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Resumen

Se presenta un método para obtener fragmentos relevantes a una actividad biolégica basado en similitud de grafos
moleculares, llamado 3DFrag-MCP (Relevant 3D fragments with maximum common property value). EI mismo,
propone un enfoque diferente a otros métodos reportados en el estado del arte, en la forma de identificar los subgrafos
similares en contraste con lo que se conoce rigurosamente como similitud molecular o similitud quimica. Ademas,
utiliza un nuevo método de similitud molecular basado en el concepto de Propiedad Maxima Comuan (MCPhd) para
cuantificar la similitud entre dos moléculas que utiliza descriptores grafo-tedricos topograficos hibridos y una nueva
forma de reduccién del grafo quimico denominada Grafo Reducido Hibrido (HRG), basada en centro descriptores
ponderados por las propiedades quimico-fisicas y la distancia entre ellos.

El método permite realizar evaluaciones y comparaciones teniendo en cuenta no solo la estructura, sino también otras
propiedades asociadas a la naturaleza electrostatica, estérica y lipofilica de la molécula, lo cual ayuda a comprender la
relaciéon existente entre las propiedades fisico-quimicas de las moléculas con respecto a la respuesta o actividad
bioldgica.

Palabras clave: fragmentos relevantes, similitud molecular, propiedad maxima comdn, descriptores topograficos

hibridos.

Abstract
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A method to obtain fragments relevant to a biological activity based on molecular graph similarity, called 3DFrag-
MCP (Relevant 3D fragments with maximum common property value), is presented. It proposes a different approach
to other methods reported in the state of the art, in the way of identifying similar subgraphs in contrast to what is
rigorously known as molecular similarity or chemical similarity. In addition, it uses a new molecular similarity method
based on the Maximum Common Property concept (MCPhd) to quantify the similarity between two molecules using
hybrid topographic graph-theoretic graph descriptors and a new form of chemical graph reduction called Hybrid
Reduced Graph (HRG), based on center descriptors weighted by chemical-physical properties and the distance between
them.

The method allows evaluations and comparisons taking into account not only the structure, but also other properties
associated with the electrostatic, steric and lipophilic nature of the molecule, which helps to understand the relationship
between the physicochemical properties of the molecules with respect to the biological response or activity.

Keywords: relevant fragments, molecular similarity, maximum common property, hybrid topographic descriptors.

Introduccion

La interaccidn entre las ciencias de la vida y el avance de la tecnologia impulsa un ciclo continuo de crecimiento de los
datos quimicos; estos datos suelen almacenarse en bases de datos abiertas o parcialmente abiertas [1]. Por otra parte,
los avances informaticos de las dos Ultimas décadas han permitido el uso extensivo del cribado virtual (VS) para utilizar
la informacion presente en esas bases de datos en el descubrimiento de farmacos [2]. En los Gltimos afios, los métodos
de VS, como técnica computacional, se encuentran entre los mas populares en la investigacion farmacéutica para
obtener las moléculas que presentan mayor probabilidad de unirse a una diana de una determinada enfermedad,
tipicamente un receptor de proteina o enzima [3],[4],[5].

Una de las categorias es el cribado virtual basado en el ligando (LBVS), el cual dispone de métodos precisos que
permiten comparar la molécula activa conocida con las presentes en las bases de datos publicas (Chemspider, ChEMBL,
PubChem, Drugbank y ZINC, entre otras). Entre los métodos mas empleados se encuentra la busqueda de similitudes;
en este enfoque se exploran las bases de datos a fin de identificar otras moléculas con estructuras similares a una 0 mas
moléculas activas de referencia y, por el principio de similitud de propiedad (SPP), es de esperar que con actividades
similares [6],[7].

