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Calculo Computacional

Métodos Computacionales

COMPUTATIONAL
CHEMISTRY

Quimica Computacional
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INTRODUCCION 4

Figura 1
Proyecto SwissDrugDesign

. Virtual Screening
Herramientas . ‘
o . Ligand Design
Bioinformaticas

SwissSimilarity Molecular Filtering

Ligand-based Virtual Screening

SwissDock

Molecular Docking

« § screening methods (2D and 3D)
* 31 chemical libraries in
4 categories

SwissADME

Druglikeness and ADME

Bases de Datos

+ SBWS on small chemical libraries
+ prediction of binding mode and
free energy for VS hits

+ pre-filter libraries before virtual
sereening
SwissTargetPrediction B s
- ] + prioritization of screening results
Ligand-based Reverse Screening

Cribado Virtual

SwissParam

SwissBioisotere
Substructure replacement

Small Molecule Parameters

= prediction of possible protein
targets of bioactive small molecule

« preparation of ligand for SBVS with
CHARMM or GROMACS
+ component of SwissDock

« scaffold-hopped or bicisosteric
libraries to be subject of LBVS
or SBVS

Librerias Moleculares
Nota: Instituto de bioinformatica Suizo SIB (Daina & Zoete, 2019).
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INTRODUCCION 5

Figura 2
1
H o 7 Diserio de farmacos basado en fragmentos
4 . 6
Fragmento quimico [ ﬂ? @
5§ N7 3
H

bioactivo A
piperazin-2-ona
C4HgN,O

Derivados de

piperazin-2-ona

Bulldmg blocks Nota: Tomado de Murray y Blundell, 2010
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INTRODUCCION

Derivados de

piperazin-2-ona

\ O v
piperazin-2-one library

Fragmento quimico

bioactivo

Building blocks

Cl
Figura 3

Trazodone
oy
NYN
O

Nota: medicamento antidepresivo derivado
de piperazina (Shaquiquzzaman, 2015).

Figura 5

N\

Apixaban 0

N\’ N/ (0] (o)
0L -0
(o)

Nota: medicamento anticoagulante derivado
de piperazin-2-ona (Santana-Romo, 2020).

Figura 4

Imanitib

Ns
SPeh

Nota: medicamento anticancerigeno derivado
de piperazina (Shaquiquzzaman, 2015).

Figura 6
Sildenafil

Nota: medicamento derivado de piperazin-2-ona
(Croom & Curran, 2008).
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INTRODUCCION

Acoplamiento molecular

Diseno computacional

Sintesis quimica

Prediccion de

Pequefnas moléculas

Figura 7

Elementos del acoplamiento molecular

Ligando: Estructura Sitio de union: Conjunto de
Receptor: Estructura (generalmente una molécula aminoacidos que Inleracciona
(generaimente una pequena) que interactia con con el ligando ya sea mediante
proteina) que contiene el sitio de uniéna interacciones iénicas,
el sitio de union hidrofabicas, etc.l

Nota: Sitio de union entre el blanco farmacoldégico y las pequefias moléculas quimicas (Murray y
Blundell, 2010).
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INTRODUCCION 8

Figura 9

Estructuras quimicas de los 9 aminodcidos esenciales

NY\# )\)L

NH,

Amino Esenciales

acidos

No Esenciales

OH

NH, (0]
OH
Figura 8 \/\HL \/\/\HL OH Q NH2
Estructura quimica de un aminoacido OH
NH,
grgpo,l—:- O OH Nota: 9 aminoacidos esenciales, representaciones 2D obtenidas mediante
carboxilo ,H grupo graficadores computacionales.
H—C—N ==————= "
| N amino , )
H Mantiene el cerebro activo
b . grupoR Usos y ventajas de los aminoacidos
, avorece a la digestion
RS o cadena lateral | F ece a la digest
(parte variable) csenciales

Ayuda a prevenir diversas
Nota: ldentificacion de los grupos funcionales en un aminoacido

(Wade Jr., 2008). Aumenta la masa muscular enfermedades
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OBJETIVOS 9
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OBJETIVO
GENERAL

Determinar computacionalmente los potenciales blancos
farmacologicos mediante la variacion molecular

de compuestos constituidos por fragmentos de piperazin-2-ona

asociadas a aminoacidos.

