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Este proyecto tiene como objetivo encontrar las mejores moléculas que inhiban
in silico dianas farmacolégicas del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
con el fin de ampliar el arsenal farmacolégico del patdégeno y la etapa final del
virus, es decir el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Se utilizara un subset de farmacos proveniente del National Institutes of Health,
de los cuales un grupo de 250 moléculas seleccionadas seran utilizadas en
docking con las dianas Proteasa (ID: 5IVS) y la GP120 (ID: 4YEA4),
provenientes de Protein Data Bank.

Las moléculas fueron previamente optimizadas con Avogadro y luego se
realizara el docking con el programa AutoDock4. Después se usaran la energia
de unién y la Ki para encontrar las 5 moléculas con mejores parametros de
inhibicion, en cada diana.

El programa Discovery Studio se usard para ver las interacciones entre los
inhibidores y las dianas farmacoldgicas.

La evaluacion de las propiedades ADME-Tox se har& para analizar como seria
el rendimiento de estos inhibidores si fuesen administrados como un
medicamento.

Los resultados muestran que el compuesto "Solvent Red 72" es el mejor
inhibidor tanto para la Proteasa como para la GP120.

También es de los que tiene un mejor rendimiento para desempefiar su accién
biologica segun la evaluacion de propiedades ADME-Tox, junto con la
molecula 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate.




Abstract (in English, 250 words or less):

This project aims to find the best molecules that inhibit in silico pharmacological
targets of the human immunodeficiency virus (HIV) in order to expand the
pharmacological arsenal of the pathogen and the final stage of the virus, that is,
the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).

A subset of drugs from the National Institutes of Health will be used, of which a
group of 250 selected molecules will be used in docking with the Protease (ID:
51VS) and GP120 (ID: 4YE4) targets, from the Protein Data Bank.

The molecules were previously optimized with Avogadro and then docking will
be carried out with the AutoDock4 program. Then the binding energy and Ki will
be used to find the 5 molecules with the best inhibition parameters, in each
target.

The Discovery Studio program will be used to view interactions between
inhibitors and drug targets.

The evaluation of the ADME-Tox properties will be done to analyze how the
performance of these inhibitors would be if they were administered as a drug.

The results show that the compound "Solvent Red 72" is the best inhibitor for
both Protease and GP120.

It is also one of those that has a better performance to carry out its biological
action according to the ADME-Tox properties evaluation, along with the
molecule 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate.
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1. Introduccion

1.1 Contexto y justificacién del Trabajo

“El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una afeccion cronica
que puede poner en riesgo la vida, provocada por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Al dafar el sistema inmunitario, el VIH
interfiere con la capacidad de tu cuerpo para luchar contra la infeccion y la
enfermedad.” [1]

Segun la Figura 1 proveniente de la ONG Kaiser Family Foundation, la
prevalencia mundial del VIH en adultos fue de un 0.7% en 2019. Y se puede
observar que donde existe una mayor proporcion de adultos contagiados con el
virus con respecto a la poblacion total es en la zona sur del continente africano
con més de un 10% de prevalencia.

The Global HIV/AIDS Epidemic
| Adult HIV Prevalence, 2019
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Figura 1: Mapa mundial de la prevalencia del VIH en adultos adaptado de
https://www.kff.org/global-health-policy/fact-sheet/the-global-hivaids-epidemic/



https://www.kff.org/global-health-policy/fact-sheet/the-global-hivaids-epidemic/

Segun la Figura 2, “la tasa mundial de incidencia-prevalencia ha disminuido
desde el 11,2 % en el afio 2000 al 6,6 % en 2010 y al 4,6 % en 2018, lo que
revela un gran progreso en la accion contra la epidemia del VIH. A pesar de
esto, la humanidad no va en camino de poner fin a la epidemia de SIDA en
tanto que amenaza para la salud publica para 2030”. [2]

Total population of people living with HIV will
gradually fall if the country is below the 3% target

Ratio of new HIV infections to people living with HIV, global,
(incidence-prevalence ratio), 2000-2018
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Source: UNAIDS 2019 estimates.

Figura 2: Gréfico de la tasa de incidencia-prevalencia del VIH en la poblacion
mundial adaptado de
https://www.unaids.org/es/resources/presscentre/featurestories/2020/april/2020
0414 new-hiv-infections

Con respecto al tratamiento, el mas utilizado contra el VIH/SIDA es la terapia
antirretroviral, que suele ser de alto costo y provocar efectos adversos en los
pacientes, haciendo que ellos desistan de seguir con su tratamiento. Por
ejemplo, en Estados Unidos, un estudio estimd que los costos de esta atencion
podrian oscilar entre los $1800 y $4500 por mes durante la vida de una
persona, y en donde, un 60% proviene del alto costo de los medicamentos
antirretrovirales.” [3] “Y sobre los efectos adversos, otro estudio propone que
estos son un factor claramente asociado con la no adherencia a este
tratamiento. [4] La justificacion de este TFM se fundamenta en encontrar
alternativas al alto costo de los tratamientos y sus efectos adversos.

Las dianas farmacolégicas que se utilizan en este proyecto son la Proteasa y la
GP120, las cuales fueron descargadas de la base de datos “Protein Data
Bank”. Se escogi6 una diana interna (Proteasa) y una externa (GP120) del
virus para abarcar diferentes posibilidades de inhibicion del virus. En la figura 3


https://www.unaids.org/es/resources/presscentre/featurestories/2020/april/20200414_new-hiv-infections
https://www.unaids.org/es/resources/presscentre/featurestories/2020/april/20200414_new-hiv-infections

se puede apreciar la ubicacion de la Proteasa al interior y la GP120 al exterior
del patégeno.
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Figura 3: Estructura del VIH adaptado de
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
83762004000200005

La Proteasa (ID: 5IVS) [5] “es una enzima del VIH que divide las proteinas
precursoras de gran tamafio en proteinas mas pequefias. Estas Ultimas se
unen al material genético del VIH para formar un nuevo virus maduro de esa
misma clase.” [6]

Los inhibidores de la Proteasa por lo tanto impiden que el VIH se siga
multiplicando en el ser humano. Estos farmacos presentan una estructura
peptidica andloga al sustrato natural con el que compiten, a excepcion del
nelfinavir que es un IP sintético no peptidico. Segln su estructura se agrupan
en: compuestos miméticos de estado transicional: saquinavir, indinavir y
nelfinavir, o pseudosimétricos osimétricos C2, como es el caso del ritonavir. [7]

La GP120 (ID: 4YE4) [8] “es una glicoproteina que se ubica en la superficie del
virus. Esta se une a un receptor de CD4 en la célula huésped, por ejemplo, a
un linfocito (una célula) T CD4. Esto inicia el proceso de fusion de la membrana
del VIH con la membrana de la célula huésped y el proceso de entrada a esta
ultima.” [9]

A diferencia de la variedad de inhibidores de la Proteasa que hay en el
mercado, solo el Fostemsavir esta aprobado por la FDA como un inhibidor de la
GP120 o inhibidor de la fijacion [10], esto hace que se convierta en un desafio
encontrar y disefiar mas farmacos con este mecanismo de accion.

El procedimiento por el cual se evalla la actividad inhibitoria de moléculas in
silico con una diana en particular es el docking. El docking “es un método
bioinformético que permite predecir y calcular computacionalmente la posicion
mas favorable de interaccion entre un ligando y un blanco (usualmente
proteico) a partir de sus representaciones tridimensionales. Esta herramienta
bioinformética no tiene una regla que se adapte a todos los casos y la mayoria
de los programas empleados con esta finalidad, tienen diferentes métodos para
tratar cada caso en particular. Ademas, cada blanco proteico es
estructuralmente diferente y la capacidad de replicar los resultados



experimentales y fisiologicos depende en gran medida del sistema utilizado y
del criterio del usuario”. [11]

En la primera etapa del docking se buscan farmacos o moléculas que se
presumen tienen una actividad inhibitoria en una diana farmacoldgica
especifica, aunque también pueden ser una serie de moléculas de las que se
desconozca su actividad biolégica y se quiera investigar si inhiben a la proteina
0 enzima en cuestion.

En la segunda etapa, el ligando adopta varias conformaciones con los residuos
de la diana farmacologica. El proceso comienza con la aplicacion de algoritmos
de docking que generan las poses de los ligandos en el sitio activo. Esto en si
mismo es un desafio, ya que incluso moléculas organicas relativamente
simples pueden contener muchos grados de libertad conformacional. El
muestreo de estos grados de libertad debe realizarse con suficiente precision
para identificar la conformacion que mejor se adapta a la estructura del
receptor, y debe ser lo suficientemente rapido como para permitir la evaluacion
de miles de compuestos en una ejecucion de acoplamiento determinada. Los
algoritmos se complementan con funciones de scoring que estan disefiadas
para predecir la actividad biologica a través de la evaluacion de interacciones
entre compuestos y dianas potenciales. Las primeras funciones de scoring
evallan los ajustes compuestos sobre la base de calculos de forma
aproximada y complementariedades electrostaticas. Estas funciones
relativamente simples se siguen utilizando mucho, al menos durante las
primeras etapas de las simulaciones de docking. Los conférmeros
preseleccionados a menudo se evalitan mas a fondo utilizando esquemas de
puntuacion mas complejos con un tratamiento mas detallado. [12]

Uno de los programas mas utilizados para docking es AutoDock4 [13]. La
funcién de scoring de AutoDock4 emplea un término direccional basado en un
potencial 10/12 (similar al potencial de Lennard-Jones) dependiente de la
desviacion del angulo de una interaccion ideal de enlace H con la proteina.
Ademas de la mejora en las predicciones de afinidad, se incluye una
desolvatacién polar que seria crucial para evitar la sobreestimacion de los
enlaces de hidrégeno, ya que la formacion de enlaces H estd directamente
relacionada con la desolvatacion de los atomos polares. [14]

“Las propiedades ADME-Tox (absorcion, distribucién, metabolismo, excreciéon y
toxicidad) deben tenerse en cuenta en el desarrollo de nuevos medicamentos.
Estas propiedades son la principal causa del fallo de moléculas candidatas
durante el disefio de medicamentos. Propiedades fisico-quimicas, informacion
de estructuras tridimensionales y métodos matematicos pueden ser
combinados para desarrollar modelos in silico para predecir propiedades
ADME-Tox.” [15]

En resumen, este trabajo se desarrolla para encontrar alternativas terapéuticas
a las actuales y se ha elegido este area y tema, para aportar con una posible
solucion a este grupo de pacientes que no puedan adquirir estos
medicamentos y/o que no soporten los efectos adversos de la terapia
antirretroviral contra el VIH.



1.2 Objetivos del Trabajo
1.2.1 Objetivos generales

. Busqueda de farmacos y determinacion de su actividad inhibitoria “in
silico” sobre el VIH.

. Evaluacion del docking y propiedades ADME-Tox de los farmacos a
través de programas computacionales.

1.2.2 Objetivos especificos

. Hacer una busqueda e investigacion de subsets de farmacos en bases
de datos de internet.

. Elegir 250 farmacos del subset seleccionado, a través de la regla de
lipinski.

. Realizar docking entre las moléculas optimizadas, y las dianas
farmacolodgicas “Proteasa” y “GP120”.

. Recopilar las energias de unién y las Ki resultantes de los docking.

. Seleccionar los 5 inhibidores candidatos del VIH mas aptos de la
Proteasa y la GP120, a través de la energia de unién y la Ki.

. Determinar las interacciones de cada inhibidor con los residuos ubicados
en el sitio activo/sitio de unién de cada diana.

. Evaluar las propiedades ADME-Tox de los mejores inhibidores.

1.3 Enfoque y método seguido

Primero, hay que buscar un subset de farmacos para evaluar su aptitud como
inhibidores de la Proteasa y la GP120. Del subset escogido, hay que
seleccionar un namero que abarque muchas moléculas, pero no tan grande
para que alcancen los tiempos para desarrollar el proyecto. Por lo que se
decidio que fueran 250 moléculas.

Si bien la seleccion de ligandos se puede realizar al azar, lo mejor es a través
de la regla de lipinski. “Esta regla define cinco rangos de parametros
fisicoquimicos: peso molecular < 500, numero de enlaces donores de
hidrogeno < 5, numero de enlaces aceptores de hidrogeno < 10, lipofilicidad
(Log P) < 5 y refractividad molar entre 40 a 130.” [16] Basta que el farmaco
cumpla 4 de los 5 parametros para ser considerado Optimo para su
administracion y absorcion en el ser humano.



Las 250 moléculas que sean escogidas deben ser optimizadas debido a que
este procedimiento minimiza la energia libre de union final, la cual es la suma
de todos los términos de energia de la funcion objetivo de energia, y mejora los
resultados del acoplamiento molecular. [17]

Las dianas farmacolégicas Proteasa y GP120 se descargaran del repositorio de
proteinas “Protein Data Bank” y se haran todos los arreglos necesarios, tales
como eliminaciébn de agua y agregacion de cargas, para llevar a cabo de
docking.