A pesar de que se ha desarrollado un nimero no despreciable de métodos que permiten cuantificar la similitud basados
en el principio SPP, algunos autores [8],[9],[10] han cuestionado la hipétesis de que estructuras similares implican
actividades similares, existiendo preocupacion por el efecto de acantilados (o pozos) de actividad (activity cliffs), en
los que moléculas estructuralmente similares tienen una diferencia significativa en la potencia [11],[7],[12]. Ademés,
se ha demostrado que pequefios cambios quimico-estructurales en una molécula conducen a cambios notables en las
propiedades fisico-quimicas y, en consecuencia, en la actividad bioquimica [13],[14],[15]. Por lo que se puede afirmar
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que moléculas estructuralmente similares pueden tener actividad bioldgica diferente, asi como moléculas
estructuralmente diferentes puedan tener actividad biolégica similares, dando paso a las paradojas estructurales.

Es por ello, que determinar los fragmentos responsables de la actividad biologica en una coleccion de moléculas se hace
muy complejo. Una alternativa, consistiria en utilizar propiedades quimico-fisicas que permitan entender las relaciones
entre la estructura quimica y la actividad biolégica como la electronegatividad expresada en el indice atbmico S-State
introducidos por Kier y Hall [16] y la refractividad molecular expresada en el indice atdmico R-State publicado por
Carrasco y colaboradores [17], ambos indices utilizados posteriormente por Adhikari y colaboradores [18] y Tarun y
colaboradores [19] en estudios de estructura actividad (QSAR). Estos enfoques logran combinar los principios
fisicoquimicos con la estructura de los grafos moleculares y también contienen informacion topoldgica sobre la
estructura quimica del entorno atdmico, dando una visién distinta para entender las relaciones entre la estructura
quimica y la actividad biolégica.

El método 3DFrag-MCP que se presenta, para cuantificar la similitud molecular utiliza el grafo con todos los &tomos
de hidroégeno, ponderando los atomos diferentes de hidrégeno, por el valor de ciertas propiedades fisico-quimicas de
las moléculas asociadas a la naturaleza electrostatica, estérica y lipofilica, que se ven expresadas en descriptores
atémicos topograficos hibridos (DATH) indice de Estado Electrotopogréfico para atomos (Ssp), indices de Estado
Refractotopografico para atomos (Rzp) y de Estado Lipotopografico para atomos (Aszp) reportados por Carrasco
Carrasco y colaboradores [20]. Ademas, al igual que otros métodos como MCS [21],[22],[23],[24], ISIDA [25],
SHAFTS [26],[27] y LS-align [28], la exploracion del espacio de blusqueda se lleva a cabo mediante la comparacion de
pares de moléculas. Su funcionamiento parte de una estructura tridimensional (3D) obtenida a partir de su optimizacion
con cualquier enfoque quimico-cuantico similar a otros métodos de similitud molecular 3D como SHAFTS y LSalign,
pero se diferencia en que utiliza para cuantificar la similitud entre dos moléculas en un nuevo concepto denominado
Propiedad Maxima Comun (MCP) [29].

Materiales y métodos

El método 3DFrag-MCP, estd compuesto de cinco pasos ejecutados en forma consecutiva (Figura 1) y su
funcionamiento parte de una coleccién de moléculas o grafos moleculares tridimensionales (3D), a los cuales se les
determino el nivel de una actividad biol6gica dada (Activo o Inactivo).

Reducir
grafo
quimico

Obtener
fragmentos
relevantes

Agrupar
moléculas
similares

Calcular
Similitud

inido Calcular
descriptores

Fin

Figura 1. Método 3DFrag-MCP para obtener fragmentos relevantes a una actividad bioldgica.
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Paso 1.- Calculo de descriptores: el objetivo es ponderar los vértices (atomos) de los grafos moleculares 3D,
pertenecientes al ensayo molecular, con propiedades fisico-quimicas expresadas con los valores de los descriptores
DATH propuestos. Como resultado de este paso se obtienen los grafos moleculares en 3D pertenecientes al ensayo con
sus vértices ponderados por propiedades fisico-quimicas asociadas a la naturaleza electrostatica, estérica y lipofilica
expresadas con los valores de los descriptores DATH S3p, RapY Azp.

Paso 2.- Reduccion del grafo quimico: su objetivo es obtener una representacion de los grafos moleculares 3D (del
paso anterior) mas abstracta y reducida (menos aristas y vértices) pero que mantenga las caracteristicas principales o
relevantes del grafo original. Para ello se emplean los centros descriptores (DC) que se muestran en la Figura 2.