HESPE
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OBJETIVOS 11
ESPECIFICOS

-

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

« Procesar cada una de las moléculas quimicas desde su nomenclatura, estructura quimica 2D, codigo SMILES vy reporte de
@ propiedades basicas como formula, peso molecular y composicion elemental mediante el programa

ChemDraw Professional 20.0.

-

é Calcular las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas mediante la plataforma SwissADME.

- Calcular las estructuras 3D, conformacion finales y la energia de optimizacion de cada molécula quimica propuesta

Z.

@ mediante el programa Avogadro 1.2.0.

A Predecir nuevos blancos farmacologicos para las moléculas quimicas modificadas por variacién molecular mediante la
@

plataforma SwissTargetPrediction.
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HIPOTESIS 12

El uso de metodologias computacionales para el estudio estructural de derivados de
2 3 piperazin-2-ona permitird la prediccion de nuevos blancos farmacoldgicos con potenciales
aplicaciones bioactivas mediante la variacion molecular de las estructuras provenientes de un

cribado virtual de relacion y estructura realizado en plataformas bioinformaticas.
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METODOLOGIA 13

= Generacion de potencial lista de sustancias quimicas
@

comerciales que contengan el farmacoforo en estudio
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METODOLOGIA

- Procesamiento de cada una de las moléculas quimicas
[
&

que contengan el farmacoforo en estudio mediante el

programa ChemDraw Professional 20.0

0 ChemDraw Professional - [Untitled Document-7 *]

View Object Structure Text Curves Help. x
.shg.—.oru){l‘ﬁ l—_léxa ® [ O J====BJUwxx*N
e I I SH—cH N
® 3 HN—CH— G — O ——H — CH—C —OH |
e | | H,
S CH—CH, CH—CH; |
N ks b
% O, | 2 n 07 ) .
NG CH,
» [
N -,
Ty AeA
B E m%% 3; Fé
W &, anced BioDraw oses » L
D Amine ::!Svdlfhai mﬂocn\:;m : 5
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0 Q Anm orgR::les : - Dnace R
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Bugs Template »
w2 ewenoffilll €3 6
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| B e FER T S o
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METODOLOGIA

Prediccion de la similitud estructural de la molécula

-
)
w V 4 L] [l ngn 'Y 4
quimica mediante la utilizacion de la plataforma
SwissSimilarity
/ www.SwissSimilarity.ch \ Ooimstool
SwissTargetPrediction
.‘17 < - - SwissADME
/
§—~ 750,000 Bioactive 7,000 Drugs
=N compounds
w /_\“ 2D and 3D ligand-based screening approaches Hits
Ligando .
o " 205,000,000 Databases
2 55.400.090| Virtual DrugBank, ChEMBL,
ommercia thesizabl ChEBI, ZINC,
o &,‘\ e | G Y /|

Quimioteca
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METODOLOGIA

é Prediccion de las propiedades fisicoquimicas basicas

mediante la utilizacion de la plataforma SwissADME

o OH
LIPO OH — MeD s OH
N o CFs logP=4.59 MeO HsC |
= g e /@’ OMe
H/W Y\)'l\u o
o OMe
16 FLEX SIZE S @
Rotable bonds=12 MW=490.91 g/mol HO'
y OMe

Isoeugenol (1) Dehidrodiisoeugenol (2) Diisoeugenol (3)

e —~ g OH OH
INSATU v POLAR OH MeO OMe
Fraction Csp3=0.21 TPSA=83.12A MeO @ @
INSOLU ’ |
s P |
Eugenol (4) Dehidrodieugenol (5)

Swiss Institute of
HESPE
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METODOLOGIA 17

Obtencion de las estructuras 3D, energia de

(L

optimizacion mediante el programa Avogadro 12.0.1.

hs  Crystallography  Settings  Help

@00 untitled.cm| - Avogadro
4 4+ 4 k | E(f: o (DioolSeilingsi| | Display Sefings.. | . -’ L e k E #H
00 pr— . d Quit T E E 3 ST

