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INTRODUCCION

-~

La quimica computacional es una
técnica que permite el estudio de
las interacciones moleculares en la
determinacion, prediccion y/o
modelacion del comportamiento de
una sustancias, para la estimacion
de sus principales propiedades

guimicas.

El disefio farmacoldgico es fundamental en el
disefo, optimizacion y seleccion de compuestos
con alta actividad biologica, que permite
modificar una  sustancia mediante la
identificacion de proteinas y ligandos que

permitan alcanzar propiedades terapéuticas

/

deseadas.
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INTRODUCCION
Acoplamiento molecular

Herramienta de mucha utilidad en la busqueda y seleccion
virtual de datos con base en la estructura, tanto de ligados
con amplia actividad biologica como de posibles blancos
terapeuticos.

Algoritmo bioinformatico que permite predecir y calcular
mediante técnicas computacionales, el sitio mas favorable

de interaccion entre un ligando y su blanco proteico.

Figura 1
Acoplamiento molecular [1]

AN B e

W

Proteina Libreria de Seleccion del mejor
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INTRODUCCION

Derivados de
piperazine-2-ona

Fragmento bioactivo
(piperazin-2-ona)

APIXABAN
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Nota. Anticoagulante derivado de piperazin-2-ona
(Santana-Roma, 2020).
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Nota. Medicamento derivado de piperazin-2-ona
(Croom & Curran, 2008).
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INTRODUCCION

| actamas

 Amida ciclica, con funcionalidad activa en el grupo

carbonilo

» Sintesis a partir de: lactona + amida

 Materia prima utilizada en la obtencion de

antibioticos (beta-lactamicos)

Amoxicilina
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar computacionalmente los potenciales nuevos blancos
farmacologicos mediante Ila variacion molecular de compuestos

constituidos por fragmentos de piperazin-2-ona asociadas a lactamas.
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OBJETIVOS
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer una lista de potenciales moléculas quimicas de origen organico que contengan el
farmacoforo en estudio.

Procesar cada una de las moléculas quimicas de origen organico.

Calcular las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas mediante la plataforma
SwissADME.

Obtener las estructuras 3D de las moléculas organicas mediante el software Avogadro.
Construir nuevos y futuros blancos farmacoldgicos a partir de las moléculas precursoras
modificadas por quimica combinatoria.

Determinar las propiedades de las combinaciones propuestas.
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METODOLOGIA _

« Determinacidon de potenciales sustancias quimicas bioactivas ]

* Procesamiento computacional de moléculas bioactivas precursoras

» Cribado Virtual en la plataforma SwissADME y sus aplicativos.

« Generacion de estructuras quimicas en 3D

« Construccion de nuevos blancos farmacologicos

« Procesamiento, cribado virtual y construccion 3D de las combinaciones
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METODOLOGIA S

Determinacion de potenciales

sustancias quimicas bioactivas ‘

y

Enlistado de

potenciales compuestos

Bldsqueda en software y bioactivos

plataformas
Bldsqueda bioinformaticas
bibliografica de

farmacoforos
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METODOLOGIA .
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Generacioén de la estructura

quimica 2D
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METODOLOGIA

Cribado Virtual en la

plataforma SwissADME

Resultados
Rectiperar dato

O CH, CH,

Hil-, LH

OO i - g‘ OO Swiss Similarity

H, oH,

L R hase
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Determinacioén
de moléculas

similares

Determinacion de
propiedades
fisicoquimicas y

farmacocinéticas

SwissADME

SwissSimilarity

Fpmpios  « Clan

Elija un método ¥ una biblioteca para fitrar
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Swiss Tarjet
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METODOLOGIA

Generacion de estructuras quimicas en 3D

Obtencion de

estructuras Optimizacion de las

tridimensionales estructuras finales en

iniciales en el el software Avogadro
software Avogadro

Obtencidn de las

energias de
optimizacion de las

moléculas
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METODOLOGIA

Construccion de Planteamiento de Construccion de las

nuevos blancos nuevas moléculas estructuras quimicas

. bioactivas bioactivas en 2D
farmacoldgicos

e Cribado Virtual Procesamiento
Optimizacion de : :
mediante el uso de computacional de las
estructuras en ,
la plataforma nuevas moléculas
Avogadro

SwissSimilarity encontradas
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RESULTADOS