Anillo(R Clusters(C)
o 0
@ N HZN_!
= S (IDI
H;C—R H,XC——R R—C=—CH O N S BrCl C

Metilo(M3) Metileno(M,)  Metino(M) Heteroatomo(X) Carbono(CH,)

Figura 2. Ejemplos de DCs utilizados en la nueva forma de reduccion del grafo molecular.

A este nuevo grafo molecular reducido se le incorpora informacion quimico-fisica a través de los descriptores DATH,
expresadas con los valores totales (Ecuacion 1) convirtiéndolo en un grafo reducido hibrido (HRG) [10].

btotal = Z Pv; (1)
i=1

donde ¢,:q; representa el valor de alguno de los descriptores DATH (Ssp, R3p, Asp) del DC, ¢v; el valor del
descriptor DATH seleccionado en el vértice o atomo i perteneciente al DC y n la cantidad de vértices o atomos que
conforman el DC.

Como resultado final del paso se obtienen los nuevos grafos HRG con sus respectivos DCs ponderados con el valor
total de alguno descriptores DATH S5, Rap Y Azp Y SU matriz de distancia entre los DCs.

Paso 3.- Calculo de la similitud: el objetivo es obtener una matriz de similitud entre todos los grafos moleculares 3D
reducidos logrados en el paso anterior. La cuantificacion del valor de similitud de cada uno de los grafos con respecto
a los restantes del ensayo se obtiene empleando el método de similitud molecular Propiedad Mé&xima Coman (MCPhd)
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reportado por Antelo y colaboradores [29]. El cual emplea para su ejecucion grafos reducidos HRG, descriptores DATH
y un umbral de similitud.

Paso 4.- Obtencion de grafos moleculares similares: su objetivo es lograr agrupar los grafos moleculares similares
clasificados como activos a partir de la matriz de similitud obtenida en el paso 3 empleando un método de agrupamiento
(Clustering), técnica de aprendizaje no supervisado, que consigue encontrar y clasificar los elementos que comparten
caracteristicas semejantes dentro de un mismo grupo, separado de los otros grupos con los que no comparten dichas
caracteristicas [30].

Se selecciono el algoritmo DBSCAN (Density-Based Spatial Clustering of Applications with Noise) [31] por ser un
algoritmo de agrupamiento basado en el concepto de densidad, generando los conjuntos se formaran en las areas del
espacio mas densamente pobladas [32] . Ademas, por su amplia aplicacion en el campo del disefio de farmacos y en el
cribado de bases de datos de moléculas [33], [34], [35], [36].

Como resultado final de este paso se obtiene una lista {L, L,, ..., L, } de grafos moleculares clasificados en clUsteres
donde el 100% de los grafos agrupados sean activos a la actividad biol6gica estudiada.

Paso 5.- Obtencion de subgrafos moleculares relevantes: el objetivo es identificar los subgrafos moleculares 3D que
pueden ser relevantes a la actividad biologica evaluada en el ensayo, a partir de los grafos moleculares 3D similares
que pertenecen a la clase activa obtenidos en el paso anterior.

Para ellos se utiliza el conjunto L = {Lq,L,,Ls, ..., L,} de grafos HRG obtenidos en el paso 4 para determinar los
fragmentos moleculares relevantes {g, g2, ..., gn} @ una actividad biolégica dada, ejecutando el algoritmo que se
muestra en la Figura 3. En el mismo se cuantifica el valor de la similitud por pares de grafos HRG, pertenecientes a
cada lista, utilizando el método MCPhd basado en el concepto de MCP.