Realizado este proceso con todas las moléculas, por cada diana farmacologica,
se procederd a registrar la energia de unién y también la constante de
disociacion o inhibiciéon (Ki) de cada uno de estos. Con estos datos, se evaluara
cuales son los 5 mejores inhibidores por diana del subset de farmacos.

Cuando un medicamento tiene el valor de Ki muy pequefio, indica que éste y su
objetivo bioldgico se unen fuertemente. Valores ideales de Ki estan en el rango
de nanomolar (nM). [18] Por lo que si uno de los farmacos estudiados en este
proyecto tiene un Ki dentro de este rango puede ser considerado un buen
inhibidor.

Luego, se visualizaran las interacciones de los ligandos con los residuos de
cada proteina y se compararan entre las moléculas seleccionadas.

Por ultimo, se evaluara las propiedades ADME-Tox de los mejores inhibidores.
Esta informacién sefalaria cémo es el rendimiento del inhibidor en el
organismo.



1.4 Planificacion del Trabajo

1.4.1 Tareas a realizar

Busqueda de farmacos en bases de datos.

Seleccion de farmacos para docking.

Docking de los farmacos con la Proteasa y la GP120.

Recoleccion de la energia de union y Ki.

Seleccion de farmacos con mejores resultados.

Visualizacion de las interacciones entre estos farmacos y el sitio
activo/sitio de union.

e Elaboracion del informe final.

e Elaboracion de la presentacion.

e Defensa publica.

1.4.2 Hitos

Encontrar un subset de farmacos: 30 de septiembre.

250 farmacos escogidos para posterior docking: 14 de octubre.
Finalizacion del docking entre farmacos y dianas: 14 de noviembre.
Resultados de docking recolectados: 21 de noviembre.

Farmacos con mejores resultados elegidos: 30 de noviembre.
Interacciones de los mejores farmacos identificadas: 5 de diciembre.
Propiedades ADME-Tox identificadas: 7 de noviembre.

Informe final listo: 24 de diciembre.

Presentacion final lista: 03 de enero.

Defensa publica: 21 de enero.



1.4.3 Cronograma de tareas a realizar y PECs

Cronograma
sept-21 oct-21 nov-21 dic-21 ene-22
PECs / semanas 1 2 3 4 H [ T 8|9 10 M 12|13 14 15 16| 17 18 1\ 20
PECO PEC1 PEC2 PEC3 PECA PECSa PECSb

PECD - Work content definition
PEC1 - Workplan
PEC2 - Work development Phase 1
PEC3 - Work development Phase 2
PECA - Final report|
PECSa - Presentation
PECSh - Public defence

Tareas a realizar en el TFM J

sEmanas
1. Buzqueda de Farmacos enbases de
datos
2. Seleccion de farmacos para docking
3. Docking de los Farmacos con la
proteasay la GP120
4. Fecoleceidn de la energia de unidny
laki
E.Seleccidn de farmacos con mejores
rezultados
E. Wisualizacion de las interacciones
entre estas Farmacos y el sitio activo
7. Evaluacian de propiedades ADME-
Tow
7. Elaboracidn de infarme final
. Elaboracion de presentacidn
9, Diefensa plblica

——

1.5 Breve sumario de productos obtenidos

e Plan de trabajo: Documento donde se establecen la planificacion,
objetivos y resultados esperados.

e Avance del trabajo fase 1 y fase 2: Documentos donde se entrega
informacion acerca desarrollo el proyecto y evaluacion el cumplimiento
de los objetivos.

e Memoria: Documento final que contiene el desarrollo, resultados y
conclusiones obtenidas durante la ejecucion del trabajo.

e Presentacion: Presentacidon que expone el contenido del trabajo de
manera audiovisual.

e Defensa publica: Presentacion final del proyecto.



1.6 Breve descripcion de los otros capitulos de la memoria

e Busqueda de farmacos y determinacion de su actividad inhibitoria “in
silico” sobre el VIH:

En este capitulo se descargara un subset de moléculas proveniente del
National Cancer Institute [19], de los cuales, a 250 moléculas escogidas a
través de la regla de lipinski se les realizar4d docking con la Proteasa y la
GP120 en un sitio especifico de estas para determinar los parametros de
inhibicion de energia de union y Ki.

e Evaluacion del docking y propiedades ADME-Tox de los farmacos a
través de programas computacionales:

En este capitulo, se recopilaran la energia de unién y Ki obtenidas del docking
anterior. Luego se escogeran las 5 moléculas que tengan una menor energia
de union y Ki en cada diana farmacoldgica, lo que significa que estas son los
mejores inhibidores del VIH encontrados. Después, se determinarian las
interacciones que hay entre las moléculas y los residuos de las proteinas. Por
ultimo, se evaluara las propiedades de absorcion, distribucion, metabolizacion,
excrecion y toxicidad de los mejores inhibidores.



2. Métodos

2.1 Busqueda de farmacos y determinacion de su actividad inhibitoria
“in silico” sobre el VIH.

2.1.1 Hacer una busqueda e investigacion de subsets de farmacos en bases
de datos de internet.

Lo primero que se hizo fue buscar una base de datos en donde se encontrara
un subset de farmacos para ser utilizado en esta investigacion.

Se encontraron dos bases de datos, las cuales son:
e ZINC
e National Cancer Institute - NIH

Si bien cualquiera de las dos bases de datos contiene una gran cantidad de
farmacos y cualquiera hubiese sido buena opcién, se decidié utilizar el subset
proveniente del National Cancer Institute, la cual a su vez es parte de National
Institutes of Health (NIH), una agencia gubernamental de investigacion médica
de Estados Unidos.

2.1.2 Elegir 250 farmacos del subset seleccionado, a través de la regla de
lipinski.

De este subset se seleccionaron 250 farmacos a través de la regla de lipinski.
Para verificar si cumplia con la regla de lipinski, se utiliz6 el programa
SwissADME, perteneciente al Swiss Institute of Bioinformatics [20] que se
encuentra disponible en su pégina oficial. En caso de no cumplir, el farmaco se
descartd y se avanzo al siguiente.

Después las moléculas fueron optimizadas en Avogadro [21] con GAFF
(General Amber Force Field), hay varias opciones de campos de fuerza, pero
se utilizar4 este porque se utiliza a menudo en moléculas que son farmacos.
[22] Para esto se utilizara el programa Avogadro.

2.1.3 Realizar docking entre las moléculas optimizadas, y las dianas
farmacoldgicas “Proteasa” y “GP120”.

Del repositorio de proteinas PDB, se descargaron una enzima (Proteasa) y una
proteina superficial del virus (GP120) para abarcar diferentes estrategias de
tratamiento farmacoldgico, y a estas dianas del VIH se les hara el docking con
los ligandos con el propésito de registrar las poses y sus parametros de
inhibicion: energia de union y Ki. Esto se realizara con el programa AutoDock4.
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Estos archivos con extension pdb venian con ligandos que inhibian a estas
dianas en su sitio activo (Proteasa) o sitio de unién (GP120), y estos fueron
utilizados para el acoplamiento molecular de los farmacos con estas dianas del
VIH.

Con respecto a la ejecucion del docking, se abrid el programa AutoDock4 para
iniciar el docking entre las moléculas y las dianas farmacoldgicas del VIH.
Primero, se establecié la ubicacién de la carpeta a trabajar y se cargd la
proteina en el programa para prepararla. Después, se eliminé el agua y todas
las moléculas ajenas a la proteina. Se agregaron los hidrégenos polares,
después las cargas de kollman y por dltimo se eliminaron los hidrégenos no
polares. Luego se guardo la proteina y se seleccioné la opcion "sort nodes". Se
cargo el ligando al programa y se le agregaron todos los hidrogenos, después
se le agregaron las cargas de gasteiger y se eliminaron los hidrégenos no
polares para finalmente guardar el archivo del ligando con una extensién pdbqt.

En la seccion “grid” se selecciond la macromolécula (proteina) y el ligando,
luego se ubicé la "cuadricula" donde se ubicaba el ligando cristalizado anterior,
es decir en el sitio activo/sitio de unién, y se guardd esa ubicacién. Se puede
observar la ubicacion de la cuadricula de cada diana en la figura 4 y la figura 5.

Figura 5: Cuadricula de docking de la GP120 (ID: 4YE4)
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Después, se utilizd autogrid para establecer las coordenadas de la cuadricula.
En “docking” se selecciond la macromolécula y se escogié el ligando sin hacer
modificaciones en los parametros. Luego en “search parameters” se selecciond
“genetic algorithm” y se utilizaron los parametros que venian por defecto.
Después, en “output” se seleccioné Lamarckian GA(4.2) y se guardo el archivo
correspondiente para luego utilizar AutoDock4 y se realiz6 el docking.

2.2 Evaluacién del docking de los farmacos con dianas del VIH a través de
programas computacionales.

2.2.1 Recopilar las energias de unién y las Ki resultantes de los docking.

El archivo producto del docking se abrié con el programa AutoDock4 y se
selecciond el primer resultado ordenado por las energias de unién. Luego se
anotaron los datos de energia de union y Ki. Este procedimiento se realiz6 con
las 250 moléculas del estudio tanto para la Proteasa con la GP120.

2.2.2 Seleccionar los 5 inhibidores candidatos del VIH méas aptos de la
Proteasa y la GP120, a través de la energia de union y la Ki.

Debido al poco tiempo existente para el desarrollo del proyecto, se
seleccionaron 5 farmacos del total y fueron ordenados de menor a mayor
energia de union. Es importante aclarar que este parametro tiene un margen
de error para AutoDock4 de aproximadamente 2.5 kcal/mol [13], por lo que el
orden de los inhibidores en base a este valor medido en la vida real puede ser
totalmente distinto al establecido en este trabajo.

2.2.3 Determinar las interacciones de cada inhibidor con los residuos ubicados
en el sitio activo/sitio de unién de cada diana.

Esto se hizo después de haber abierto el producto de docking. Primero que
todo, con AutoDock4 se guardd el primer resultado del docking de cada
molécula haciendo click en “Write complex”; en el cuadrado “Set Play Options”.
De esto se obtuvo un archivo en formato pdbqt.

Luego, este archivo se abrid con el programa PyMOL [23]. En el menu “file” de
PyMOL, se selecciond “Export Molecule” y se hizo click en el boton “save” del
cuadro “Save Molecule”. Esto se hizo para transformar el archivo con formato
pdbqgt al formato pdb.

Después se inicié el programa Discovery Studio [24], y se cargd el archivo del
docking en formato pdb. Una vez abierto el archivo, en el panel de la izquierda
se hizo click en el boton “Ligand Interactions” y luego en “Show 2D Diagram.
Esto da como resultado en la parte derecha un esquema del ligando inhibidor
con las diferentes interacciones resultantes del docking con los residuos del
receptor en forma de circulos de diferentes colores.
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2.2.4 Evaluar las propiedades ADME-Tox de los mejores inhibidores.

A través del programa online ADMETIlab 2.0 [25], se hizo una revision general
de las propiedades ADME-Tox de los mejores inhibidores de cada diana
farmacoldgica, destacando los puntos mas relevantes e importantes de cada
categoria. En ADME-Tox Evaluation se escribié la cadena SMILES y se hizo
click en “submit” para observar sus parametros de ADME-Tox. Se descargo el
informe en PDF y de ese documento se saco la informacion requerida.
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3. Resultados

3.1 Lista de los mejores inhibidores seleccionados

A continuacion, se enlistan los 5 mejores inhibidores tanto de la proteasa como
de la GP120, los cuales son 8 en total, ya que hay 2 de ellos en comun entre
las dianas. Ninguna de estas moléculas tiene articulos relacionados con el VIH.

Solo una molécula tiene un nombre oficial no relacionado con su estructura
quimica, el cual es “Solvent Red 72”.

-“Solvent red 727

-10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate
-1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane
-N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine
-2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline
-3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene
-1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

-Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-, diphenyl
ester
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3.2 Los 5 mejores inhibidores de la Proteasa, junto con sus resultados de
energia de union y Ki, e interacciones:

La primera molécula con mejor energia de unién (-9.88 Kcal/mol) y Ki (56.94
nM) fue la molécula con ID 6, cuyo nombre es: “Solvent red 72”. La figura 6
muestra las diferentes interacciones de este inhibidor con los residuos de la
Proteasa en forma de circulos de colores.

