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Resumen

Esta investigacion nace del estudio de los derivados de Piperazin-2-ona, los cuales son
componentes de algunos farmacos que son empleados para el tratamiento de diferentes
enfermedades del cuerpo humano, en algunos de los casos se utiliza para la inhibicién
del factor Xa, el mismo que es un punto de convergencia entre las vias intrinseca y
extrinseca del proceso de coagulacion de la sangre. Debido a esto es considerado
como un blanco farmacolégico para el posible desarrollo de nuevos medicamentos
mediante el acoplamiento de un isoxazol a su estructura quimica, obteniéndose asi, un
nuevo farmaco con potenciales bioactivos. Este proyecto de investigacion esta
orientado a contribuir tanto a las diferentes ramas de la ciencia como también, a la
sociedad por medio de un estudio tedrico computacional con el objetivo de aproximar
mediante plataformas bioinformaticas las posibles aplicaciones de un derivado de
piperazin-2-ona acoplado a una molécula de isoxazol, lograndose asi la obtencion de

sus propiedades, estructura quimica, cédigo SMILES estructura en 2D, entre otras.

Palabras clave:

BIOINFORMATICA

ISOXAZOL

FARMACOS

COMPUESTOS BIOACTIVOS
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Abstract

This research was born from the study of Piperazin-2-one derivatives, which are
components of some drugs that are used for the treatment of different diseases of the
human body, in some cases they are used for the inhibition of factor Xa, the same that is
a point of convergence between the intrinsic and extrinsic pathways of the blood
coagulation process. Due to this, the coupling of an isoxazole through its chemical
structure is considered a pharmacological target for the possible development of new
drugs, thus obtaining a new drug with bioactive potentials. This research project is aimed
at contributing both to the different branches of science as well as to society through a
computational theoretical study with the aim of approaching, through bioinformatic
platforms, the possible applications of a coupled piperazin-2-one derivative an isoxazole
molecule, thus obtaining its properties, chemical structure, SMILES code, 2D structure,

among others.

Keywords:
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DRUGS

BIOACTIVE COMPOUNDS
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Programa de prediccion de log P y S implicito

Programa de prediccion de log Py S XLOGP3

Programa de prediccion de log P y S atomistico Wildman
Programa de prediccion de log P y S topolégico Moriguchi
Programa de prediccion de log Py S

Valor predictivo promedio para la lipofilia



ESOL Log S

Programa de prediccion delog Py S
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Capitulo |

1.Generalidades

1.1 Introduccién

Los compuestos bioactivos son elementos esenciales y no esenciales
relacionados con diferentes procesos bioldgicos correspondientes al ser humano, por lo
cual en los ultimos afios han sido de gran interés para los cientificos, pues mediante la
modificacién de sus diferentes estructuras quimicas se han encontrado usos potenciales

para mejorar la salud del hombre (Espinosa, Yunuen, & Garcia, 2017).

Las multiples aplicaciones del experimento in silico relacionados a diferentes
probleméaticas, destacando asi el tema biolégico, permiten condicionar un nuevo
escenario para las ciencias biomédicas, que proporcionen un cambio profundo en la
prevencién temprana y posteriormente futura con lo cual un determinado tratamiento
favorezca una mejor comprensién de la relacién entre la herencia y el riesgo de sufrir
una enfermedad. La bioinformatica va creciendo en la investigacion bioldgica y otras
disciplinas cientificas que controlan hasta el punto en que hoy se considera que en los
métodos computacionales ya desarrollados para el progreso de las ciencias biolégicas
como métodos y biologia in vitro e in vivo que retne a individuos con potenciales

avances en el campo de la bioinformatica.
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1.2 Planteamiento del problema

Mediante la presente investigacién se desea aportar al desarrollo de las
aplicaciones bioldgicas de los diferentes compuestos organicos, por medio de la
modificacién de sus estructuras quimicas mediante el uso de herramientas
computacionales. Por ende, se lograra predecir los posibles usos bioactivos de las
sustancias modificadas mediante la plataforma Swissimilarity y ademas de ello poder

corroborar dichos resultados mediante la investigacion bibliografica.