El algoritmo obtiene para cada lista L; el conjunto de subgrafos o fragmentos moleculares Lgi = {91, 92 -, gy} Que
presenten el mayor valor de MCP al comparar cada par de grafos HRG (Gi, Gj). Seguidamente, a cada uno de los
fragmentos moleculares g, pertenecientes al conjunto de fragmentos moleculares Ly, se les calcula el valor total del

descriptor DATH ¢t Y S€ Obtienen un nuevo conjunto de fragmentos moleculares, denominado relevantes
LGrelevante = 191, 92, --» gy} de acuerdo a un nivel de importancia que se determina por la cantidad de veces que
aparece en el conjunto de fragmentos moleculares Lgi. A cada fragmento molecular relevante se le determina el valor

total del descriptor DATH minimo (¢,in) Y Maximo (¢pmax)-

Finalmente, se devuelve como resultado de este paso, el conjunto de fragmentos moleculares relevantes Lg,eievante =
{91, 92, .-, gn} con sus respectivos valores totales del descriptor DATH minimo (¢,,in) Y Maximo (¢hax)-
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Inicio

Conjunto de listas de grafos HRG
L= {Llr LZI L3‘ sy Ln}
Descriptor DATH (i)
Umbral de similitud (u)

v

Fin
Para cada list perteneciente al conjunto L >—

v

Para cada par de HRG, y HRGg de list

v

Ig = add(MCPhd(HRG,, HRGg, i, 1))

v

IgRelevante = nivelRelevante(lg)

v

Fin .
Para cada g de IgRelevante IgRelevante Fin

v

g = adicionar(valorTotalMin())
g = adicionar(valorTotalMax())

Fin

Figura 3. Algoritmo para obtener los fragmentos moleculares relevantes a una actividad biolégica.

Se utilizaron dos conjuntos de datos. El primero, un ensayo con 36 moléculas perteneciente a la serie de 4-
aminobiciclo[2.2.2]octan-2-yl-4-aminobutanoatos, utilizada por Weis y colaboradores [37], conformada por 12
butanoatos, 12 etanocatos y 12 propanoatos (ver Anexo 1), los cuales fueron evaluados contra la cepa K-1
multirresistente de Plasmodium falciparum y la cepa Trypanosoma brucei rhodesiense dando como resultado 17
moléculas activas, 18 inactivas y una no clasificada. El segundo, un ensayo de 51 moléculas 2-
arilbenzoxazoles utilizados por Jana y colaboradores [38] para evaluar la inhibicidn de la transferencia de ésteres de
colesterol mediada por la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), el cual presenta 40 moléculas activas
y 11 inactivas (Ver Anexo 2). Para convertir la estructura de cada molécula a 3D , se empled el programa OpenBabel
[39].

Resultados y discusion

Los resultados del agrupamiento para el primer y segundo ensayo se muestran en la Tabla 1y 2. Las moléculas (7c, 7h,
7i, 8c, 8f, 8i, 8f) y (Cpd27, Cpd29, Cpd31, Cpd35, Cpd37, Cpd39, Cpd40) agrupadas como activas en el primer y
segundo ensayo respectivamente, son utilizadas para obtener el conjunto de fragmentos moleculares relevantes Lgi =

{91, 92, -, gn} Que presenten el mayor valor de similitud en las propiedades electrostatica y lipofilica respectivamente,
representadas por los descriptores DATH S;p ¥ Az en los ensayos correspondientes, utilizando el coeficiente T'cpscp-
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Seguidamente, a cada fragmento molecular perteneciente al conjunto Lgi se le determina el valor total minimo (¢;,in)

y maximo (¢4, ) del descriptor DATH, como se muestra en la Figura 2y 3.

Tabla 1. Resultados del algoritmo DBSCAN con 5 clusteres para las 36 moléculas de la serie de 4-
aminobiciclo[2.2.2]octan-2-yl-4-aminobutanoatos .

Cantidad de moléculas

% de moléculas

Clusteres Moléculas del clister - - Total - -
Activas Inactivas Activas Inactivas

1 6a, 6d, 6g, 6, 73, 7d, 7g, 7j 0 8 8 0 100
6b, 6¢, 6f, 6i, 61, 7b, 7e, 71, 7k,

2 5 5 11 41,3 41,3
71, 6h

3 6e, 6k, 8b, 8¢, 8h, 8k 3 3 6 50 50

4 7¢, 7h, 7i, 8c, 8f, 8i, 8l 7 100 0

5 8a, 8d, 8g, 8j 2 2 4 50 50

Tabla 2. Resultados del algoritmo DBSCAN con 5 clUsteres para las 51 moléculas 2-arilbenzoxazoles.

