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1. Introduccioén:

En base al conocimiento adquirido sobre las propiedades estructurales y
electrénicas en vacio y solucion de minimos globales en la hipersuperficie de energia
potencial del acido Valproico (Vpa) y los derivados: propilvalproato (Prvpa),
isopentilvalproato (Ispvpa), bencilvalproato (Benvpa), 1-isobutanol valproato (Isbvpa),
1-secbutanol valproato (Secvpa) y valpromida (Vpd), N-etilvalpromida (Etvpd), N-
etilaminovalpromida (Etavpd), N-isopropilvalpromida (lpvdp), N-alfafenetilvalpromida
(Aphvpd), N-benzidrilvalpromida (Bzvpd), N-ciclohexilvalpromida (Chvpd), 4-
valproilamidobencenosulfonamida (Suvpd) y N,N-dimetilvalpromida (Dmvpd) a nivel de
teoria B3LYP/6-311++G**(6d,10f) [1]; en este trabajo describimos las propiedades
estructurales y electrénicas de la conformacién activa de Vpa y derivados segun las
especificaciones estereoquimicas del patrén farmacoférico antiMES [2] y discutimos
los cambios respecto de las propiedades de los minimos en solucion modelado
usando el modelo del continuo polarizable (PCM).

Particularmente, analizamos las diferencias energéticas de las conformaciones
bioactivas respecto del minimo en solucién AE(Kj.mol™), el arreglo espacial final de la
regiones hidrofobica y polar y las propiedades de la funcion Og=Csg-X1o: descriptores de
la planaridad de Winkler-Dunitz (t, yc Y xx), valores de rcg_o09 , rcs-x10, Cargas naturales
en la regién polar y atomos vicinales (Qos, Qcs, Qx10, Qcrt ¥ Qcre) Y la carga que
describe la interaccién del par de electrones de X;o con el sistema © (Nx10—>T*c-0).
También reportamos valores del potencial Electrostatico Molecular [V(r)] y los indices
de reactividad de la DFT: potencial quimico (u), dureza (n), electrofilia (w) y las

funciones de Fukui f~y f"que indican reactividad hacia el ataque electrofilico y

nucleofilico en la region Oy=Cg-X;o de Vpa y derivados. En particular la correlacién de
la informacion de V(r) y los valores de funcion de Fukui se us6 para describir la accion
del Vpa y derivados en procesos actuando como electréfilo/nucledfilos con algun grado
de transferencia de carga electronica [3].

Con los resultados disponibles inferimos razones a la mejora de la actividad
biol6gica en derivados del Vpa con la funcionalizacion a amida, explicamos el
diferenciado perfil farmacoldgico en la serie y modelamos un sitio activo de un receptor
hipotético del Vpa y derivados como drogas antiMES

2. Metodologia:
Las caracteristicas estéreo-electronicas del farmacéforo antiMES, el arreglo

conformacional referido como el mas eficiente para un apropiado acoplamiento droga-



receptor y la distancia interatdmica entre la regiéon polar y el grupo hidrofébico
definidas en [2] se resumen en la Figura 1.

Figura 1: Modelo Farmacoférico: subestructura con un grupo polar formado por dos
grupos donor—aceptor de H préximo y un grupo hidrofobico el cual deberia estar
compuesto por al menos 3 atomos de carbono.
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La geometria activa inicial para el Vpa y derivados se obtuvo ajustando la
conformacion de los diedros 81245, O2456 Y 01567 €N las estructuras de minima
energia en solucién a una donde la conformacion de partida presente los valores
correspondientes a -64° -152° y -180° respectivamente. Esta geometria fue
optimizada sin restriccion en presencia del potencial electrostatico del agua (solucién)
usando el modelo del continuo polarizado (PCM) a nivel B3LYP/ 6-31+G**con el
software Gaussian 03. Las estructuras resultantes se usaron para calcular las
funciones de onda a nivel de teoria B3LYP/PCM/6-311++G** (6d, 10f) vy
B3LYP/PCM/6-31G**. Las propiedades estéreo-electrénicas de estas funciones de
onda fueron correlacionadas con la actividad farmacolégica reportada en la literatura.
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3. Resultados y Conclusiones:

Nuestros calculos indican a las conformaciones activas menos estables que los
minimos en solucidn (AE > 0 Kj.mol™ ) siendo 0.41 Kj.mol'< AE <7.04 Kj.mol". Por su
parte, los valores de los diedros 81245, 02456 ¥ 04567 €N las estructuras optimizadas a
nivel BBLYP/PCM/6-31+G** no distan mucho de los valores teéricos ( 0.6 °< |A(-64°),
A(-152°) yA(-180°) | <23.3.°). De esta informacion se infiere que a temperatura
ambiente todos los derivados del Vpa pueden adoptar la conformacién activa segun el
modelo farmacoforico.

Analizando la evolucion de las variables T, %c , %x , fcs-o9 , fcsxio, €N las
conformaciones activas, reconocemos que el orden de distorsién de la planaridad es
diferente al indicado para el minimo conformacional y estas no se relacionan segun el
modelo de resonancia de Pauling. Tampoco los valores de cargas naturales en la
regién polar y atomos vicinales junto a la carga del efecto nxip—n*c-0 cambian segun
dicho modelo.

Respecto del patrén de distribucién de carga natural en la regién Og=Cgy-X10, las
diferencia observadas nos permiti6 interpretar que del Vpa se puede obtener dos tipos
de ligandos anticonvulsivos. De correlaciones de las cantidades Qgg, Qcs Y Qxio CON
datos de actividad anticonvulsiva se concluyé que los derivados con destacada
actividad antiMES son aquellos que tienen:



- Una funcion Og=Csg-X;o casi coplanar (1<t<2.5) con sus dos centros donores de
electrones (Cg=0g y >X:1o ) moderadamente reactivos hacia el ataque electrofilico 6,

- Una funcién Oy=Cs-X1o casi coplanar con moderada reactividad hacia el ataque

nucleofilico y baja reactividad hacia el ataque electrofilico.
A partir de tales formulaciones y tomando como valores de referencias las cantidades
Qcs, Qoo ¥ Qxi0 de Vpa, fue posible interpretar la variabilidad de los indices de
proteccion (P.l) de Suvpd [P.1=19]> Chvpd [P.I=17]>Etvpd [P.I=5]> Dmvpd [P.1=2.9]=
Vpd [P.1=2.9]> Ipvpd) [P.1=2.6]> Vpa [P.I=1]>Prvpa[P.I<1].

Los argumentos precedentes fueron corroboradas a partir del andlisis de valores
de potencial electrostatico V(r) y de descriptores de reactividad de la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT).

Respecto de la estero-especificidad del sitio activo de un ligando electrofilico y
nucleofilico en el receptor, del patrén electrostatico de las moléculas de mayor
actividad antiMES (Chvpd y Suvpd) derivamos una representacién grafica de zonas
complementarias asumiendo que la especificidad y selectividad de la accidon
anticonvulsiva depende de cémo se ocupen las zonas complementarias del patrdén
electrostatico de las moléculas mas activas en el ensayo MES (Chvpd y Suvpd)
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