:CC:CC:C1C:C
H N N s 2C3=CC=CS3
cie r—F\
@]
HN
39 >81,010
N \ / | 0=C(NCC4=NC=CNA4C)
Y ) CN2C1=CC=CC=C1C=C
N N s 2C3=CC=CS3
D27
Q
NH
/CH3
/ N
N
A
40 | N 99.820
N | N\ 0=C(NCC4=CC=CC=N4)
| o~ CN2C1=NC=CC=C1C=C
N~ N N \ 2C3=CC=CC=C3
N
A49
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7.3 Calculo de descriptores

Se obtuvieron 1732 descriptores los cuales 28 descriptores se calcularon con el programa Vega ZZ
[39], 40 descriptores de Swiss ADME [42] y 1664 de E-dragon [41] véase suplemento.

Se realiz6 un acoplamiento molecular de los 40 analogos de N-PTindoles con el programa
Autodock 4 [52] para obtener la energia de interaccion y utilizar este pardmetro como un descriptor

molecular para los modelos QSAR en la Tabla 7 se observan los resultados.

El acoplamiento molecular nos proporciono los aminoacidos que se mantienen presentes en el sitio
activo de todas las moléculas anélogas de N-PTindoles y esta informacion nos dio un mejor

panorama para la toma de decisiones de los IDVs que se utilizaran en la ecuacién final.

Por otro lado, al analizar los datos del acoplamiento molecular se observaron unas discrepancias
en el método, ya que al contar con los datos experimentales se esperaba observar algo similar con
la prediccion de las energias de interacciones dadas por el programa. Con otras palabras, las
moléculas con menor IC50 debian tener las menores energias de interaccion y constantes de
inhibicion. Sin embargo, no en todas las moléculas se observo, por ejemplo, en la molécula A51
su IC50 experimental es de 880 nM y cuenta con la energia de interaccidn tedrica mas alta de todos
los analogos de N-PTindoles con un valor de -12.16 kcal/mol y una constante de inhibicion de 1.23
nM lo que sugiere que tedricamente la molecula A51 es la mejor molécula inhibidora de TrkA,
pero experimentalmente es D29 con un IC50 de 70nM. Otro ejemplo es A41 que tiene un 1C50
experimental de 99820 nM, una energia de interaccién de -11.92 kcal/mol y una constante de
inhibicién de 1.82nM lo que indicaria teéricamente que es un buen inhibidor, sin embargo, es la

peor molécula experimentalmente.
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Otro punto que se observé al analizar el acoplamiento molecular es que las estructuras que tienen

modificaciones en A cuentan con una energia de interaccion similar lo que indica que el programa

en su logaritmo pudiera estar tomando ademas de las interacciones y parametros electronicos

también estéricos. Esto se debe comprobar con otras investigaciones ya que no es la finalidad de

esta investigacion.

Tabla 7: Acoplamiento molecular de las 40 moléculas analogas de N-PTindoles.

No. ID de referencia TrkA IC 50 | TrkAIC50 DG o LBE | KI(nM)
Posicion (nM) (LM) (kcal/mol)

por

actividad

1 D29 70 0.07 -11.81 2.22
2 D28 210 0.21 -10.74 13.42
3 D34 218 0.218 -11.45 4.03
4 B35 662 0.662 -12.12 1.3
) A51 880 0.88 -12.16 1.23
6 A50 960 0.96 -11.77 2.35
7 B40 961 0.961 -11.48 3.83
8 D26 1300 1.3 -10.71 14.07
9 B45 1424 1.424 -11.65 2.88
10 B41 2114 2.114 -10.7 14.41
11 B39 2400 2.4 -11.11 7.17
12 A52 2552 2.552 -11.78 2.33
13 D30 3163 3.163 -10.42 23.09
14 D33 3388 3.388 -10.22 32.37
15 B37 3944 3.944 -11.06 7.75
16 D22 4394 4.394 -10.55 18.44
17 D31 7310 7.31 -10.12 37.89
18 D23 8829 8.829 -10.95 9.45
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19 D25 9001 9.001 -11.06 1.77
20 D21 9085 9.085 -10.58 17.48
21 D32 9400 94 -10.38 24.45
22 B42 11890 11.89 -11.47 3.92
23 B36 12970 12.97 -10.65 155
24 A48 14000 14 -11.16 6.63
25 A47 22000 22 -11.41 431
26 A53 27000 27 -11.35 4.78
27 B44 30870 30.87 -11.26 5.58
28 D24 36600 36.6 -11.05 7.99
29 C20 47300 47.3 -10.77 12.83
30 B38 49000 49 -11.09 7.38
31 C15 64320 64.32 -9.36 138.45
32 C17 74020 74.02 -10.82 11.62
33 A46 81010 81.01 -11.23 5.87
34 B43 81010 81.01 -11.59 3.22
35 Ci14 81010 81.01 -10.21 32.72
36 C16 81010 81.01 -10.19 34.17
37 C18 81010 81.01 -1.4 3.74
38 C19 81010 81.01 -10.65 15.74
39 D27 81010 81.01 -9.92 53.26
40 A49 99820 99.82 -11.92 1.82
Referencia | Referencia -11.16 6.56
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7.4 Seleccidn de descriptores

La eleccién de los IDVs para modelos QSAR de 9 y 8 descriptores de los 1733 descriptores fue
por justificacion tedrica y por utilizacion de métodos estadisticos.

Se tomo en cuenta que los IDVs seleccionados deben tener una justificacion tedrica que garantice
la relacion con la actividad bioldgica con su receptor, ya que son estructuras que actuaran como
posibles farmacos inhibidores del dolor. Los ligandos analogos de los N-PTindoles tienen un sitio
activo en la region intracelular del TrkA lo bioldgicamente se refiere a que las moléculas deben
tener propiedades lipofilicas para poder atravesar membranas por lo que un buen descriptor
bioldgico es el LogP o coeficiente lipido/ agua, otra consideracion es que los aminoacidos
involucrados con el sitio activo tienen interacciones de tipo enlaces de hidrogeno, fuerzas
electrostaticas y acido-base por lo tanto un descriptor que ayude a la prediccion de la actividad

biolégica son Donadores de Hidrogeno, la polaridad, carga, etc. [53-55]

Los descriptores moleculares seleccionados para un modelo QSAR tienen que ser faciles de
manipular experimentalmente, ya que al final este modelo nos permite decidir si aumentar o
disminuir un valor de un descriptor la actividad biol6gica puede aumentar. Los descriptores que se
pueden interpretar y modificar quimicamente de forma més sencilla son masa molecular, volumen,
donadores de hidrogeno, polaridad, pKa, hidrofobicidad, entre otros IDVs fisicoquimicos, mientras

que los descriptores cuanticos son dificiles de manipular de forma experimental.

Para la seleccion se revisé cada uno de los descriptores obtenidos de VegaZZ [39], Swiss ADME
[42] y E- dragon [41] y se eliminaron los que no proporcionaban ninguna informacién

representativa la ecuacion. Se eligieron 30 descriptores moleculares de los 1733 vease la Tabla 8
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donde se resume la informacion de cada uno de ellos y en la Tabla 9 se muestran los resultados

obtenidos de los diferentes programas.

Tabla 8: Descriptores moleculares

Descriptor molecular/IDV

Informacién

Programa utilizado

DG o LBE

Energia libre de interaccién
obtenida después de realizar

acoplamiento molecular.

Autodock 4

[52]

ESOL

Estimacion de la solubilidad
acuosa directamente de la

estructura molecular.

Swiss ADME

[42]

Log P

Log P pardmetro que representa
la medida en que una molécula
prefiere un medio hidrofilico
(indice bajo de lipofilicidad) o
hidrofébico (alto indice de
lipofilicidad). Este pardmetro
determina la capacidad de un
farmaco de alcanzar su objetivo y
cuanto tiempo  permanecera
activo en el organismo. Es
calculado usando el método

silicos-IT.

Swiss ADME

[42]

Log SW

Es el logaritmo negativo de la
solubilidad en agua  del
compuesto (log Sw). Solubilidad
calculada utilizando el método

silicos-IT.

Swiss ADME

[42]
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FractionCsp3 Relacion de los carbonos | Swiss ADME
hibridados sp3 sobre el recuento [42]
total de carbono de la molécula
LogKp Permeacion de la piel Swiss ADME
[42]
Se Suma total de las | E-DRAGON
electronegatividades de la
[41]
estructura.
Ss Suma de estados electroldgicos. | E-DRAGON
[41]
Sv Suma total de volumenes | E-DRAGON
atémicos de Van Der Waals.
[41]
POL Ndmero de Polaridad E-DRAGON
[41]
IAC Informacién  total de la | E-DRAGON
composicién atémica.
P [41]
UNIP unipolaridad E-DRAGON
[41]
IDM Informacidn de la magnitud de la | E-DRAGON
distancia.
[41]
HOMT HOMA TOTAL E-DRAGON
Modelo de oscilador arménico | [41]

del indice de aromaticidad

Indica la importancia de Ila

aromaticidad del andamio
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HBD o H-Don NUmero de atomos donadores de | VegaZZ
hidrégeno unidos a nitrégeno
oxigeno.

Log PC Logaritmo negativo de la | VegaZZ
distribucién del componente en [39]
octano/agua utilizando el método
de radio  aromético  de
Ghoose/Crippen.

MW Masa molecular VegaZZ

[39]
MR Polarizabilidad total de un mol de | VegazZ
sustancia
[39]
PSA Area de superficie polar VegaZZ
[39]
Dipolo Momento dipolar VegaZZ
[39]
VOL Volumen VegazZ
[39]
TPSA Avrea de superficie polar total VegaZZ
[39]
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Tabla 9: Valores de los 30 IDVs mas representativos para la generacion de los modelos QSAR con

9y 8 descriptores

ID de | TrkAIC50 | LBE MW VOL Sv HOMT
referencia

D29 0.07 -11.81 386.5 336.4 31.76 18.974
D28 0.21 -10.74 412.5 374.7 34.36 18.987
D34 0.22 -11.45 386.1 338.6 31.76 18.178
B35 0.66 -12.12 361.1 331.2 30.36 15.583
A51 0.88 -12.16 359.4 324 30.39 18.521
A50 0.96 -11.77 359.4 324.6 30.39 18.515
B40 0.96 -11.48 348.1 306.7 28.16 15.865
D26 1.3 -10.71 336.4 292.1 27.16 13.99
B45 1.42 -11.65 341.4 317.8 30.28 18.425
B4l 211 -10.7 3324 298.1 27.59 15.299
B39 24 -11.11 348.4 310.7 28.16 15.738
A52 2.55 -11.78 359.4 323.4 30.39 18.433
D30 3.16 -10.42 353.5 296.9 27.26 12.961
D33 3.39 -10.22 412.5 370.3 34.36 18.812
B37 3.94 -11.06 348.4 308.5 28.16 15.782
D22 4.39 -10.55 347.4 315 28.77 15.583
D31 7.31 -10.12 337.4 288.9 26.68 12.052
D23 8.83 -10.95 348.4 310.1 28.16 15.572
D25 9 -11.06 346.4 318.9 29.37 15.589
D21 9.09 -10.58 347.4 313.7 28.77 15.58
D32 94 -10.38 336.4 294.5 27.16 13.987
B42 11.89 -11.47 342.4 314.6 29.67 18.488
B36 12.97 -10.65 345.4 320.5 29.79 15.173
A48 14 -11.16 342.4 314.5 29.67 19.636
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A47 22 -11.41 342.4 314.5 29.67 18.562
A53 27 -11.35 359.4 323.8 30.39 18.454
B44 30.87 -11.26 342.4 314.8 29.67 18.403
D24 36.6 -11.05 348.4 310.2 28.16 15.576
C20 47.3 -10.77 361.5 330.3 30.36 15.583
B38 49 -11.09 348.4 308.6 28.16 16.551
C15 64.32 -9.36 333.4 304.5 27.17 17.126
C17 74.02 -10.82 347.4 315.3 28.77 14.926
A46 81.01 -11.23 342.4 314.6 29.67 19.742
B43 81.01 -11.59 342.4 313.9 29.67 18.401
C14 81.01 -10.21 333.4 302.7 27.17 15.612
C16 81.01 -10.19 3335 310.6 28.85 15.583
C18 81.01 -1.4 383.5 327.2 29.37 15.583
C19 81.01 -10.65 347.4 315 28.77 17.126
D27 81.01 -9.92 350.4 310.4 28.76 13.99
A49 99.82 -11.92 342.4 315.4 29.67 18.565
ID de llogp TPSA ESOL | ALOGPS SA AliSol
referencia
D29 2.64 90.95 4.67E-03 4.32 3.14 1.14E-03
D28 2.19 90.95 2.77E-03 4.53 3.41 6.88E-04
D34 3.07 79.57 3.16E-03 4.3 3.17 1.04E-03
B35 2.11 75.16 9.67E-03 3.96 3.19 4.07E-03
A51 2.54 46.92 9.90E-03 3.75 2.77 1.62E-02
A50 2.99 46.92 9.90E-03 3.64 2.93 1.62E-02
B40 2.7 88.05 4.61E-02 3.16 2.92 2.35E-02
D26 1.28 90.95 6.96E-02 2.99 2.91 3.03E-02
B45 2.82 46.92 1.34E-02 4.06 2.68 1.96E-02
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B41 2.54 72.95 1.42E-01 2.34 2.94 2.20E-01
B39 2.3 88.05 4.82E-02 2.71 2.99 2.53E-02
A52 2.98 46.92 9.90E-03 3.76 2.86 1.62E-02
D30 2.59 103.4 1.55E-02 3.56 3.06 2.03E-03
D33 2.96 90.95 2.77E-03 4.73 3.34 6.88E-04
B37 2.68 88.05 4.61E-02 2.77 2.98 2.35E-02
D22 2.56 75.16 2.01E-02 3.38 2.95 1.09E-02
D31 2.66 88.3 4.59E-02 3.17 2.99 1.77E-02
D23 2.82 88.05 4.82E-02 2.87 2.96 2.53E-02
D25 3.19 62.27 4.31E-03 491 2.96 1.58E-03
D21 2.68 75.16 2.01E-02 3.34 2.93 1.09E-02
D32 1.97 90.95 6.96E-02 3.01 2.9 3.03E-02
B42 2.7 59.81 5.97E-02 3.15 2.76 1.26E-01
B36 2.8 60.06 2.82E-02 3.45 3.2 3.47E-02
A48 2.6 59.81 6.24E-02 2.72 2.73 1.36E-01
A47 2.6 59.81 6.24E-02 2.66 2.66 1.36E-01
AS53 3.11 46.92 9.90E-03 3.66 2.82 1.62E-02
B44 2.55 59.81 6.24E-02 2.83 2.61 1.36E-01
D24 2.24 88.05 8.99E-02 2.74 2.98 7.06E-02
C20 2.95 66.37 1.31E-02 3.95 3.08 1.03E-02
B38 2.42 88.05 4.82E-02 2.56 3.16 2.53E-02
C15 2.59 75.16 1.24E-02 3.92 3.02 5.12E-03
C17 1.9 75.16 1.30E-02 3.88 2.9 5.34E-03
A46 2.57 59.81 5.47E-02 3.08 2.75 1.10E-01
B43 2.51 59.81 6.24E-02 2.8 2.86 1.36E-01
C14 2.57 75.16 1.07E-02 3.84 2.95 4.03E-03
C16 3.18 58.09 1.95E-02 4.3 3.02 1.93E-02
C18 2.49 100.61 1.42E-02 3.03 3.33 3.61E-03
C19 2.89 75.16 6.68E-03 4.08 3.11 1.78E-03
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D27 2.22 80.09 6.64E-02 3.08 3.02 5.88E-02
A49 2.78 59.81 3.86E-02 3.09 2.68 6.17E-02
ID de Pol nHDon IAC ISIZ Se MLOGP2
referencia