Cantidad de moléculas

% de moléculas

Clusteres Moléculas del cluster - - Total - -
Activas Inactivas Activas Inactivas

Cpd10, Cpdll, Cpdi2,

1 Cpdl5, Cpdil8, Cpd19, 6 4 10 60 40
Cpd24, Cpd51, Cpd8, Cpd9
Cpd13, Cpd2, Cpd3, Cpd4,

2 Cpd44, Cpd45, Cpd4é, 6 3 9 66,7 33,3
Cpd49, Cpd5
Cpdl, Cpdl4, Cpd28,

3 Cpd30, Cpd32, Cpd3s, 8 1 9 88.9 11.1
Cpd36, Cpd38, Cpd41
Cpdl6, Cpd42, Cpd43,

4 Cpda7 3 1 4 75 25
Cpd27, Cpd29, Cpd3l,

5 Cpd35, Cpd37, Cpd39, 7 0 7 100 0
Cpd40

Los resultados obtenidos por Weis en el primer ensayo, demostraron que los butanoatos presentan una mayor actividad
antiplasmodica que sus analogos etanoatos y propanoatos, porque la mayoria muestran una mejor selectividad. Ademas,
que las moléculas més prometedoras de su serie son los 6c¢, 7c y 8c y las moléculas més activas y selectivas de toda la
serie de éteres son los butanoatos 8f y 8l. Por ultimo, concluy6 que las moléculas mas activas de todas las series poseian
un grupo piperidino o un grupo terminal 4-metilpiperazina NR3R*en el extremo de la cadena.
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CONVENCION CIENTIFICA INTERNACIONAL
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Figura 2. Fragmentos moleculares relevantes a la cepa K-1 multirresistente de Plasmodium falciparum y la cepa

Trypanosoma brucei rhodesiense.

Fragmento 1 Fragmento 2
Compuestos: Cpd27, Cpd29, Cpd31, Compuestos: Cpd27, Cpd35, Cpd39,
Cpd35, Cpd37, Cpd39 y Cpd40 Cpd37 y Cpd40

Asp. ™ 5579 Asp,,, = 6089 Asp,, = 5122 Ay, = 5310
Fragmento 5
Compuestos: Cpd29, Cpd31y Cpd40
Aspe = 7059 Asp,,, = 7.227

Fragmento 3 Fragmento 4

Compuestos: Cpd27, Cpd31, Cpd35, Compuestos: Cpd27, Cpd31 y Cpd39

Cpd37 y Cpd39 Asp, = 6963  Azp = 7.056

Asp, = 4305 Ay = 4602

Figura 3. Fragmentos moleculares relevantes a la inhibicion de la transferencia de ésteres de colesterol mediada por la
proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP).

Como resultado de aplicar el método 3DFrag-MCP al primer ensayo, que se muestran en la Error! Reference source
not found. 1, se obtienen siete moléculas activas agrupados en el cluster cuatro (7c, 7h, 7i, 8c, 8f, 8i y 81), mientras que
ocho moléculas inactivas se agruparon en el cluster uno, el resto de los clusteres agruparon grafos moleculares tanto
activos como inactivos. Esto demuestra que, utilizando la matriz de similitud a partir del descriptor DATH S5, se logran
agrupar correctamente siete moléculas activas representando el 41,1% de las activas presentes en la muestra. Ademas,
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cuatro de ellas (8c, 7c, 8f y 8l), equivalentes al 57.1% de ese cluster, presentan los valores mas pequefios de propiedad
ICs, s decir, las moléculas mas activas del ensayo. Las siete moléculas activas agrupados estan conformados por el
57,1% de butanoatos (8c, 8f, 8i y 8I) y el 42,8% de propanoatos (7c,7h y 7i). Este resultado confirma lo demostrado
experimentalmente por Weis, que los butanoatos presentan una mayor actividad antiplasmaédica.