Los circulos verdes ILE A:50 (Isoleucina 50 cadena A) y ASP A:30 (Acido
aspartico 30 cadena A) generan enlaces convencionales de hidrogeno con el
ligando. EIl circulo morado ALA A:28 (Alanina 28 cadena A) genera una
interaccion Pi-Sigma con el ligando. Los circulos rosados ILE B:50 (Isoleucina
50 cadena B), ILE A:84 (Isoleucina 84 cadena A) e ILE A:47 (Isoleucina 47
cadena A) generan interacciones Pi-Alquilo con el ligando.

ASP
A30

ALA
AZE

ILE
. B:50 ILE
‘3 AB4

ILE
LX)

Interactions
Conventional Hydrogen Bond Pi-Alkyl
Pi-Sigma

Figura 6: Representacion 2D de docking entre la Proteasa y “Solvent red 72”.
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La segunda molécula con mejor energia de union (-8.97 Kcal/mol) y Ki (264.73
nM) fue la molécula ID 125, cuyo nombre es: 10-[3-
(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate. La figura 7 muestra las
diferentes interacciones de este inhibidor con los residuos de la Proteasa en
forma de circulos de colores.

Los circulos verdes ILE B:50 (Isoleucina 50 cadena B) y ASP A:29 (Acido
aspartico 29 cadena A) generan enlaces convencionales de hidrogeno con el
ligando. EIl circulo naranja ASP A:30 (Alanina 30 cadena A) genera una
interaccion “Attractive Charge” y un enlace convencional de hidrogeno con el
ligando. El circulo naranja ASP B:25 (Acido aspartico 25 cadena B) genera una
interaccion Pi-Anién con el ligando. El circulo blanquecino ASP A:25 (Acido
aspartico 25 cadena A) genera un enlace carbono-hidrogeno con el ligando. El
circulo rosado ILE B:84 (Isoleucina 84 cadena B) genera una interaccion Pi-
Alqguilo con el ligando.

ASP
A30 ASP

ILE A 29
B:50

ILE

ASP B:84
A25

ASP
B:25

Interactions
Attractive Charge Pi-Anion
Conventional Hydrogen Bond Fi-alkyl
Carbon Hydrogen Band

Figura 7: Representacion 2D de docking entre la Proteasa y 10-[3-
(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate.
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La tercera molécula con mejor energia de union (-8.97 Kcal/mol) y Ki (266.37
nM) fue la molécula con ID 18, cuyo nombre es 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane.
La figura 8 muestra las diferentes interacciones de este inhibidor con los
residuos de la Proteasa en forma de circulos de colores.

El circulo verde ILE A:50 (Isoleucina 50 cadena A) genera un enlace
convencional de hidrogeno y una interaccion Pi-Alquilo con el ligando. El circulo
blanquecino ASP B:25 (Acido aspartico 25 cadena A) genera un enlace
carbono-hidrogeno con el ligando. Los circulos rosados PRO B:81 (Prolina 81
cadena B), ILE B:84 (Isoleucina 84 cadena B), ILE B:50 (Isoleucina 50 cadena
B), ALA A:28 (Alanina 28 cadena A) e ILE B:47 (Isoleucina 47 cadena B)
generan unas interacciones Pi-Alquilo con el ligando. El circulo fucsia GLY A:27
(Glicina 27 cadena A) genera una interaccion Amida-Pi stacked con el ligando.
El circulo morado ALA B:28 (Alanina 28 cadena B) genera una interaccion Pi-
Sigma.

PRO ILE

B:8l A50 ILE
B:47
\0—
ILE
B:84
ILE
B:50
ALA
ASP B:28
GLY ALA B:25
A:27 A28
Interactions
Conventional Hydrogen Bond Amide-Fi Stacked
Carbon Hydrogen Bond Fi-Alkyl
Pi-Sigma

Figura 8: Representacion 2D de docking entre la Proteasa y 1,2-bis(2-
biphenylyloxy)ethane.

17



La cuarta molécula con mejor energia de unién (-8.88 Kcal/mol) y Ki (307.53
nM) fue la molécula con ID 45, cuyo nombre es N-
(Benzhydrylidene)benzhydrylamine. La figura 9 muestra las diferentes
interacciones de este inhibidor con los residuos de la Proteasa en forma de
circulos de colores.

Los circulos rosados ILE B:84 (Isoleucina 84 cadena B), ILE B:50 (Isoleucina
50 cadena B), ALA A:28 (Alanina 28 cadena A) y PRO B:81 (Prolina 81 cadena
B) generan unas interacciones Pi-Alquilo con el ligando. Los circulos morados
ILE A:50 (Isoleucina 50 cadena A) y ALA B:28 (Alanina 28 cadena B) generan
unas interacciones Pi-Sigma con el ligando.

ILE
B:50

ALA
A28
ILE
B:84

ILE
A:50
PRO
ALA B:8l
B:28

Interactions

Pi-Sigma Pi-alkyl

Figura 9: Representacion 2D de docking entre la Proteasa y N-
(Benzhydrylidene)benzhydrylamine.
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La quinta molécula con mejor energia de union (-8.66 Kcal/mol) y Ki (445.83
nM) fue la molécula con ID 51, cuyo nombre es: 2-methyl-4-phenoxy-3-
phenylquinoline. La figura 10 muestra las diferentes interacciones de este
inhibidor con los residuos de la Proteasa en forma de circulos de colores.

El circulo morado ALA A:28 (Alanina 28 cadena A) genera una interaccion Pi-
Sigma y una interaccion Pi-Alquilo con el ligando. El circulo verde ASP A:29
(Acido aspartico 29 cadena A) genera un enlace de hidrogeno convencional
con el ligando. Los circulos rosados ILE A:47 (Isoleucina 47 cadena A), ILE
B:50 (Isoleucina 50 cadena B), PRO B:81 (Prolina 81 cadena B) y VAL B:82
(Valina 82 cadena B) generan unas interacciones Pi-Alquilo con el ligando. El
circulo blanquecino GLY A:49 (Glicina 49 cadena A) genera un enlace carbono-
hidrogeno con el ligando.

ASP

ALA L
A28 LY
ILE
A47
b
WAL
ILE B:82
B:50 PRO
B:81
GLY
Ad9
Interactions
Conventional Hydrogen Bond Fi-Sigma
Carbon Hydrogen Bond Fi-alkyl

Figura 10: Representacion 2D de docking entre la Proteasa y 2-methyl-4-
phenoxy-3-phenylquinoline.
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3.3 Los 5 mejores inhibidores de la GP120, junto con sus resultados de energia
de union y Ki, e interacciones:

La primera molécula con mejor energia de unién (-8.2 Kcal/mol) y Ki (983.96
nM) fue la molécula con ID 6, cuyo nombre es: “Solvent red 72”. La figura 11
muestra las diferentes interacciones de este inhibidor con los residuos de la
GP120 en forma de circulos de colores.

El circulo rosado VAL 430 (Isoleucina 430) genera una interaccion Pi-Alquilo
con el ligando. Los circulos verdes TRP 427 (Triptéfano 427) y ASP 368 (Acido
aspartico) generan enlaces carbono-hidrégeno con el ligando, ademas el
ASP368 genera una interaccion Pi-Anion. El circulo blanquecino ASP 476
(Acido aspartico 476) genera un enlace carbono-hidrogeno con el ligando.

TRP

G:427 ASP
G:476

a
O A

I-CK //O

VAL
G:430

ASP
G:368

Interactions
Conventional Hydrogen Bond Pi-Anion

Carban Hydrogen Bond Fi-Alkyl

Figura 11: Representacion 2D de docking entre la GP120 y “Solvent red 72”.
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La segunda molécula con mejor energia de union (-8.06 Kcal/mol) y Ki (1.23
puM)  fue la molécula con ID 308, cuyo nombre es: 3,3,55'-
Tetrabromohydrazobenzene. La figura 12 muestra las diferentes interacciones
de este inhibidor con los residuos de la GP120 en forma de circulos de colores.

El circulo verde ASN 425 (Asparagina 425) genera enlaces convencionales de
hidrogeno con el ligando. El circulo naranja GLU 370 (Acido glutamico 370)
genera un Pi-Anion con el ligando. Los circulos rosados TYR 384 (Tirosina
384), ILE424 (Isoleucina 424), PHE 382 (Fenilalanina 424), TRP 427
(Triptéfano 427) y TRP 112 (Triptéfano 112) generan unas interacciones Alquilo
con el ligando. También el ILE 424 genera una interaccion Pi-Alquilo. El circulo
verde claro MET 426 (Metionina 426) genera una interaccion Pi-“Lone Pair” y
una interaccion Alquilo con el ligando. El circulo celeste GLN 428 (Glutamina
428) genera una interaccion halégena con el ligando.

TYR
G:370
Elr
/Br
Br”
H
MET
G426 é ILE
ASN [ G:424
G:425
TRP GLM
G112 G: 428 PHE
TRP G:382
G:427
Interactions
Conventional Hydrogen Bond PiLone Pair
Halogen (Cl, Br, I} Alkyl
Pi-Anion Pi-alkyl

Figura 12: Representacion 2D de docking entre la GP120y 3,3',5,5'-
Tetrabromohydrazobenzene.
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La tercera molécula con mejor energia de union (-7.96 Kcal/mol) y Ki (1.47 uM)
fue la molécula con ID 245, cuyo nombre es: 1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone.
La figura 13 muestra las diferentes interacciones de este inhibidor con los
residuos de la GP120 en forma de circulos de colores.

Los circulos morados ASN 425 (Asparagina 425), ILE 371 (Isoleucina 371) y
TRP 427 (Triptéfano 427) generan interacciones Pi-Sigma con el ligando. El
circulo naranja ASP 368 (Acido aspartico 368) genera una interaccion Pi-Anion
con el ligando. El circulo rosado VAL 430 (Valina 430) generan una interaccion
Pi-Alquilo con el ligando. El circulo blanquecino GLY 475 (Glicina 475) genera
un enlace carbono-hidrogeno con el ligando.

ASN

ASP G:425
G:368
VAL
ILE G:430
G371
/
O/
TRP
G:427 GLY
G:475
Interactions

Carbon Hydrogen Bond Pi-Sigma
Pi-Anion Pi-Alkyl

Figura 13: Representacion 2D de docking entre la GP120y 1,3,3,3-
Tetraphenyl-1-propanone.
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La cuarta molécula con mejor energia de union (-7.81 Kcal/mol) y Ki (1.89 uM)
fue la molécula con ID: 45, cuyo nombre es: N-
(Benzhydrylidene)benzhydrylamine. La figura 14 muestra las diferentes
interacciones de este inhibidor con los residuos de la GP120 en forma de
circulos de colores.

El circulo morado ILE 371 (Isoleucina 371) genera una interaccion Pi-Sigma
con el ligando. El circulo naranja ASP 368 (Acido aspartico 368) genera una
interaccion Pi-Anion con el ligando. EIl circulo rosado VAL 430 (Valina 430)
generan una interaccion Pi-Alquilo con el ligando. El circulo blanquecino TRP
427 (Triptofano 427) genera un enlace carbono-hidrogeno con el ligando.

ASP

ILE G:368

G:371

VAL
G:430

TRP
G:427

Interactions

D Carbon Hydrogen Bond D Pi-Sigma
l:l Pi-Anion [:] Pi-Alkyl

Figura 14: Representacion 2D de docking entre la GP120 y N-
(Benzhydrylidene)benzhydrylamine.
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La quinta molécula con mejor energia de unién (-7.58 Kcal/mol) y Ki (2.76 uM)
fue la molécula con ID: 249, cuyo nombre es: Phosphorohydrazidic acid, N'-
[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-, diphenyl ester. La figura 15 muestra las
diferentes interacciones de este inhibidor con los residuos de la GP120 en
forma de circulos de colores.

El circulo verde claro TRP 427 (Triptéfano 427) genera una interaccion Pi-“Lone
Pair’ y una interaccion Alquilo con el ligando. El circulo naranja ASP 368 (Acido
aspartico 368) genera una interaccion “Attractive Charge” y una interaccion Pi-
Anion con el ligando. El circulo rosado VAL 430 (Valina 430) genera una
interaccion Pi-Alquilo con el ligando. Los circulos rosados TRP 112 (Triptofano
112), PHE 382 (Fenilalanina 382) y VAL 255 (Valina 255) generan
interacciones Alquilo con el ligando.