Procesamiento y obtencion de estructuras quimicas 2D

Chem Draw Professional- Precursores

Moléculas precursoras

Apixaban

Ribaroxaban

Sildenafil

0

A

Amoxicilina
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RESULTADOS s

» Construccion de nuevos blancos farmacologicos

Combinacion de apixaban con amoxicilina y penicilina (1A Y 1B)

Derivados de la piperazine-2-ona Moléculas asociadas a lactamas 1 N,
1 Apixaban A Amoxcilina q/\[/z:
2 Ribaroxaban B Penicilina Ck

° o
O
g 4 HH, e
3 Sidelnafil - W S §
' HN,
N
o \

Amoxicilina
Moléculas precursoras /
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RESULTADOS

Estructuras 2D de las moléculas combinadas

1A (ApixabantAmeoxicilina)

2A (Ri an+ icilina)

1B (Apixaban+Penicilina)
| N,
N h<

| I(X

2B (Ri

Caodigo SMILES para las combinaciones propuestas

Combinaciones

Cadigo SMILES

1A

1B

CN1N=C(C(N)=0)C2=C1CN(CC2)C(=O)N[C@H]1C2SCCN2C1=0
[HIIC@]12SC(C)(C)[C@@H](N1C(=0)[C@H]2NON1N=C(C(N)=0)C2=C1C(=O)N(C)C
C2)C(0)=0
0=C(N[C@@H]1C(=0)N2CCSC12C1COC(=0)N1)C1COCCNA1
[HIIC@]12SCCN1C(=0)[C@H]2NC(=0)C1=CC=C(C=C1)N1CCOC1=0
CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N1CCN(C)CC1)C1=NC2=C(N(C)N=C2C(=0)C(N)C2
=CC=C(0)C=C2)C(=O)N1
CN1N=C(C(N)=0)C2=C1CN(CC2)C(=0)N[C@H]1C2SCCN2C1=0
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RESULTADOS

Radar de biodisponibilidad para las combinaciones

1A (Apixaban+Amoxicilina)

1B (Apixaban+Penicilina)

LIPO
FLEX T SIZE
NSATU ] POLAR
IHSGLU

2A (Ribaroxaban+Amoxicilina)

LIPO
FLEX T | size
BSATU ~ POLAR
IHSCLU

LIPG
FLEX T , SIZE
INSATU L . POLAR
INSGLU

2B (Ribaroxaban+Penicilina)

LIPO
FLEX T s1zE
HEATU ) ] POLAR
IHseLl
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3A (Sildenafil+Amoxicilina)

LPO
FLEX sz
INSATU POLAR
INSCLU

3B (Sildenafil+Penicilina)

LPO
FLEX SIZE
INSATU POLAR
INSOLU

®
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RESULTADOS

Parametros requeridos para ser un farmaco

Parametros farmaco-cinéticos Rangos
XLOGP3 -0,7;-5
PESO MOLECULAR (g/mol) 150-500
TPSA (A2 20-130
HIBRIDACION SP (FRACTION SP3) Mayor a 0,25
LOG S (ESOL) -10-0
SEMEJANZA AL “LIDER/referencia” si
a. PESO MOLECULAR (g/mol) 250-350
b. XLOG P3 0-7
LOG Kp Masn:;g?tlvo
ACCESIBILIDAD SINTETICA 1-10

RIVAROXABAN |RIVAROXABAN| SILDENAFIL | SILDENAFIL-
- AMOXICILINA| PENICILINA | AMOXICILINA | PENICILINA
(3B)

APIXABAN- | APIXABAN-
AMOXICILINA | PENICILINA
PARAMETROS (1A) (18) (2A)
XLOGP3 1,44 2,67
PESO MOLECULAR 350,4
TPSA 138,86
HIBRIDACION SP (FRACTION SP3)
LOG S (ESOL)
SEMEJANTE AL LIDER
a. PESO MOLECULAR
b. XLOG P3
LOG Kp
ACCESIBILIDAD SINTETICA
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RESULTADOS

Mejor candidato (2B)

Tabla 1
Propiedades quimicas basicas

Nomenclatura quimica

Foérmula quimica
Peso Molecular (g/mol)

Analisis Elemental

Codigo SMILES

N-((5R,6R)-7-0x0-4-thia-1-
azabicyclo[3.2.0]heptan-6-yl)-4-(2-oxooxazolidin-
3-yl)benzamide