Ademas, entre las moléculas agrupadas como activas se encuentran dos de las tres moléculas mas prometedoras de su
serie (moléculas 7c y 8c) y las moléculas més activas y selectivas de toda la serie de éteres (moléculas 8f y 8I). Por
Gltimo, de los nueve fragmentos relevantes obtenidos a la cepa K-1, el 44,4% presentan un grupo piperidino y el 55,6%
un grupo terminal 4-metilpiperazina (NR®R?) en el extremo de la cadena, es decir, el 100% de los fragmentos relevantes
encontrados presentan un grupo piperidino o 4-metilpiperazino que son los mas activos de todas las series segun

Weis.

Si se comparan los resultados experimentales obtenidos por Weis con los alcanzados con el método 3DFrag-MCP
utilizando el descriptor DATH S5, se puede apreciar que se obtienen resultados semejantes. Esto resultados demuestran
la eficacia del método propuesto.
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Figura 4. Valores totales del descriptor DATH S5, del fragmento comun, 2 y 3 en cada uno de las moléculas evaluadas
frente a la cepa K-1 multirresistente de Plasmodium falciparum y la cepa Trypanosoma brucei rhodesiense.

Otro resultado que demuestra la eficacia del método 3DFrag-MCP propuesto, se muestra la Error! Reference source
not found. 4, donde se puede apreciar un gréafico de linea ordenado de menor a mayor, con los valores totales del
descriptor DATH S5, de uno de los fragmentos comunes perteneciente a los fragmentos relevantes obtenidos. En el
mismo se puede observar que cuando los valores totales del descriptor DATH S5, se encuentran entre los intervalos de
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[50.828, 51.495] y [51.541, 51.693] las moléculas son activas contra la cepa K-1. Si se tiene en cuenta las moléculas
que presentan los nueve fragmentos relevantes obtenidos al aplicar el método 3DFrag-MCP propuesto, se puede apreciar
que todas caen en los intervalos descritos anteriormente. Ese mismo comportamiento se observa para el fragmento 2 y
3, pero con valores distintos de los intervalos, para el fragmento 2 de [54.097, 54.461] y [54.626, 55.052], mientras que
para el fragmento 3 es de [57.311, 57.759].

De los resultados obtenidos al ser aplicado al segundo ensayo, mostrados en la Tabla 2. Se obtienen siete moléculas
activas agrupados en el cluster cinco (Cpd27, Cpd29, Cpd31, Cpd35, Cpd37, Cpd39, Cpd40), de las cuales el 100%,
presentan los valores mas pequefios de propiedad bioldgica (ICs, con valores inferiores a 0.38 uM), es decir, las
moléculas mas activas del ensayo.

Por otro lado, los cinco fragmentos seleccionados como relevantes que se muestran en la Figura 3, presentan un atomo
de bromo (Br) en R». Si se analizan las moléculas que conforman el ensayo se puede apreciar que el 100% (11 en total)
de las moléculas que presentan el &tomo de Br en R, que se muestran en la Tabla 3, presentan valores de ICso inferiores
o0 igual a 0.210 uM, lo que las incluye como moléculas muy activas a la inhibicion de la transferencia de ésteres de
colesterol. Ademas, las siete moléculas que selecciona el método y utilizadas para obtener los fragmentos relevantes
son las que presentan el menor valor de la propiedad 1Cso del total de moléculas que presentan el atomo de Br en Ry,

Tabla 3. Descripcién de las moléculas 2-arilbenzoxazoles que presentan en la posicién R2 un a&tomo de Br.

Molécula R1 R2 Rs R4 Rs Rs I1Cs0 (UM) Actividad
Cpd13 H Br H H - - 1.300 Activa
Cpd21 H Br H CHs - - 0.510 Activa
Cpd25 H Br H F - - 0.910 Activa
Cpd27 H Br H COCHs - - 0.380 Activa
Cpd29 - Br - - H CHs 0.059 Activa
Cpd3l - Br - - CHs CHs 0.044 Activa
Cpd33 - Br - - CHjs CH,CH3 0.110 Activa
Cpd35 - Br - - CHs n-Pr 0.200 Activa
Cpd37 - Br - - CHs i-Pr 0.210 Activa
Cpd39 - Br - - CHs CCH 0.094 Activa
Cpd40 - Br - - CHs propynyl 0.210 Activa