La investigacion se fundamenta en aplicar aspectos focalizados de la quimica
pura, mediante el uso de herramientas computaciones, bases de datos, repositorios y
otros recursos de informacion digital, permite el andlisis e interpretacion de resultados
biolégicos por medio de la comparacion de datos mediante algoritmos de los datos
disponibles en la red, obteniéndose asi indicios de las posibles aplicaciones bioactivas

de la estructura quimica que ha sido modificada.

1.3 Justificacion e importancia

En esta investigacion, se propone llevar a cabo un estudio bibliografico completo
gue se centra en los building blocks, como la piperazina-2-ona, un elemento versatil que
tiene diferentes grupos funcionales que puedan estar relacionados a las posibles

interacciones intermoleculares que pueden generar con un objetivo de estudio.

Se propone un estudio que involucre las investigaciones interdisciplinarias,
mientras que también se proyecta la modificacion de estructuras quimicas con el fin de

predecir por medio de una plataforma bioinformatica los posibles usos bioactivos.
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El analisis de las estructuras basicas, los posibles mecanismos de reaccion y
modificacion de las estructuras iniciales mediante un sencillo proceso de calculo en los
diferentes programas de aplicacion libre, y software de analisis cientifico especializado
como son, ChemDraw, ChemCiraft y la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformética

(SwissADME), una propuesta para futuras investigaciones con sintesis quimica.

Cabe mencionar que todas las indagaciones y experimentos se realizaran por
medio de predicciones computacionales, con lo cual se promueve el uso de la
tecnologia como una herramienta de aprendizaje, ademas de tener la posibilidad de
cotejar los conocimientos adquiridos durante la vida académica con los resultados de la
experimentacion, con lo cual es posible entender lo que ocurre cientificamente al
modificar un sustituyente de una estructura quimica, obteniéndose nuevas aplicaciones

y derivandose asi a nuevos campos de investigacion.



25

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Determinar computacionalmente los potenciales nuevos blancos farmacoldgicos
mediante la variacién molecular de compuestos constituidos por fragmentos de piperazin-

2-ona.

1.4.2 Objetivos especificos

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

2. Procesar cada una de las moléculas quimicas de origen organico, desde su
nomenclatura, estructura quimica 2D, codigo SMILES y reporte de propiedades
basicas como férmula, peso molecular y composicion elemental.

3. Calcular las propiedades fisicoquimicas basicas de cada molécula de origen
organico, mediante la plataforma gratuita del Instituto Suizo de Bioinformética
SwissADME.

4. Calcular las estructuras 3D de cada una las moléculas organicas, mediante el
software Avogadro, para la obtencién de las configuraciones y conformaciones
finales.

5. Predecir nuevos y futuros blancos farmacoldgicos para las moléculas

modificadas por quimica combinatoria.



1.5 Variables

1.5.1 Variables independientes

Derivados modificados de piperazin-2-ona

1.5.2 Variables dependientes

Potenciales nuevas aplicaciones bioactivas

26



27

Capitulo 1l

2. Fundamentacioén tedrica

2.1 Bioinformaética

La bioinformética puede considerarse una de las areas cientificas con un rapido
desarrollo en los ultimos tiempos, por lo cual, se han producido nuevos adelantos
tecnoldgicos los cuales permiten analizar experimentos mas complejos y a costos mas
bajos debido a que por medio de modelos predictivos permiten realizar simulaciones
gue nos arrojan resultados los cuales nos guian si es factible o no, la realizacién y
aplicacion de distintos experimentos. Debido a que existe un gran volumen de
informacioén disponible en la red, en distintas plataformas informaticas, repositorios y
bases de datos, se puede predecir el comportamiento de las moléculas quimicas que se

encuentran dentro de un estudio computacional (Guerrero, 2015).