D29 41 2 72.9 254.1 46 8.7
D28 43 2 7.7 282.2 49.9 12.8
D34 41 1 72.9 254.1 46 8.7
B35 37 1 69.4 247.1 44.8 1.7
A51 40 1 69.2 247.1 45.2 9.2
A50 41 1 69.2 247.1 45.2 9.2
B40 35 1 66.9 219.7 411 24
D26 32 2 65.8 212.9 40.1 4.8
B45 38 1 63.6 247.1 44.7 7.1
B4l 35 1 64.9 219.7 41.4 2.5
B39 35 1 66.9 219.7 411 24
A52 40 1 69.2 247.1 45.2 9.2
D30 32 1 65.7 206.1 39.1 4.7
D33 43 2 777 282.2 49.9 12.8
B37 35 1 66.9 219.7 41.1 24
D22 35 1 65.8 226.5 41.9 6.6
D31 32 1 65.7 206.1 39.3 4.8
D23 35 1 66.9 219.7 41.1 5.6
D25 35 1 64 233.3 42.7 12.9
D21 35 1 65.8 226.5 41.9 6.6
D32 32 2 65.8 212.9 40.1 4.8
B42 38 1 64.9 240.2 43.9 3.7
B36 37 1 67.4 247.1 45 4
A48 38 1 64.9 240.2 43.9 2.7
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A47 38 1 64.9 240.2 43.9 2.7
A53 41 1 69.2 247.1 45.2 9.2
B44 38 1 64.9 240.2 43.9 2.7
D24 35 1 66.9 219.7 41.1 24
C20 38 0 69.4 247.1 44.8 7.7
B38 35 1 66.9 219.7 41.1 24
C15 35 1 62.1 206.1 39 7.5
C17 36 1 65.8 226.5 41.9 8
A46 38 1 64.9 240.2 43.9 2.7
B43 38 1 64.9 240.2 43.9 2.7
Ci4 34 1 62.1 206.1 39 11.6
C16 33 1 61.4 233.3 42.5 9.2
C18 39 1 74.4 233.3 43.3 4.6
C19 36 1 65.8 226.5 41.9 8.8
D27 35 1 69.6 233.3 43 5.9
A49 38 1 64.9 240.2 43.9 6.1
ID de WLOGP logPC MR FCsp3 logKp | ALOGPS logS
referencia
D29 441 3.4406 113.27 0.09 -5.87 -4.42
D28 4.92 3.8128 121.2 0.08 -5.86 -4.77
D34 4.18 4.2195 112.37 0.09 -5.68 -4.55
B35 4.24 3.2782 106.38 0.14 -5.89 -4.34
A51 4.43 3.918 103.49 0.09 -5.89 -5.3
A50 4.43 3.918 103.49 0.09 -5.89 -5.23
B40 3.32 3.32 99.21 0.11 -6.53 -4
D26 3.26 2.3573 95.76 0.11 -6.58 -3.87
B45 3.87 3.7599 103.53 0.09 -5.85 -4.92
B41 2.86 1.7859 93.59 0.11 -6.89 -3.68
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B39 3.32 2.3519 99.21 0.11 -6.55 -4.03
A52 4.43 3.918 103.49 0.09 -5.89 -5.26
D30 3.99 2.7227 99.29 0.11 -6.05 -4.08
D33 4.92 4.4561 121.2 0.08 -5.86 -4.77
B37 3.32 3.32 99.21 0.11 -6.53 -4.03
D22 3.93 2.7936 101.41 0.1 -6.11 -4.21
D31 3.52 2.1567 93.68 0.11 -6.39 -3.65
D23 3.32 2.2683 99.21 0.11 -6.55 -4.05
D25 4.53 4.1307 103.62 0.1 -5.35 -4.33
D21 3.93 2.7936 101.41 0.1 -6.11 -4.21
D32 3.26 2.13 95.76 0.11 -6.58 -3.89
B42 3.26 2.7286 101.33 0.1 -6.59 -4.49
B36 3.77 2.7122 100.77 0.14 -6.23 -4.04
A48 3.26 2.4228 101.33 0.1 -6.61 -4.53
A47 3.26 2.4228 101.33 0.1 -6.61 -4.51
AS53 4.43 3.918 103.49 0.09 -5.89 -5.2
B44 3.26 2.4228 101.33 0.1 -6.61 -4.51
D24 3.32 1.8801 99.21 0.11 -6.86 -4.05
C20 4.27 3.1528 106.31 0.14 -6.04 -4.08
B38 3.32 2.0763 99.21 0.11 -6.55 -4.05
C15 4.37 3.9858 96.99 0.05 -5.81 -4.22
C17 4.19 3.5654 101.63 0.1 -5.9 -4.2
A46 3.26 2.7286 101.33 0.1 -6.55 -4.48
B43 3.26 2.4228 101.33 0.1 -6.61 -4.51
C14 4.21 3.4412 98.14 0.05 -5.74 -4.11
Cl6 4.4 3.6881 101.21 0.15 -5.96 -4.23
C18 4.82 4.82 104.53 0.11 -6.34 -3.8
C19 4.57 4.3903 101.8 0.1 -5.57 -4.37
D27 3.27 2.8407 100.66 0.16 -6.7 -3.48
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A49 3.26 3.1673 101.33 0.1 -6.38 -4.52
ID de IDM Ss HA AROM AMR XLOGP3 RB
referencia
D29 8.311 59.17 28 0.783 111.843 3.92 6
D28 8.5 63.17 30 0.785 120.901 4.16 7
D34 8.311 59 28 0.78 111.551 4.19 6
B35 8.109 55 26 0.765 105.768 3.68 6
A51 8.222 63.17 27 0.943 102.309 3.67 6
A50 8.225 63.17 27 0.943 102.309 3.67 6
B40 7.993 54.33 25 0.791 99.606 2.67 6
D26 7.879 51.83 24 0.756 95.887 2.49 6
B45 8.11 55.5 26 0.943 102.092 3.57 6
B41 7.993 56 25 0.931 92.279 2.02 6
B39 7.993 54.33 25 0.755 98.722 2.64 6
A52 8.225 63.17 27 0.943 102.309 3.67 6
D30 7.879 51.17 24 0.693 100.085 3.39 6
D33 8.5 63.17 30 0.785 120.652 4.16 7
B37 7.993 54.33 25 0.775 99.855 2.67 6
D22 7.993 53.33 25 0.765 101.299 3.25 6
D31 7.879 52.83 24 0.754 93.642 2.77 6
D23 7.993 54.33 25 0.758 97.28 2.64 6
D25 7.993 52.33 25 0.772 103.455 4.32 6
D21 7.993 53.33 25 0.765 101.299 3.25 6
D32 7.879 51.83 24 0.756 96.038 2.49 6
B42 8.11 56.5 26 0.933 99.563 2.53 6
B36 8.109 56.67 26 0.936 99.324 3.07 6
A48 8.11 56.5 26 0.941 99.935 25 6
A47 8.11 56.5 26 0.932 99.935 2.5 6
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AS53 8.226 63.17 27 0.943 102.309 3.67 6
B44 8.11 56.5 26 0.931 99.935 2.5 6
D24 7.993 54.33 25 0.758 98.77 2.21 6
C20 8.117 54.83 26 0.765 105.823 3.47 6
B38 7.993 54.33 25 0.769 99.123 2.64 6
C15 7.887 51.83 24 0.766 96.215 3.55 5
C17 7.99 53.33 25 0.766 100.927 3.55 6
A46 8.11 56.5 26 0.942 99.563 2.59 6
B43 8.11 56.5 26 0.931 99.935 2.5 6
C14 7.888 51.83 24 0.766 96.777 3.65 5
C16 7.862 46.17 24 0.765 100.697 3.34 6
C18 8.112 59.58 26 0.765 105.189 3.24 6
C19 7.991 53.33 25 0.766 100.765 4.01 6
D27 7.998 53.33 25 0.756 100.784 2.45 6
A49 8.11 56.5 26 0.933 99.888 2.83 6
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7.5 Regresion lineal maltiple

La regresion lineal maltiple se realizo en el programa Statistics [43, 45] y R software. Primero se
evaluo el histograma de la concentracion inhibitoria de los 40 analogos N-PTindoles para observar
la distribucion de los inhibidores. La Figura 8 contiene el histograma generado donde se muestra
graficamente que los 40 analogos N-PTindoles tienen una frecuencia mayor en una concentracion
de 0 a 20 uM.

Histogram of TrkAic50

0.020 0.025 0030
1

Density
0015
1

0010
L

0.005

0.000

TrkAic50

Figura 8: Histograma de la concentracidn inhibitoria de los 40 andlogos N-PTindoles. En color azul se
muestra la linea de tendencia de la IC50 de las moléculas analogas de N-PTindoles y en color rojo la

normalizacién. Histograma obtenido del programa R.
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Para realizar el modelo de regresion lineal multiple se analizaron las relaciones entre las 30 IDVs
seleccionadas para la identificacion de los mejores predictores del modelo, descartando las IDVs
que tienen relaciones de tipo no lineal con la DV y para determinar la existencia colinialidad
entre IDVs con IDVs. Para la comprension de este analisis se realiz6 una matriz de correlacion
Figura 9 y en el suplemento (Figura S1, S2, S3) muestran los resultados de los célculos
obtenidos con el programa R, en estas figuras se observan los resultados de la correlacion de
manera numeérica y grafica que existe entre cada una de las IDVs con la DV y con las otras IDVs.
Los valores numericos presentados en los calculos de la correlaciéon Figura S1, indican que entre
mas cercano a uno (positivo o negativo) hay una mayor correlacién. En el caso de la correlacién
de IDVs con DV se traduce a que son buenos descriptores moleculares. para el modelo, sin
embargo, en el caso de la correlacion IDV con IDV indica que los descriptores moleculares son

colineales.

Los resultados numéricos obtenidos de la correlacion entre las IDVs versus DV estan en un rango
de 0.35 a 0.003, por lo tanto, si fuera un modelo QSAR utilizando una regresion lineal simple la
ecuacién no tendria una buena prediccion puesto que la justificacion méxima de la relacion con
la DV seria del 35%.

Los IDVs que tienen una mayor correlacion con la DV son LBE, HBD, IAC, MW, AMR
mientras que ESOL es el que estd menos correlacionado con la actividad. Ademas, estos
resultados se pueden corroborar por medio de las gréficas contenidas en las Figuras S1, S2, S3.
En la Figura 9 se muestra la matriz de correlacion resultante donde se observa que segun la
intensidad del color y el tamafio de los circulos hay mayor o menor correlacién. El color rojo indica
una correlacion negativa mientras que el azul una positiva. Se analizaron los descriptores y los que
se relacionaron linealmente entre si se descartaron para estar en un mismo modelo y asi evitar la

colinealidad.
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Figura 9: Matriz de correlacion de 19 descriptores moleculares con la actividad bioldgica. En color azul y
rojo intenso se observan las correlaciones mas fuertes con valor cercano a 1 o -1, Mientras que las

correlaciones méas bajas se muestran con un color menos intenso.

Las ecuaciones finales del QSAR se realizaron con 8 y 9 predictores, estos se obtuvieron de
diferentes métodos, uno consistié en el analisis de los resultados de la matriz de correlaciéon donde

manualmente se eligieron conjuntos de 9 y 8 IDVs que se relacionaban mejor con la DV, que no
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fueran colineales y que su significacion molecular no se repitiera para poder realizar la MLR y el
segundo método fue utilizando la seleccion de descriptores por stepwise en el programa de
Statistica y de R.

Las ecuaciones obtenidas por el método manual fueron las siguientes:

La ecuacion 1 con 9 IDVs y una R? de 0.54 indica que el modelo explica cerca del 54 % de la
varianza de la VD (actividad bioldgica). Por lo tanto, el 50% de la justificacién de la actividad
bioldgica es explicada por DG, LOG p, logSw, Sv, Ss, Pol, UNIP, IDE, IDM. Donde se puede
observar que los descriptores que mas contribuyen a la relacion con la actividad bioldgica son los
que estan representados en color rojo véase la Figura 10 contiene la ecuacién y los resultados

obtenidos del programa Statistics.

Interpretando la ecuacion 1, nos indica que para conocer la DV de una molécula necesitamos
conocer los IDVs descritos anteriormente ya que estos influyen en la actividad bioldgica de manera
diferente. En el caso de la DG, Log P, IDE, IDM estos son negativos lo que se interpreta que al
aumentar sus valores de estos descriptores moleculares la actividad bioldgica desciende. Mientras
que los IDVs positivos como logSw, Sv, Ss, Pol, UNIP al aumentar sus valores aumentan los

valores de la DV.

Modelo | IDVs

Ecuacion QSAR R? R?adj
No. No.

IC50=8885.55 + (- 0.44*DG) + (- 18.92*LogP) +
1 9 (10.7*LogSW) + (41.76*Sv) + (4.16*Ss) + (27.72*Pol) | 0.54 0.40
+ (5.87*UNIP) + (-306.73*IDE) + (- 1319.92*IDM)
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[i%] STATISTICA - Workbook ; for Dependent Variable: Trka IC 50 (001 DRAGON_SWISS Vi
‘ File Edit Yiew Insert Format 5Statistics Graphs Tools Data Workbook Window Help

ID EH| SR 4BRE | o o ML AddtoWorkbook » AddtoReport - | X K2 .
|[dial Sl leru ss=g A-2-E-%

33 Workbookd™ Regression Summary for Dependent Variable: TrikeA |C 50 (001

B4 Multiple Regression (001 R= 73590743 Re= 54155974 Adjusted R*= 40402767
£/ Regression residuals c F(9.30)=3.9377 p<.00214 Std Error of estimate: 25 562
Summary Statistic Beta | StdEm B Std.Err. | t(30) | p-level
Regression Summ | =40 of Beta of B
Intercept | 1 5885 55 4599866 1.93170 0.062891
DG 001114 0259870 044  10.153 -0.04287 0.966089

LogP -0.38123 0.257843 -18.92|  12.800| -1.47853| 0.149689
LogSw 0.21424 0.411576 10.70) 20.558 0.52053| 0.606515

Sv 2.15694 | 1.490672 4176 28.862| 1.44696| 0.158278
S5s 0.439601 0.941277 416 7.886 0.52695| 0.602102
Paol 247325 0.765305 2772 §.801| 3.14941| 0.0036685
UNIF 220388 1.805463 h.av 4.808 1.22067 0.231718
IDE -0.85242) 1141229 -306.73| 410.655| -0.74693| 0.460921
] -6.16859  3.210357| -1319.92| 686.934 -1.92147| 0.064219

Figura 10: Imagen obtenida en Statistica de los datos resultantes del modelo 1, ademas se muestra en

color rojo las IDVs que tienen mayor contribucion a la ecuacion del modelo obtenido.

La validacion del modelo 1 se baso en una representacion grafica de dispersion siendo el eje X el
valor de IC50 experimental mientras que el eje Y representa el 1C50 tedrico. Se observo que los

valores tedricos y los experimentales coinciden en algunas moléculas véase la Figura 11.
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Figura 11: Gréfico de dispersion modelo 1. Los valores teéricos de la IC50 se encuentran en el eje Y
mientras que los valores experimentales en el eje X. Los valores de los IC50 tedricas de las moléculas N-
PTindoles son ligeramente semejantes a los experimentales ya que coinciden en algunos puntos en la

gréfica.

En el caso del modelo 2 se elimind Ss del primer modelo ya que este IDV es un poco dificil de
interpretarse, visualizarse experimentalmente y su contribucién en el modelo era baja. Los
resultados de la ecuacion 2 con 8 IDVs fue con una R? de 0.54 lo que indica que el modelo explica
cerca del 54 % de la varianza de la VD (actividad bioldgica) y se confirma que Ss es un IDV que
no contribuye mucho al modelo. La justificacion de la actividad biologica se explica por DG, LOG
p, logSw, Sv, Pol, UNIP, IDE, IDM. Donde se puede observar que los descriptores que mas
contribuyen a la relacion con la actividad bioldgica son los que estan representados en color rojo

véase la Figura 12 de la ecuacion 2.
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Modelo | IDVs

Ecuacion QSAR R? R?adj
No. No.

IC50 = 6761.075 + (3.033*DG) + (- 16.03*LogP)

+ (6.794*LogSW) + (28.013*Sv) + (26.572*Pol)

2 8 0.54 0.42
+ (4.233*UNIP) + (-236.102*IDE) +

(- 985.011*IDM)

STATISTICA - [Workbook5* - Regression © ble: TrkA IC 50 (00:
Eile Edit View Insert Format Statistics Graphs Tools Data Workbook Window Help
O = = EJ_ 3 & <t dh '?f_;: Add to Workbook = Add to Report -~ @ K2
| Arial o -8B ruo EE=EA-2-FE 5] 60| =
a Wurkh-:n?-kE* _ Regression Summary for Dependent Yarable: Trk& [C 50 (001_
=3 Multiple Regression (001, R= 73301871 R*= 53731643 Adjusted R®= 41791422
E-/3 Regression residuals ¢ F(8,31)=4.5001 p=.00105 Std.Error of estimate: 25262
-[E] Summary Statistic Beta | Std.Em. B Std.Err. | t(31) | plevel
--[E] Regression Summ | N=40 of Beta of B
Intercept | 1 6761.075) 2188.717, 3.08906  0.004214
DG 0.07762 0.195570 3.033 7.641 039689 0.694168
Log P -0.32292 0.230160, -16.030) 11.426| -1.40301| 0.170551
LogSw 0.13603 0.379384 6.794  18.950 0.35855 0.722365
Sv 1.44680 0.629699 28.013 12192 2.29760) 0.028496
Pol 237085 0.751966| 26.572 8.428 3.15286| 0.003576
UNIP 1.58954  1.362438 4.233 3628 1.16669| 0.252234
IDE -0.65614 1.066090 -236.102 383.617 -0.61546 0.542743
DM -4.60341 1.203900| -965.011| 257604  -3.82374| 0.000595

Figura 12: Imagen obtenida en Statistica de los datos resultantes del modelo 2, ademas se muestra en

color rojo las IDVs que tienen mayor contribucion a la ecuacion del modelo obtenido.

La validacion del modelo 2 se baso en una representacion grafica de dispersion siendo el eje X el
valor de 1C50 experimental mientras que el eje Y representa el 1C50 tedrico. Se observo que los

valores teoricos y los experimentales coinciden en algunas moléculas véase la Figura 3.
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Figura 13: Gréfico de dispersion modelo 2. Los valores teéricos de la IC50 se encuentran en el eje Y
mientras que los valores experimentales en el eje X. Los valores de los IC50 tedricas de las moléculas N-
PTindoles son ligeramente semejantes a los experimentales ya gque coinciden en algunos puntos en la

grafica. En comparacion con la gréafica del modelo 1 no hay gran diferencia.

Después se selecciond un conjunto diferente de 8 IDVs, algunos representaban una misma
propiedad fisicoquimica como el caso de LOG p y Log PC solo con la diferencia del método de
obtencidon. EI modelo 3 que se obtuvo tiene una R? de 0.52 lo que indica que el modelo explica
cerca del 52 % de la varianza de la VD (actividad biologica). Por lo tanto, la actividad bioldgica de
este modelo se explica por DG, Log PC, H-Don, IAC, Ss, Pol, IDM, ESOL log S. Los descriptores
que mas contribuyen a la relacion con la actividad bioldgica son los que estan representados en
color rojo véase la Figura 14 del modelo 3. Aunque la R? no vario mucho a comparacion de la
ecuacion 1 los descriptores de esta ecuacion son mas faciles de interpretar y de poder utilizar. Como
es el caso de H-Don que es positiva y por lo tanto al aumentar los donadores de hidrogenos en la
molécula lider de los analogos de N-PTindoles aumenta la actividad biologica y molecularmente

es mas facil de modificar en la estructura a un parametro cuantico.
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Modelo | IDVs

Ecuacion QSAR R? R?adj
No. No.