Otro resultado que demuestra la eficacia del método 3DFrag-MCP propuesto, se presenta en la Figura 5, donde se
muestra un grafico de linea ordenado de menor a mayor, con los valores totales del descriptor DATH A5, de uno de
los fragmentos comunes perteneciente a los fragmentos relevantes obtenidos. En el mismo se puede observar que
cuando el valor total del descriptor DATH A5, se encuentra entre los intervalos de [4.118, 4.646], [4.955, 5.045],
[5.259, 5.317], [5.333, 5.509] y [5.622, 6145] las moléculas son activas a la inhibicion de la transferencia de ésteres de
colesterol. Al igual que en el ensayo anterior, si analizamos las moléculas que presentan los cinco fragmentos relevantes
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obtenidos al aplicar el método 3DFrag-MCP, se puede apreciar que todas caen en los intervalos descritos anteriormente.
Ese mismo comportamiento se observa para los fragmentos 1, 2, 3,4y 5.
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Figura 5. Valores totales del descriptor DATH A del fragmento comun, 1, 2, 3, 4 y 5 en cada uno de las moléculas
evaluadas frente a la inhibicion de la transferencia de ésteres de colesterol.

Conclusiones

El método 3DFrag-MCP basado en el concepto de Propiedad Méxima se puede utilizar para encontrar fragmentos
relevantes a una actividad bioldgica, en los que el peso de la respuesta depende de propiedades quimico-fisicas
diferentes, lo cual no es posible lograr cuando se emplean solamente aspectos relacionados con la estructura o la
conectividad entre los nodos del grafo. EI mismo se aplicO a problemas reales estudiados por Weis y Jana,

demostrando su utilidad para encontraron fragmentos relevantes a una actividad biologica.
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AnNexos

Anexo 1. Moléculas del ensayo 4-aminobicyclo[2.2.2]octan-2-yl 4-aminobutanoates.

Ph Ph Ph
o ]; 0 NRRY ]; 0 54
Ph \HANR3R4 Ph YV Ph WNR R
O (e} o]
NR'R® NR'R R’
6 7 8 Actividad
— 6a 1Cs0=0.35 Inactivo
NRlRZ /N\ NR3R4 N N— 50_ .
a H,C CH3 \ / 7a ICso= 0.46 Inactivo
8a 1Cs0=0.24 Activo
— 6b ICs0= 0.54 Inactivo
1R2 N 3p4 = .
b| NR!R NR3R N, /N— 7b ICs0= 0.26 Activo
8b 1Cs0=0.12 Activo
6C ICs0= 0.106 Activo
1R2 N 3p4 5
c| NRIR U NR3R . 7c ICs0= 0.06 Activo
8c I1Cs0= 0.05 Activo
2 6d ICs0=0.71 Inactivo
d| NRR® | yc” e, | NRR® i S 7d ICso= 0.55 Inactivo
8d ICs0= 0.19 Activo
6e ICs0=0.70 Inactivo
e | NRIR? N ] NR3R* N / 7e ICso= 0.37 Inactivo
8e 1Cs0=0.19 Activo
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S 6f ICs0= 0.47 Inactivo
f| NRIR? U NR3R® N© 7f ICso= 0.25 Activo
8f 1Cs0= 0.09 Activo
S 6g ICs0= 0.52 Inactivo
N

g| NR'R® | e “cu, | NRR? 78 ICso= 0.40 Inactivo
8g I1Cs0= 0.35 Inactivo
5 6h ICso= 0.37 Inactivo
h| NRIR2 N~ 3 NR3R® 7h ICso= 0.28 Activo
8h 1Cs0=0.20 Activo
N/\ N/\ 6i |C50= 0.18 Activo
i | NRIR? U NR3R* 7i ICs0= 0.26 Activo
8i 1Cs0=0.18 Activo
X 6j 1Cs0=2.16 Inactivo

i | NRR? P NR3R* N N—O 7j ICso= 2.25 Inacti
J HaC CH, N\ / j s0= 2. nactivo
8j 1Cs0=1.43 Inactivo
" 6k I1Cs0= 0.86 Inactivo
k | NR!R? 4 S NR3R? N, /N—O 7k ICso= 1.91 Inactivo
8k ICs0= 0.51 Inactivo

N/\ /—\ 6l |C50: nd nd
| | NRR? NR3R* N /N—O 71 ICso= 0.17 Activo
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Anexo 2. Moléculas 2-arilbenzoxazoles utilizadas para evaluar la inhibicion de la transferencia de ésteres de colesterol

mediada por la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP).