TRP
G112

VAL

G:255 TRP
G:427
PHE
G:382 WAL
G:430
"R ASP
G:368
Interactions

Attractive Charge Alkoyl
Fi-Anian Fi-Alkyl

Pi-Lone Pair

Figura 15: Representacion 2D de docking entre la GP120 y
Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-, diphenyl
ester.
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3.4 Las interacciones de la proteasa con cada uno de los 5 mejores inhibidores:

Residuos Inhibidores

ALA A:28 Solvent Red 72

1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

ALA B:28 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

ILE A:47 Solvent Red 72

2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

ILE B:47 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

ILE A:50 Solvent Red 72

1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

ILE B:50 Solvent Red 72

10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

ILE A:84 Solvent Red 72

ILE B:84 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

ASP A:25 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

ASP B:25 | 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

ASP A:30 Solvent Red 72

10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

PRO B:81 | 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

GLY A:27 | 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

GLY A:49 | 2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

VAL B:82 2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

El residuo que mas interacciona con los inhibidores es: ILE B:50.
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3.5 Las interacciones de la GP120 con cada uno de los 5 mejores inhibidores:

Residuos | Inhibidores

ASP 368 | Solvent Red 72

1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

ASP 476 | Solvent Red 72

VAL 255 | Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

VAL 430 Solvent Red 72

1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

GLU 370 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

TRP 112 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

TRP 427 | Solvent Red 72

3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

TYR 384 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

MET 426 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

ASN 425 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

GLN 428 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

GLY 475 | 1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

ILE 371 1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

PHE 382 | 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene

Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

El residuo que mas interacciona con los inhibidores es el TRP 427.
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3.6 Propiedades ADME-Tox de cada mejor inhibidor seleccionado:

e “Solvent Red 727

3. Absorption
Property Value Decision | Comment
Caco-2 L ,
Permeability -4 837 o Optimal: higher than -5.15 Log unit
. &
MDCK N low permeablllty. ﬁ?_x 10 r_:mfiﬁ
Permeability 1.9e-05 o | rqedlum plerrneablllty. .2._20 = 10 c[néfs
M high passive permeability: = 20 = 107" cm/s
W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
Pgp-inhibitor 0.167 o W The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor
W Category 1: substrate; Category 0: Non-substrate;
Pgp-substrate 0.0 ® B The output value is the probability of being
Pgp-substrate
B Human Intestinal Absorption
HIA 0.067 ® W Category 1: HIA+({ HIA = 30%); Category 0: HIA-(
; HIA < 30%); The output value is the probability of
being HIA+
B 20% Bioavailability
B Category 1: F, .+ (bioavailability < 20%);
FPIJ% 0.004 ¢ Category 0: F 2 ioavailability = 20%); The output
value is the probability of being F, , +
B 30% Bioavailability
W Category 1: F___ + (bioavailability = 30%);
FEG% 0127 ¢ Category 0: F ch){;biu::ua'u'ailabiIity = 30%); The output
value is the probability of being F_ _ +

Todos los parametros de absorcién se encuentran en sus valores 6ptimos, por
lo que el inhibidor “Solvent Red 72” tiene una buena absorcion en el ser
humanao.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment
B Plasma Protein Binding
PPB 100.9% @ B Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound

may have a low therapeutic index.

W Volume Distribution

vD 0.43 . B Optimal: 0.04-20L/kg

BBB M Blood-Brain Barrier Penetration

Penetration 0.018 o W Category 1: BEB+, Category 0: BBEB-; The output
value is the probability of being BBB+

Fu 0.828% ° MW The fraction unbound in plasms

W Low: <5%; Middle: 5~20%:; High: = 20%

Se observa que el inhibidor se une fuertemente a proteinas plasmaticas y un
0.828% de fraccion de farmaco libre en la sangre. Esto afecta su distribucion en
el organismo.
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5. Metabolism

Property Value Comment
o W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYPIAZ inhibitor 0.468 W The output value Is the probability of being inhibitor.
CYP1A2 0088 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' W The output value Is the probability of being substrate.
CYP2C19 0123 W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
inhibitor ' H The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0049 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' W The output value Is the probability of being substrate.
A W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2CY inhibitor 0532 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 0122 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' W The output value Is the probability of being substrate.
A W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2D6 inhibitor QU W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2D6 0.106 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' W The output value Is the probability of being substrate.
o W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP3A4 inhibitor frioa W The output value Is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0062 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' W The output value Is the probability of being substrate.

No hay mucha probabilidad de que su metabolismo se vea afectado actuando
un sustrato de los citocromos P450 o que afecte el metabolismo de otros
farmacos actuando como un inhibidor de estos.

6. Excretion

Value Decision | Comment

Property

B Clearance
B High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mL/min/kg;
low: <5 mU/min/kg

CL 0.91 [ ]

B Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;

W long half-life: >3h; short half-life: <3h

W The output value is the probability of having long
half-life.

T1Ir2 0.246 -

El inhibidor no tiene un buen “clearance”, por lo que su excreciéon es lenta. El
valor de 24.6% en la vida media, indica que lo mas probable es que tenga una
vida media corta (< 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment
hERG 0.024 » B Category 1: active; Category O inactive,
Blockers : B The sutput value is the probability of being active.
B Human Hepatatoxicity
B Category 1: H-HT positive{+); Category 0: H-HT
H-HT 0.909 e negative(-)
B The cutput value is the probability of being toxic.
B Drug Induced Liver Injury.
DILI 0.995 ® B Category 1: drugs with a high rizk of DILI; Category
) 0: drugs with no risk of DILI. The ocutput value is the
probability of being toxic.
AMES W Category 1: Ames positive(+): Category 0: Ames
Toxici 0.7 » negative(-):
city H The cutput value is the probability of being toxic.
Rat Oral B Category 0. low-toxicity, Category 1: high-toxicity;
Acute 0.036 L B The cutput value is the probability of being highly
Toxicity toxic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0.02 . {-)
B The cutput value is the probability of being
positive.
Skin Sensiti B Category 1: Sensitizer; Category 00 Non-sensitizer;
zation 0.517 B The cutput value is the probability of being
sensitizer.
. B Category 1: carcinogens; Category 02
C:arcmogen 0173 » non-carcinogens:
clty H The cutput value is the probability of being toxic.
E B Category 1: comosives | Category 0: noncorrosives
G“ . 0.003 . B The output value is the probability of being
armsion COIMOSives.
Eye 0.029 * B Category 1: iritants ; Category 0 noniritants
Irritation : B The cutput value is the probability of being iritants.

Se destaca que el inhibidor tiene la propiedad de ser hepatotéxico, esto debido
a los pardmetros H-HT y DILI que tienen valores en rangos no Optimos.
También que posiblemente puede producir sensibilidad en la piel.
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e 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

3. Absorption

Property Value Decision | Comment

Caco-2 N ,

Permeability -5.073 L Optimal: higher than -5.15 Log unit
. —&

MDCK M low permeability: <=2 x 107" cm/s

4 6e-05 [ ] B medium permeability: 2-20 = 1078 cmis

Permeability W high passive permeability: = 20 = 107° cmis

B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
Pgp-inhibitor 0.028 ® W The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor

B Category 1: substrate; Category 0: Mon-substrate;
Pgp-substrate 1.0 L] M The output value is the probability of being
Pgp-substrate

W Human Intestinal Absorption

B Category 1: HIA+( HIA < 30%); Category 0: HIA-(
HIA = 30%), The output value is the probability of
being HIA+

W 20% Bioavailability

B Category 1: F, ., + (bioavailability < 20%),
Fzﬂ% 0.977 . Category 0: F 2':zc){.'\l:air:n:aw:aliIElbiIi’ry = 20%); The output
value is the probability of being F, . +

HIA 0.441

W 30% Bioavailability

W Category 1: F, ., + (bicavailability < 30%),
F:'.ﬂ% 0.958 . Category 0: F % ioavailability = 30%); The output
value is the probability of being F_  +

En general, 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate tiene
buena permeabilidad. Este inhibidor es expulsado por la PGP (Glucoproteina
P), por lo tanto, disminuye su absorcién y aumenta su excrecién en el ser
humano. Su absorcion en el intestino es media. No cumple ni con una
biodisponibilidad (cantidad de farmaco en el torrente sanguineo que es capaz
de llegar a su destino) al 20% ni al 30%.
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4. Distribution

Property Value Decision | Comment
B Plasma Protein Binding

PPB 82.00% B Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound
may have a low therapeutic index.
B Volume Distribution

vD 1.903 B Optimal: 0.04-20L/kg

BBB M Blood-Brain Barrier Penetration

Penetration 0.952 B Category 1: BBB+; Category 0: BBB-; The output
value is the probability of being BBB+
B The fraction unbound in plasms

Fu 13.68% W Low: =5%; Middle: 5~20%; High: = 20%

En general, la distribucion del inhibidor en el organismo es buena, con
la barrera hematoencefalica pudiendo

excepcion de

gue atraviesa

posiblemente causar efectos secundarios.

5. Metabolism

Property Value Comment
N B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP1A2 inhibitor 0.388 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1AZ2 0.87 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ M The output value is the probability of being substrate.
CYP2C19 0.051 W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
inhibitor ’ W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0.808 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
R W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP2C8 inhibitor 0.005 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2Co 0.831 B Category 1: Subsirate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ M The output value is the probability of being substrate.
s B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2DG inhibitor L B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2D6 0.842 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
N B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP3A4 inhibitor 0.027 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0.108 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ M The output value is the probability of being substrate.

Se destaca, que el inhibidor tiene un gran potencial de ser sustrato de la
CYP1A2, la CYP2C9 y la CYP2D6, por lo que su metabolismo se puede ver

afectado por estos citocromos P450.
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6. Excretion

Property Value Decision | Comment
M Clearance

CL 12.114 ] M High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mL/min/kg;
low: <5 mL/min/kg
B Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;

T”2 0.948 - M long half-life: =3h; short half-life: <3h
B The output value is the probability of having long
half-life.

El “clearence” del inhibidor es bueno, por lo que es excretado bien por los
rinones. El valor de 94.8% en la vida media, indica la probabilidad de que tenga
una vida media larga (> 3 horas).

7. Toxicity
Property Value Decision | Comment
hERG 0.202 . B Category 1: active; Category 0: inactive,
Blockers ) B The ocutput value is the probability of being active.
B Human Hepatotoxicity
B Category 1: H-HT positive(+), Categary 0: H-HT
H-HT 0.264 . nagative(-):
B The output value is the probability of being toxic.
B Drug Induced Liver Injury.
DILI 0.035 ® B Category 1: drugs with a high risk of DILI; Category
) 0: drugs with no risk of DILI. The output value is the
probability of being toxic.
AMES B Category 1: Ames positive(+): Category 0: Ames
Todcity 0.069 [ ] negative(-);
B The ocutput value is the probability of being toxic.
Rat Oral B Category 0: low-toxicity, Category 1: high-toxicity;
Acute 0.577 B The output value is the probability of being highly
Toxicity toxic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0.935 L {-)
B The cutput value is the probability of being
positive.
Skin Sensiti B Category 1: Sensitizer; Category 00 Non-sensitizer,
zation 0.326 B The output value is the probability of being
sensitizer.
. B Category 1: carcinogens; Category O:
Qamnagen 0.951 L non-Carcinogens;
city B The ocutput value is the probability of being toxic.
E B Category 1: cormosives ;| Category 0: noncommosives
G“ . 0.008 ™ B The output value is the probability of being
orrosion cOMmosives.
Eye 0.042 ® B Category 1: irritants ; Category 0! nonirritants
Irritation : B The output value is the probability of being iritants.

El inhibidor tiene el potencial de causar sensibilidad en la piel y una
probabilidad de un 95.1% de ser carcindégeno. El parametro FDAMDD tiene un
93.5% de probabilidad de ser positivo, es decir, hay una probabilidad de un
93.5% de que, al administrar méas de 0,011 mmol/kg(paciente) de dosis diaria
del inhibidor a un paciente, esta sea una dosis toxica [26].

32



e 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

3. Absorption

Property Value Decision | Comment

Caco-2 L .

Permesbility -4 852 o Optimal: higher than -5.15 Log unit

MDCK B low permeability: < 2 = 1078 crn."s
1.8e-05 ] B medium |:|£:rmE=at:||I|l'5.I 2-20 = 107° em/s

Permeability B high passive permeability: = 20 = 107° emis

B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
Pgp-inhibitar 0.525 B The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor

B Category 1: substrate; Category 0: Non-substrate;
Pgp-substrate 0.81 ] B The output value is the probability of being
Pgp-substrate

B Human Intestinal Absorption
B Category 1: HIA+({ HIA < 30%); Category 0: HIA-(

HIA 0.002 . HIA = 30%); The output value is the probability of
being HIA+
W 20% Biﬂauailabilit:.r
£ 10 ° W Category 1: F,, + (bicavailability < 20%);
20% ’ Category 0:F, Tbluauallablllty = 20%); The output
value is the pru ablllt'_n,r of being FED%+
W 30% Biuauailability
F 0.91 ° W Category 1: F (bioavailability < 30%);
30% ’ Category 0: F, q?blﬂa\fﬂ.llﬂblllty‘ = 30%); The output

value is the pru ablllt'_n,r of beingF,  +

El inhibidor es sustrato de la PGP, por lo que puede empeorar su absorcion
debido a que es expulsada por la glicoproteina-P. Tiene mala biodisponibilidad
al 20% y al 30%.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment
B Plasma Protein Binding
FPE 102.1% ] B Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound

may have a low therapeutic index.
B Volume Distribution
B Optimal: 0.04-20Lkg

B Blocd-Brain Barrier Penetration
0.039 o B Category 1: BBB+; Category 0: BBB-; The output
value is the probability of being BEB+

VD 0.582 ]

BEE
Penetration

W The fraction unbound in plasms
Fu 0.521% ® B Low: <5%; Middle: 5~20%; High: > 20%

El inhibidor tiene una mala union a proteinas plasmaticas y por lo tanto, la
fraccidon de farmaco libre es muy baja en el torrente sanguineo.
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5. Metabolism

Property Value Comment

N, B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP1A2 inhihHor 0.909 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1A2 0.191 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' B The output value is the probability of being subsltrate.
CYP2C19 0.896 B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
inhibitor ' B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0.054 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' B The output value is the probability of being substrate.