Force Field: | UFF
Steps per Update: 4 View 1
Algorithm:

Steepest Descent

Fixed atoms are movable
Ignored atoms are movable

AukoQpk: E = 5 kJimal (dE = 0)

[ Stop ]

Mum Constraints: 0

0 Energy = 67,2826 klfral
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METODOLOGIA

Prediccion de nuevos y futuros blancos farmacoldgicos de las

@

moléculas bioactivas modificadas por quimica combinatoria

Query Molecule Target Classes
Top 15
Top 25 %
Paste a SMILES in this box, or draw a molecule Top 50 -
Al 33.3%
o
[HIC@E]1 2C=ClC@H] (O)CREHPBOCI=C(0)C=C C5=CA[ @)1 3 - 6.7%
Examples: v Clear 57% 13.3% 6.7%
6.7
13.3% i 6.7%
» L ] W saprciane
L - o
W Ewyine W Lgard guied ion channel T Prawass
6.7% 13.3%
#HoLoO b b
6.7%
. et 6.7%
Export results: [a @ 9 13.3%
B FamiyAG protein-coupled receptor [l Membrane receptor [ Hydrolase
2 @ & \emical transporter [ Voltage-gated ion channel  [] Primary active transporter
@;0:‘?”‘5?5"8”55 Especies Show [ 16 | entries Search: 1 Enzyme B Ligand-gatedion channel [ Protease
i} USCuiu
O Rattus norvegicus ‘Commen Unipret : - Known
Target i ‘ChEMBL ID Target Class Probability” actives
name (0] : : G ;
i (3Di2D)
AL Gt Pt OPRMI | P332 CHEMBL2: Z:S;'gf&g;f‘;'” _ Lt mul
Dielta apioid receptar OFROD1 | P41143  CHEMBLZIS Z:S;'I‘Zd"rigéf‘;'” I
I EE — I -
Kapna Dpioid receptor OPRKI  P41145  CHEMBLZIY Ejﬂ;‘gfigg‘;'” e 0% #As
Sigma opioid receptor SIGMART - Q99720 CHEMBL287 | Membrane raceptor _:l 43751 &
Mociceptin receptor OPRLI | P41145  CHEMBLzo14 | LMl A G protein- -—_——| 0/ &
coupled receptar
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RESULTADOS 19

Potencial lista de sustancias quimicas bioactivas comerciales que contengan el farmacéforo en estudio

Aplicacion

Nombre Comercial Representacion estructural de la molécula

Comercial

Apixaban Inhibidor directo del FXa, cascada de

(Santana-Romo, 2020) coagulacion

Rivaroxaban

Inhibidor directo del FXa, cascada de
(Santana-Romo, 2020) coagulacion

TABLA 1. Fragmentos comerciales derivados de la piperazin-2-ona '§) E S p E
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RESULTADOS 20

Potencial lista de sustancias quimicas bioactivas comerciales que contengan el farmacéforo en estudio

Aplicacion

Nombre Comercial Representacion estructural de la molécula
Comercial

Tratamiento de la impotencia sexual,

Sildenafil I\/ N.7
S

(Croom & Curran, 2008) o hipertension arterial pulmonar

Ciprofloxacina I\/ N N Agente antimicrobiano, antibiéticos, tratamiento

(Crump et al., 1983) | OH de diarreas, infecciones

TABLA 2. Fragmentos comerciales derivados de la piperazin-2-ona

@ESPE
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RESULTADOS

Reporte de la Nomenclatura IUPAC y cédigo SMILES de las moléculas quimicas bioactivas

Estructura 2D Nomenclatura IUPAC Coédigo SMILES

Apixaban

Rivaroxaban

TABLA 3. Fragmentos comerciales derivados de la piperazin-2-ona =g} E S p E
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RESULTADOS

Reporte de la Nomenclatura IUPAC y cédigo SMILES de las moléculas quimicas bioactivas

Estructura 2D Nomenclatura IUPAC Codigo SMILES

Sildenafil

Ciprofloxacina

TABLA 4. Fragmentos comerciales derivados de la piperazin-2-ona ') E S p E
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RESULTADOS