IC50=2368.040 + (9.663*DG) + (6.612*LogPC)
+ (2.315*%H-Don) + (1.243*IAC) + -7.859*Ss) +
3 8 051 |0.39
(26.403*  Pol) + (-343.114*IDM)  +

(24.803*ESOL logS)

0 = Sl & 3 ! dh 25 Addto Workbook = Add to Report = | &2 W2 |

Eile Edit View Insert Format Statistics Graphs Tools Data Workbook Window Help
@ | 8|5 |2 B B BY il = of @ Y g #:
| Arial o~ B ru Es=g A-2-E-% =t
rkbu?kﬁ* _ Regression Summary for Dependent Variable: Trich 1C 50 (001 _[
Multiple Regression (001_DRAG! R= 72038539 R*= 51895511 Adjusted R*= 39451449
a Regression residuals dialeg F(8.31)=4.1804 p<.00175 Std Error of estimate: 25 758
] Predicted & Residual Val Beta | StdEm B StdEr. | t(31) | plevel
Summary Statistics; DV: 7 |[N=40 of Beta of B
...[Z] Regression Summary for | Intercept | 1 2368.040| 1155174 2.04994 ) 0.048910
Multiple Regression (001_DRAG | DG 0.24731) 0.183674 9.663 7.176) 1.34646| 0187917
3 Regression residuals dialog |[log PC 0.15860 0.310768 6.612 12956 051036 0.613413
Summary Statistics: DV: ~ || H-Don 0.02650 0.161509 2315 14113 0.16406 0.870751
Regression Summary for || IAC 0.13934 0.330584 1.243 2949 042148 0676311
Ss -0.93811) 0.332253]  -7.859 2.783| -2.82347| 0.005228
Fol 235578 0868002  26.403 9.728 271403 0.010758
] -1.60353 0.946363 -343.114| 202.497| -1.69441| 0.100212
ESOL Log S | 0.35505| 0.301422 24 803 21.057| 1.17790 0247739

Figura 14: Imagen obtenida en Statistica de los datos resultantes del modelo 3, ademés se muestra en

color rojo las IDVs que tienen mayor contribucion a la ecuacion del modelo obtenido.

La validacion del modelo 3 se baso en una representacion grafica de dispersion siendo el eje X el
valor de 1C50 experimental mientras que el eje Y representa el 1C50 tedrico. Se observo que los

valores teoricos y los experimentales coinciden en algunas moléculas véase la Figura 15.
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Figura 15: Gréfico de dispersion modelo 3. Los valores tedricos de la IC50 se encuentran en el eje Y
mientras que los valores experimentales en el eje X. Los valores de los IC50 tedricas de las moléculas N-
PTindoles son ligeramente semejantes a los experimentales ya que coinciden en algunos puntos en la

gréafica. En comparacion con la gréfica del modelo 1y 2 no hay gran diferencia.

Para la ecuacion 4 se seleccionaron diferentes IDVs y se obtuvo el coeficiente de terminacién méas
alto de todos los modelos con una R? de 0.66 lo cual indica que el modelo explica cerca del 66 %
de la varianza de la VD (actividad biolégica). Por lo tanto, el 66% de la justificacion de la actividad
biolégica es explicada por LBE, Dipolo, LogPC, PSA-based-HLB, MW, NoAromatic,
FractionCsp3, H-Don, logKp-cmPs. Interpretando la ecuacion 4, los IDVs negativos como la LBE,
dipole, MW, H-Don y logkp-cmPs significa que al aumentar sus valores de estos descriptores
moleculares la actividad bioldgica desciende. Mientras que los IDVs positivos como Log PC, PSA-
based- HLB, No-Arromatic y FractionCsp3 al aumentar sus valores aumentan los valores de la
DV.
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En la obtencion de la ecuacién 5 con 8 descriptores se modificd la ecuacion 4 Unicamente

eliminando No-Aromatic y cambiando a Dipolo por Mol-refract. El resultado fue una R? de 0.65

lo que explica el 65% de la justificacion de la actividad bioldgica por LBE, Mol-refrac, LogPC,

PSA-based-HLB, MW, FractionCsp3, H-Don, logKp-cmPs. Este es el mejor modelo ya que la

variacion de la R?con el modelo 4 es de 0.01 lo que significa a nivel bioldgico que representan casi

la mima relacién. Sin embargo, la ecuacion 5 explica con mayor precision la variabilidad

observada en la DV porque emplea el menor nimero de IDV.

Modelo | IDVs » .
No. No. Ecuacion QSAR R? R?adj
IC50 = - 682579 + (- 5.2372*LBE) + (-

0.0619*Dipolo) + (66.7041*LogPC) + 06571

4 9 (18.8262*PSA-based-HLB) + (- 1.3818*MW) + 0.66 0.5028
(13.586*NoAromatic) + (472.0407*FractionCsp3) +
(- 26.2775* HBD) + (- 86.5182*logKp-cmPs)
IC50 = - 654.959 + (- 0.6138*LBE) + (0.5662*PSA)

. o + (64.4082* LogPC) + (2.291* Mol-refract) + (- | 0.6467 0512
1.191*MW) + (465.5126* FractionCsp3) + (- | 0.65
19.4002* HBD) + (- 94.6691* logKp-cmPs)

La validacion del modelo 5 esta representado por una grafica de dispersion siendo el eje X el valor

de IC50 experimental mientras que el eje Y representa el IC50 tedrico. Se observa en la Figura 16

que los valores tedricos obtenidos son semejantes a los experimentales.
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Figura 16: Gréfico de dispersion modelo 4. Los valores tedricos de la IC50 se encuentran en el eje Y

mientras que los valores experimentales en el eje X. Los valores de los IC50 tedricas de las moléculas N-

PTindoles son ligeramente semejantes a los experimentales ya gque coinciden en algunos puntos en la

grafica. En comparacion con la gréafica del modelo 1, 2 y 3 se observa una mejor relacion ya que hay una

mayor coincidencia en las moléculas y sus 1C50.

Para la validacién del modelo 5 se realizd una representacion grafica de dispersion siendo el eje X

el valor de IC50 experimental mientras que el eje Y representa el 1C50 teérico. Se observa en la

Figura 17 que los valores tedricos obtenidos son semejantes a los experimentales.
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Figura 17: Gréfico de dispersion modelo 5. Los valores tedricos de la IC50 se encuentran en el eje Y
mientras que los valores experimentales en el eje X. Los valores de los IC50 tedricas de las moléculas N-
PTindoles son ligeramente semejantes a los experimentales ya que coinciden en algunos puntos en la

gréafica.

La ecuacion 6 se realiz6 con el método paso a paso (stepwise) mixto utilizando el programa R.
Primero se analizo la relacion entre las variables véase Figura S1, S2, S3 en el suplemento, donde
se observa que las IDVs con mayor relacion lineal con la DV son: LBE, MW, AMR, HBD y Sv
siendo la correlacion mas grande de 0.35. Para disminuir las 30 IDVs se realiz6 una matriz de
correlacion de la IC50 versus los siete parametros del coeficiente de particion obtenidas por
diferentes métodos véase Figura 17 al analizar el método con mayor correlacion fue el Log PC el

cual se utilizo para los pasos siguientes.
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Figura 17: Matriz de correlacion de la IC50 (DV) y los IDVs del coeficiente de particion lipido/agua.

El segundo paso para emplear el método mixto consiste en generar un modelo con todas las IDVs
como predictores véase Figura 18. EI modelo resultante tiene un R? de 0.62, es capaz de explicar
el 62% de la variabilidad observada en la actividad bioldgica. Los coeficientes parciales de
regresion son distintos de 0 pero algunos de ellos no son significativos, lo que es un indicativo

de que podrian no contribuir al modelo.
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“R R Console (64-bit)
Archivo Editar Misc Paquetes Ventanas Ayuda

Residual standard error: 29.24 on 19 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.6201, Adjusted R-squared: 0.2202
F-statistic: 1.551 on 20 and 19 DF, p-value: 0.172

> ModelR <- 1m (formula = TrkAic50 ~ LBE + MW + VOL + Sv + HOMT + A
> summary (ModelR)

Call:

Im(formula = TrkAic50 ~ LBE + MW + VOL + Sv + HOMT + ARCM + TPSA +
ESOL + AliSol + AMR + Pol + HBD + IAC + ISIZ + Se + XLOGP3 +
logPC + MR + FCsp3 + logKp, data = TRKXA30IDV)

Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-31.985 -13.252 -1.198 9.932 54.439

Coefficients:

Estimate Std.

Exrror t value Pr(>|t])

(Interxcept) -47643.041 30833.898 -1.545 0.139
LBE 4.338 16.599 0.261 0.797
MW -46.987 29.806 -1.576 0.131
VOL -1.887 2.524 -0.748 0.464
Sv -403.340 251.190 -1.606 0.125
HOMT 18.48¢ 13.981 1.322 0.202
AROM -1720.413 1266.301 -1.359 0.190
TPSA 3.996 3.379 1.183 0.252
ESOL -1725.350 1400.897 -=-1.232 0.233
AliSol €32.107 561.627 1.125 0.274
AMR -1.229 15.600 -0.079%9 0.938
Pol $.400 16.893 0.556 0.584
HBD -359.348 41.797 =-0.941 0.358
IaC -44.74¢ 40.135 -1.115 0.279
IS1Z -39.243 51.954 -0.755 0.459
Se 553.023 505.0¢68 1.095 0.287
XLOGP3 5229.733 3334.567 1.568 0.133
logPC 13.435 19.269 0.697 0.494
MR 30.564 22.844 1.338 0.197
FCsp3 -2367.969 1991.950 -1.189 0.249
logKp -7460.150 4728.190 -1.578 0.131

Residual standard error: 29.24 on 19 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.6201, Adjusted R-squared: 0.2202
F-statistic: 1.551 on 20 and 19 DF, p-value: 0.172

Figura 18: Modelo con todas las IDVs generado como primer paso de stepwise mixto con los siguientes
IDVs LBE, MW, VOL, Sv, HOMT, AROM, TPSA, ESOL, AliSol, AMR, Pol, HBD, IAC, ISIZ, Se,
XLOGP3, logPC, MR, FCsp3 y logKp. Realizado con el programa R.
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Para la seleccion de los descriptores se utiliza la estrategia de stepwise mixto véase el resultado de
cada uno en suplemento Figura S5. El valor matematico empleado para determinar la calidad
del modelo va a ser Akaike(AIC) la cual se basa en el desorden de informacion de los IDVs: se
ofrece una estimacion relativa de la informacion perdida cuando se utiliza un modelo determinado
para representar el proceso que genera los datos. Para la interpretacion el modelo preferido es el
que tiene el valor minimo en el AIC los resultados se muestran en el suplemento. Los mejores IDVs
para el modelo fueron MW, Sv, HOMT, AROM, TPSA, ESOL, AliSol, MR, FCsp3 y logKp como

se muestra en la Figura 19.

step (object = ModelR, direction = "both", trace = 1)

Call:

Im(formula = TrkAic50 ~ MW + Sv + HOMT + AROM + TPSA + ESOL +
AliSol + HBD + IAC + ISIZ + Se + XLOGP3 + logPC + MR + FCsp3 +
logKp, data = TRKA30IDV)

Coefficients:

(Intercept) MW sv HOMT AROM TPSA ESOL AliSol
-41429.248 -40.891 -416.237 19.781 -1446.841 3.265 -1830.070 678.891
MR FCsp3 logKp
35.930 -2164.229 -6392.984

Figura 19: IDVs resultantes del método stepwise mixto.

Después se realizd la regresion lineal multiple con los IDVs de la Figura 19, pero el coeficiente de
determinacion fue de 0.25 por lo tanto un modelo totalmente automatizado con programas
estadisticos no da la mejor solucion en esta metodologia y se hace hincapié que para la elaboracion
de un QSAR se debe tener toda la justificacion bioldgica y quimica. Se analiz6 los modelos

anteriores y junto con los datos de stepwise mixto se obtuvo como mejor modelo la ecuacién 6.

El R? de la ecuacién 6 fue de 0.47 lo cual indica que el modelo explica cerca del 47 % de la
varianza de la VD (actividad bioldgica). Por lo tanto, el 47% de la justificacion de la actividad
bioldgica es explicada por MW, Sv, HBD, Se, logPC, MR, FCsp3 y logKp. Los IDVs negativos
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como MW, Sv, HBD, FractionCsp3 logkp-cmPs y LogKp indican que al aumentar sus valores la
actividad biologica desciende. Mientras que los IDVs positivos como Se, LogPC y MR al aumentar

sus valores aumentan los valores de la DV véase Figura 20.

Ecuacién | IDVs
No. No.

Ecuacion QSAR R? R?adj

IC50 = -298.3251+ (-3.3195*MW) + ( -207.5418
*Sv) + (-38.1686*HBD) + (79.7350 *Se) + (29.4424
6 8 0.47 0.34
*LogPC) + (36.1866 *MR) + (-846.3803*FCsp3) +

(-77.5730 *LogKp)

> ModelRé <=1lm(formula = TrkAic50 ~ MW + Sv + HBD + Se + logPC + MR + FCsp3 +
+ logKp, data = TREA30IDV)

> summary (ModelRé&)

Call:

Im(formula = TrkRic50 ~ MW + Sv + HBD + S5e + logPC + MR + FCsp3 +
logKp, data = TREA30IDV)

Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max
-43,323 -14.163 -4.527 11.436 ©55.%8%82

Coefficients:
Estimate Std. Error t wvalue Pr(>|t])
(Intercept) -298.3251 178.3138 -1.673 0.104384

Mw -3.3195 0.8548 -3.883 0.000505 *=*»

Sv -207.5418 82.1451 -2.527 0.016840 *

HBD -38.1686 15.7693 -2.420 0.021554 *

Se 79.7350 35.2285 2.263 0.030762 *

logPFC 29.4424 10.8699 2.709 0,.010900 *

MR 36.1866 11.5186 3.142 0.003682 **

FCsp3 -846.3803 435.7174 -1.942 0.061209 .

logKEp -77.5730 22.4424 -3.457 0.001610 *»

Signif. codes: 0 ‘¥*%r Q,001 ‘*¥*r Q0,01 *** Q0,05 ', 0.1 Y " 1

Residual standard error: 26.96 on 31 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.4729, Adjusted R-squared: 0.3369
F-statistic: 3.477 on 8 and 31 DF, p-value: 0.005659%9

Figura 20: Resultados del modelo 6, realizado en el programa R.
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Se realiz6 un gréfico Cuantil-Cuantil (QQ plots) para comprobar la distribucién normal de los
residuos de los datos del modelo 6 véase Figura2l donde gréficamente se observa que existe una

distribucion de la probabilidad normal.

Normal Q-Q Plot

60

Sample Quantiles

Theaoretical Quantiles

Figura2l: Gréafico Cuantil-Cuantil (QQ plots), de los residuos del modelo 6.
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Para comprobar la variabilidad constante de los residuos (homocedasticidad), se representaron

los residuos frente a los valores ajustados por el modelo, los primeros se distribuyen de forma

aleatoria en torno a cero, manteniendo aproximadamente la misma variabilidad excepto en el

rango de 20 a 40 uM a lo largo del eje X, pero esto se observo desde la curva de normalidad

veéase Figura22.

ModelR6Fresiduals

M2
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|
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ModelRE%fitted values

a0

Figura22: Representacion de la variabilidad constante de los residuos (homocedasticidad) en el eje X se

representa los valores del modelo 6 y en eje Y los residuos.
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7.6 Generacion de nuevas moléculas

Se generaron 4 nuevas moléculas para la validacion e interpretacion del modelo 5. Se tomo la
molécula D29 como base para las modificaciones de las nuevas moléculas ya que

experimentalmente es la que tiene una mayor inhibicion con el receptor TrkA.

El modo de union de la molécula D29 con el receptor TrkA en su sitio activo se explican a
continuacion: dos anillos del grupo indol interaccionan con sus electrones pi en el anillo de la
histidina 648, el hidrégeno de la isoleucina 490 hace una interaccion de hidrégeno con el oxigeno
de la etanamida y ademas la mesomeria del grupo oxo hace una interaccion pi- pi con el anillo del
benceno del grupo indol. En el caso del tiol hay dos interacciones pi-pi con leucina 564 y valina
573. La isoleucina 490 hace un enlace de hidrogeno con el oxigeno de la etanoamida. La asparagina
668 hace interaccion con sus oxigenos del grupo carboxilato en el carbono 1 de la etanamida y con
el imidazol de la 1H-Indol-3-amina. La fenilalanina hace una interaccion pipi con el anillo del
imidazol de la 1H-Indol-3-amina. La glicina 488 hace una interaccion de hidrégeno con el
hidrogeno de la amina secundaria del imidazol de la 1H-Indol-3-amina. En el caso del aminoacido
fenilalanina 521, leucina 485 e histidina 489 hacen interaccion pi-pi con los electrones del anillo
bencénico de 1H-Indol-3-amina, véase Figura S4 y Figura 23. Esta Gltima imagen muestra ademas
la cavidad con el sitio activo comparandose con el ligando 6UF del cristal 5SKMJ.

Después de analizar las interacciones se prosiguio con las modificaciones de la molécula D29 segun
lo que plantea el modelo 5. EI peso molecular y los donadores de hidrégeno son inversamente
proporcional a la IC50 por lo tanto al aumentar estos dos IDVs se disminuye el 1C50, por otro lado,
al disminuir la PSA baja la DV vy al realizar un acoplamiento molecular se espera que el LBE sea

menor.
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Figura 23: Imagen obtenida de Discovery Studio de la cavidad del sitio activo y modo de union de los

amino&cidos del receptor TrkA en la region juxtamembrana y quinasa con D29 y el ligando 6UF. Se
muestra en color magenta la molécula D29 y en color amarillo la plantilla del ligando 6UF. La superficie
de la region juxtamembrana y quinasa es de acuerdo a la carga de los &tomos contenidos en los
aminoacidos el color azul indica que son positivos, en color rojo negativos y en blanco zonas neutrales,
ademas se puede apreciar en color rojo algunas alfa hélices y en turquesa betas plegadas que estan

conformando a la proteina.

Las modificaciones fueron minimas para conservar la similitud de los inhibidores analogos de N-
PTindoles ya que es un requisito para un modelo QSAR. En el caso de la molécula 1 y 2 sufrieron
una modificacion en el anillo bencénico de 1H-Indol-3-amina cambiando por un metilo y etilo
respectivamente en el carbono nimero 4 del imidazol. La molécula 3 es similar a la 1 con la
diferencia de un cambio de un hidrégeno por un flGor en el anillo aromatico del grupo indol en la
posicion -para y la molécula 4 se modificd cambiando el 1H-Indol-3-amina por un indol para hacer

simétrica la molécula véase Figura 24.
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Figura 24: Nuevas moléculas analogas de N-PTindoles construidas a partir de la molécula 29.