. B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2CS inhibitor 0.484 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 0.809 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ' B The output value is the probability of being substrate.
. B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;

CYP2DE inhibitor g B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2D86 0.914 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ) B The output value is the probability of being substrate.

N, B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP3A4 lnhibitor a2 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0.322 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.

El inhibidor tiene una probabilidad de un 98.9% de ser inhibidor del CYP1A2 y
tiene una probabilidad de un 89.6% de ser inhibidor del CYP2C19, por lo que
esta molécula puede afectar el metabolismo de farmacos que sean sustratos
de estos citocromos. También, tiene una probabilidad de un 91.4% de ser
sustrato del CYP2D6.

6. Excretion

Property Value Decision | Comment

B Clearance
CL 9.773 ] B High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mLU/min/kg;
low: <5 mL/min/kg

B Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;
Th.2 0.075 - B long half-life: =3h; short half-life: <3h

B The output value is the probability of having long
half-life.

El “clearence” del inhibidor es bueno, por lo que es excretado bien del cuerpo
humano. El valor de 0.075 en la vida media, indica que es poco probable que
tenga una vida media larga (> 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment
hERG 0.175 . B Category 1: active; Category O inactive,
Blockers ) B The cutput value is the probability of being active.
B Human Hepatotoxicity
B Category 1: H-HT positive(+); Category 0: H-HT
H-HT 0.019 L negative{-);
B The cutput value is the probability of being toxic.
B Drug Induced Liver Injury.
DILI 0.574 B Category 1: drugs with a high risk of DILI; Category
) 0: drugs with no risk of DILI. The output value is the
probability of being toxie.
B Category 1: Ames positive(+); Category 0: Ames
AMES ) '
Toxicity 0.198 L negative(-); \ - _ _
B The cutput value is the probability of being toxic.
Rat Oral B Category 0: low-toxicity, Category 1: high-toxicity;
Acute 0.133 L B The cutput value is the probability of being highly
Toxicity toxic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0.023 [ ] {-)
B The cutput value is the probability of being
positive.
Skin Sansiti B Category 1: Sensitizer, Category (0 Mon-sensitizer,
zation 0.432 B The cutput value is the probability of being
Sensitizer.
. B Category 1: carcinogens: Category 02
C:amnagan 0.806 L non-carcinogens;
clty B The cutput value is the probability of being toxic.
E W Category 1. comosives | Category 0: noncomosives
C‘;‘:‘msim 0.003 ™ B The output value is the probability of being
COIMosives.
Eye 0.926 ® B Category 1: iritants ; Categaory 0: nonirritants
Irritation ) B The cutput value is the probability of being irritants.

El inhibidor tiene la propiedad de ser carcinogenico con una probabilidad de un
80.6%. Ademas, tiene una probabilidad de un 92.6% de causar irritacion ocular.
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¢ N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine

3. Absorption
Property Value Decision | Comment
Caco-2 N ,
Pemeability -4.829 ® Optimal: higher than -5.15 Log unit
. ]
MDCK W low Permeablllty. T:.z_“ 10 cmfﬁﬁ
Permeability 1.9e-05 ] B medium permeability: 2-20 = 10 {:r_né"s
M high passive permeability: = 20 x 107 cmis
W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
Pgp-inhibitor 0.506 B The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor
B Category 1: substrate; Category 0: Non-substrate;
Pgp-substrate 0.991 [ ] B The output value is the probability of being
Pgp-substrate
B Human Intestinal Absorption
HIA 0.004 ® B Category 1: HIA+( HIA < 30%); Category 0: HIA-(
: HIA < 30%); The output value is the probability of
being HIA+
W 20% Bioavailability
W Category 1: F__, + (bioavailability < 20%);
FECI% 0.997 * Category 0: F 20 ioavailability = 20%); The output
value is the probability of being F,_ +
W 30% Bioavailability
W Category 1: F___ + (bioavailability < 30%);
FEG% 0.007 ¢ Category 0: F 30 ioavailability = 30%); The output
value is the probability of being F__, +

El inhibidor N-(Benzhydrylidene)benzhydrylamine tiene una probabilidad de un
50.6% de inhibir la PGP, pero un 99.1% de ser su sustrato, por lo que es mas
probable que se vea disminuida su absorcion. Aun asi, logra alcanzar una
biodisponibilidad de méas del 30%.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment

H Plasma Protein Binding
PFPB 99.70% L B Optimal: = 90%. Drugs with high protein-bound
may have a low therapeutic index.

M Volume Distribution

VD 0.691 ® B Optimal: 0.04-200L/kg

BBB B Blood-Brain Barrier Penetration

Penetrati 0519 W Category 1: BBB+; Category 0: BEB-; The output
enetration value is the probability of being BBB+

Fu 0.902% ° B The fraction unbound in plasms

B Low: <5%; Middle: 5~20%; High: = 20%

El inhibidor tiene una union a proteinas plasmaticas de un 99.7%. Junto con
esto, la cantidad de farmaco libre es de un 0.902%.
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5. Metabolism

Property Value Comment
L W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP1AZ inhibitor 0434 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1A2 0.897 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate | B The output value is the probability of being substrate.
CYP2C19 0.817 B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
inhibitor ’ B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0.136 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ) B The output value is the probability of being substrate.
S B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2C9 inhibitor 0.396 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 009 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ) W The output value is the probability of being substrate.
L W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2DE inhibitor QUEg B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2D6 0.006 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ) B The output value is the probability of being substrate.
S B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP3A4 inhibitor gro74 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0.932 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ) B The output value is the probability of being substrate.

El inhibidor tiene una probabilidad de un 89.7% de ser sustrato de la CYP1A2 y
una probabilidad de un 93.2% de la CYP3A4, por lo que su metabolismo se
puede ver afectado por citocromos P450. También tiene una probabilidad de un
81.7% de ser inhibidor de la CYP2C19, por lo que puede afectar el
metabolismo de otros farmacos que sean sustratos de este citocromo P450.

6. Excretion

Property Value Decision | Comment
B Clearance

CL 0813 & H High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mL/min/kg;
low: <5 mL/min/kg
H Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;

T”.2 0.01 - Bl long half-life: =3h; short half-life: <3h
B The output value is the probability of having long
half-life.

El “clearance” del inhibidor es muy bajo, por lo que su excrecion es minima en
el organismo. El valor de 1% en la vida media, indica que lo mas probable es
gue tenga una vida media corta (< 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment
hERG 013 - B Category 1: active; Category 0: inactive;
Blockers ) B The cuiput value is the probability of being active.
B Human Hepatotowxicity
H-HT 0.07o . | Gapegclr; 1: H-HT positive(+); Category 0: H-HT
negative(-);
B The cutput value is the probability of being toxic.
N Drug Induced Liver Injury.
DILI 063 . B Category 1: drugs with a high risk of DILI; Category
) 0: drugs with no risk of DILL The output value is the
probability of being fooic.
B Category 1: Ames positive(+); Category 0: Ames
AMES .
Toxic 0.005 » negative(-);
ty B The cutput value is the probability of being toxic.
Rat Oral B Category O: low-toxicity; Category 1 high-toxicity;
Acute 0.108 L ] B The cutput value is the probability of being highly
Toxicity toxic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0868 L (-]
B The cutput value is the probability of being
positive.
Skin Sansit W Category 1: SEHE!‘I.IZEF. Cal.egu.r?r 0: Nnr!-Eensmzer.
Zation 0.035 L ] B The cuiput value is the probability of being
sensitizer.
Carcinogen | Categc.lry 1: -:‘..a_rclnngens: Category O:
i 0.082 L ] non-carcinogens;
ity B The cutput value is the probability of being toxic.
Eye W Category 1: comasives ; Category 0: noncorrosives
Corrasion 0.003 L ] | The_nulpul value is the probability of being
COIMOSves.
Eye 0.84 . B Category 1: imitants ; Categony 00 nonimitants
Irritation ) B The output value is the probability of being imitants.

Lo méas importante a destacar del inhibidor es que tiene una probabilidad de un
93% de causar dafio hepatico y una probabilidad de un 84% de causar
irritacion ocular. El parametro FDAMDD tiene un 96.8% de probabilidad de ser
positivo, es decir, hay una probabilidad de un 96.8% de que, al administrar mas
de 0,011 mmol/kg(paciente) de dosis diaria del inhibidor a un paciente, esta sea

una dosis toxica.
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e 2-methyl-4-phenoxy-3-phenylquinoline

3. Absorption

Property

Value

Decision

Comment

Caco-2
Permeability

-4.956

Optimal: higher than -5.15 Log unit

MDCK
Permeability

2.1e-05

N low permeability: < 2 = 107 cmis
B medium pen‘neablllty 2-20 x 1078 {:m)'s
W high passive permeability: > 20 = 10~ ® cmis

Pgp-inhibitor

0.081

B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
W The output value is the probability of being

Pgp-inhibitor

Pgp-substrate

0.004

B Category 1: substrate; Category 0: Non-substrate;
W The output value is the probability of being
Pgp-substrate

HIA

0.003

B Human Intestinal Absorption

B Category 1: HIA+( HIA < 30%); Category 0: HIA-(
HIA < 30%); The output value is the probability of
being HIA+

20%

0.985

B 20% Bioavailability

W Category 1: F + (bioavailability < 20%);
Category 0: F icavailability = 20%] The output
value is the pro %blllt}( of being F,,

30%

0.108

B 30% Bioavailability
W Category 1: F + (bioavailability < 30%);

Category 0: F icavailability = 30%] The output
value is the pro %blh’[}( of being F_

Se observa que en general los parametros de absorcion del inhibidor son
buenos en general, con excepcion de la biodisponibilidad al 20% que no la
alcanza con un 98.5 de probabilidad. A pesar de esto, cumple con la
biodisponibilidad al 30%.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment
M Plasma Protein Binding

FPPB 99.98% L B Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound
may have a low therapeutic index.
B YYolume Distribution

VD 0.648 ¢ B Optimal: 0.04-20L/kg

BEB B Blood-Brain Barrier Penetration

Penetration 0.461 B Category 1: BBB+; Category 0: BEB-; The output
value is the probability of being BEBB+
M The fraction unbound in plasms

Fu 1.003% e B Low: <5%; Middle: 5~20%; High: > 20%

El inhibidor tiene casi un 100% de unién a proteinas plasmaticas y un 1%
aproximadamente de fraccion libre de farmaco en plasma sanguineo, lo cual
dificulta su distribucion en el organismo. Tiene una probabilidad de un 46.1%
de atravesar la barrera hematoencefalica.
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5. Metabolism

Property Value Comment
N W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP1A2 inhibitor 0.969 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1A2 0.957 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.
CYP2C19 0.908 W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
inhibitor ’ B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0.066 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
s B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP2G3 inhdbitor 0.62 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 0.871 B Category 1: Substrate; Category 0: Mon-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.
R B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP20% inhibitor 0.018 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2Dg 0.46 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate i W The output value is the probability of being substrate.
N W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP3Ad inhibitor 0.276 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0.4 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.

El inhibidor tiene una probabilidad de un 87.1% de ser sustrato de la CYP2C9
por lo que su metabolismo se puede ver afectado por este citocromo P450.
También tiene una probabilidad de un 98.9% de ser inhibidor de la CYP1A2 y
una probabilidad de un 90.8% de la CYP2C19 por lo que puede afectar el
metabolismo de otros farmacos que sean sustratos de estos citocromos P450.

6. Excretion

Property Value Decision | Comment
B Clearance
CL 3T [ ] B High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mL/min/kg;

low: <5 mL/min/kg

M Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;
T 2 0121 - W long half-life: =3h; short half-life: <3h

B The output value is the probability of having long
half-life.