Reporte de la formula quimica, peso molecular, composicién quimica mediante el programa Chemdraw Professional 20.0

Peso molecular

Formula quimica Composicion quimica
g/gmol

Apixaban

Rivaroxaban

TABLA 5. Fragmentos comerciales derivados de la piperazin-2-ona

ESPE
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RESULTADOS

Reporte de la formula quimica, peso molecular, composicién quimica mediante el programa Chemdraw Professional 20.0

Peso molecular
Férmula quimica Composiciéon quimica

Ciprofloxacina

TABLA 6. Fragmentos comerciales derivados de la piperazin-2-ona

ESPE
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RESULTADOS 25

Molécula quimica modificada con los Molécula quimica modificada con los Molécula quimica modificada con los

aminoacidos aminoacidos aminoacidos

TABLA 7. moléculas quimicas propuestas modificadas con los aminoacidos ) E S p E

UNIVERSIDAD DE LAS FUERZAS ARMADAS
INNOVACION PARA LA EXCELENCIA




RESULTADOS 26

Molécula quimica modificada con los aminoacidos Ventana de Resultados Plataforma SwissSimilarity

ZINC11677837 ZINC34636684 ZINC85224998 ZINC95424289
Score : 0.812 Score : 0.732 Score : 0.645 Score : 0.381
CH, H,C
o] He ¢ '
OH HC \ \

° k- { p ) o A
QAT L e
“.\\‘_, ) = * ‘} |/\ )-.__J@ He |

OH
N ' ‘ “ X W
NH, N q / J A ”\f P

HOPO HOPO HOPO . #00

ZINC89228495 ZINC76271533 ZINC64590096 ZINC06161656
Score : 0.032 Score ; 0.031 Score ;: 0.030 Score : 0.029

N H o ﬂ :‘W"
N O \—oH - A~ T L
QOO ¢ oY Gy % O
J o /™

=

s

/'&/ : “\///

/ 6A Hﬁ“ T 0' a
0 ﬁ\u g A
= Z

KR AT oo oo Hoo©

O
S
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RESULTADOS 27

Molécula quimica modificada con los

Radar de Biodisponibilidad
aminoacidos

o LIPO
FLEX SIZE
4A
INSATU POLAR
INSOLU
LPO

(o]
OJ\ Onlf FHE SizE
S
© INSATU POLAR

INSOLU

TABLA 9. Radar de biodisponibilidad plataforma SwissADME @ E S p E
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RESULTADOS

28

Peso molecular Num. de atomos
Férmula quimica Hibridacion sp3 TPSA (AZ)
g/gmol pesados

Cy4H,4N,Op 464,4700
C,1H3,FN3;045S 423,5400
C,4H3,N,05S 460,5900
C,gH5oN,O,S 578,6400
C,4H3/NOS 461,5700
C,,H,3FN,O5S 474,5100

29

32

33

0,62

0,46

0,24

0,46

0,27

TABLA 10. Reporte de propiedades fisicoquimicas plataforma SwissADME

147,98

112,17

113,11

181,36

110,31

124,21

&

ESPPE
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RESULTADOS

Solubilidad en agua
Lipofilia (Log Py ) (mgimi)

Absorcion

Gl

Energia molecula

3D sin optimizar(

Energia molecula

3D optimizada

29

Diferencia de

0.98 soluble
1,73 soluble
2,60 soluble
0,18 Muy soluble
3,17 soluble
Moderadamente

2,90

soluble

baja

alta

alta

baja

alta

baja

TABLA 11. Reporte de propiedades farmacocinéticas

plataforma SwissADME

564,1570

490,8720

599,5370

752,8970

523,7960

-770,8810

473,7760

323,1290

531,3210

705,1910

432,7190

-974,8860

energia (kJ/mol)

90,3810

167,743

68,216

47,706

91,077

-204,005

TABLA 12. Reporte de energias de las moléculas quimicas sin
optimizar y luego de optimizar su estructura 3D mediante el

programa Avogadro 1.2.0.