Los resultados del acoplamiento molecular en la cavidad oral con las mejores energias de
interaccion de cada uno de las estructuras se muestran en la Figura 25 mostrando el modo de unién
en color magenta la molécula D29, en verde la molécula 1, en amarillo la molécula 2, en azul la

molécula 3 y en naranja la molécula 4.
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Figura 25: Imagen de la cavidad del sitio activo de TrkA en la region juxtamembrana y quinasa con D29

y las nuevas moléculas analogas de N-PTindoles. Cddigo de colores en magenta la molécula D29, en
verde la molécula 1, en amarillo la molécula 2, en azul la molécula 3 y en naranja la molécula 4. La
superficie de la region juxtamembrana y quinasa es de acuerdo a la carga de los &tomos contenidos en los
aminoacidos el color azul indica que son positivos, en color rojo negativos y en blanco zonas neutrales,
ademas se puede apreciar en color rojo algunas alfa hélices y en turquesa betas plegadas que estan

conformando a la proteina.

Al modificar lamolécula D29 se obtuvo los siguientes resultados véase Tabla 10 donde se resumen
los valores de cada IDV de las moléculas nuevas anélogas de N-PTindoles y de D29. Para la
obtencion de los nuevos valores y se utilizé la ecuacion del modelo 5:

IC50 = - 654.959 + (- 0.6138*LBE) + (0.5662*PSA) + (64.4082* LogPC) + (2.291* Mol-refract)
+ (- 1.191*MW) + (465.5126* FractionCsp3) + (- 19.4002* HBD) + (- 94.6691* logKp-cmPs)
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Para la obtencion de los valores tedricos de 1C50 se sustituyen los valores de los IDVs de la Tabla

10 los cuales dieron valores de 1C50 tedricos similares a los que se obtuvieron en las 40 moléculas,

notese en los valores de IDVs que no varian mucho ya que se hizo cambios minimos y en el Unico

cambio grande es la molécula 4 la cual tiene mayores valores de PSA, LogP, Mol-refract y MW.

En el suplemento se incluyen las figuras de los datos obtenidos por swissADME de las nuevas

moléculas N-PTindoles. La molécula que tedricamente seria un buen inhibidor de TrkA analogo

de N-PTindoles para la supresion del dolor es la molécula 4. Se sugiere hacer una mejora en el

disefio ya que las moléculas propuestas solo se realizaron para utilizar el modelo 5 de QSAR y no

para mejorar su efecto inhibitorio.

Tabla 10: Valores de los IDVs de las nuevas 4 moléculas.

Mol-
Nombre LBE PSA LogPC refract MW FractionCsp3
D29 -11.81 99.3 3.4406 111.805 386.47 0.09
Moléculal -10.84 88.7 2.1456 102.1173 350.437 0.16
Molécula2  -10.61 88.7 2.7693 106.7315 364.464 0.2
Molécula3  -10.54 88.7 2.3037 102.6241 368.428 0.16
Moléculad  -11.49 111.3 5.8966 136.7565 467.605 0.07

HBD

= NN NN

logKp-
cmPs
-5.87
-6.39
-6.16
-6.16
-6.16
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8 CONCLUSION

La construccion de nuevos modelos QSAR para una serie de ligandos inhibidores de TrkA nos

proporciond la siguiente informacion.

Se obtuvieron 6 modelos de QSAR, de los cuales el modelo 4 y 5 son los mejores con una
R2 de 0.66 y 0.65 respectivamente, lo que explica el 66% Yy 65% de la justificacion de la
actividad biologica por LBE, Mol-refrac, LogPC, PSA-based-HLB, MW, FractionCsp3, H-
Don, logKp-cmPs, No-Aromatic y Mol-refract. Los dos modelos QSAR presentan la
mayor relacion lineal existente de los IDVs y la DV por lo tanto tienen menor error de
prediccion. Ademas, la R2al no tener valores tan altos en el ajuste de la recta se incluye
una menor discriminacion de las 40 moléculas andlogas de N-PTindoles, en consecuencia,
no habrad perdida de la informacion que se puede utilizar para posibles candidatos a

farmacos.

Los descriptores que tienen mayor contribucion a la relacion con la actividad bioldgica de
acuerdo al modelo QSAR 4y 5 son la LogPC, FractionCsp3 y logKp-cmPs ya que se alejan
mas de cero. Estos IDVs experimentalmente pueden contribuir a la mejora de un disefio de

un nuevo inhibidor analogo de N-PTindoles.

Los programas utilizados Statistica y R software nos permitieron generar los modelos con
R2de 0.47 a 0.66 con diferentes IDVs. También se realizaron los calculos del modelo 1
al 5 con Excel para comparar las variaciones de los resultados de los coeficientes beta y
el coeficiente de determinacion en Statistics puesto que es un programa con licencia, los
valores fueron parecidos por lo que no se descarta el uso de Excel. En el caso del R
software es un programa con bastantes paquetes y gratuito por lo que para este tipo de

modelos se recomienda.
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En los 6 modelos obtenidos se pudo evidenciar que un conjunto de IDVs para un modelo
QSAR determinado influye de manera diferente cuando se encuentra en otra combinacion

de predictores.

Los Programas estadisticos son un apoyo para la elaboracion de un modelo tipo QSAR,
pero el uso irracional y completamente automatico se relaciona con un mal modelo

predictivo.

Los valores obtenidos de todos los modelos nos permitido corroborar que el QSAR es
s6lo un modelo predictivo en una serie de andlogos en este caso los N-TPindoles, lo cual
nos llevd a revelar un patron de IDVs que pueden explicar un poco la relacién con una
actividad biologica lo que ayuda al descubrimiento de un objetivo terapéutico para la
disminucion del dolor o analgésico. Pero el valor del coeficiente de correlacion no es tan
alto lo que afirma que hay complejidades de los procesos bioldgicos que no se pueden
explicar totalmente con una ecuacion matematica y estos se pueden deber a mecanismos
moleculares, celulares de los organismos lo que se traduce a que no exista una
extrapolabilidad del QSAR al 100%. Evidenciando que la linealidad s6lo es una
aproximacion y no muestra el comportamiento natural de los datos (moléculas) que puede

ser un “requisito matematico, pero no una ley de la naturaleza”.

Las nuevas moléculas generadas a partir de la molécula D29 analoga de N-PTindoles
cumplieron con la interpretacion del modelo 5 de QSAR. La molécula 4 obtuvo una
energia de interaccion muy parecida a la estructura de D29 por lo que podria ser un buen

candidato para la supresion del dolor.
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10 SUPLEMENTO

Estructuras de N-PTindoles extraidos de [5]

Table 1
SAR of linker region C.

Shad
N S

R
Compound R TrkA 1Cs, (nM) TrkC ICs (nM) Selectivity (C/A)
14 >81,010 >9001 -
(20
N/k -
N
H
15 ) H RS 64,320 81,160 12
SfN\/fL _
N
(o]
16 H = >81,010 25,140 -
N J
T SN
17 . 74,020 80,020 1.1
H
L)
18 >81,010 >81,010 -
Ne L |
N !
W ﬁ X )
[}
19 O = >81,010 80270 -
i ]
N >
H N
20 | = 47,300 >81,010 1.7
|
N\/,\\ .
Il N
(o]
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Table 2
SAR of 2-pyridyl region D.

N
N S
NH
R

Compound R TrkA 1Csq (M) TrkC ICsq (nM) Selectivity (CfA)
21 % | =N 9085 >81,010 9
-
22 k | = 4394 >81,010 18
N
=
23 N 8829 58,440 7
AR
=
24 5 N 36,600 >27,000 -
=
e
» \(\© >9001 >3000 -
26 NH 1300 >81,010 >62
AR
27 ! >81,010 >81,010 -
N
Y
N\/)
28 wi}f@ 210 >81,010 >386
\_/
N
29 NH 70 >81,010 >1157
Y
0
30 N 3163 >81,010 >25
‘(\; )
31 WN 7310 38,500 5
O\/)
32 N 9400 120,000 13
33 N 3388 >81,010 >24
\(\E 3
NH
34 218 71,720 328
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Table 3
SAR of thiophene region B.

L

H
N
7 Al
—
Compound R TrkA ICsq (nM) TrkC ICsy (nM) Selectivity (C/A)
35 E—(/j\ 662 47,860 72
S
36 7 ‘ 12,970 73,070 5.6
o]
37 7 ‘ 3944 70,240 17
S~ N
38 ] N 49,000 >81,010 >1.6
=
)
39 N 2400 >81,010 >34
=]
S
40 Z—ﬁ 961 >81,010 >84
\N’S
41 N 2114 53,490 25
=
0]
42 — 11,890 >81,010 >7
N/
N
43 — >81,010 >81,010 -
N
N
44 — 30,870 - -
Wi
45 E—@ 1424 25,960 18
Table 4
SAR of indole region A.
- -
-~ - R - g
OQ
NH
N
d \
—_
Compound R TrkA 1Csq (nM) TrkC ICsp (nM) Selectivity (C[A)
46 N >81,010 >81,010 -
S
| A\
Z N
‘,Lv'
47 22,000 >81,010 >4
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Table 4 (continued)

Compound R TrkA IC5q (nM) TrkC IC5q (nM) Selectivity (C/A)
48 | x N 14,000 51,000 4
N.__~ N
e
49 m_{ 99,820 38,550 -
N N
50 F 960 >81,010 >84
CEM
N
51 E 880 >81,010 >92
AN
N
e
52 2552 >81,010 >32
IDRS
F EL
53 >27,000 >9001 -

%
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Tabla S1: Descriptores moleculares obtenidos por Vega ZZ

TrkA
Posicién por ID de TrkAIC IC50 volume log P

actividad referencia 50 (uM) (nM) MW (Da) n(A3)  crippen MR TPSA DIPOLE PSA Carga
1 D29 0.07 70 386.47 3364 3.4406 11.805 645.3 1.2932 98.8 0
2 D28 0.21 210 41251  374.7 3.8128 119.059 714.8 1.2916 96.9 0
3 D34 0.218 218 386.12  338.6 4.2195 106.926 643.6 3.1676 79.4 0
4 B35 0.662 662 361.12  331.2 3.2782 104.796 646.8 3.157 72.7 0
5 A51 0.88 880 359.396 324 3.918 101.496 628.4 20.400 57.5 0
6 A50 0.96 960 359.396  324.6 3.918 101.496 626.2 4.8638 57.5 0
7 B40 0.961 961 348.104  306.7 3.32 99.2 606 3.5758 118.6 0
8 D26 13 1300 336.411 2921 2.3573 93.913 579.7 1.304 1074 0
9 B45 1.424 1424 341.406  317.8 3.7599 100.989 618 3.3584 57.5 0
10 B41 2114 2114 332.356  298.1 1.7859 93.9601 596.9 3.0583 81.7 0
11 B39 24 2400 348.422  310.7 2.3519 99.5817 606.1 3.2198 97.4 0
12 A52 2.552 2552 359.396 3234 3.918 101.496 630.1 2.7386 57.5 0
13 D30 3.163 3163 353.461  296.9 2.7227 100.780 576 23031 115.1 0
14 D33 3.388 3388 412507  370.3 4.4561 118.317 701.8 29162 101.1 0
15 B37 3.944 3944 348.422 3085 3.32 99.21 602.3 4.1199 110 0
16 D22 4.394 4394 347.433 315 2.7936 100.587 607 2.7566 88 0
17 D31 7.31 7310 337.396  288.9 2.1567 95.1585 567 1.8897  100.3 0
18 D23 8.829 8829 348.422  310.1 2.2683 100.673 615.9 2.3178 95.8 0
19 D25 9.001 9001 346.445  318.9 4.1307 102.187 614.5 2.1457 62.3 0
20 D21 9.085 9085 347.433  313.7 2.7936 100.587 609.2 3.387 88 0
21 D32 9.4 9400 336.411 2945 2.13 94.82 577.6 3.0802 122.1 0
22 B42 11.89 11890 342.394 3146 2.7286 100.606 616.2 2.7994 59.5 0
23 B36 12.97 12970 345.394 3205 99.1744 2.7122 626.9 2.8377 55.8 0
24 A48 14 14000 342.394 3145 2.4228 99.3888 616.1 2.7987 83.8 0
25 A4T7 22 22000 342.394 3145 2.4228 99.3888 613.2 3.5437 82.5 0
26 A53 27 27000 359.396  323.8 3.918 101.4963 622.8 2.871 57.5 0
27 B44 30.87 30870 342.394 3148 2.4228 99.3888 615 4.027 85.2 0
28 D24 36.6 36600 348.422  310.2 1.8801 97.7661 605.8 2.2396 104.2 0



29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40

C20
B38
C15
C17
A46
B43
Cl4
Cl6
C18
C19
D27
A49

47.3
49
64.32
74.02
81.01
81.01
81.01
81.01
81.01
81.01
81.01
99.82

47300
49000
64320
74020
81010
81010
81010
81010
81010
81010
81010
99820

361.46
348.422
333.407
347.433
342.394
342.394
333.407

333.45
383.487
347.433
350.437
342.394

330.3
308.6
304.5
315.3
314.6
313.9
302.7
310.6
327.2

315
310.4
315.4

3.1528
2.0763
3.9858
3.5654
2.7286
2.4228
3.4412
3.6881

4.82
4.3903
2.8407
3.1673

105.6434
99.5509
93.6734
98.7606

100.6068
99.3888
95.9193
99.4734

98.2876
98.8643
98.4293

623.2
600.9
606.3
619.5
614.1
615.4
599.9
612.6
635.8
621.1
612.8
619.4

3.4127

3.757
2.3763
3.9025
4.3427
3.3606
2.5943
1.4753

7.192
2.5254
1.1281
2.8757

58.3
106.9
911
98.7
81.8
80.4
77.3
59
126.3
955
76.6
73.7

O OO O OO0 O0oOo oo o
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Tabla S2: Descriptores obtenidos por Swiss ADME

Molecule
Molecule 1
Molecule 2
Molecule 3
Molecule 4
Molecule 5
Molecule 6
Molecule 7
Molecule 8
Molecule 9
Molecule 10
Molecule 11
Molecule 12
Molecule 13
Molecule 14
Molecule 15
Molecule 16
Molecule 17
Molecule 18
Molecule 19
Molecule 20
Molecule 21
Molecule 22
Molecule 23
Molecule 24
Molecule 25
Molecule 26
Molecule 27
Molecule 28
Molecule 29
Molecule 30
Molecule 31
Molecule 32
Molecule 33
Molecule 34
Molecule 35
Molecule 36
Molecule 37
Molecule 38
Molecule 39
Molecule 40

ID de referencCanonical SM Formula

D29
D28
D34
B35
A51
A50
B40
D26
B45
B41
B39
A52
D30
D33
B37
D22
D31
D23
D25
D21
D32
B42
B36
A48
A47
A53
B44
D24
C20
B38
C15
C17
A46
B43
Ci4
Ci16
C18
C19
D27
A49

0=C(Cnlc(cc2 C22H18N40S
0=C(Cnlc(cc2 C24H20N40S
0=C(Cnlc(cc2 C22H18N40S
Cclcec(s1)clc C21HI9N30S
Fclccc2c(cl)c C22H18FN30
0=C(Cnlc(cc2 C22H18FN30
0=C(Cnlc(cc2 C19H16N40S
0=C(Cnlc(cc2 C18H16N40S
0=C(Cnlc(cc2 C22H19N30

0=C(Cnlc(cc2 C19H16N402
0=C(Cnlc(cc2 C19H16N40S
0=C(Cnlc(cc2 C22H18FN30O

0=C(Cnlc(cc2 C18H15N30S:

0=C(Cn1c(cc2 C24H20N40S
0=C(Cnlc(cc2 C19H16N40S
0=C(Cnlc(cc2 C20H17N30S

0=C(Cnlc(cc2 C18H15N302.

0=C(Cnlc(cc2 C19H16N40S
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N20S
0=C(Cnl1c(cc2 C20H17N30S
0=C(Cnlc(cc2 C18H16N40S
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N40O
Cclccc(ol)c1(C21H19N302
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N40O
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N40O
0=C(Cnlc(cc2 C22H18FN30O
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N40O
0=C(Cnlc(cc2 C19H16N40S
CN(C(=0)Cn1¢C21H19N30S
0=C(Cnlc(cc2 C19H16N40S
0=C(nlc(cc2c C19H15N30S
0=C(clccccn1 C20H17N30S
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N40O
0=C(Cnlc(cc2 C21H18N40
0=C(Cnlc(cc2 C19H15N30S
clccc(ncl)CNIC20H19N3S
0=5(=0)(clcc(C19H17N302
0=C(nlc(cc2c C20H17N30S
0=C(Cnlc(cc2 C19H18N40S
0=C(Cnl1c(cc2 C21H18N40

386.47
412.51
386.47
361.46

359.4

359.4
348.42
336.41
341.41
332.36
348.42

359.4
353.46
412.51
348.42
347.43

337.4
348.42
346.45
347.43
336.41
342.39
345.39
342.39
342.39

359.4
342.39
348.42
361.46
348.42
333.41
347.43
342.39
342.39
333.41
333.45
383.49
347.43
350.44
342.39

28
30

23
25
23
20
21
21
20
19
21
20
20
21
19
25
20
20
19
20
20
20
19
21
20
21
21
21
21
20
20
20
20
20
21
21
20
20
20
20
19
21

0.09
0.08
0.09
0.14
0.09
0.09
0.11
0.11
0.09
0.11
0.11
0.09
0.11
0.08
0.11

0.1
0.11
0.11

0.1

0.1
0.11

0.1
0.14

0.1

0.1
0.09

0.1
0.11
0.14
0.11
0.05

0.1

0.1

0.1
0.05
0.15
0.11

0.1
0.16

0.1

6

a0 U1 OO0 00NN

2

W NN DB NNWWNNWNWWWWWWWNNRWWNWNNWWBEBNNWWWNNDN

#Heavy atom¢ #Aromatic he: Fraction Csp3 #Rotatable bc #H-bond acce #H-bond donc MR

2

R R R R R RRRRPRRRPRORRPRRRERLPRRRENRRRRREPRNRRREPRRENRRLRRRLRN

113.27
121.2
112.37
106.38
103.49
103.49
99.21
95.76
103.53
93.59
99.21
103.49
99.29
121.2
99.21
101.41
93.68
99.21
103.62
101.41
95.76
101.33
100.77
101.33
101.33
103.49
101.33
99.21
106.31
99.21
96.99
101.63
101.33
101.33
98.14
101.21
104.53
101.8
100.66
101.33