El “clearance” del inhibidor es muy bajo, por o que su excreciéon es minima en
el organismo. El valor de 12.1% en la vida media, indica que lo mas probable
es que tenga una vida media corta (< 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment
hERG 0.562 B Category 1: active; Category O inactive,
Blockers ) B The cutput value is the probability of being active.
B Human Hepatotoxicity
B Category 1: H-HT positive(+); Category 0: H-HT
H-HT 0.138 L ] negative(-):
B The cutput value is the probability of being toxic.
B Drug Induced Liver Injury.
DILI 0.653 B Category 1: drugs with a high risk of DILI; Category
) 0: drugs with no risk of DILI. The ocutput value is the
probability of being toxic.
W Category 1: Ames positive(+); Category 0: Ames
AMES ) '
Toxicity 08 L ] negative(-); \ - _ _
B The cutput value iz the probability of being toxic.
Rat Oral B Category 0: low-toxicity, Category 1: high-toxicity;
Acute 0.032 L B The cutput value is the probability of being highly
Toxicity toxic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0.773 L] {-)
B The cutput value is the probability of being
positive.
Skin Sensiti B Category 1: Sengitizer; Category 00 Mon-zensitizer;
zation 018 L B The cutput value is the probability of being
sensitizer.
. B Category 1: carcinogens, Category 0:
Qamnagen 0.714 L non-carcinogens;
city B The sutput value is the probability of being toxic.
E B Category 1: comosives | Category 0: noncormosives
C‘;fmim 0.003 . B The output value is the probability of being
COMOSives.
Eye 0.411 B Category 1: iritants ; Category O nonimitants
Irritation : B The cutput value is the probability of being irritants.

Lo mas importante a destacar del inhibidor es que tiene una probabilidad de un
80% de ser toxico, segun el parametro “AMEX Toxicity”. También tiene una
probabilidad de un 71.4% de ser carcinogénico.

41



e 3,3,5,5-Tetrabromohydrazobenzene

3. Absorption
Property Value Decision | Comment
Caco-2 . ,
Permeability -4.528 @ Optimal: higher than -5.15 Log unit
. &
MDCK H low Eermeablllty. -I:IZ_I 10 cmfﬁﬁ
Permeability 1.2e-05 o B medium permeability: 2-20 = 10 {:r_néfs
W high passive permeability: = 20 = 107" cm/s
B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
Pgp-inhibitor 0.993 L] B The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor
W Category 1: substrate; Category 0: Non-substrate;
Pgp-substrate 0.0 o B The output value is the probability of being
Pgp-substrate
B Human Intestinal Absorption
HIA 0.603 W Category 1: HIA+( HIA < 30%); Category 0: HIA-(
z HIA < 30%); The output value is the probability of
being HIA+
W 20% Bioavailability
F 0.013 ° W Category 1: F20 + (bicavailability < 20%);
20% ’ Category 0: F___ - (bioavailability = 20%); The output
value is the probability of being F,_ +
W 30% Bioavailability
F 0.452 W Category 1: F30 + (bicavailability < 30%);
30% ’ Category 0: F___ - (bioavailability = 30%); The output

value is the probability of being F ansg”

La molécula 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene tiene una probabilidad de un
99.3% de ser inhibidor de la PGP, por lo cual puede afectar la absorcion de

otros farmacos. La absorcién del inhibidor puede no ser optima en el intestino.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment
M Plasma Protein Binding

PPB 99.67% L B Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound
may have a low therapeutic index.
B Volume Distribution

vb 4.538 ¢ W Optimal: 0.04-20L/kg

BBB B Blood-Brain Barrier Penetration

Penetration 0.299 ® W Category 1: BBB+; Category 0: BBB-; The output
value is the probability of being BBB+

Fu 3 604% ° B The fraction unbound in plasms

W Low: <5%; Middle: 5~20%; High: > 20%

El inhibidor tiene una unién a proteinas plasmaticas de un 99.67%, lo cual

dificulta su distribucién en el organismo. Junto con esto, la fraccion de farmaco

libre es 3.6% aproximadamente.
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5. Metabolism

Property Value Comment
A B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP1A2 inhibitor 0.968 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1AZ2 0.164 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.
CYP2C19 0.952 Bl Category 1: Inhibitor; Categery 0: Non-inhibitor;
inhibitor ’ W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0.198 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
L W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP2CA inhibitor 0.746 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 0171 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The cutput value is the probability of being substrate.
A W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP2D§ inhibitor 0-601 B The cutput value is the probability of being inhibitor.
CYP2D6 0.351 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.
A B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP3A4 inhibitor 0.432 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0.111 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.

La molécula 3,3',5,5'-Tetrabromohydrazobenzene tiene una probabilidad de un
98.8% de inhibir el CYP1A2, un 95.2% de inhibir la CYP2C19 y un 99.1% de
inhibir la CYP2D6, por lo que este inhibidor puede afectar el metabolismo de
los farmacos que sean sustratos de estos citocromos P450.

6. Excretion

Property Value Decision | Comment
B Clearance
CL 1.71 L B High: =15 mL/min/kg; mederate: 5-15 mL/min/kg,;

low: =5 mL/minfkg

B Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;
T - 012 - W long half-life: =3h; short half-life: <3h

W The output value is the probability of having long
half-life.

El “clearance” del inhibidor tiene un valor bajo, por lo tanto, este no se excreta
de manera Optima. El valor de 12% en la vida media, indica que lo mas
probable es que tenga una vida media corta (< 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment
hERG 0167 ® B Category 1: active; Category 0: inactive;
Blockers ) B The cutput value is the probability of being active.
B Human Hepatotoxicity
W Category 1: H-HT positive(+); Category 0: H-HT
H-HT 0.107 e negative(-):
B The cutput value is the probability of being toxic.
B Drug Induced Liver Injury.
DILI 0.043 ' B Category 1: drugs with a high risk of DILI, Category
) 0: drugs with no risk of DILL. The output value is the
probability of being toxic.
AMES W Category 1: Ames positive(+); Category 0: Ames
Toxici 0.024 o negative(-);
city H The cutput value is the probability of being toxic.
Rat Oral B Category 0: low-toxicity, Category 1: high-toxicity;
Acute 0.338 B The cutput value is the probability of being highly
Toxicity toic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0.924 L] {-)
B The sutput value is the probability of being
positive.
Skin Sensii B Category 1: Sensitizer; Category 00 Mon-sensitizer;
zation 0.942 L B The cutput value is the probability of being
sensitizer.
. B Category 1: carcinogens; Category 0:
Qamnogen 0.629 non-carcinogens,;
city B The cutput value is the probability of being toxic.
E B Category 1: comosives ; Category 0: noncomrosives
C‘-‘"’ . 0.996 ™ B The output value is the probability of being
arrasion COMTOsives.
Eye 0.004 ® B Category 1: iritants ; Categaory 0: noniritants
Irritation ) B The cutput value is the probability of being irritants.

El parametro DILI indica que el inhibidor tiene una probabilidad de 94.3%
puede causar dafio hepético. Ademas, hay una probabilidad de un 94.2% de
producir sensibilidad en la piel, una probabilidad de un 99.6% de producir
corrosion en el ojo y una probabilidad de un 99.4% de producir irritacion ocular.
El parametro FDAMDD tiene un 92.4% de probabilidad de ser positivo, es decir,
hay una probabilidad de un 92.4% de que, al administrar mas de 0,011
mmol/kg(paciente) de dosis diaria del inhibidor a un paciente, esta sea una

dosis toxica.
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e 1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone

3. Absorption
Property Value Decision | Comment
Caco-2 o ,
Permeability -5.054 o Optimal: higher than -5.15 Log unit
o i
MDCK B low permeability: < 2 = 10 cm;’gﬁ
Permeability 1.7e-05 o B medium pEf‘I‘I‘IEEIbIlIT}’ 2-20 =10 {:mf's
W high passive permeability: = 20 = 10~ ® emis
B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
Pgp-inhibitor 0.97 [ ] B The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor
W Category 1: substrate; Category 0: Non-substrate;
Pgp-substrate 0.995 L ] W The output value is the probability of being
Pgp-substrate
B Human Intestinal Absorption
HIA 0.004 ° W Category 1: HIA+( HIA < 30%); Category 0: HIA-{
: HIA < 30%); The output value is the probability of
being HIA+
W 20% Bioavailability
E 10 ° B Category 1: F + (bioavailability < 20%);
20% ’ Category 0: F qumavallabmty = 20%] The output
value is the pro %blllty of being F_
B 30% Bioavailability
B Category 1: F + (bioavailability = 30%);
F:m% 0.068 . Category 0: F qulﬂa'\l'aﬂﬂblllty = 30%] The output
value is the pro %blllty of being F_

El ligando tiene la propiedad de ser inhibidor y sustrato de la PGP, lo cual hace

incierta su absorcion en el

organismo. El inhibidor no

logra una

biodisponibilidad de un 20% pero si la logra para una biodisponibilidad de un

30%.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment
W Plasma Protein Binding
PPB 98.64% ] W Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound
may have a low therapeutic index.
W Volume Distribution
VD 0.668 ® W Optimal: 0.04-20L/kg
BBB W Blood-Brain Barrier Penetration
Penetration 0.414 W Category 1: BBB+; Category 0: BBB-; The output
value is the probability of being BBEB+
W The fraction unbound in plasms
o
Fu 0.979% ® W Low: <5%; Middle: 5~20%; High: = 20%

El inhibidor tiene una unién a proteinas plasmaticas de un 98.64%, lo cual
dificulta su distribucién en el organismo. Junto con esto, la fraccion de farmaco

libre es 0.98% aproximadamente.
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5. Metabolism

Property Value Comment
o ) B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP1AZ inhibitor 0161 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1A2 022 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
CYP2C19 0.899 W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
inhibitor | B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0294 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate | B The output value is the probability of being substrate.
o B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2CY inhibitor 0.706 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 0.045 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
A W Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2DG inhibitor Quigd B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2D6 0.04 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate i B The output value is the probability of being substrate.
N B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP3A4 inhibitor rasi B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0912 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.

La molécula 1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone tiene una probabilidad de un
89.9% de inhibir el CYP2C19, por lo que este inhibidor puede afectar el
metabolismo de los farmacos que sean sustratos de estos citocromos P450.
Ademas, este inhibidor tiene una probabilidad de un 89.9% de ser sustrato el
CYP3A4, por lo que su metabolismo se puede ver afectado por este citocromo
P450.

6. Excretion

Property Value Decision | Comment
H Clearance

CL 5.586 o W High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mL/min/kg;
low: =5 mL/min/kg
W Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;

T”2 0.08 - M long half-life: =3h; short half-life: <3h
W The output value is the probability of having long
half-life_

El inhibidor tiene un buen “clearance”, por lo que se excreta de manera éptima
del organismo. El valor de 8% en la vida media, indica que lo mas probable es
que tenga una vida media corta (< 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment

hERG 0.111 ® W Category 1: active; Category 0: inactive;

Blockers ’ W The output value is the probability of being active.
W Human Hepatotoxicity

HHT 0.168 ® | | Cat_egor‘_f 1: H-HT pogitive{+); Category 0: H-HT
negative(-);

W The output value is the probability of being toxic.
W Drug Induced Liver Injury.

DILI 0,823 ° l Categnr_.g' 1: drl..!gs with a high risk of DILI; C?tegory
0: drugs with no risk of DILI. The output value is the
probability of being toxic.

W Category 1: Ames positive{+); Category 0: Ames

AMES . g

Tevcity 0.151 L negative(-);

W The cutput value is the probability of being toxic.

Rat Oral W Category O: low-toxicity; Category 1: high-toxicity;

Acute 0.641 W The output value is the probability of being highly

Toxicity toxic.

W Maximum Recommended Daily Dose
W Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD

FDAMDD 0717 [ ] {-)

W The output value is the probability of being
pozitive.

Skin Sensiti W Category 1: Sensitizer; Category 0: Mon-sensitizer,;

Zation 0.107 ] W The output value is the probability of being
sensitizer.

Carcinogen | | Categ?ry 1: ca.rcln{:gens; Category O:

city 0.763 L ] non-carcinogens;

W The output value is the probability of being toxic.

Eye W Category 1: corrosives ; Category 0: noncormosives

Cormosion 0.0032 L ] | | The_nulput value is the probability of being
COMmosives.

Eye 0.574 W Category 1: imitants ; Category 0: nonimitants

Irritation ’ W The output value is the probability of being imitants.