ESPPE
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RESULTADOS 30

Figura 8

Estructuras quimicas 3D molécula quimica propuesta 6A

ID Estructura molecula 3D sin optimizar Estructura molecula 3D optimizada

6A

b @ Engsgé
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RESULTADOS

Molécula quimica modificada con los aminoacidos

Ventana de Resultados Plataforma SwissTargetPrediction

31

2A NH;

OF
Ozx
N
T
O:tf:O

6A

TABLA 13. Reporte de los blancos farmacolégicos alcanzados por las moléculas quimicas propuestas
mediante la herramienta SwissTargetPrediction.

Target

name

Common Uniprot

ID

ChEMBL ID Target Class

Probability*

lleal bile acid tran sporter

Meutral amino acid transporter B(0)

ng enzyme

Programmed cell death 1 ligand 1

Target

SLC10A2

SLC1A5

F

[

IDE

CD274

Common
name

Uniprot
ID

CHEMBL2778

CHEMBL3562162 ~ -

ChEMBL ID

Target Class

Probability*

rclin-dependent kinase 9
Protein-tyrosine phosphatase 1B

ytosolic phospholipase A2
eukotriene B4 receptor 1
Dihydroorotate dehydrogenase

T-cell protein-tyrosine phosphatase

phc

CDK9

PTPN1

PLA2GAA

LTB4R

DHODH

PTPNZ

P50750
P18031
P47712

Q15722

Q02127

P17706

CHEMBL3116 Kinase
CHEMBL335
CHEMBL3B816 Enzyme

CHEMBL3911

ed re
CHEMBL1966 Oxidoreductase

CHEMBL3B807 | Phosphatase

ecuADoR

I
-
[
|
I

=
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RESULTADOS 32

Blanco Probabilidad Tipo de
Codigo SMILES Nomenclatura IUPAC Nombre Comin ID CHEMBL Descripcion del objetivo alcanzado
alcanzado alcanzada Objetivo

Desempefia un papel fundamental en la

acido 2 - ((3-butil-3-etil-7-

0=C(0)COclc(OC)ecc(C( Trnseiadbrds reabsorcion dependiente de sodio de los
metoxi-1,1-diéxido-5-fenil- , . P . o Transportador
c2ceeccc2)NC(CCCC)(CC dcidos biliares 98% clectroquimico  SLC10A2 CHEMBL2778  j4cidos biliares del intestino delgado,
2,3,4,5-tetrahidrobenzo [1,4] ileales d
)CS3(=0)=0)c3cl desempefia un papel clave en el

tiazepin-8-il) oxi) acético
metabolismo del colesterol

Las Cdks (quinasas dependientes de

ciclina) son serina / treonina quinasas que
acido etil ((4- (4- (5-fluoro-2-

CCN(C(O)=0)S(=0)(N1 controlan la progresion a través del ciclo
metoxifenil) -1H-pirrolo Quinasa 9
CCC(c2[nH]c3ncce(cde( o celular en relacion con sus subunidades
[2,3] piridin-2-il) -3,6- dependiente de 99 % Quinasa CDK9 CHEMBL3116
OC)ccc(F)cd)c3¢c2)=CC1) reguladoras, las ciclinas. impulsan
dihidropiridin-1 (2) -il) ciclina
=0 directamente el ciclo celular, actividad de la

sulfonil) carbamico ) )
transferencia de grupos que contienen

fosforo

TABLA 14. Prediccion de nuevos blancos farmacolégicos de las moléculas bioactivas modificadas

UNIVERSIDAD DE LAS FUERZAS ARMADAS
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CONCLUSIONES 34

Las moléculas quimicas comerciales mas utilizadas de origen sintético que contengan el
farmacoforo en estudio, en este caso el derivado de piperazin-2-ona, son: Apixaban,

@ Rivaroxaban, Sildenafil y Ciprofloxacina, la cual permite obtener distintos fragmentos de
moléculas base para realizar las modificaciones estructurales acoplando residuos de
distintos aminoacidos como la: serina, metionina, lisina, triptéfano, fenilalanina,
glutamina, arginina.