2.1.1 Aplicaciones de la bioinformatica

La bioinformatica se puede aplicar a varios aspectos de la ciencia entre los
cuales se destaca el andlisis estadisticos e interpretacion inmediata de resultados. Cabe
mencionar que nos permite la modificacion de estructuras quimicas por medio de
estudios in silico arrojandonos predicciones de los posibles usos que podrian ser
empleadas y mediante la investigacion bibliografica poder corroborar los datos

obtenidos por parte de las diferentes plataformas virtuales (Guerrero, 2015).
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2.1.2 Plataformas bioinformaticas

2.1.2.1 SwissADME

Es una plataforma o herramienta informatica que proporciona un acceso gratuito
a una amplia variedad de modelos predictivos rapidos, pero robustos en donde se
puede obtener una gran cantidad de datos relacionados a propiedades fisico-quimicas,
farmacocinética, similitud a farmacos y compatibilidad con la quimica medicinal. Dichos
modelos obtenidos mediante la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinforméatica
SwissADME se han fomentado como el primer paso cuando las estructuras quimicas
son numerosas pero la disponibilidad de compuestos es escasa (Daina, Michielin, &

Zoete, 2017).

2.1.2.2 SwissTargetPrediction

SwissTargetPrediction es una plataforma que contiene en su base de datos
pequefias moléculas bioactivas, como lo son farmacos o metabolitos, los mismos que
se unen a proteinas u otros objetivos de gran tamafio molecular para modular su
actividad, con lo cual se obtiene los efectos fenotipicos observados. Por esta razon,
tomar rastro de las distintas moléculas, en este caso con potenciales bioactivas es de
suma importancia para entender y replicar los mecanismos moleculares que hacen
referencia a su bioactividad, con ellos poder predecir los posibles efectos que se puede
dar a la molécula previamente ingresada. Actualmente, los amplios conjuntos de datos

permiten determinar la interaccion entre proteina-molécula, permitiéndonos obtener una
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gran variedad de informacién en un repositorio para posteriormente usarlo para el
desarrollo de distintos conocimientos mediante el uso de herramientas

computacionales. (Daina, Michielin, & Zoete, 2019).

2.1.2.2.1 Método de Prediccion SwissTargetPrediction y base de datos

SwissTargetPrediction se fundamenta en las posibles relaciones que se pueden
dar entre las moléculas bioactivas y los posibles usos farmacoldgicos similares, es
decir, que tengan entre si un objetivo en comuan. Por lo tanto, los distintos usos en
donde se puedan aplicar las moléculas se identifican mediante los ligandos que se
conoce en la base de datos de la plataforma, los cuales se comparan con los ligandos
correspondientes a la molécula que se ingreso previamente. En esta estrategia basada
en la similitud en ligandos, corresponde un amplio desafio ya que es importante
identificar de manera precisa y con ello lograr cuantificar mediante un valor de
puntuacion la similitud entre la molécula de consulta y ligandos conocidos (Daina et al.,

2019).

Los primeros enfoques se han basado en la determinacion de la similitud entre
las moléculas mediante el uso de rastros dactilares tal es el caso del uso de las
estructuras quimicas en un formato 2D. Cabe destacar que tomando en cuenta estas
consideraciones se presenten estructuras con un valor de score elevado, quiere decir,
gue los objetivos, las aplicaciones de dichas moléculas, son similares, obteniendo asi

una probabilidad alta entre las estructuras moleculares de estudio. (Daina et al., 2019).

Por lo tanto, para permitir una mayor eficacia en el método de comparacion se

ha optado por emplear la similitud mediante el cotejo en estructuras en formato 3D.
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Recientemente, se demostré que al cotejar la estructura ingresada, con las estructuras
gue se tiene en la base de datos, en los formatos 2D y 3D simultdneamente, mejora la
calidad de los resultados que se obtienen por medio de la Plataforma del Instituto Suizo
de Bioinformética, especialmente si la molécula de interés es completamente nueva, ya
se obtenida por algun tipo de mecanismo o por quimica aleatoria mediante ensayos de

pruebay error (Daina et al., 2019).