90.95
90.95
79.57
75.16
46.92
46.92
88.05
90.95
46.92
72.95
88.05
46.92
103.4
90.95
88.05
75.16
88.3
88.05
62.27
75.16
90.95
59.81
60.06
59.81
59.81
46.92
59.81
88.05
66.37
88.05
75.16
75.16
59.81
59.81
75.16
58.09
100.61
75.16
80.09
59.81

llogp

2.64
2.19
3.07
2.11
2.54
2.99

2.7
1.28
2.82
2.54

2.3
2.98
2.59
2.96
2.68
2.56
2.66
2.82
3.19
2.68
1.97

2.7

2.8

2.6

2.6
3.11
2.55
2.24
2.95
2.42
2.59

1.9
2.57
2.51
2.57
3.18
2.49
2.89
2.22
2.78
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Tabla S2: Descriptores obtenidos por Swiss ADME

Molecule 1D de referencXLOGP3 WLOGP MLOGP Silicos-IT Log Consensus Lo ESOL LogS  ESOL Solubilit ESOL Solubilit ESOL Class  Ali Log S Ali Solubility (1 Ali Solubility (1 Ali Class Silicos-IT Logs Silicos-IT Solu
Molecule1 D29 3.92 4.41 2.41 5.04 3.69 -4.92 4.67E-03 1.21E-05 Moderately sc -5.53 1.14E-03 2.96E-06 Moderately sc -8.02 3.71E-06
Molecule2 D28 4.16 4.92 2.26 5.58 3.82 -5.17 2.77E-03 6.71E-06 Moderately sc -5.78 6.88E-04 1.67E-06 Moderately sc -8.84 6.00E-07
Molecule3 D34 4.19 4.18 2.14 3.96 3.51 -5.09 3.16E-03 8.17E-06 Moderately sc -5.57 1.04E-03 2.69E-06 Moderately s¢ -7.19 2.48E-05
Molecule 4 B35 3.68 4.24 2.22 5.03 3.46 -4.57 9.67E-03 2.67E-05 Moderately sc -4.95 4.07E-03 1.13E-05 Moderately sc -7.54 1.05E-05
Molecule 5 A51 3.67 4.43 2.78 4.3 3.54 -4.56 9.90E-03 2.75E-05 Moderately sc -4.34 1.62E-02 4.52E-05 Moderately sc -8.16 2.47E-06
Molecule 6  A50 3.67 4.43 2.78 4.3 3.63 -4.56 9.90E-03 2.75E-05 Moderately sc -4.34 1.62E-02 4.52E-05 Moderately sc -8.16 2.47E-06
Molecule 7 B40 2.67 3.32 0.94 3.95 2.72 -3.88 4.61E-02 1.32E-04 Soluble -4.17 2.35E-02 6.75E-05 Moderately sc -6.79 5.68E-05
Molecule 8 D26 2.49 3.26 1.15 4.03 2.44 -3.68 6.96E-02 2.07E-04 Soluble -4.05 3.03E-02 9.02E-05 Moderately sc -6.38 1.41E-04
Molecule 9 B45 3.57 3.87 2.4 3.89 331 -4.41 1.34E-02 3.91E-05 Moderately sc -4.24 1.96E-02 5.74E-05 Moderately sc -7.89 4.35E-06
Molecule 10 B41 2.02 2.86 0.8 2.71 2.18 -3.37 1.42E-01 4.27E-04 Soluble -3.18 2.20E-01 6.62E-04 Soluble -6.74 6.01E-05
Molecule 11 B39 2.64 3.32 1.21 3.95 2.68 -3.86 4.82E-02 1.38E-04 Soluble -4.14 2.53E-02 7.25E-05 Moderately sc -6.79 5.68E-05
Molecule 12 A52 3.67 4.43 2.78 4.3 3.63 -4.56 9.90E-03 2.75E-05 Moderately s¢ -4.34 1.62E-02 4.52E-05 Moderately s¢ -8.16 2.47E-06
Molecule 13 D30 3.39 3.99 1.57 5.15 3.34 -4.36 1.55E-02 4.40E-05 Moderately s¢ -5.24 2.03E-03 5.75E-06 Moderately s¢ -6.43 1.33E-04
Molecule 14 D33 4.16 4.92 2.53 5.58 4.03 -5.17 2.77E-03 6.71E-06 Moderately sc -5.78 6.88E-04 1.67E-06 Moderately sc -8.84 6.00E-07
Molecule 15 B37 2.67 3.32 0.94 3.95 2.71 -3.88 4.61E-02 1.32E-04 Soluble -4.17 2.35E-02 6.75E-05 Moderately s¢ -6.79 5.68E-05
Molecule 16 D22 3.25 3.93 1.99 4.52 3.25 -4.24 2.01E-02 5.79E-05 Moderately sc -4.5 1.09E-02 3.15E-05 Moderately sc -7.16 2.40E-05
Molecule 17 D31 2.77 3.52 1.15 3.9 2.8 -3.87 4.59E-02 1.36E-04 Soluble -4.28 1.77E-02 5.25E-05 Moderately sc -6.38 1.40E-04
Molecule 18 D23 2.64 3.32 1.34 3.95 2.82 -3.86 4.82E-02 1.38E-04 Soluble -4.14 2.53E-02 7.25E-05 Moderately sc -6.79 5.68E-05
Molecule 19 D25 4.32 4.53 3.07 5.08 4.04 -4.91 4.31E-03 1.24E-05 Moderately sc -5.34 1.58E-03 4.55E-06 Moderately sc -7.53 1.01E-05
Molecule 20 D21 3.25 3.93 1.99 4.52 3.27 -4.24 2.01E-02 5.79E-05 Moderately sc -4.5 1.09E-02 3.15E-05 Moderately s¢ -7.16 2.40E-05
Molecule 21 D32 2.49 3.26 1.15 4.03 2.58 -3.68 6.96E-02 2.07E-04 Soluble -4.05 3.03E-02 9.02E-05 Moderately s¢ -6.38 1.41E-04
Molecule 22 B42 2.53 3.26 1.35 3.32 2.63 -3.76 5.97E-02 1.74E-04 Soluble -3.43 1.26E-01 3.69E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
Molecule 23 B36 3.07 3.77 1.39 3.78 2.96 -4.09 2.82E-02 8.15E-05 Moderately sc -4 3.47E-02 1.00E-04 Soluble -7.49 1.11E-05
Molecule 24 A48 2.5 3.26 1.35 3.32 2.61 -3.74 6.24E-02 1.82E-04 Soluble -3.4 1.36E-01 3.97E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
Molecule 25 A47 2.5 3.26 1.35 3.32 2.61 -3.74 6.24E-02 1.82E-04 Soluble -3.4 1.36E-01 3.97E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
Molecule 26 A53 3.67 4.43 2.78 4.3 3.66 -4.56 9.90E-03 2.75E-05 Moderately sc -4.34 1.62E-02 4.52E-05 Moderately sc -8.16 2.47E-06
Molecule 27 B44 2.5 3.26 1.35 3.32 2.6 -3.74 6.24E-02 1.82E-04 Soluble -3.4 1.36E-01 3.97E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
Molecule 28 D24 2.21 3.32 0.94 3.95 2.53 -3.59 8.99E-02 2.58E-04 Soluble -3.69 7.06E-02 2.03E-04 Soluble -6.79 5.68E-05
Molecule 29 C20 3.47 4.27 2.22 4.46 3.47 -4.44 1.31E-02 3.63E-05 Moderately sc -4.55 1.03E-02 2.85E-05 Moderately sc -6.82 5.43E-05
Molecule 30 B38 2.64 3.32 0.94 3.95 2.66 -3.86 4.82E-02 1.38E-04 Soluble -4.14 2.53E-02 7.25E-05 Moderately sc -6.79 5.68E-05
Molecule 31 C15 3.55 4.37 2.85 4.14 3.5 -4.43 1.24E-02 3.71E-05 Moderately sc -4.81 5.12E-03 1.54E-05 Moderately s -6.76 5.73E-05
Molecule 32 C17 3.55 4.19 2.26 4.52 3.28 -4.43 1.30E-02 3.74E-05 Moderately s¢ -4.81 5.34E-03 1.54E-05 Moderately s¢ -7.16 2.40E-05
Molecule 33 A46 2.59 3.26 1.62 3.32 2.67 -3.8 5.47E-02 1.60E-04 Soluble -3.49 1.10E-01 3.20E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
Molecule 34 B43 2.5 3.26 1.35 3.32 2.59 -3.74 6.24E-02 1.82E-04 Soluble -3.4 1.36E-01 3.97E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
Molecule 35 C14 3.65 4.21 2.44 4.14 3.4 -4.49 1.07E-02 3.21E-05 Moderately sc -4.92 4.03E-03 1.21E-05 Moderately sc -6.76 5.73E-05
Molecule 36 C16 3.34 4.4 2.51 4.99 3.68 -4.23 1.95E-02 5.86E-05 Moderately sc -4.24 1.93E-02 5.79E-05 Moderately sc -7.63 7.89E-06
Molecule 37 C18 3.24 4.82 1.54 3.41 3.1 -4.43 1.42E-02 3.70E-05 Moderately sc -5.03 3.61E-03 9.42E-06 Moderately sc -7.11 2.97E-05
Molecule 38 C19 4.01 4.57 3.07 4.52 3.81 -4.72 6.68E-03 1.92E-05 Moderately sc -5.29 1.78E-03 5.12E-06 Moderately sc -7.16 2.40E-05
Molecule 39 D27 2.45 3.27 1.38 3.5 2.56 -3.72 6.64E-02 1.89E-04 Soluble -3.78 5.88E-02 1.68E-04 Soluble -5.93 4.11E-04
Molecule 40 A49 2.83 3.26 2.03 3.32 2.84 -3.95 3.86E-02 1.13E-04 Soluble -3.74 6.17E-02 1.80E-04 Soluble -7.52 1.03E-05
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Tabla S2: Descriptores obtenidos en Swiss ADME

Silicos-IT Solu Silicos-IT clas: Gl absorption BBB permean Pgp substrate CYP1A2 inhibi CYP2C19 inhit CYP2C9 inhibi CYP2D6 inhibi CYP3A4 inhibi log Kp (cm/s) Lipinski #viola Ghose #violat Veber #violati Egan #violatic Muegge #viol: Bioavailability

9.59E-09 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.87 0 0 0 0 0 0.55
1.46E-09 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.86 0 0 0 0 0 0.55
6.41E-08 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.68 0 0 0 0 0 0.55
2.90E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.89 0 0 0 0 0 0.55
6.87E-09 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.89 0 0 0 0 0 0.55
6.87E-09 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.89 0 0 0 0 0 0.55
1.63E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.53 0 0 0 0 0 0.55
4.18E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.58 0 0 0 0 0 0.55
1.27E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.85 0 0 0 0 0 0.55
1.81E-07 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.89 0 0 0 0 0 0.55
1.63E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.55 0 0 0 0 0 0.55
6.87E-09 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.89 0 0 0 0 0 0.55
3.75E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.05 0 0 0 0 0 0.55
1.46E-09 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.86 0 0 0 0 0 0.55
1.63E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.53 0 0 0 0 0 0.55
6.90E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.11 0 0 0 0 0 0.55
4.16E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.39 0 0 0 0 0 0.55
1.63E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.55 0 0 0 0 0 0.55
2.92E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.35 0 0 0 0 0 0.55
6.90E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.11 0 0 0 0 0 0.55
4.18E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.58 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.59 0 0 0 0 0 0.55
3.21E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.23 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.61 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.61 0 0 0 0 0 0.55
6.87E-09 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.89 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.61 0 0 0 0 0 0.55
1.63E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.86 0 0 0 0 0 0.55
1.50E-07 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.04 0 0 0 0 0 0.55
1.63E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.55 0 0 0 0 0 0.55
1.72E-07 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.81 0 0 0 0 0 0.55
6.90E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.9 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.55 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.61 0 0 0 0 0 0.55
1.72E-07 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.74 0 0 0 0 0 0.55
2.37E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.96 0 0 0 0 0 0.55
7.74E-08 Poorly soluble High No No Yes Yes Yes Yes Yes -6.34 0 0 0 0 0 0.55
6.90E-08 Poorly soluble High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -5.57 0 0 0 0 0 0.55
1.17E-06 Moderately sc High No Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.7 0 0 0 0 0 0.55
3.01E-08 Poorly soluble High Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes -6.38 0 0 0 0 0 0.55

116



Tabla S3: Descriptores obtenidos por E- Dragon
No.

O 00N U WN

B W WWWWWWWWWNNNNNNNNRNNRERRRRRR R R B
O LN HSWNRPRO OONODUSWNROOOONOOOUWUDWNRO

) de referencic MW
D29
D28
D34
B35
A51
A50
B40
D26
B45
B41
B39
A52
D30
D33
B37
D22
D31
D23
D25
D21
D32
B42
B36
A48
A47
A53
B44
D24
C20
B38
C15
C17
A46
B43
C14
Cl6
C18
C19
D27
A49

386.51
412.55
386.51

361.5
359.43
359.43
348.46
336.45
341.44
332.39
348.46
359.43

353.5
412.55
348.46
347.47
337.43
348.46
346.48
347.47
336.45
342.43
345.43
342.43
342.43
359.43
342.43
348.46

361.5
348.46
333.44
347.47
342.43
342.43
333.44
333.49
383.53
347.47
350.48
342.43

AMW

8.4
8.25

8.4
8.03
7.99
7.99

8.5
8.41
7.59
8.11

8.5
7.99
9.06
8.25

8.5
8.27
8.65

8.5
8.06
8.27
8.41
7.78
7.68
7.78
7.78
7.99
7.78

8.5
8.03

8.5
8.55
8.27
7.78
7.78
8.55
7.76
8.92
8.27
8.15
7.78

Sv

31.76
34.36
31.76
30.36
30.39
30.39
28.16
27.16
30.28
27.59
28.16
30.39
27.26
34.36
28.16
28.77
26.68
28.16
29.37
28.77
27.16
29.67
29.79
29.67
29.67
30.39
29.67
28.16
30.36
28.16
27.17
28.77
29.67
29.67
27.17
28.85
29.37
28.77
28.76
29.67

Se

46
49.88
46
44.78
45.21
45.21
41.11
40.11
44.7
41.36
41.11
45.21
39.09
49.88
41.11
41.89
39.34
41.11
42.68
41.89
40.11
43.92
45.03
43.92
43.92
4521
43.92
41.11
44.78
41.11
39.01
41.89
43.92
43.92
39.01
42.45
433
41.89
43
43.92

Sp

33.45
36.22
33.45
32.21

315

315
29.69
28.69
31.56

28.5
29.69

31.5
29.34
36.22
29.69
30.45
28.14
29.69

31.2
30.45
28.69
30.81
31.02
30.81
30.81

31.5
30.81
29.69
32.21
29.69
28.69
30.45
30.81
30.81
28.69
30.76
31.55
30.45
30.45
30.81

Ss

59.17
63.17
59

55
63.17
63.17
54.33
51.83
55.5
56
54.33
63.17
51.17
63.17
54.33
53.33
52.83
54.33
52.33
53.33
51.83
56.5
56.67
56.5
56.5
63.17
56.5
54.33
54.83
54.33
51.83
53.33
56.5
56.5
51.83
46.17
59.58
53.33
53.33
56.5

0.69
0.69
0.69
0.67
0.68
0.68
0.69
0.68
0.67
0.67
0.69
0.68

0.7
0.69
0.69
0.68
0.68
0.69
0.68
0.68
0.68
0.67
0.66
0.67
0.67
0.68
0.67
0.69
0.67
0.69

0.7
0.68
0.67
0.67

0.7
0.67
0.68
0.68
0.67
0.67

=IO
o o
e R e e e e N

I

1.01

[y

0.99

R R PR R RRRRRRRRRRR

o
©
©

1.01

1

Mp

0.73
0.72
0.73
0.72
0.7
0.7
0.72
0.72
0.7
0.7
0.72
0.7
0.75
0.72
0.72
0.72
0.72
0.72
0.73
0.72
0.72
0.7
0.69
0.7
0.7
0.7
0.7
0.72
0.72
0.72
0.74
0.72
0.7
0.7
0.74
0.72
0.73
0.72
0.71
0.7

2.11
2.11
2.11
2.12
2.34
2.34
2.17
2.16
2.13
2.24
2.17
2.34
2.13
2.11
2.17
2.13

2.2
2.17
2.09
2.13
2.16
2.17
2.18
2.17
2.17
2.34
2.17
2.17
2.11
2.17
2.16
2.13
2.17
2.17
2.16
1.92
2.29
2.13
2.13
2.17

nAT

46
50
46
45
45
45
4
40
45
1
4
45
39
50
4
42
39
1
43
42
40
44
45
44
44
45
44
4
45
4
39
42
44
44
39
43
43
42
43
44

nSK

28
30
28
26
27
27
25
24
26
25
25
27
24
30
25
25
24
25
25
25
24
26
26
26
26
27
26
25
26
25
24
25
26
26
24
24
26
25
25
26

nBT

50
54
50
48
48
48
44
43
48
44
44
48
42
54
44
45
42
44
46
45
43
47
48
47
47
48
47
44
48
44
42
45
47
47
42
46
46
45
46
47
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nBO

32
34
32
29
30
30
28
27
29
28
28
30
27
34
28
28
27
28
28
28
27
29
29
29
29
30
29
28
29
28
27
28
29
29
27
27
29
28
28
29

nBM

26
27
26
22
23
23
22
21
23
22
22
23
21
27
22
22
21
22
22
22
21
23
22
23
23
23
23
22
22
22
22
22
23
23
22
21
23
22
21
23

SCBO

455
48
45.5
40.5
42
42
39.5
38
41
39.5
39.5
4
38
48
39.5
39.5
38
39.5
39.5
39.5
38
41
40.5
41
41
42
41
39.5
40.5
39.5
38.5
39.5
41
41
38.5
37.5
415
39.5
39
41

ARR

0.781
0.765
0.781
0.724
0.733
0.733

0.75
0.741
0.759

0.75

0.75
0.733
0.741
0.765

0.75

0.75
0.741

0.75

0.75

0.75
0.741
0.759
0.724
0.759
0.759
0.733
0.759

0.75
0.724

0.75
0.778

0.75
0.759
0.759
0.778
0.778
0.724

0.75
0.714
0.759

nCIC

A A S DA DS DLEDLEDPEDED2DDDDIDDDEDEDEDEESESESLEALAEDLEDDEDEDDOAODEDDEDSEDSESESESESGCOOOMG

nCIR

(OO, BN B R R RO O O O R O R O R U R U R O R U RO, BV, B G RO, B O RO RO B R RO e )RRV RV, IR O, O R O IR L IRV, B O, I U, IRV, BN e ) RN |