Se destaca que el inhibidor tiene una probabilidad de un 82.3% de causar dafio
hepatico y una probabilidad de un 76.3% de ser carcinogénico.
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e Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester

3. Absorption
Property Value Decision | Comment
Caco-2 N ,
Permeability -4.985 o Optimal: higher than -5.15 Log unit
. i
MDCK H low Permeablllry. ~I=-‘I2_x 10 ::m:’il_=r
Permeability 1.1e-05 ® B medium permeability: 2—20 = 10 {:r_néfs
W high passive permeability: = 20 = 107" cm/s
W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
Pgp-inhibitor 0.939 [ ] W The output value is the probability of being
Pgp-inhibitor
W Category 1: substrate; Category 0: Mon-substrate;
Pgp-substrate 0.0 ® W The output value is the probability of being
Pgp-substrate
B Human Intestinal Absorption
HIA 0.018 ® B Category 1: HIA+( HIA < 30%); Category 0: HIA-(
z HIA < 30%); The output value is the probability of
being HIA+
W 20% Bicavailability
B Category 1: F_ ., + (bioavailability < 20%);
FEG% 0.003 ¢ Category 0: F 2 ioavailability = 20%); The output
value is the probability of being F,,_ +
W 30% Bicavailability
E 0.015 ° B Category 1: F30 + (bicavailability < 30%);
30% ’ Category 0: F,___ - (bioavailability = 30%); The output
value is the probability of being F m%+

El inhibidor tiene todos los parametros de absorcion 6ptimos, con excepcion de
tener una probabilidad de un 93.9% de inhibir la PGP.

4. Distribution

Property Value Decision | Comment
B Flasma Protein Binding
PPB 101.0% L W Optimal: < 90%. Drugs with high protein-bound

may have a low therapeutic index.

W Volume Distribution

vb 0.78 ¢ B Optimal: 0.04-20L/kg

BEB B Blood-Brain Barrier Penetration

Penetration 0.108 ® B Category 1: BBB+; Category 0: BBEB-; The output
value is the probability of being BBB+

Fu 0.640% ° MW The fraction unbound in plasms

W Low: =5%; Middle: 5~20%; High: = 20%

El inhibidor tiene una unidon a proteinas plasmaticas de un 101%, lo cual
dificulta su distribucién en el organismo. Junto con esto, la fraccién de farmaco
libre es 0.64%.
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5. Metabolism

Property Value Comment
N W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP1A2 inhibitor 0.961 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP1A2 0.802 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ B The output value is the probability of being substrate.
CYP2C19 0.969 B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
inhibitor ’ B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C19 0114 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ) B The output value is the probability of being substrate.
R W Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP2CH inhibitor 0.968 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2C9 0.968 M Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.
- B Category 1: Inhibitor; Category 0: Non-inhibitor;
CYP2D§ inhibitor 0.064 B The output value is the probability of being inhibitor.
CYP2D6 0247 B Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.
- B Category 1: Inhibitor; Category 0: Mon-inhibitor;
CYP3A4 inhibitor 0.232 W The output value is the probability of being inhibitor.
CYP3A4 0475 W Category 1: Substrate; Category 0: Non-substrate;
substrate ’ W The output value is the probability of being substrate.

La molécula Phosphorohydrazidic acid, N'-[(1E)-1-(4-chlorophenyl)ethylidene]-,
diphenyl ester tiene una probabilidad de un 96.1% de inhibir el CYP1A2, un
96.9% de inhibir el CYP2C19, y un 96.9% de inhibir el CYP2C9, por lo que este
inhibidor puede afectar el metabolismo de los farmacos que sean sustratos de
estos citocromos P450. Ademas, este inhibidor tiene una probabilidad de un
96.8% de ser sustrato el CYP2C9, por lo que su metabolismo se puede ver
afectado por este citocromo P450.

6. Excretion

Property Value Decision | Comment
B Clearance
CL 1.0567 L] B High: =15 mL/min/kg; moderate: 5-15 mL/min/kg;

low: =5 mU/min/kg

W Category 1: long half-life ; Category 0: short
half-life;
T - 0.653 - B long half-life: =3h; short half-life: <3h

B The output value is the probability of having long
half-life.

El inhibidor no tiene un buen “clearance”, por lo que no se excreta de manera
optima del organismo. El valor de 65.3% en la vida media, indica la
probabilidad de que tenga una vida media corta (< 3 horas).
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7. Toxicity

Property Value Decision | Comment
hERG 0.106 . W Category 1: active; Category 0 inactive;
Blockers ) B The cutput value is the probability of being active.
B Human Hepatotoxicity
B Category 1: H-HT pesitive(+); Category 0: H-HT
H-HT 0.031 L nagative(-):
B The output value is the probability of being toxic.
B Drug Induced Liver Injury.
DiLI 0.981 . W Category 1: drugs with a high risk of DILI; Category
) 0: drugs with ne risk of DILL. The output value is the
probability of being toxic.
B Category 1: Ames positive(+); Category 0: Ames
AMES ; '
Taxicity 0717 L negative(-); ' - ) )
B The cutput value is the probability of being toxic.
Rat Oral B Category 0: low-toxicity, Category 1: high-toxicity;
Acute 0.097 L B The cutput value is the probability of being highly
Toxicity toxic.
B Maximum Recommended Daily Dose
B Category 1: FDAMDD (+); Category 0: FDAMDD
FDAMDD 0.289 L (-1
B The cutput value is the probability of being
positive.
Skin Sensiti B Category 1: Sensitizer; Category O: Mon-sensitizer;
zation 0.837 L B The output value iz the probability of being
sensitizer.
. B Category 1: carcinogens, Category 0:
Qamnngen 0.315 non-carcinogens;
city B The output value is the probability of being toxic.
E B Category 1: corrosives ; Category 0: noncomosives
C‘;‘:msim 0.004 ™ B The output value is the probability of being
COMOSives.
Eye 0.705 ® W Category 1: irritants | Category 0: noniritants
Irritation ) B The output value is the probability of being iritants.

Se destaca que segun el parametro DILI, hay una probabilidad de un 98.1 de
gue el inhibidor cause un dafio hepatico al ser administrado en el ser humano.
El parametro “AMES Toxicity” sefala una probabilidad de un 71.7% de que el
farmaco sea toxico. También hay una probabilidad de un 83.7% de que cause

sensibilidad en la piel y un 70.5% de que cause irritacion ocular.
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El inhibidor con méas parametros 6ptimos de absorcion, segun la evaluacion de
las propiedades ADME-Tox, es:

e Solvent Red 72

El inhibidor con mas parametros optimos de distribucidn, segun la evaluacion
de propiedades ADME-Tox, es:

e 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

Con respecto al metabolismo, todos los inhibidores interactian en cierta
medida con los citocromos P450, ya sea inhibiéndolos o siendo sustratos de
estos. Lo ideal es que no sean dependientes de estos, asi que se muestran a
continuacion las moléculas que no tengan parametros que superen valores de
0.9:

e SolventRed 72
e 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

Los inhibidores con el parametro 6ptimo de excrecion (clearance) son (no se
tomo en cuenta el parametro de vida media, porque una “buena” vida media es
algo relativo):

e 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-dioxide, hydrate

e 1,2-bis(2-biphenylyloxy)ethane

e 1,3,3,3-Tetraphenyl-1-propanone
Ninguno de los inhibidores estd exento de casuar dafio al ser administrado
como medicamento, segun la evaluacion de toxicidad, pero el inhibidor con
menos efectos perjudiciales para la salud, que tiene solamente riesgo de
causar dafio hepético seria:

e Solvent Red 72
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4. Conclusiones

El docking molecular entre las dianas farmacoldgicas (proteasa y GP120) y los
250 farmacos se pudo realizar con éxito. Ambas dianas comparten la molécula
“Solvent Red 72" como mejor inhibidor y la molécula N-
(Benzhydrylidene)benzhydrylamine en el cuarto lugar.

Los resultados muestran que tanto en el caso de la proteasa con la GP120, las
moléculas con mejores resultados de docking cuentan con varios anillos
aromaticos y el atomo bromo que también se destaca entre algunos
inhibidores.

Se observa que las interacciones generadas en mayor cantidad entre
inhibidores y las dianas farmacologicas son la Pi-Alquilo y el enlace
convencional de hidrogeno. Ademas, el residuo de la proteasa que interaccion6
con todos los inhibidores fue el ILE B:50 y el residuo de la GP120 que mas
interacciond fue el TRP 427.

Los 5 mejores inhibidores de la Proteasa tienen un Ki que entra en el rango de
los nanomolar, por lo que son considerados buenos inhibidores. En el caso de
los 5 mejores inhibidores de la GP120 el Unico que se acerca a ese rango es la
molécula “Solvent Red 72", que seria el Unico considerado como buen
inhibidor.

También el inhibidor “Solvent Red 72” es de los que tiene un mejor rendimiento
para desempefiar su accién biolégica, segun la evaluacién de propiedades
ADME-Tox, junto con la molécula 10-[3-(diethylamino)propyl]phenothiazine, 5-
dioxide, hydrate.
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5. Glosario

Ki: Constante de disociacion o inhibicion.

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
PDB: Protein Data Bank.

PGP: Glicoproteina P.

CYP: Citocromo P450.

ADME-Tox: Absorcion, Distribucion, Metabolismo, Excrecion y Toxicidad.
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/. Anexos

e Tabla de resultados del docking de farmacos con la enzima Proteasa
ordenados de menor a mayor energia de union:

N° ID Energia Ki (uM) | N° ID Energia Ki (UM)
Molécula de unioén Molécula de union
(Kcal/mol) (Kcal/mol)
1 6 -9.88 0.05694 | 126 299 | -5.48 95.53
2 18 | -8.97 0.26473 | 127 301 -5.46 99.73
3 125 | -8.97 0.26637 | 128 170 -5.44 103.17
4 45 | -8.88 0.30753 | 129 307 | -5.44 102.82
5 51 | -8.66 0.44583 | 130 186 -5.41 109.04
6 245 | -8.2 0.98063 | 131 106 | -5.37 115.67
7 315 | -8.14 1.08 132 294 -5.37 116.56
8 66 | -8.13 11 133 35 -5.36 117.01
9 222 | -8.12 1.11 134 306 -5.36 117.02
10 254 | -8.11 1.14 135 255 -5.34 121.61
11 249 | -8.07 1.22 136 188 -5.33 123.85
12 69 | -8.05 1.26 137 332 -5.33 124.69
13 8 -8.03 131 138 258 | -5.32 125.69
14 52 | -8.02 1.32 139 259 -5.31 127.42
15 128 | -7.99 14 140 229 -5.29 132.17
16 308 | -7.93 1.55 141 319 -5.27 137.64
17 127 | -7.88 1.69 142 57 -5.25 142.33
18 156 | -7.83 1.82 143 109 -5.24 143.44
19 76 | -7.8 1.92 144 237 -5.22 150.3
20 194 | -7.76 2.04 145 251 -5.22 149.18
21 278 | -7.76 2.05 146 107 -5.19 157.09
22 185 | -7.63 2.55 147 331 -5.13 175
23 262 | -7.58 2.76 148 60 -5.1 183.44
24 275 | -7.45 3.44 149 200 -5.1 184.1
25 212 | -7.42 3.66 150 322 -5.1 183.88
26 159 | -7.34 4.15 151 289 -5.09 186.93
27 38 |-7.3 4.44 152 318 -5.09 184.62
28 290 | -7.26 4.8 153 40 -5.07 191.71
29 243 | -7.22 5.08 154 300 -5.06 196.08
30 160 | -7.21 5.22 155 189 -5.04 202.29
31 274 | -7.2 5.24 156 218 -5.04 203
32 56 -7.15 5.74 157 28 -5.03 207
33 129 | -7.15 5.77 158 150 -5.03 205.14
34 209 | -7.12 6.08 159 311 -4.91 253.37
35 46 | -7.1 6.23 160 79 -4.9 257.19
36 320 | -7.08 6.42 161 283 -4.87 268.3
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37 64 | -7.06 6.74 162 130 -4.84 282.08
38 227 | -7.06 6.69 163 143 -4.8 302.85
39 32 | -7.05 6.75 164 211 -4.8 304.75
40 47 | -7.02 7.16 165 287 -4.8 303.19
41 122 | -7.01 7.33 166 321 -4.78 315.22
42 161 | -7.01 7.23 167 74 -4.77 320.03
43 100 | -7.0 7.43 168 302 -4.77 320.2
44 26 | -6.99 7.51 169 236 -4.75 332.56
45 10 | -6.96 7.97 170 330 -4.75 331.69
46 124 | -6.95 8.0 171 256 -4.74 334.98
47 126 | -6.93 8.38 172 140 -4.72 345.93
48 29 |-6.9 8.69 173 223 -4.72 348.26
49 61 |-6.9 8.73 174 216 -4.71 353.82
50 208 | -6.9 8.78 175 298 -4.71 349.98
51 206 | -6.88 9.03 176 213 -4.7 361.61
52 281 | -6.85 9.58 177 327 -4.7 360.92
53 59 | -6.79 10.49 178 96 -4.68 370.49
54 297 | -6.78 10.78 179 44 -4.63 403.29
55 67 | -6.75 11.37 180 9 -4.59 431.8
56 15 | -6.73 11.75 181 284 -4.57 445.98
57 99 | -6.73 11.58 182 1 -4.56 452.33
58 123 | -6.73 11.73 183 250 -4.55 465.49
59 214 | -6.73 11.6 184 261 -4.54 472.26
60 317 | -6.73 11.76 185 239 -4.49 510.53
61 55 | -6.71 11.98 186 3 -4.48 522.93
62 153 | -6.71 12.11 187 50 -4.48 523.72
63 225 | -6.68 12.74 188 158 -4.47 531.56
64 238 | -6.68 12.78 189 305 -4.45 545.98
65 65 | -6.65 13.46 190 286 -4.44 560.92
66 296 | -6.61 14.32 191 295 -4.44 557.14
67 196 | -6.59 14.88 192 303 -4.43 565.65
68 219 | -6.59 14.68 193 94 -4.41 586.93
69 314 | -6.58 14.9 194 326 -4.41 587

