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Figure S1. Three‐dimensional structures of the four best energy minima (%B> 10%) of loperamide (L), obtained after MC 

simulation  in water.  Intramolecular  interactions are shown as green  (π‐cation) and purple  (H‐bond) dash  lines.  (a) L‐

MC1w, (b) L‐MC2w, (c) L‐MC3w and (d) L‐MC4w. 

 

 

Figure S2. Three‐dimensional structures of the three best energy minima (%B> 10%) of eluxadoline (E), obtained after MC 

simulation in octanol. Intramolecular interactions are shown as green (π‐cation) and purple (H‐bond) dash lines. (a) L‐

MC1o, (b) L‐MC2o and (c) L‐MC3o. 

Table S1. RMSd values obtained from the comparison of the most probable energy minima for loperamide obtained after 

MC simulations both solvents. RMSd values are reported in Å, and they are calculated on the heavy atoms of loperamide. 

 

RMSd  L‐MC1o  L‐MC2o  L‐MC3o 

L‐MC1w  2.49  0.11  2.55 

L‐MC2w  2.72  2.57  0.19 

L‐MC3w  3.05  2.62  1.89 

L‐MC4w  2.28  2.68  2.15 



 

Figure  S3.  Three‐dimensional  structures  of  the  best  energy minima  (%B>  10%)  of  eluxadoline,  obtained  after MC 

simulation in water at pH 6 (E1). Intramolecular interactions are shown orange (salt bridges), and purple (H‐bond) dash 

lines. (a) E1‐MC1w and (b) E1‐MC2w. 

 

Figure  S4.  Three‐dimensional  structures  of  the  best  energy minima  (%B>  10%)  of  eluxadoline,  obtained  after MC 

simulation in octanol at pH 6 (E1). Intramolecular interactions are shown orange (salt bridges), purple (H‐bond), cyan (π‐

π) and green (π‐cation) dash lines. (a) E1‐MC1o and (b) E1‐MC2o. 

 

 

 

Table S2. RMSd values obtained  from  the comparison of  the most probable energy minima  for E1 obtained after MC 

simulations  both  solvents.  RMSd  values  are  reported  in  Å,  and  they  are  calculated  on  the  heavy  atoms  of  E1. 

 

RMSd  E1‐MC1o  E1‐MC2o 

E1‐MC1w  3.46 2.16 

E1‐MC2w  3.46 2.15 

 



 

Figure  S5.  Three‐dimensional  structures  of  the  best  energy minima  (%B>  10%)  of  eluxadoline,  obtained  after MC 

simulation in water at pH 7 (E2). Intramolecular interactions are shown orange (salt bridges) and purple (H‐bond) dash 

lines. (a) E2‐MC1w, (b) E2‐MC2w and (c) E2‐MC3w. 

 

Figure  S6.  Three‐dimensional  structures  of  the  best  energy minima  (%B>  10%)  of  eluxadoline,  obtained  after MC 

simulation in octanol at pH 7 (E2). Intramolecular interactions are shown orange (salt bridges) and purple (H‐bond) dash 

lines. (a) E2‐MC1o and (b) E2‐MC2o. 

 

 

 

 

Table S3. RMSd values obtained  from  the comparison of  the most probable energy minima  for E2 obtained after MC 

simulations both solvents. RMSd values are reported in Å, and they are calculated on the heavy atoms of E2. 

 

RMSd  E2‐MC1o  E2‐MC2o 

E2‐MC1w  0.56  0.49 

E2‐MC2w  3.49  3.44 

E2‐MC3w  0.69  0.60 

 

 

 



 

Figure  S7.  Three‐dimensional  structures  of  the  best  energy minima  (%B>  10%)  of  eluxadoline,  obtained  after MC 

simulation in water at pH 8 (E3). Intramolecular interactions are shown orange (salt bridges), purple (H‐bond), cyan (π‐

π) and green (π‐cation) dash lines. (a) E3‐MC1w, (b) E3‐MC2w and (c) E3‐MC3w. 