RBN

(S TN, R SN e ) Bie ) N N O, IR O, RO, IR UV IR G, IO, IR C IR O, IO, R O, R, IO, IR O, IO, IR O, I O, RO, RO, I, IO, B ) IO, O, I O, RO, IR, IO, O, IO, I O, IO, I, e ) IV, |

0.1
0.111
0.1
0.104
0.104
0.104
0.114
0.116
0.104
0.114
0.114
0.104
0.119
0.111
0.114
0.111
0.119
0.114
0.109
0.111
0.116
0.106
0.104
0.106
0.106
0.104
0.106
0.114
0.104
0.114
0.071
0.111
0.106
0.106
0.095
0.13
0.13
0.089
0.109
0.106

nDB

P R R NORRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR R R R R

nTB

O O OO 0O 0O 0000000000000 0000000000000 O0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOo

nAB

25
26
25
21
22
22
21
20
22
21
21
22
20
26
21
21
20
21
21
21
20
22
21
22
22
22
22
21
21
21
21
21
22
22
21
21
21
21
20
22

nH

18
20
18
19
18
18
16
16
19
16
16
18
15
20
16
17
15
16
18
17
16
18
19
18
18
18
18
16
19
16
15
17
18
18
15
19
17
17
18
18

nC

22
24
22
21
22
22
19
18
22
19
19
22
18
24
19
20
18
19
21
20
18
21
21
21
21
22
21
19
21
19
19
20
21
21
19
20
19
20
19
21

nN

AP WWWWPAEPWWPLPWDDPWDPWDEDWNMDDEWWDSEDPDWWDDEDPDPWDDPDPWWWESEDSDd
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ZM1

154
162
154
138
142
142
132
128
136
132
132
142
128
162
132
132
128
132
132
132
128
136
138
136
136
142
136
132
138
132
128
132
136
136
128
126
140
132
134
136

M1V
362.444
380.444
364.444
322.444

388
388
330.444
312.444
332
366
330.444
388
296.889
380.444
330.444
314.444
332.444
330.444
298.444
314.444
312.444
348
358
348
348
388
348
330.444
324.444
330.444
310.444
314.444
348
348
310.444
266.444
334.889
314.444
322.444
348

M2

184
192
184
162
166
167
155
151
159
155
155
166
151
192
155
155
151
155
155
155
151
159
162
159
159
167
159
155
163
155
152
156
159
159
151
148
166
156
159
159

ZM2V
394.667
410.667
396.667
337.333

389
390
341.333
327.667
355
381
343.667
389
304.333
411.667
337
327.667
341.667
343.667
315.667
327.667
326.667
369
380
367
367
390
367
341.667
340.667
341.667
331.667
333.667
369
367
329.667
293.667
291
335.667
339.667
369

Qindex

24
24
24
20
20
20
19
19
19
19
19
20
19
24
19
19
19
19
19
19
19
19
20
19
19
20
19
19
20
19
19
19
19
19
19
18
21
19
20
19

SNar

22.364

23.75
22.364
19.879
20.572
20.572
19.474
18.781
20.167
19.474
19.474
20.572
18.781

23.75
19.474
19.474
18.781
19.474
19.474
19.474
18.781
20.167
19.879
20.167
20.167
20.572
20.167
19.474
19.879
19.474
18.781
19.474
20.167
20.167
18.781
19.068
19.761
19.474
19.186
20.167

HNar

2.154
2.143
2.154
2.053
2.051
2.051
2.113
2.118
2.108
2.113
2.113
2.051
2.118
2.143
2.113
2.113
2.118
2.113
2.113
2.113
2.118
2.108
2.053
2.108
2.108
2.051
2.108
2.113
2.053
2.113
2.118
2.113
2.108
2.108
2.118
2.182
2.039
2.113
2.055
2.108

GNar

2.223
2.207
2.223
2.148
2.142
2.142
2.179
2.187
2.172
2.179
2.179
2.142
2.187
2.207
2.179
2.179
2.187
2.179
2.179
2.179
2.187
2.172
2.148
2.172
2.172
2.142
2.172
2.179
2.148
2.179
2.187
2.179
2.172
2.172
2.187
2.213
2.138
2.179
2.154
2.172

Xt

0.211
0.205
0.211
0.224

0.22

0.22
0.227
0.231
0.223
0.227
0.227

0.22
0.231
0.205
0.227
0.227
0.231
0.227
0.227
0.227
0.231
0.223
0.224
0.223
0.223

0.22
0.223
0.227
0.224
0.227
0.231
0.227
0.223
0.223
0.231
0.229
0.225
0.227
0.228
0.223

Dz

59
63
59
54.5
58
58
53
51
54.5
54
53
58
50.5
63
53
52.5
51.5
53
52
52.5
51
55
55.5
55
55
58
55
53
54.5
53
50.5
52.5
55
55
50.5
49.5
55.5
52.5
53
55

Ram

N 00 N 000NN NN NN 00NN 00N N00N NN NN NNSNONO0O0ONNSNNSN 0o v o

Pol

41
43
41
37
40
41
35
32
38
35
35
40
32
43
35
35
32
35
35
35
32
38
37
38
38
41
38
35
38
35
35
36
38
38
34
33
39
36
35
38

LPRS

140.904
155.696
140.904
126.802
133.317
133.049
120.296
113.404
126.818
120.296
120.296
133.174
113.404
155.696
120.296
120.296
113.404
120.296
120.296
120.296
113.404
126.818
126.802
126.818
126.818
132.896
126.818
120.296
126.148
120.296
112.666
120.622
126.818
126.818
112.813

114.6
126.616
120.179
120.002
126.818

VDA

156
182.733
156
134.077
142.593
141.111
125.52
115.167
134.154
125.52
125.52
141.778
115.167
182.733
125.52
125.52
115.167
125.52
125.52
125.52
115.167
134.154
134.077
134.154
134.154
140.296
134.154
125.52
130.538
125.52
111.667
126.96
134.154
134.154
112.25
121
132.615
125.04
123.92
134.154

MSD

0.242
0.248
0.242
0.241
0.237
0.234
0.245
0.243
0.241
0.245
0.245
0.235
0.243
0.248
0.245
0.245
0.243
0.245
0.245
0.245
0.243
0.241
0.241
0.241
0.241
0.232
0.241
0.245
0.233
0.245
0.235
0.248
0.241
0.241
0.236
0.258
0.238
0.244
0.241
0.241

119



Tabla S3: Descriptores obtenidos por E- Dragon

X5sol

7.852
7.942
7.852
7.093
6.766
6.766
6.484
5.936
6.766
6.154
6.549
6.766
6.232
7.942
6.549
6.549
5.936
6.549
6.549
6.549
5.936
6.766
6.539
6.766
6.766
6.766
6.766
6.549
6.717
6.549
6.512
6.382
6.766
6.766
6.388
6.224
7.207
6.555

6.16
6.766

XMOD

89.583
95.629
89.749
82.327

82.11
82.211
81.335
77.876
78.881
77.243
80.876

82.11
81.964
95.629
80.922
80.468
78.331
80.876
79.968
80.468
77.922
79.335
79.061
79.381
79.381
82.211
79.381
80.922
83.092
80.922
77.486
80.523
79.335
79.381
77.376
77.528

91.07
80.486
80.546
79.335

RDCHI

4.133
4.331
4.133
3.879
3.951
3.932
3.828
3.739
3.904
3.828
3.828
3.945
3.739
4.331
3.828
3.828
3.739
3.828
3.828
3.828
3.739
3.904
3.879
3.904
3.904
3.924
3.904
3.828
3.841
3.828

3.69
3.834
3.904
3.904
3.701
3.816
3.837
3.817
3.782
3.904

RDSQ
251.378
271.105
251.378
220.958

232.44
233.676
208.712
198.736
219.753
208.712
208.712
232.803
198.736
271.105
208.712
208.712
198.736
208.712
208.712
208.712
198.736
219.753
220.958
219.753
219.753
234.183
219.753
208.712
223.143
208.712
201.576

208
219.753
219.753
200.723
194.598
222.822
209.606
210.764
219.753

1SIZ

254.084
282.193
254.084
247.133
247.133
247.133

219.66
212.877
247.133

219.66

219.66
247.133
206.131
282.193

219.66
226.477
206.131

219.66
233.329
226.477
212.877
240.215
247.133
240.215
240.215
247.133
240.215

219.66
247.133

219.66
206.131
226.477
240.215
240.215
206.131
233.329
233.329
226.477
233.329
240.215

IAC

72.918
77.715
72.918
69.429
69.212
69.212
66.949
65.818

63.56
64.949
66.949
69.212
65.714
77.715
66.949
65.797
65.714
66.949
64.032
65.797
65.818
64.918
67.429
64.918
64.918
69.212
64.918
66.949
69.429
66.949
62.062
65.797
64.918
64.918
62.062
61.425
74.377
65.797

69.56
64.918

AAC

1.585
1.554
1.585
1.543
1.538
1.538
1.633
1.645
1.412
1.584
1.633
1.538
1.685
1.554
1.633
1.567
1.685
1.633
1.489
1.567
1.645
1.475
1.498
1.475
1.475
1.538
1.475
1.633
1.543
1.633
1.591
1.567
1.475
1.475
1.591
1.428

1.73
1.567
1.618
1.475

IDE

3.588
3.75
3.588
3.475
3.505
3.483
3.429
3.346
3.475
3.429
3.429
3.487
3.346
3.75
3.429
3.429
3.346
3.429
3.429
3.429
3.346
3.475
3.475
3.475
3.475
3.472
3.475
3.429
3.417
3.429
3.297
3.44
3.475
3.475
3.3
3.444
3.433
3.428
3.378
3.475

IDM

8.311
8.5
8.311
8.109
8.222
8.225
7.993
7.879
8.11
7.993
7.993
8.225
7.879
8.5
7.993
7.993
7.879
7.993
7.993
7.993
7.879
8.11
8.109
8.11
8.11
8.226
8.11
7.993
8.117
7.993
7.887
7.99
8.11
8.11
7.888
7.862
8.112
7.991
7.998
8.11

IDDE

4.164
4.507
4.164
4.547
4.236

4.31
4.084
4.002
4.393
4.084
4.084
4.208
4.002
4.507
4.084
4.084
4.002
4.084
4.084
4.084
4.002
4.393
4.547
4.393
4.393
4.208
4.393
4.084
4.316
4.084
4.168
4.164
4.393
4.393
4.002
4.054
4.239
4.134
4.164
4.393

IDDM

4.782
4.881
4.782

4.67
4.723
4.724
4.614
4.555

4.67
4.614
4.614
4.723
4.555
4.881
4.614
4.614
4.555
4.614
4.614
4.614
4.555

4.67

4.67

4.67

4.67
4.724

4.67
4.614
4.672
4.614
4.555
4.617

4.67

4.67
4.556
4.555
4.675
4.613
4.616

4.67

IDET
1356.127
1631.178
1356.127

1129.22
1230.408
1222.551
1028.673

923.529
1129.295
1028.673
1028.673
1223.762

923.529
1631.178
1028.673
1028.673

923.529
1028.673
1028.673
1028.673

923.529
1129.295

1129.22
1129.295
1129.295
1218.697
1129.295
1028.673
1110.566
1028.673

909.849
1032.019
1129.295
1129.295

910.666

950.498
1115.575
1028.281
1013.455
1129.295

IDMT
18151.053
23299.4
18151.053
14134.62
15828.116
15667.719
12541.254
10889
14144.076
12541.254
12541.254
15742.92
10889
23299.4
12541.254
12541.254
10889
12541.254
12541.254
12541.254
10889
14144.076
14134.62
14144.076
14144.076
15580.73
14144.076
12541.254
13775.197
12541.254
10568.822
12680.587
14144.076
14144.076
10625.116
11415.718
13984.43
12490.588
12388.468
14144.076

IVDE

1.108
1.075
1.108
1.239
1.218
1.218
1.078
1.099
1.058
1.078
1.078
1.218
1.099
1.075
1.078
1.078
1.099
1.078
1.078
1.078
1.099
1.058
1.239
1.058
1.058
1.218
1.058
1.078
1.239
1.078
1.099
1.078
1.058
1.058
1.099
0.811
1.354
1.078

1.26
1.058

IVDM

4.769

4.87
4.769

4.65
4.706
4.706
4.606
4.546
4.663
4.606
4.606
4.706
4.546

4.87
4.606
4.606
4.546
4.606
4.606
4.606
4.546
4.663

4.65
4.663
4.663
4.706
4.663
4.606

4.65
4.606
4.546
4.606
4.663
4.663
4.546

4.56
4.642
4.606
4.592
4.663
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}

gnmax

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

Qpos

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

Qneg

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

Qtot

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

Qmean

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

Q2

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

RPCG

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

RNCG

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

SPP

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

TE1

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

TE2

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

PCWTe

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

LDI

-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999
-999

4.755
4.807
4.755
4.524
4.585
4.585
4.524
4.459
4.585
4.524
4.524
4.585
4.459
4.807
4.524
4.524
4.459
4.524
4.524
4.524
4.459
4.585
4.524
4.585
4.585
4.585
4.585
4.524
4.524
4.524
4.524
4.524
4.585
4.585
4.524
4.459
4.585
4.524
4.459
4.585

Hy

0.212
0.177
-0.358
-0.37
-0.382
-0.382
-0.317
0.296
-0.408
-0.317
-0.317
-0.382
-0.301
0.177
-0.317
-0.356
-0.301
-0.317
-0.396
-0.356
0.296
-0.37
-0.37
-0.37
-0.37
-0.382
-0.37
-0.317
-0.798
-0.317
-0.342
-0.356
-0.37
-0.37
-0.342
-0.383
-0.294
-0.356
-0.317
-0.37
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Tabla S3: Descriptores obtenidos por E- Dragon

AMR

111.843
120.901
111.551
105.768
102.309
102.309
99.606
95.887
102.092
92.279
98.722
102.309
100.085
120.652
99.855
101.299
93.642
97.28
103.455
101.299
96.038
99.563
99.324
99.935
99.935
102.309
99.935
98.77
105.823
99.123
96.215
100.927
99.563
99.935
96.777
100.697
105.189
100.765
100.784
99.888

TPSA(NO)
62.71
62.71
51.33
46.92
46.92
46.92
59.81
62.71
46.92
72.95
59.81
46.92
46.92
62.71
59.81
46.92
60.06
59.81
34.03
46.92
62.71
59.81
60.06
59.81
59.81
46.92
59.81
59.81
38.13
59.81
46.92
46.92
59.81
59.81
46.92
29.85
63.99
46.92
51.85
59.81

TPSA(Tot)
90.95
90.95
79.57
75.16
46.92
46.92
88.05
90.95
46.92
72.95
88.05
46.92
103.4
90.95
88.05
75.16

88.3
88.05
62.27
75.16
90.95
59.81
60.06
59.81
59.81
46.92
59.81
88.05
66.37
88.05
75.16
75.16
59.81
59.81
75.16
58.09

100.61
75.16
80.09
59.81

MLOGP

2.953
3.576
2.953
2.782
3.036
3.036
1.544
2.198
2.661
1.584
1.544
3.036
2.173
3.576
1.544
2.559
2.198
2.356

3.59
2.559
2.198
1.922
1.995
1.654
1.654
3.036
1.654
1.544
2.782
1.544
2.738
2.827
1.654
1.654
3.412
3.035
2.146
2.965

2.43
2.466

MLOGP2

8.719
12.785
8.719
7.741
9.22
9.22
2.384
4.83
7.078
2.509
2.384
9.22
4.723
12.785
2.384
6.55
4.83
5.551
12.888
6.55
4.83
3.694
3.978
2.736
2.736
9.22
2.736
2.384
7.741
2.384
7.495
7.993
2.736
2.736
11.64
9.211
4.603
8.793
5.905
6.082

ALOGP

4.872
5.053

4.68
4.373
4.479
4.479
3.715
3.243
4.274
2.578
3.136
4.479
3.812

5.19
3.578
3.799
3.253
3.272
4.949
3.799
3.265
3.552
3.815
3.123
3.123
4.479
3.123
3.077
4.433
3.021
4.734
4.227
3.552
3.123
4.331
4.557
4.235
4.769
3.449
3.183

ALOGP2
23.732
25.533
21.904
19.121
20.064
20.064
13.798
10.518
18.265

6.645
9.834
20.064
14.528
26.937
12.799
14.43
10.584
10.707
24.496
14.43
10.66
12.615
14.55
9.754
9.754
20.064
9.754
9.465
19.652
9.125
22.411
17.869
12.615
9.754
18.757
20.764
17.938
22.741
11.896
10.129

LAI

O O 0O 0000000000000 0D0D0DO0D0D0D0D0D0D0D0DO0DO0DO0DO0DO0O0OO0OO0OOoOOoOOoOOoOOo

GVWAI-80
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GVWAI-50

PP OOOORRFROORORRORRRERRERRLRRORRERRLRRLRORORRORRLOOOSOOO

Inflammat-80 Inflammat-50 Depressant-8( Depressant-5( Psychotic-80 Psychotic-50

0

P P OPRPRORRPRRPRPRPORRPRREPERPRPRPRERPLPPPORPRPRPRPRORREPRPRPRERERERELRRLRPRLOO

0

OO0 0000000000 0D0D0DO0DO0DO0DO0OKFRFOO0OORFROOODOODOODOR, OO OO OoOOo

0

P P RPORRPRRPRREPRPRPRPRPREPRPPRPRPEPRPPPRPORPRRPRPRPRORRPRPRPLRRERERRERRLRRLOO

0

O OO 0O 0000000000000 00D0D0DO0O0000D0D0D0O0OO0DO0O0OOo0OOoOOoOOoOOoOOo

1

R PP RPPRPRORRPRRPRORRPRRERPRPRRREPRRPRRLRRPORPRRPRRORRPRRERRERRRLRR

O 0O 0O 0000000000000 0D0D0DO0D0D0D0D0D0D0D0DO0DO0DO0ODO0DO0OO0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOoO
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Tabla S3: Descriptores obtenidos por E- Dragon
Hypertens-80 Hypertens-50 Hypnotic-80 Hypnotic-50 Neoplastic-80 Neoplastic-5C Infective-80