70 72 | -6.56 15.43 195 90 -4.38 616.95
71 203 | -6.55 15.79 196 104 -4.34 658.31
72 273 | -6.53 16.46 197 247 -4.34 663.32
73 198 | -6.52 16.63 198 272 -4.33 670.87
74 121 | -6.51 16.78 199 215 -4.3 708.64
75 5 -6.5 17.22 200 233 -4.3 700.33
76 37 | -6.42 19.76 201 147 -4.21 821.15
77 151 | -6.42 19.52 202 4 -4.17 871.04
78 230 | -6.42 19.66 203 16 -4.16 900
79 201 | -6.39 20.64 204 91 -4.15 914.23
80 71 | -6.36 21.76 205 111 -4.03 1120
81 162 | -6.31 23.56 206 183 -3.97 1240
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82 197 | -6.31 23.7 207 266 -3.97 1230
83 11 | -6.3 23.98 208 165 -3.94 1300
84 73 | -6.3 24.24 209 148 -3.93 1310
85 154 | -6.23 26.94 210 224 -3.92 1350
86 309 | -6.22 27.72 211 182 -3.89 1410
87 231 | -6.18 29.58 212 180 -3.84 1530
88 22 | -6.14 31.46 213 277 -3.8 1650
89 83 | -6.13 32.24 214 282 -3.78 1700
90 202 | -6.12 32.82 215 235 -3.74 1810
91 316 | -6.1 33.94 216 292 -3.74 1810
92 323 | -6.09 34.42 217 145 -3.71 1900
93 23 | -6.04 37.65 218 260 -3.71 1920
94 70 | -6.04 37.15 219 181 -3.68 1990
95 21 | -6.03 38.27 220 144 -3.67 2050
96 33 | -6.03 37.8 221 42 -3.61 2260
97 43 | -6.02 38.91 222 81 -3.61 2260
98 20 | -5.97 42.28 223 149 -3.6 2290
99 192 | -5.97 41.84 224 241 -3.49 2760
100 325 | -5.94 44.31 225 105 -3.45 2970
101 39 |-5.93 45.2 226 177 -3.44 3010
102 204 | -5.93 45.38 227 264 -3.38 3360
103 205 | -5.93 44.92 228 210 -3.37 3410
104 217 | -5.93 45 229 246 -3.36 3460
105 49 | -5.89 51.68 230 101 -3.33 3930
106 84 | -5.89 48.52 231 187 -3.24 4200
107 240 | -5.89 47.88 232 167 -3.23 4260
108 80 |-5.85 51.5 233 184 -3.22 4340
109 285 | -5.79 57.36 234 171 -3.19 4600
110 7 -5.75 61.1 235 252 -3.19 4580
111 17 | -5.75 60.51 236 175 -3.18 4640
112 131 | -5.75 60.81 237 176 -3.12 5130
113 163 | -5.74 61.66 238 271 -3.11 5210
114 234 | -5.74 62.2 239 172 -2.79 9090
115 199 | -5.7 66.43 240 19 -2.61 12280
116 75 | -5.69 67.55 241 173 -2.56 13270
117 93 | -5.69 67.3 242 141 -2.46 15720
118 257 | -5.66 71.13 243 174 -2.35 18840
119 48 | -5.62 76.38 244 178 -2.21 24120
120 310 | -5.61 77.43 245 142 -2.2 24320
121 36 | -5.6 78.52 246 179 -2.2 24430
122 13 | -5.59 80.33 247 114 -1.95 37470
123 54 | -5.57 83.25 248 113 -1.91 39800
124 293 | -5.57 83.24 249 166 -1.89 41160
125 34 | -5.52 89.41 250 115 -1.72 54410
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e Tabla de resultados del docking de farmacos con la proteina GP120
ordenados de menor a mayor energia de union:

N° ID Energia Ki (uM) | N° ID Energia Ki (M)
Molécula | Molécula | de unién Molécula | Molécula | de unién
(Kcal/mol) (Kcal/mol)

1 6 -8.2 0.98396 | 126 60 -5.01 213.95
2 308 -8.06 1.23 127 79 -5.01 213.77
3 245 -7.96 1.47 128 301 -5.01 213.45
4 45 -7.81 1.89 129 243 -4.99 220.87
5 249 -7.58 2.76 130 20 -4.98 224.03
6 76 -7.33 4.21 131 319 -4.97 228.02
7 275 -7.33 4.26 132 289 -4.96 232.59
8 222 -7.32 4.34 133 237 -4.94 239.22
9 317 -7.25 4.83 134 322 -4.94 239.33
10 26 -7.19 5.36 135 299 -4.93 245.3
11 194 -7.16 5.6 136 293 -4.92 249.09
12 290 -7.14 5.84 137 318 -4.89 260.89
13 281 -7.13 5.94 138 7 -4.87 270.51
14 129 -7.11 6.13 139 44 -4.82 293.35
15 212 -7.09 6.41 140 75 -4.81 296.21
16 124 -7.05 6.8 141 186 -4.78 313.98
17 214 -6.94 8.11 142 332 -4.77 318.74
18 127 -6.9 8.82 143 285 -4.76 326.49
19 254 -6.86 9.3 144 21 -4.75 329.4
20 201 -6.85 9.51 145 154 -4.75 332.52
21 219 -6.79 10.54 146 73 -4.74 332.63
22 297 -6.78 10.76 147 109 -4.7 360.05
23 310 -6.73 11.7 148 236 -4.7 359.94
24 100 -6.71 12.12 149 17 -4.68 368.75
25 38 -6.69 12.58 150 35 -4.68 370.39
26 125 -6.66 13.02 151 188 -4.68 371.15
27 29 -6.62 14.12 152 36 -4.67 378.9
28 262 -6.61 14.21 153 143 -4.66 384.4
29 128 -6.58 14.97 154 104 -4.65 392.59
30 69 -6.56 15.51 155 22 -4.63 403.83
31 52 -6.55 15.92 156 13 -4.62 412.76
32 46 -6.53 16.24 157 331 -4.61 420.64
33 209 -6.5 17.11 158 213 -4.6 427.06
34 274 -6.47 18.07 159 256 -4.6 426.09
35 315 -6.46 18.26 160 250 -4.59 430.38
36 23 -6.45 18.56 161 239 -4.58 440.58
37 70 -6.42 19.83 162 307 -4.53 477.52
38 314 -6.39 20.73 163 216 -4.52 484.2
39 278 -6.36 21.82 164 158 -4.5 501.45
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40 32 -6.33 23.06 165 192 -4.5 502.79
41 37 -6.33 22.72 166 72 -4.48 519.54
42 131 -6.32 23.44 167 202 -4.48 520.91
43 316 -6.32 23.27 168 247 -4.48 520.56
44 185 -6.31 23.54 169 50 -4.43 567.6
45 18 -6.27 25.15 170 224 -4.43 570.39
46 51 -6.26 25.91 171 163 -4.42 575.79
a7 227 -6.25 26.23 172 28 -4.4 591.43
48 206 -6.24 26.83 173 260 -4.4 591.29
49 231 -6.23 26.95 174 218 -4.39 606.88
50 197 -6.22 27.71 175 261 -4.37 622.18
51 66 -6.18 29.43 176 96 -4.36 635.85
52 126 -6.18 29.48 177 284 -4.36 633.78
53 64 -6.15 31.27 178 255 -4.32 686.83
54 196 -6.13 31.96 179 298 -4.3 702.34
55 320 -6.09 34.56 180 330 -4.28 728.8
56 59 -6.08 34.86 181 16 -4.25 770.06
57 107 -6.06 36.21 182 257 -4.24 785.53
58 55 -6.01 39.58 183 9 -4.21 824.65
59 225 -6.00 40.21 184 321 -4.21 815.05
60 15 -6.0 40.17 185 295 -4.19 846.27
61 10 -5.99 40.36 186 111 -4.18 868.47
62 122 -5.99 40.79 187 305 -4.18 870.09
63 273 -5.98 41.52 188 105 -4.17 874.67
64 234 -5.94 44.27 189 286 -4.15 907.04
65 211 -5.93 45.35 190 149 -4.14 921.28
66 156 -5.91 46.61 191 283 -4.1 985.39
67 204 -5.9 47.68 192 4 -4.09 1000
68 160 -5.89 48.38 193 327 -4.07 1040
69 199 -5.88 49.0 194 246 -4.05 1070
70 230 -5.88 49.23 195 302 -4.04 1090
71 208 -5.86 50.84 196 94 -4.03 1110
72 67 -5.84 52.26 197 145 -4.03 1110
73 39 -5.83 53.62 198 140 -4.02 1130
74 47 -5.82 54.62 199 42 -3.99 5180
75 198 -5.82 54.19 200 264 -3.98 1220
76 296 -5.82 54.34 201 251 -3.95 1270
77 309 -5.81 55.43 202 223 -3.94 1300
78 56 -5.79 57.16 203 106 -3.92 1340
79 121 -5.79 56.95 204 150 -3.92 1340
80 238 -5.79 57.45 205 326 -3.91 1360
81 84 -5.78 58.23 206 91 -3.87 1470
82 240 -5.73 62.69 207 180 -3.8 1640
83 99 -5.68 69.2 208 272 -3.79 1680
84 325 -5.67 69.47 209 147 -3.73 1860

61




85 203 -5.66 70.78 210 252 -3.72 1880
86 217 -5.64 73.87 211 183 -3.71 1910
87 93 -5.61 77.1 212 210 -3.71 1900
88 159 -5.61 77.67 213 215 -3.69 1960
89 40 -5.59 80.05 214 189 -3.66 2070
90 48 -5.59 79.87 215 81 -3.62 2200
91 5 -5.57 83.02 216 287 -3.62 2230
92 54 -5.57 82.13 217 90 -3.61 2270
93 33 -5.54 87.24 218 292 -3.6 2310
94 161 -5.48 96.47 219 176 -3.59 2350
95 8 -5.47 98.41 220 282 -3.57 2410
96 61 -5.46 99.98 221 19 -3.54 2560
97 200 -5.46 100.1 222 271 -3.53 2590
98 266 -5.42 106.84 223 182 -3.52 2650
99 71 -5.41 108.78 224 277 -3.52 2610
100 306 -5.41 108.21 225 178 -3.51 2670
101 43 -5.4 110.53 226 171 -3.5 2740
102 258 -5.35 119.5 227 101 -3.49 2750
103 3 -5.29 133.25 228 148 -3.43 3080
104 11 -5.29 133.65 229 235 -3.43 3070
105 311 -5.28 135.22 230 177 -3.41 3150
106 49 -5.27 136.35 231 144 -3.4 3220
107 259 -5.27 136.92 232 184 -3.32 3700
108 130 -5.25 142.88 233 80 -3.3 3840
109 83 -5.22 148.78 234 181 -3.28 3920
110 153 -5.22 148.95 235 233 -3.28 3970
111 65 -5.21 150.56 236 167 -3.24 4250
112 162 -5.21 152.6 237 187 -3.24 4250
113 34 -5.18 158.98 238 165 -3.22 4340
114 123 -5.18 159.42 239 172 -3.2 4540
115 170 -5.16 163.9 240 175 -3.18 4700
116 323 -5.16 163.96 241 241 -3.18 4660
117 300 -5.15 166.69 242 173 -3.07 5580
118 57 -5.07 191.86 243 141 -3.0 6300
119 205 -5.07 191.69 244 174 -2.92 7270
120 1 -5.04 203.04 245 142 -2.86 8030
121 229 -5.04 203.8 246 179 -2.83 8460
122 294 -5.04 203.27 247 166 -2.72 10220
123 303 -5.04 203.71 248 113 -1.88 42050
124 151 -5.03 207.14 249 114 -1.86 43070
125 74 -5.02 207.79 250 115 -1.72 54930
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