Ra HaC
Rs 5 2 Rs—1—OH HaC
R5 r— ¢ NH O
Ry 0 Rz O//
B C
Compuesto R1 R2 R3 R4 R5 R6 ICso(mM) |Actividad
Cpd1P H H H H - - 13.000 Inactivo

357




UCIENCIA/23

Cpd2° H cl H H - - 1.100 Activo
Cpd3® H H H cl - - 21.000 Inactivo
Cpd4® CHs H H H - - 23.000 Inactivo
Cpd5® H CHs H H - - 2.000 Activo
Cpd6® H NO; H H - - 0.940 Activo
Cpd7°® H H NO; H - - 3.200 Inactivo
Cpds® H F H H - - 1.900 Activo
CpdoP H H F H - - 7.500 Inactivo
Cpd10® H CN CN H - - 0.130 Activo
Cpd11® H H H H - - 0.410 Activo
Cpd12°® H H H CN - - 5.200 Inactivo
Cpd13® H Br H H - - 1.300 Activo
Cpd14® H OCHs H H - - 0.840 Activo
Cpd15° H SCH3 H H - - 2.900 Inactivo
Cpd16® H COCHs H H - - 1.300 Activo
Cpd17° H CH(OH)CH;s H H - - 3.400 Inactivo
Cpd18° H CHCH; H H - - 2.800 Inactivo
Cpd19® H CCH H H - - 2.000 Activo
Cpd20P H CN CHs H - - 1.900 | Activo
Cpd21°® H Br H CHs - - 0.510 Activo
Cpd22° H CN H CH3 - - 0.060 Activo
Cpd23® H CN H CN - - 0.270 Activo
Cpd24° H cl H NO; - - 0.570 Activo
Cpd25° H Br H F - - 0.910 Activo
Cpd26° H CN H F - - 0.062 Activo
Cpd27° H Br H COCHs - - 0.380 Activo
Cpd28® H CN H | cocHs | - - 0.086 | Activo
Cpd29° - Br - - H CHs 0.059 Activo
Cpd30° - CN - - H CHs 0.046 Activo
Cpd31° - Br - - CHs CHs 0.044 Activo
Cpd32° - CN - - CHs CHs 0.028 Activo
Cpd33¢ - Br - - CHs | CH2CHs 0.110 Activo
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Cpd34¢ - CN - - CHs | CH2CH3 0.031 Activo
Cpd35€ - Br - - CHs n-Pr 0.200 Activo
Cpd36° - CN - - CHs n-Pr 0.058 Activo
Cpd37¢ - Br - - CHs i-Pr 0.210 Activo
Cpd38° - CN - - CHs i-Pr 0.080 Activo
Cpd39¢ - Br - - CHs CCH 0.094 Activo
Cpd40© - Br - - CHs | propynyl 0.210 Activo
Cpd41c - CN - - CHs | propynyl 0.160 Activo
Cpd42° - H - - CH3s CH3 0.440 Activo
Cpd43P H CH,OH H - - 1.300 Activo
Cpd44®b H CF3 H - - 0.590 Activo
Cpd45P H H CH3s H - - 13.000 Inactivo
Cpd46® H H H CH3s - - 1.700 Activo
Cpd47° H H H COOCH;3 - - 3.500 Inactivo
Cpd4sgP H CHs H CHs - - 0.280 Activo
Cpd4gb H CHs H COCH3 - - 0.240 Activo
Cpd50P H CF3 H CF3 - - 0.092 Activo
Cpd51P H Cl H NO2 - - 0.049 Activo

b.- Moléculas generadas a partir del compuesto B.

c.- Moléculas generadas a partir del compuesto C.
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