0

P P ORORRRRORRRRREPRRRRLRRRLRRLRORRRLRREPRORRLRRERRRERRIERERRRLEREOO

0

P OO0OO0OO0OO0ORrRrROO0OO0OFRORERFRPRORRPFPROOROORRPF OOOOOR R ORP, OOOOOOoO

O OO0 0O 0O 0000000000000 O0ORrR O0OO0OO0OKFR OO0OO0ODO0O0ODO0ORFr OFRFr OO0 O0OO0OO0o0OOoOOo

O O 0O 0O 0O 0000000000000 O0O0O000000O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOoOOo

0

P P ORRRRERRLRRORRRRRERRRRERRRRORRRLRRORRRRLRRRIRRLERLERERLO

0

P P OOO0OORFRRFPROOFRORRFRPRORRFPORFRRPFRPLOORRFRORFR,ROOORRFEFROR,OOOOODO

P PR RPRRPRRPRPRPRRPRRPRPRPRRPRPRPRPRPRPRPRPRPRPEPRPRRPLPRPLPRPORRPRERRPRRERERLRERRERLLPR

Infective-50 BLTF96

O 0O 0O 0000000 O OO0OO0OO0OO0OO0OR PORPREPRREPRPFPROOOR,RPER ORPRPOOOOO-OoO

-3.9
-4.43

-3.9
-3.75
-3.97
-3.97

-2.7
-3.26
-3.65
-2.74

-2.7
-3.97
-3.24
-4.43

-2.7
-3.57
-3.26
-3.39
-4.44
-3.57
-3.26
-3.02
-3.09

-2.8

-2.8
-3.97

-2.8

-2.7
-3.75

-2.7
-3.72
-3.79

-2.8

-2.8
-4.29
-3.97
-3.21
-3.91
-3.46
-3.49

BLTD48

-4.13
-4.72
-4.13
-3.96

-4.2

-4.2
-2.79
-3.41
-3.85
-2.82
-2.79

-4.2
-3.38
-4.72
-2.79
-3.75
-3.41
-3.56
-4.73
-3.75
-3.41
-3.15
-3.21
-2.89
-2.89

-4.2
-2.89
-2.79
-3.96
-2.79
-3.92
-4.01
-2.89
-2.89
-4.56

-4.2
-3.36
-4.14
-3.63
-3.66

BLTA96
-4.18
-4.81
-4.18
-4.01
-4.27
-4.27
-2.77
-3.43
-3.89
-2.81
-2.77
-4.27

3.4
-4.81
-2.77
-3.79
-3.43
-3.59
-4.82
-3.79
-3.43
-3.15
-3.22
-2.88
-2.88
-4.27
-2.88
-2.77
-4.01
-2.77
-3.97
-4.06
-2.88
-2.88
-4.64
-4.27
-3.38

4.2
-3.66

3.7

ALOGPS_logP ALOGPS_logS

4.32
4.53

4.3
3.96
3.75
3.64
3.16
2.99
4.06
2.34
2.71
3.76
3.56
4.73
2.77
3.38
3.17
2.87
4.91
3.34
3.01
3.15
3.45
2.72
2.66
3.66
2.83
2.74
3.95
2.56
3.92
3.88
3.08

2.8
3.84

4.3
3.03
4.08
3.08
3.09

-4.42
-4.77
-4.55
-4.34
-5.3
-5.23
-4
-3.87
-4.92
-3.68
-4.03
-5.26
-4.08
-4.77
-4.03
-4.21
-3.65
-4.05
-4.33
-4.21
-3.89
-4.49
-4.04
-4.53
-4.51
-5.2
-4.51
-4.05
-4.08
-4.05
-4.22
-4.2
-4.48
-4.51
-4.11
-4.23
-3.8
-4.37
-3.48
-4.52
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Resultados de los parametros estadisticos, minimos, maximos, mediana de los 30 IDVs en R
software

CR R Console (64-bit)

Archivo Editar Misc Paquetes Ventanas Ayuda
ID.de.referencia TrkAicS50 LBE MW
hde 1 1 Min. : 0.070 Min. :=12.16 Min. :332.4
A47 1 1 1lst Qu.: 2.328 lst Qu.:-11.46 1lst Qu.:342.4
h4s HEn Median : 9.245 Median :-11.05 Median :1347.4
h49 HE Mean 128.228 Mean :=10.91 Mean :352.4
As50 1 1 3rd Qu.:52.830 3rd Qu.:-10.57 3rd Qu.:359.4
AS1 HE Max. 199,820 Max. 1 =T7.40 Max. :412.5
(Other):34
VOL Sv HOMT AROM
Min. 1288.9 Min. :26.68 Min. :112.05 Min. :0.6930
lst Qu.:309.7 lst Qu.:28.16 lst Qu.:15.58 lst Qu.:0.7650
Median :314.6 Median :2959.37 Median :15.82 Median :0.7735
Mean :316.9 Mean :129.32 Mean :16.64 Mean :0.8251
3rd Qu.:323.5 3rd Qu.:30.30 3rd Qu.:18.46 3rd Qu.:0.9323
Max. 1374.7 Max. :34.36 Max. 115.74 Max. :0.59430
Ilogp TPSA ESQL ALOGPS
Min. :1.280 Min. 1 46.92 Min. :0.00277 Min. :2.340

1st Qu.: 59.81
Median : 75.16

1st Qu.:2.505
Median :2.600

1st Qu.:0.009%90
Median :0.02010

1st Qu.:2.960
Median :3.360

Mean 12.599 Mean 1 73.35 Mean :0.03442 Mean :3.452

3rd Qu.:2.820 3rd Qu.: 88.05 3rd Qu.:0.055%95 3rd Qu.:3.928

Max. 13.180 Max. :103.40 Max. :0.14200 Max. :4.910

Sh AliSol AMR Fol

Min. 12.610 Min. :0.000688 Min. 1 92.28 Min. :32.0

lst Qu.:2.860 lst Qu.:0.004857 lst Qu.: 98.27 lst Qu.:35.0

Median :2.955 Median :0.018500 Median :100.01 Median :36.5

Mean 12.966 Mean :0.035848 Mean :101.62 Mean :36.8

3rd Qu.:3.065 3rd Qu.:0.040725 3rd Qu.:102.31 3rd Qu.:38.0

Max. 13.410 Max. :0.220000 Max. :120.90 Max. :43.0

HBD IAC I5IZ Se MLOGP2
Min. :0.0 Min. :61.4 Min. :206.1 Min. :139.00 Min. : 2.400
1st Qu.:1.0 lst Qu.:64.9 1lst Qu.:219.7 lst Qu.:41.10 1st Qu.: 2.700
Median :1.0 Median :65.8 Median :233.3 Median :43.15 Median : 6.000
Mean :1.1 Mean 167.2 Mean :234.0 Mean 143.07 Mean 6.263
3rd Qu.:1.0 3rd Qu.:69.2 3rd Qu.:247.1 3rd Qu.:44.80 3rd Qu.: 8.725
Max. 12.0 Max. :77.7 Max. 1282.2 Max. 149,90 Max. :12.900
XLOGP3 WLOGP logPC MR
Min. 12.020 Min. :2.860 Min. :1.786 Min. 83.5%9

lst Qu.:2.575
Median :3.245
Mean 13.152
3rd Qu.:3.670

lst Qu.:3.268
Median :3.900
Mean :3.854
3rd Qu.:4.402

lst Qu.:2.423
Median :3.160
Mean :13.141
3rd Qu.:3.839

lst Qu.: 99.21
Median :101.33
Mean :102.33
3rd Qu.:103.49



Figura S1: Resultados numéricos de la correlacién entre IDV vs DV y de IDS vs IDVs obtenida

de R software.

R R Console (64-bit)

MW
.25348264
0.05911844
1.00000000
0.898442%¢
0.82950943
0.34302870
.15432117
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-0.49943180
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. 00000000
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0.07758313

54151965
81215903
00000000
09861805
61325275

33340965
32617113
10233053
15863576

Archivoe Editar Misc Paquetes Ventanas Ayuda
Trkdic50 LBE
TrkAic50 1.000000000 ©.35233640
LBE 0.3523363%9% 1.00000000
MW -0.253482635 0.05911844
VOL -0.156090315 -0.110625997
Sv -0.193518062 -0.27438647
HOMT 0.025141486 -0.46436985
AROM -0.022272219 -0.48665899
TPSn -0.058016815 0.502701%0
ESOL 0.003326543 -0.02265716
Sh -0.065698790 0.46113815
AliSol 0.092660314 -0.18943779
AMR -0.193993615 -0.05651664
Pol -0.117741696 -0.29488658
HBD -0.298038844 0.0432765%
IaC -0.2813531%6 0.0877%058
ISIZ -0.168045716 -0.30994737
Se -0.185998046 -0.30717485
XLOGP3 -0.102530370 -0.01981076
logPC 0.122787742 0.16570801
MR -0.179516126 -0.11802240
FCsp3 0.064221512 0.04706440
logKp -0.0418486%92 -0.03%909750
HOMT AROM
TrkRAic50 0.0251414% -0.02227222
LBE -0.46436985 -0.48665899
MW 0.34302870 -0.15432117
VOL 0.56711045 0.08572605
Sv 0.68138759 0.28613187
HOMT 1.00000000 0.67122101
ARCM 0.67122101 1.00000000
TIPSR -0.54151965 -0.812155903
ESOL -0.190425%78 0.2060818%
Sk -0.25839450 -0.60570188
AliSol 0.25541955 0.59353415
AMR 0.44672816 -0.10782290
Pol 0.81228247 0.49640691
HBD 0.09127234 -0.16002977
Iac 0.23143746 -0.1314830%
I51Z 0.68519491 0.40121122
Se 0.68448548 0.41l650228
XLOGP3 0.23046916 -0.18015265
logPC 0.32577584 -0.03867679
MR 0.52713049 -0.01845892
FCsp3 -0.46343984 -0.16052855
logKp 0.1625049%1 -0.16154055

-0.20070048

-0.
0.
0.
1.

-0.
0.

-0.

-0.

-0.

-0.

-0.

-0.

-0.

-0.

-0.573526757
0.280732608

-0.893796863

150429782
208081892
098618054
000000000
371445321
814315699
582891763
395971722
003025015
347544072
382746958
366965624
911151945
801587152

Sv
.1835181
.2743865
.82950894
. 9609830
.0000000
.6813876
.286131¢9
.2174852
4599285
.3050851
1256095
.913414¢
.9082940
.2830682
.7418170
.89821%821
.9799269
.5592174
.5078283
.9466028
.1528716
.3939764

Sh
.065698749
.46113815
65436482
.45240%956
0.30509514
.25839450
.605701%8
0.61325275
.37144532
1.00000000
.53056264
.560016%96
.13747485
.27410378
.65578323
.22056834
.22556802
.44500400
.34455952
0.50298047
0.1260965%9
0.31568972
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OO 00
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R R Console (64-bit)

Archivo Editar Misc Paquetes Ventanas
MR 0.52713045 -0.018458%92
FCsp3
logKp
AliSol BMR
TrkAicS50 0.092660314 -0.19399362
LBE -0.189437792 -0.05651664
MW -0.352050200 0.93928896
VOL -0.266503614 0.55531538
Sv -0.125609515 0.9134145%9
HOMT 0.255419554 0.44672816
AROM 0.593534147 -0.107822%90
TPSA -0.293151079% 0.12761978
ESOL 0.814315659 -0.58289176
5B -0.530562639 0.56001696
AliSol 1.000000000 -0.38358581
AMR -0.383585814 1.00000000
Pol -0.009623855 0.74736345
HBD -0.137208845 0.38134708
IaC -0.333339792 0.8287291%9
I51Z -0.030203667 0.83846402
Se -0.022183949 0.83160445
XLOGP3 -0.707912366 0.67162066
logPC -0.585138015 0.58172010
MR -0.327849537 0.9%204836
FCsp3 0.101891197 -0.15648352
logKp -0.692479214 0.49%04865%
ISIZ Se
Trkaic50 -0.16804572 -0.185%9805
LBE -0.30994737 -0.30717485
Mw 0.74300849 0.75606084
VOL 0.91363455 0.91108682
Sv 0.98219206 0.97992691
HOMT 0.68519491 0.68448548
AROM 0.40121122 0.41650228
TPSA -0.33340965 -0.32617113
ESOL -0.38274696 -0.36696562
SA 0.22056834 0.22556802
AliSol -0.03020367 -0.02218395
AMR 0.83846402 0.83160445
Pol 0.89765357 0.91262206
HBD 0.22966688 0.23412773
IaC 0.68284388 0.70854579
I51Z 1.00000000 0.99792726
Se 0.95752726 1.00000000
XLOGP3 0.47478395 0.462348620
logPC 0.45125338 0.44705118

Ayuda

0.0445%036 -0.573526757 0.50298047

-0.46343984 -0.16052855 0.07758313 0.280732608 0.1260965%9
0.16250491 -0.16154055 -0.20070048 -0.893796863 0.31568972

Pol HBD IAC
-0.1177416%6 -0.298038844 -0.28135320
-0.294886582 0.0432765%3 0.08779058

0.735692363 0.401213428 0.95418988
0.853672906 0.278795789 0.80723603
0.908294049 0.283068195 0.74181704
0.812282470 0.091272338 0.23143746
0.496406915 -0.160029769 -0.1314830%
-0.356695129 0.397752627 0.32450594
-0.395971722 -0.003025015 -0.34754407
0.137474852 0.274103782 0.65578323
-0.009623855 -0.137208845 -0.33333979
0.747363446 0.381347080 0.8287291%
1.000000000 0.132843162 0.68413883
0.132843162 1.000000000 ©.39542808
0.684138831 0.395428080 1.00000000
0.897653570 0.229%666879 0.68284388
0.812622064 0.234127726 0.7085457%
0.470443481 0.122232156 0.42271675
0.526091767 0.040908747 0.41797763
0.800334092 0.363777726 0.80372814
-0.318985675 -0.2637703%4 -0.01850627
0.315515270 0.023337%21 0.20016773
XLOGP3 logPC MR
-0.10253037 0.12278774 -0.17951613
-0.0198107¢6¢ 0.16570801 -0.11802240
0.58450759% 0.53591167 0.920713%0
0.62614215 0.570308%3 0.97148057
0.55921740 0.50782834 0.94660280
0.23046916 0.32577584 0.5271304%9
-0.18015265 -0.03867679 -0.01845892
-0.10233053 -0.15863576 0.0445%036
-0.911151%5 -0.80158715 -0.57352676
0.44500400 0.34455952 0.50298047
-0.70791237 -0.58513801 -0.32784954
0.67162066 0.58172010 0.99204836
0.47044348 0.52609177 0.8003340%
0.12223216 0.04090875 0.36377773
0.42271675 0.41797763 0.80372814
0.47478395 0.45125338 0.87930948
0.46234620 0.44705118 0.87220368
1.00000000 0.836733%5 0.66947513
0.83673395 1.00000000 0.57387044
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R R Console (64-bit)

Archivo Editar
MR

FCsp3 =0
logKp ]
TrkAic50 O
LBE -0
MW =0
VOL -0
Sv -0
HOMT 0
AROM 0
TESA -0
ESOL 0
S5h =0
AliSol 1
AMR -0
Pol -0
HBD -0
IAC -0
ISIZ -0
Se -0
XLOGPE3 -0
logPC =0
MR -0
FCsp3 0
logKp -0
TrkRic50 -0,
LBE -0
MW 0
VOL v}
Sv 0
HOMT v}
AROM 0
TESA -0
ESOL -0
S5A 0
AliSeol -0
AMR 0
Pol v}
HBD

IAC

ISIZ

Se

XLOGP3
logPC

0.
.46343984 -0.16052855 0.07758313 0.280732608 0.12609659
.16250491 -0.16154055

0.
0.
1.
0.
0.
0.

Misc

Paquetes

Ventanas Ayuda

52713049 -0.01845892

AliSol

-092660314
.189437792
-392080200
.266503614
.125609515
.255419554
.593534147
-293151079
.8143156599
-530562639
.000000000
.383585814
.009623855
.137208845
.333339792
.0302036¢€7
-022183949
.707912366
.585138015
.327849537
.101891197
.692479214

ISIZ
16804572

.30954737
- 74300849
-.91363455
.98219208
-68519451
.40121122
-33340965
.38274696
.22056834
.03020367
-.83846402
.89765357

22966688
68284388
00000000
59792726
47478395
45125338

-0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.
0.

000000000

I
OO0 0000000

fl=s

AMR
19399362
05651664
93928896
95531538
91341459%
44672816
10782290
12761978
58289176
56001696
38358581
.00000000
.74736345
.38134708
.82872919
.83846402
.83160445
.67162066
.58172010
.9920483¢6
.15648352
.49048659

Se

-18599805
.30717485
-75606084
.91108682
.97992691
-68448548
.41650228
.32617113
.366596562
-22556802
.022183%5
-83160445
-91262206
0.23412773
0.70854579
0.99792726
1.00000000
0.46234620
0.44705118

0.04459036 -0.573526757 0.50298047

-0.20070048 -0.893796863 0.31568972

OO0 0000000000000 0000O0O0

IAC

.28135320
.08779058
-.95418988
.80723603
.74181704
.23143746
.13148309
-.32450594
.34754407
.65578323
.33333979
.82872919
.68413883
.39542808
-00000000
.68284388
-70854579
.42271675
.41797763
.80372814
.01850827
-20016773

MR

Pol HBD
-0.117741696 -0.258038844
-0.294886582 0.043276593

0.735692363 0.401213428
0.853672906 0.278795789
0.90829404% 0.283068195
0.812282470 0.09%1272338
0.496406915 -0.160029769
-0.35669512% 0.397752627
-0.395971722 -0.003025015
0.137474852 0.274103782
-0.009623855 -0.137208845
0.747363446 0.381347080
1.000000000 0.132843162
0.132843162 1.000000000
0.684138831 0.395428080
0.897653570 0.225666879
0.912622064 0.234127726
0.470443481 0.122232156
0.526091767 0.040908747
0.800334052 0.363777726
-0.318985675 -0.263770394
0.319515270 0.023337921
XLOGE3 logPC
-0.10253037 0.12278774 -0.
-0.01581076 0.16570801 -0.
0.58450759 0.53591167 0.
0.62614215 0.570308593 0.
0.55921740 0.50782834 0.
0.23046916 0.32577584 0.
-0.18015265 -0.03867675 -0.
-0.10233053 -0.15863576 0.
-0.911151%5 -0.80158715 -0.
0.44500400 0.34455952 0O
-0.7079%1237 -0.58513801 -0.
0.67162066 0.58172010 0.
0.47044348 0.5260%177 O.
0.12223216 0.04090875 0.
0.42271675 0.41797763 0.
0.4747835%5 0.45125338 0.
0.46234620 0.44705118 0.
1.00000000 0.83673395 0.
0.836733%5 1.00000000 O.