2.1.2.2.2 Interfaz Web de SwissTargetPrediction

SwissTargetPrediction proporciona una interfaz intuitiva que permite la
prediccion de los posibles usos y objetivos a los cuales se puede destinar una molécula
de interés, ya sea macro o micromoléculas. En primera instancia se debe ingresar la
informacidn por cualquiera de los métodos que permite la plataforma del Instituto Suizo
de Bioinformética, dicha interfaz enumera los objetivos predichos con su nombre comuin
junto con direcciones electronicas que nos dirigen a las distintas bases de datos, entre
las cuales se puede destacar la GeneCards en la cual se especifican las proteinas de
los humanos y también se peude apreciar a UnitProt y ChEMBL, siempre y cuando
estén disponibles para la molécula previamente ingresada. Los objetivos se enlistan en
base a su porcentaje de probabilidad que serian de utilidad para una determinada

aplicacion bioactiva (Daina et al., 2019).
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2.1.3 SwissSimilarity

SwissSimilarity es una nueva herramienta informética, en la cual mediante su
interfaz de cribado permite un acceso rapido a la base de datos de la Plataforma del
Instituto Suizo de Bioinformatica, y permite la comparacion con una molécula de interés,
mediante el cotejo de los ligandos conocidos por la plataforma con los ligandos de la
estructura molecular de interés, ya sea de una macro o micromolécula. Los compuestos
gue se pueden comparar incluyen farmacos, estructuras moleculares bioactivas y
comerciales, es asi, que se tiene millones compuestos disponibles en este repositorio
virtual, los mismos que se pueden sintetizar a partir de sustancias comerciales
previamente conocidas. Las predicciones se pueden realizar mediante la aplicacién de
verificacion de estructuras en 2D y 3D de manera simultanea, por otro lado, la
Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica nos proporciona una serie de
herramientas en linea para realizar estudios computacionales con respecto al disefio de
farmacos, ademas, se los puede apoyar empleando otras opciones con las que cuenta
esta plataforma, fortificando asi la confiabilidad de esta herramienta computacional

(Zoete, Daina, Bovigny, & Michielin, 2016).

2.3 Optimizacion de estructuras por métodos computacionales

La Quimica Computacional es producto de la evolucion paulatina de la Quimica
Tedrica que tiene como objetivo indagar la conducta de la materia a nivel molecular
mediante el uso de dispositivos electrénicos, como es el caso de computadoras, es

decir, la Quimica Computacional es analogo a la modelizacion molecular.
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Especificamente, la ejecucion y aplicacion de las distintas técnicas de la Quimica
Computacional nos permiten entender las distintas propiedades quimicas y

comportamientos que presentan las estructuras quimicas (Choque & Nogales, 2019).

El método de mecanica molecular (MM) es un método muy rapido para
establecer la geometria, energias moleculares, espectros vibracionales y entalpias de
formacion de moléculas estables en su estado basal. Tiene una gran velocidad de
calculo, se puede usar tanto para moléculas grandes. EIl método MM es un método
empirico, que incluye un gran nimero de parametros, obtenido experimentalmente,
llamados, colectivamente, parametros de campo de fuerza. Su principal reto es
encontrar cuando uno o mas de los pardmetros necesarios para solucionar un problema

(Choque & Nogales, 2019).

2.3.1 Mecanica molecular y campos de fuerza

El programa computacional Avogadro viene cargado con varios campos de
fuerza, por lo cual para la seleccién del mejor método se debe tomar en cuenta varios
aspectos, a continuacion, se detalla cada uno de los campos para poder optar por el

adecuado para el estudio que se vaya a realizar.

2.3.1.1 UFF

Campo de fuerza universal (UFF) tiene la capacidad de reproducir de la manera

mas optima los elementos correspondientes tabla periddica. Este campo se fuerza tiene
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la capacidad de optimizar correctamente la geometria de los elementos quimicos
ingresados al programa Avogadro, ademas se inclina al uso para sustancias inorganicas

y organometalicos (GitHub, 2018).