 

 

Figure  S8.  Three‐dimensional  structures  of  the  best  energy minima  (%B>  10%)  of  eluxadoline,  obtained  after MC 

simulation in octanol at pH 8 (E3). Intramolecular interactions are shown in purple (H‐bond) and cyan (π‐π) dash lines. 

(a) E3‐MC1o and (b) E3‐MC2o. 

 

 

Table S4. RMSd values obtained  from  the comparison of  the most probable energy minima  for E3 obtained after MC 

simulations both solvents. RMSd values are reported in Å, and they are calculated on the heavy atoms of E3. 

 

RMSd  E3‐MC1o  E3‐MC2o 

E3‐MC1w  4.61  4.80 

E3‐MC2w  4.35  4.45 

E3‐MC3w  4.45  4.40 

 



 

Figure S9. (a) Two‐dimensional representation of  loperamide, showing  the rotatable bonds (RBs) encoded by different 

colors.  (b‐c)  Dial  (or  radial)  and  bar  plots  of  the  ligand  torsions  during  the MD  simulation  in water  and  octanol, 

respectively. The dial plot describes  the conformation of  the  torsion  throughout  the  simulation. The beginning of  the 

simulation is in the centre of the radial plot and the time evolution is plotted radially outwards. The bar plots summarize 

the data on the dial plots, by showing the probability density of the torsion. 



 

Figure  S10.  RMSd  matrices  calculated  on  loperamide  heavy  atoms  among  all  the  saved  structures 

throughout the whole MDs in (a) water and (b) octanol, respectively.  

 

 

Figure S11. The H‐bond plot representing the total number of H‐bonds formed between two molecules of eluxadoline 

or loperamide in water or octanol. For eluxadoline, all the three most important protonation states (E1, E2 and E3) 

were considered and submitted to different MD simulations. 

 



 

Figure S12. (a) Two‐dimensional representation of E1, showing the rotatable bonds encoded by different colors. (b‐c) Dial 

(or radial) and bar plots of the ligand torsions during the MD simulation in water and octanol, respectively. The dial plot 

describes the conformation of the torsion throughout the course of the simulation. The beginning of the simulation is in 

the centre of the radial plot and the time evolution is plotted radially outwards. The bar plots summarize the data on the 

dial plots, by showing the probability density of the torsion. 

 

 

 



 

Figure S13. (a) Two‐dimensional representation of E2, showing the rotatable bonds encoded by different colors. (b‐c) Dial 

(or radial) and bar plots of the ligand torsions during the MD simulation in water and octanol, respectively. The dial plot 

describes the conformation of the torsion throughout the course of the simulation. The beginning of the simulation is in 

the centre of the radial plot and the time evolution is plotted radially outwards. The bar plots summarize the data on the 

dial plots, by showing the probability density of the torsion. 

 

 



 

Figure S14. (a) Two‐dimensional representation of E3, showing the rotatable bonds encoded by different colors. (b‐c) Dial 

(or radial) and bar plots of the ligand torsions during the MD simulation in water and octanol, respectively. The dial plot 

describes the conformation of the torsion throughout the simulation. The beginning of the simulation is in the centre of 

the radial plot and the time evolution is plotted radially outwards. The bar plots summarize the data on the dial plots, by 

showing the probability density of the torsion. 

 



 

Figure S15. RMSd matrices calculated on E1 heavy atoms among all the saved structures throughout the whole MDs in 

(a) water and (b) octanol, respectively. 

 

Figure S16. RMSd matrices calculated on E3 heavy atoms among all the saved structures throughout the whole MDs in 

(a) water and (b) octanol, respectively. 

 

 

Figure S17. RMSd matrices calculated on E2 heavy atoms among all the saved structures throughout the whole MDs in 

(a) water and (b) octanol, respectively.    