17851613
11802240
92071350
97148057
94660280
52713049
01845892
044559036
57352676

-50298047

32784554
95204836
80033409
36377773
80372814
87530948
87220368
66947513
57387044
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R R Consale (64-bit)

Archive Editar
TrkAic50 =0,
LBE -0.
Mw
VOL 0
Sv 0
HOMT 0
AROM 0
TESA -0
ESOL -0
SA 0
AliSol -0
AMR 0
Pol 0
HBD 0
IAC 0
ISIZ 1
Se 0
XLOGP3 0
logPEC v}
MR 0
FCsp3 -0
logEp 0
TrkAic50 O
LBE 0
MW -0
VOL -0
Sv -0
HOMT -0
AROM -0
TPSA 0
ESOL 0
SA 0
AliSol 0
AMR -0
Pol -0
HBD -0
IAC -0
ISIZ -0
Se -0
XLOGP3 -0.
logPC -0.
MR -0.
FCsp3

-0.

0.
-51363455
-98219206
-.€685194981
-40121122
. 33340965
.38274696
.22056834
-03020367
-83846402
.B9765357
-22966688
.68284388
-00000000
-.99792726
.47478395
-45125338
.87930948
-04482350
.32275354

1.

Misc
16804572

30994737
74300849

FCsp3

-06422151
-04706440
-16115874
.17879743
.15287158
-46343984
-.16052855
.07758313
.28073261
-12609659
.10189120
-15648352
-.318598568
.26377039
-01850627
-04482350
-05228348

35757335
32198269
18125172
00000000
36273932

Paquetes

OO0 Q00000000 0000000

[= = R = ]

Ventanas Ayuda

.18595805
.30717485
. 75606084
.91108682
.97952691
. 68448548
.41650228
.32617113
. 36696562
22556802
.022183%85
.83160445
.91262206
.23412773
. 70854579
.99792726
. 00000000
.46234620
.44705118
.87220368
.05228348
.30451475

logKEp

.041848€9
.03509750
37226676
.45012060
. 35397644
16250481
.16154055
.20070048
.89379686
.31568972
.69247921
.49048659
. 31551527
.02333792
20016773
. 32275354
0.
0.
0.
0.
-0.
1.

30451479
97064452
79737507
49362708
36273932
00000000

(=

o000k OOOoOOOo

. 10253037
.01981076
. 58450759
.62614215
.55821740
.230465916
.18015265
»10233053
.911151585
. 44500400
. 70791237
67162066
.47044348
12223216
.42271675
. 47478395
.46234620
. 00000000
.83673385
.66947513
. 35757335
. 97064452

== s P s -}

I 11
OO0 00000

(===l e cc=-N=ls=

.12278774
.16570801
-53591167
.57030893
-50782834
.32577584
-03867679
.15863576
-80158715
. 34455552
-58513801
.58172010
-52609177
-040%0875
-41797763
-45125338
-.44705118
.83673395
-00000000
.57387044
.32198269
-79737507

[

00 -OOOOOoOO0O0o

.17951613
.11802240
.92071390
. 97148057
. 94660280
.52713048
.01845892
. 04459036
.57352676
. 50298047
.32784954
. 99204836
. 800334089
.36377773
.80372814
.87930948
87220368
.66947513
.57387044
. 00000000
.19129172
.49362708
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Figura S2: Resultados numeéricos y graficos de la correlacion entre IDV vs DV y de IDS vs IDVs obtenida de R software.
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Figura 3. Representacion grafica de la correlacion entre IDV vs DV
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Figura 3. Representacion grafica de la correlacion entre IDV vs DV
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Figura 3. Representacion grafica de la correlacion entre IDV vs DV
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Figura 3. Representacion grafica de la correlacion entre IDV vs DV
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Figura 3. Representacion grafica de la correlacion entre IDVs vs DV
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Figura 3. Representacion grafica de la correlacion entre IDV vs DV
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HIS 648 LEU 564

C@_{j VAL 573
ILE 490 ? ASP 668

g\ PHE 669
/ GLY 488
| EU 486 HIS 489

PHE 521

Figura S4: Representacion de la molécula D29 y los aminoacidos con los que interacciona
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Figura S5: Célculos para la seleccion de IDVs por el método de stepwise mixto en el programa

R
R R Console (64-bit)
Archivo Editar Misc Paquetes Ventanas Ayuda

F-statistic: 1.551 on 20 and 1% DF, p-valus: 0.172

> step (object = ModelR, direction = "both", trace = 1)

Start: AIC=282.26

TrkRAic50 ~ LBE + MW + VOL + S5v + HOMT + AROM + TPSA + ESOL +
AliSol + AMR + Pol + HBD + IAC + ISIZ + 5= + XLOGP3 + logPC +
MR + FCsp3 + logKp

Df Sum of Sg R5S5 AIC
- LMR 1 5.30 16250 280.28

- LBE 1 58.38 16303 280.41
- Pol 1 264.71 16509 280.91
- logPC 1 415.65 le660 281.27
- VOL 1 477.79 16722 281.42
- ISIZ 1 487.80 16732 281.45
- HBD 1 757.69 17002 282.09

<none> le6244 282.26

- Se 1 1025.03 17269 282.71
- IaC 1 1062.70 17307 282.80
- AliSol 1 1083.01 17327 282.85
- TESA 1 1195.87 17440 283.11
- FCsp3 1 1208.21 17453 283.13
- ESOL 1 1296.85 17541 283.34
- HOMT 1 1494.81 17739 283.79
- MR 1 1530.40 17775 283.87
- AROM 1 1578.12 17823 283.97
- XLOGP3 1 2102.95 18347 285.13
- MW 1 2124.66 18369 285.18
- logKp 1 2128.40 18373 285.1%9
- 5v 1 2204.39 18449 285.36

Step: AIC=280.28

TrkRic50 ~ LBE + MW + VOL + S5v + HOMT + AROM + TPS5A + ESOL +
AliSol + Pol + HBD + IAC + ISIZ + Se + XLOGP3 + logPC + MR +
FCsp3 + logKp

Df Sum of S5g RS55 AIC
- LBE 1 56.61 16306 278.42

- Pol 1 309.26 16559 279.03
- logPC 1 416.38 lee6ee 279.29
- VOL 1 505.93 16756 279.50
- ISIZ 1 702.48 16952 279.97

<none> 16250 280.28
- HBD 858.69 17108 280.34
- AliSol 1111.54 17361 280.93
- FCsp3 1 1387.16 17637 281.56

[
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R R Console (64-bit)

Archive Editar Misc Paquetes Ventanas Ayuda
Df Sum of S5g R55 AIC
- LBE 1 56.61 16306 278.42
- Pol 1 309.26 16559 279.03
- logPC 1 416.38 16666 279.29
- VOL 1 505.93 16756 279.50
- ISIZ 1 702.48 16952 279.97
<none> 16250 280.28
- HBD 1 858.69 17108 280.34
- AliSol 1 1111.54 1736l 280.93
- FCsp3 1 1387.16 17637 281.56
- ESOL 1 1439.54 17689 281.67
- IAC 1 1448.74 17698 281.6€9
- Se 1 1465.58 17715 281.73
- MR 1 1646.71 17896 282.14
- TIPSR 1 1677.15 17927 282.21
- HOMT 1 1685.95 17936 282.23
+ AMR 1 5.30 16244 282.26
- AROM 1 1955.18 18205 282.82
- XLOGP3 1 2282.36 18532 283.54
- logKp 1 2310.50 18560 283.60
- MW 1 2365.80 18616 283.71
- 5v 1 2618.27 18868 284.25
Step: AIC=278.42
TrkAic50 ~ MW + VOL + Sv + HOMT + AROM + TPSA + ESOL + AliSol +

Pol + HBD + IAC +

logKp

Pol
VOL
logPC
ISIZ

<none>

HBD
AliSol
LBE
MR
AMR
Se
ESOL
HOMT
TIPSR
IAC
MW

Df Sum of Sg

1

1
1
1

I S S I S S =

311.
536.

598

704.

11889.
1431.
56.
1694.
3.
1735.

1784
1837
2180
2333
2404

8

5
.9
4

Byon oMW s

.2
.8
.9
.9
.6

ISIZ + Se

RSS
lge6ls
16843
16905
17011
16306
17496
17738
16250
18001
16303
18042
18091
18144
18487
18640
18711

+ XLOGP3 + logPC + MR + FCsp3 +

AIC

277.
277.
277.
278.
278.
279.
279.
280.
280.
280.
280.
280.
280.
281.
281.
281.

18
71
86
11
42
23
78
28
37
41
46
57
69
44
77
92

138



R R Console (64-bit)
Archive Editar

Misc  Paquetes

Df Sum of Sgq

- VOL 1 574.0
<none>

- logPC 1 1010.8
+ Pol 1 311.8
- I5IZ 1 1l463.9
+ LBE 1 59.1
+ AMR 1 44.3
- AliSol 1 2048.5
- HBD 1 2409.0
- TPSA 1 2429.8
- IAC 1 2434.6
- MR 1 2684.5
- Se 1 2857.8
- ESOL 1 2877.2
- XLOGP3 1 2904.8
- log¥p 1 2960.6
- MW 1 300%8.7
- AROM 1 3237.4
- FCsp3 1 4011.4
- HOMT 1 4069.2
- 5w 1 7308.1
Step: AIC=276.53

TrkRhic50 ~ MW + 5v + HOMT + AROM + TP5SA + ESOL + RliSol + HBD +
IAC + ISIZ + Se + XLOGP3 + logPC + MR + FCsp3 + logKp

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Df Sum of Sqg

932.
1015.
574.
349.
1651.
107.
9al.
1861.
1895.
1903.
2287.
2334.2
2350.0
24058.2
2448.3
2784.0
2991.3

Sl s <) W WO oMW

R55
17192
16618
17629
16306
18082
165589
16574
18667
19027
19048
19053
19303
1947¢
19455
19523
18579
19628
19856
20630
20687
23926

RSS
17182
18125
18208
16618
16843
18844
17085
17100
19054
15088
19096
19480
18526
19542
19601
19640
19976
20183

Ventanas Ayuda

ATIC

276.
277.
277.
278.
278.
279.
279.
279.
280.
280.
280.
28l.
28l.
28l.
28l.
281.
281.
282.
283.
283.
289.

53
18
54
42
55
03
o7
82
59
63
64
17
52
56
62
73
83
29
82
94
75

AIC

276.
276.
276.
277.
277.
278.
278.
278.
278.
278.
278.
279.
279,
279.
279.
279.
280.
280.

53
65
g3
18
71
20
28
32
65
72
73
53
62
(1
78
g6
54
85
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R R Console (64-bit) -
Archivo Editar Misc Paquetes Ventanas Ayuda

- logKp 1 29€0.6 19579 281.73
- MW 1 3009.7 19628 281.83
- RROM 1 3237.4 19856 282.29
- FCsp3 1 4011.4 20630 283.82
- HOMT 1 4069.2 20687 283.94
- 5v 1 7308.1 23926 289.75

Step: AIC=276.53
TrkRic50 ~ MW + Sv + HOMT + AROM + TPSA + ESOL + AliSol + HED +
IAC + ISIZ + Se + XLOGP3 + logPC + MR + FCsp3 + logKp

Df Sum of Sq RSS AIC
<none> 17192 276.53

= logPC 1 932.9 18125 276.65
- Is1Z 1 1015.6 18208 276.83
+ VOL 1 574.0 16618 277.18
+ Pol 1 349.3 16843 277.71
- Alisol 1 1651.9 18844 278.20
+ BMR 1 107.3 17085 278.28
+ LBE 1 91.7 17100 278.32
- IaC 1 1861.7 15054 278.65
- HBD 1 1895.4 15088 278.72
- TPSA 1 1903.5 19096 278.73
- Se 1 2287.7 19480 279.53
- ESCL 1 2334.2 19526 279.62
- XLOGP3 1 2350.0 19542 279.66
- logHp 1 2409.2 19601 279.78
- MW 1 2448.3 19640 279.8¢
- MR 1 2784.0 19976 280.54
- AROM 1 2991.3 20183 280.95
- HOMT 1 3526.7 20719 282.00
- FCsp3 1 4648.2 21840 284.11
- Sv 1 €917.5 24110 288.06
Call:

im(formula = TrkAicS0 ~ MW + Sv + HOMT + AROM + TPSA + ESOL +
AliSol + HBD + IAC + ISIZ + Se + XLOGP3 + logPC + MR + FCsp3 +
logKp, data = TRKA30IDV)

Coefficients:
(Intercept) MW sv HOMT AROM TPSA ESOL Alisol HBD 1aC 1512 Se XLOGE3 logkC
-41429.248 -40.891 -416.237 19.781 -1446.841 3.265 -1830.070 678.891 -38.490 -39.131 -41.629 553.886 4464.630 17.406
MR FCsp3 logKp
35.930 -21€4.229 -€392.984

>
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Figura S6: Resultados de Swiss ADME de las nuevas moléculas.

®

KON Water Solubility

Lpo Log S (ESOL) -4.00

Solubility 3.51e-02 mg/ml ; 1.00e-04 mol/l
" FLEX Class Soluble
o N CH, N

/\_(/]/ Log S (Ali) -4.46

o \“ Solubility 1.21e-02 mg/ml ; 3 472-05 mol/l
Class

N

W\

Moderately soluble

Log S (SILICOS-IT) -6.76
InsaTy Solubility 6.13e-05 ma/ml ; 1.75e-07 mol/l
Class Poorly soluble
NSO Pharmacokinetics
Gl absorption High
SMILES 0O=C(Cn1c(cc2eiccec2)jcicces1)NCelnec({[nH]1)C BBB permeant No
Physicochemical Properties P-gp substrate Yes
Formula C19H18N40S CYP1A2 inhibitor Yes
Molecular weight 350.44 gfmol CYP2C19 inhibitor Yes
Num. heavy atoms 25 CYP2CS inhibitor Yes
Num. arom. heavy atoms 19 CYP2D inhibitor Yes
Fraction Csp3 018 CYP3A4 inhibitor Yes
Mum. rotatable bonds 6 Log Kp (skin permeation) -6.39 cm/s
Num. H-bond acceptors 2 -
Num. H-bond donors 2 5 Druglll_(enejss
Molar Refractivity 100.73 Lipinski Yes; 0 violation
TPSA 90.95 A2 Ghose ves
Lipophilicity Veber Yes
Log Py (LOGF) 231 Egan ves
Muegge Yes
Log Pon (XLOGP3) 289 Bioavailability Score 0.55
Log Posy (WLOGF) 357 Medicinal Chemistry
Log Pojy (MLOGPY 1.38 PAINS 0 alert
Log Py (SILICOS-IT) 454 Brenk 0 alert
Consensus Log Py, 294 Leadlikeness No; 1 violation: MW=350

Synthetic accessibility

3.04
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ified

SMILES CCctenc([nH]1)CNC(=0)Cn1c({cc2cicoec2)cicces
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (ILOGP)
Log Py (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py (MLOGP)
Log Py (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

INSATU

C20H20N40S

364.46 g/mol

26

19

020

T

2

2

105.53

90.95 Az
Lipophilicity

167

333

382

181

493

307

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Al
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C18 inhibitor
CYP2C8 inhibitor
CYP2DE inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Biocavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-4.28

1.93e-02 mg/ml ; 5.29e-05 mol/l
Moderately soluble

-4.92
4.42e-03 mg/ml ; 1.21e-05 mol/l
Moderately soluble
-715
2.57e-05 mg/ml ; 7.06e-08 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
-6.16 cm/s
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
No; 1 violation: MW=350
3.19
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}‘W/\gj/cn
|-j/ N

SMILES ©O=C(Cn1c(cc2eicee(c2)F)c1cces1)NCelnee([nH]1)C
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms.

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
MNum. H-bond donoers
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (LOGP)
Log Pgj,, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
Log Py, (MLOGF)
Log Py (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

FLEX

INSATU

C19H17FN40S

368.43 g/mol

26

19

0.18

6

3

2

100.69

90.95 A2
Lipophilicity

2.61

2.99

413

1.76

4.96

3.29

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C3 inhibitor
CYP2D& inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility

-4.15

2.59e-02 mg/ml ; 7.04e-05 mol/l
Moderately soluble

-4.56
1.01e-02 mg/ml ; 2.73e-05 mol/l
Moderately soluble
-7.02
3.49e-05 mg/ml ; 9.48e-08 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
-6.42 cm/s
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
No; 1 viclation: MW=350
3.08

®
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Molecule 4
itesd

SMILES O=C(Cn1c(cc2c1ccec2)cicoes1)NCnic(cc2e1occe2)cicesct
Physicochemical Properties

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
MNum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (LOGP)
Log Py (XLOGP3)
Log Py (WLOGP)
Log Py (MLOGP)
Log Pyjy (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

FLEX

INSATU

C27TH21N3052

467.61 g/mol

33

28

0.07

7

1

1

138.72

9544 A2
Lipophilicity

3.34

597

6.68

3.84

8.74

531

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2CS9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-6.67

1.01e-04 mg/ml ; 2.18e-07 mol/l

Poorly soluble

-1.75

8.31e-06 mg/ml ; 1.78e-08 mol/l

Poorly scluble

-9.28

2.48e-07 mg/ml ; 5.31e-10 mol/l

Poorly soluble
Pharmacokinetics

-4.91 cm/s

Druglikeness
Yes; 0 violation

No; 2 violations: WLOGP=5.6, MR>130

Yes

No; 1 violation: WLOGP>5.88

No; 1 violation: XLOGP3=5
0.55

Medicinal Chemistry

0 alert
0 alert

No; 2 violations: MW=350, XLOGP3>3.5

3.69
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