C25H25N5()4
459.51

C, 65.35%; H, 5.48%; N, 15.24%; O, 13.93%

[H][C@]12SCCN1C(=0)[C@H]2NC(=0)C1=CC=
C(C=C1)N1CCOC1=0

(\N HN ..__%\)

2B (Ribaroxaban+Penicilina)

S

—N
\< 7
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. . fieCy Solubilidad del agua
M ej or candidato (2 B) e Regisiro S (ESOL) 225
O\fo Solubilidad 1.87e+00 mg/ml; 5,60e-03 molfl
D . ., d . d d <J . FLEX SZE Clase Soluble
-N
eter m I n ac I O n e p ro p I e a eS ,/\Hx‘. Registro S (Ali) 243
fI’S I C 0 u I’m I C aS " Y ;’ ll". Solubilidad 1,25e+00 mag/ml; 3,76e-03 mol
q y N s i Clase Soluble
. ;oo I
far m aC O C | n e’“ C aS e n ° N IHEATY POLAR  Ragistro S (SILICOSHT) 242
o Solubilidad 1,26e+00 ma/ml; 3,79e-03 moli
SwissADME
Farmacocinética
O=C10CCN1c1cco(cc)C(=0)N[C@@H]1 C(=0)N2[C@@mH]1SCC2 Absorcion gastrointestinal 0
igm RIS @@ @ . Al
Propiedades fisicoguimicas permeante BBB No
Parametros farmaco-cinéticos Rangos Formula C15H15N304S Sustrato P-gp Si
EE Peso molecular 333,36 g/mol inhibidor de CYP1A2 No
nimero atomos pesados 23 inhibidor de CYP2C19 No
XLOGP3 -0,7:-5 ﬂ . EI'EI' nL'JmElzdro aroma atomos 5 inhibidor de CYP2C9 No
pesados
inhibi N
PESO MOLECULAR (g/mol) 150-500 333.36 Fraccién Csp3 0.40 fn:fgfjor:e 2:225 No
. . - Innidor ae 0
2 niimero enlaces giratorios 4 i
TPSA (A ) 20-130 '1 G'd- . 25 numere Aceptores de enlaces 4 Log K p (permeacion de la 786 cm/s
H piel) ’
HIBRIDACION SP (FRACTION SP3) Mayor a 0,25 ﬂa‘“} E‘umem Donantes de bonos semejanza a las drogas
o Si- 0 viotaci)
LOG S (ESOL) -10-0 —2 _2 5 Refractividad molar 90.55 Lipinski I vielseen
i i TPSA 104,254 Ghose s
SEMEJANZA AL “LIDER/referencia” Si r ' : .
I lipofilicidad Veber S
) E Si
a. PESO MOLECULAR (g/mol) 250-350 333 35 Log P _ (LOGP) 296 gan '
- o muegge Si
b. XLOG P3 0-7 ﬂ 55 Log 'DO___.\. (XLOGF3) 0,66 Puntuacion de 0.55
. . - biodisponibilidad '
Mas negativo Log P (WLOGP) -0.10 ’ - .
LOG tSR ] _T EE ofw Quimica medicinal
mejor . log P (MLOGF) 144 ESFUERZOS 0 alerta
ACCESIBILIDAD SINTETICA 1-10 3.5 logP (SILICOSM®  g45 Brenk 0 alerta
) o semejanza al plomo Si
Registro de consenso P
ow 094 Accesibilidad sintética 350

& ESPE

UNIVERBIOAD OF LAG FULRZAS ANMADAS
25 . — INNOVACION FARA LA EXCELENMCIA



RESULTADOS ‘_

Mejor candidato (combinacion 2B) —
Determinacion de similitud con otras moléculas -SwissSimilarity

CHEMBL1353281 CHEMBL1978996 CHEMBL1972448 CHEMBL1711220
Puntuacion: 0,485 Puntuacion: 0.479 Puntuacion: 0.474 Puntuacion: 0.439
tH, By
7 X X “
<—T n o . i Tl f
T Y u'\\ Q/
:gr’w% @ o |
! \} a o o - "M = ::,
7" vw v
o
a 3
HeLo L or4elo) Lcor4elo) L fcrgele) Heo0O
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RESULTADOS