Mediante un cribado virtual realizado a las moléculas quimicas propuestas obtenidas a
@ través de la variacidn molecular de su estructura acoplando distintos aminoacidos,
realizado en la plataforma SwissSimilarity, se obtuvo un valor de similaridad para la
molécula modificada con los aminoacidos 1A de: 81,2% ,mientras que para la molécula
quimica 6A de: 3,2% por lo que la molecula quimica propuesta 6A es considerada como

potencialmente nueva mediante quimica combinatoria.
& ESPE
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CONCLUSIONES 35

Para el valor reportado del peso molecular de la molécula quimica propuesta 4A , en la
tabla 10, se observa un valor de: 578,6400 g/gmol, dicho valor se encuentra fuera del

@ rango especificado en la plataforma SwissADME (500 g/gmol), por lo que se concluye que
la molecula quimica propuesta no se encuentra disponible por via oral, debido a que su
estructura quimica es demasiada grande.

Para el valor reportado en la tabla 11, obtenida por la plataforma bioinformatica

@ SwissADME, relacionado con la TPSA se observa que la molecula propuesta 1A, con un
valor de: 147,9800 A? y la molécula quimica 4A con un valor de: 181,3600 A%, son valores
que se encuentran fuera de la especificacion establecida por la plataforma bioinformatica
SwissADME (<130 A? ).
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Se concluye que la energia de optimizacion obtenidas mediante el programa Avogadro
para la molécula 6A, en la tabla 12, se observa un valor de: -974,8860 kJ/mol, con una

@ diferencia de: -204,0050 kJ/mol con la molécula quimica propuesta sin optimizar, con un
valor de: -770,8810 kJ/mol por lo que se puede considerar que el fragmento puede ser
identificado como el mas estable energéticamente de las moléculas propuestas asociadas
a los aminoacidos.

Se concluye que la molécula 2A mediante el uso de la plataforma SwissTargetPrediction

@ no reporta ningun blanco que se puede alcanzar potencialmente, con un valor de
probabilidad de 0%, mientras que para las moléculas quimicas: 5A y 6A modificadas por
quimica combinatoria con los aminoacidos alcanzan un potencial blanco con: 98% y 99%
respectivamente.
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Mediante el uso de la plataforma bioinformatica SwissTargetPrediction se reporta en la
tabla 14, que para la molécula quimica modificada con los aminoacidos, 5A, alcanza un
potencial blanco con un valor de probabilidad de: 98%, el blanco: transportador de
acidos biliares ileales, el cual es un tipo de transportador electroquimico que desempena
un papel fundamental en el metabolismo del colesterol y para la molécula quimica 6A,
propuesta se predice alcanzar el blanco: quinasa 9 dependiente de ciclina con una
probabilidad de 99%, las ciclinas impulsan directamente el ciclo celular y la actividad de
la transferencia de grupos que contienen fosforo.

Finalmente, se genera como resultados calculos tedricos practicos obtenidos mediante
predicciones computacionales de los derivados de piperazin-2-ona como building blocks
en el acoplamiento molecular de fragmentos quimicos relacionados con los aminoacidos
esenciales, se alcanza dos potenciales blancos considerados bioactivos mediante la
obtencion de sus propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas, prediccion de sus blancos
farmacologicos mediante el apoyo de las plataformas bioinformaticas SwissADME,

SwissSimilarity, SwissTargetPrediction, Chemdraw Professional 20.0 y Avogadro
1.2.0.
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Se recomienda realizar un estudio profundo acerca de los grupos funcionales

@ bioactivos que participan en el acoplamiento molecular de nuevos compuestos
relacionados con los aminoacidos, la variacion molecular debe realizarse tomando en
consideracion que se cumplan los parametros establecidos por la plataforma
SwissADME.

@ Se recomienda realizar las modificaciones a la estructura quimica tomando en cuenta
no solo una molécula base, si no de distintos fragmentos de farmacos comerciales
investigados bibliograficamente que contengan caracter bioactivo.

Realizar el acoplamiento de heteroatomos a la molecula quimica como F, CI, S, N

@ propuesto puede generar una cierta bioactividad de la molecula en un inicio, pero se
debe tomar en cuenta que la polaridad de la molecula puede incrementar influyendo
directamente en el calculo de la superficie polar (TPSA).
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