. .. Activos
Obijetivo blelul e ) LB e ] L o5 Probabilidad* conocidos
comun Uniprot ChEMBL objetivo (3D/2D)
MEJOT' Candldato (2 B) Receptor
- H acoplado a 3
Receptor metabotropico de glutamato 1 GRM1 Q13255 QUIMICO3772 proteinas de la . | 135/0
familia CG
. ., .
Determ INacion de pOS| bleS Tankyrase-2 TNKS2 QoH2K2 QUIMICO6154  Enzima . | 5710 &
Receptor de tirosina-proteina quinasa FLT3 FLT3 P36888 CHEMBL1974  Quinasa . | 219/0 &
, .
blancos farmacologicos Receplor
i . ¥
Receptor adrenérgico alfa-1d ADRA1D P25100 CHEMBL223 proteinas de la . | 65/0
familia AG
= = Receptor
Clases objetivo o acopiado a .
Receptor adrenérgico alfa-1b ADRA1B P35368 CHEMBL232 proteinas de la . | 65/0
familia AG
Receptor
8.0% Receptor de histamina H4 HRH4 QYH3N8 QUIMICO3759 aco""gdo @ . | 80/0 o
20.0% P proteinas de la =
i familia AG
20.0% Nicotinamida fosforribosiltransferasa NOMBRE P43490 QUIMICO 1744525 Enzima . | 159/0 &
' GABRB3 Canal ibnico
4.0% receptor GABA-A; alfa-3/beta-3/gamma-2 GABRA3 miﬁggj 903 QUIMIC02094120 activado por = | 1770 &
GABRG2 ligando
4.0% GABRB3 ) Canal ionico
receptor GABA-A; alfa-1/beta-3/gamma-2 GABRG2 28172 P18 quimIco2084121 activado por = | 13670 &
4.0% GABRA1 ligando
GABRB3 Canal ionico
20.0% 2 0% receptor GABA-A; alfa-5/beta-3/gamma-2 GABRG2 28172 P18 quimico2084122 activado por = | 15070 &
: L GABRAS ligando
o 8.0% GABRAZ2 ) Canal ionico
4.0% receptor GABA-A; alfa-2/beta-3/gamma-2 GABRB3  P478%9 P28472. quiMIc02084130 activado por = | 17550 &
M Family C G proleincoupled receplar I Enzyme M Kinase GABRG2 ligando
[l Family A G proteincoupled receptor || Ligand-gatedionchannel [} Unclassified protein

[ Protease O Oxidoraductase

[0 Electrochemical transporter

B Phrosphodiesterase
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo se utilizé el cribado virtual de moléculas, como técnica de variacion molecular para estudiar
los acoplamientos de fragmentos de moléculas que poseen un sitio activo con otras.

Farmacos derivados de piperazine-2-ona (farmacoforo) como: Apixaban (1), Rivaroxaban (2) y Sildenafil (3), fueron
acoplados a lactamas comerciales como: amoxicilina (A) Yy penicilina (B), para la construccion de las diferentes
conformaciones estructurales que permite encontrar nuevos candidatos a blancos farmacologicos.

La mejor propuesta encontrada es la combinacion 2B que se construyd en base a los fragmentos del rivaroxaban y
penicilina, porque cumple con los parametros establecidos para que una sustancia sea considerada un farmaco,
alcanzado un peso molecular de 333.36 g/mol; lipofilicidad (XLOGP3) de 0,66; polaridad (TPSA) 194 A?; solubilidad
(log S) de -2.25 y accesibilidad sintética de 3,5.

Tras el andlisis con el aplicativo Swiss Tarjet Prediction se infiere que el principal blanco farmacoldgico posible es
como receptor acoplado a proteinas de la familia CG.

En base a las funciones principales reportadas para el glutamato se concluye que la molécula encontrada podria
ser usada en el desarrollo de farmacos para tratamientos terapéuticos contra la ezquisofrenia, el transtorno bipolar,

la depresion y el cancer de mama
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios que contemplen el uso de un mayor nimero de moléculas precursoras

Seleccionar diferentes fragmentos de las moléculas precursoras para la construccion de nuevas moléculas

Si en primera instancia no se logra cumplir con los requerimientos del radar de biodisponibilidad, se debe
realizar un acople diferente en la molécula teniendo en cuenta los demas fragmentos de las moléculas
precursoras.

Es recomendable realizar una investigacion de los grupos funcionales bioactivos que pueden ser posibles
candidatos para participar en el acoplamiento molecular (diferentes a lactamas), considerando que debe
cumplir con los parametros detallados en la plataforma SwissADME asi como con el radar de biodisponibilidad

del mismo.
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