2.3.1.2 MMFF94(s) y MMFF94

MMFF94 y MMFF94s se emplea basicamente para estructuras moleculares de caracter
organico, sin embargo, el primer mencionado se ha priorizado para algunos tipos de
compuestos entre los cuales se destacan alcanos, alquenos, péptidos, cetonas,
hidrocarburos aromaticos y compuestos heteroaromaticos. Cabe recalcar que estos
campos de fuerza se diferencian por dos parametros destacados, los cuales son flexion

[1Pi]

de torsion y fuera de plano empleados, en el campo MMFF94(s) la letra “s” significa que

se encuentra estatico (GitHub, 2018).

2.3.1.3 GAFF

Campo de fuerza general AMBER (GAFF) se emplea basicamente para optimizar
estructuras geométricas relacionadas con compuestos empleados como farmacos. Se
inclinado para el uso con moléculas organicas compuestos por distintos elementos
quimicos entre los cuales se destaca el Carbono, Nitrégeno, Oxigeno, Hidrégeno,

Azufre, Fésforo, Fluor, Cloro, Bromo e Yodo (GitHub, 2018).
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2.4 Compuestos bioactivos

Los compuestos bioactivos son elementos fundamentales y no fundamentales
gue ocurren en la naturaleza y son parte de la cadena alimentaria y pueden demostrar
gue influyen en la salud humana. Un correcto balance de los diferentes nutrientes que
son adecuados para el hombre no solo permite cumplir con los requisitos metabdlicos,
sino que también puede ayudar a mejorar la salud humana. Como resultado, los
compuestos bioactivos supuestos que se benefician de la salud humana se identifican y
desarrollan para el mercado de alimentos para complementar una dieta equilibrada. La
evaluacion de la efectividad y la seguridad de estas conexiones bioactivas naturales es

un desafio para los cientificos (Espinosa et al., 2017).

2.4.1 Uso de sustancias bioactivas

Las sustancias bioactivas derivadas a partir de productos naturales y artificiales
se emplean para el tratamiento de diferentes padecimientos del ser humano que
principalmente se basa en el conocimiento empirico, documentado durante el
transcurso de las distintas generaciones de la humanidad. Actualmente, se intenta
implementar este conocimiento y darle una validez cientifica, con lo cual sea capaz de
ser aplicable a la prevencion y tratamiento de enfermedades como inhibidores,
coagulantes, anticancerigenos, entre otros. La busqueda de sustancias bioactivas a
partir de sustancias de origen natural para el tratamiento de afecciones donde no se ha

logrado ningun tratamiento ideal, es justificable, debido a que la naturaleza nos ofrezca
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una gran variedad de estructuras quimicas como posibles efectos biolégicos (Mulero,

Abellan, Zafrilla, Amores, & Sanchez, 2015).

2.4.2 Métodos analiticos para evaluar la seguridad de una sustancia bioactiva

Los métodos analiticos sirven para demostrar que las sustancias bioactivas son
seguras; esto significa que no causen efectos toxicoldgicos no deseados, asi como
demostrando que son efectivos para un padecimiento en particular. Esto hace que la
evaluacion de la seguridad y la biologia pueda permitir la importancia critica para
garantizar que se puedan considerar estos tipos de sustancias para su uso clinico. Este
hecho fue evaluado por un sinnimero de paises con el fin de poder garantizar la solud

de toda la poblacién (Espinosa et al., 2017).

Para evaluar los métodos analiticos y la seguridad de los mismos, se puede

tomar en cuenta ciertos criterios como lo son:

a) Dependiendo del proposito en donde se lo vaya a emplear, se puede llevar a
cabo métodos de actividad antimicrobiana, antiinflamatoria y demas.

b) Por la naturaleza de los organismos, se debe tomar en consideracion la
realizacion de bioensayos, en base a esto, se pueden utilizar organismos vivos
como animales, érganos aislados e inferiores, cultivos celulares como enzimas y
receptores para evaluacion de la seguridad de alguna sustancia bioactiva.

c) Tomando en cuenta aspectos como el grado de complejidad del método, se
pueden realizar la experimentacién empleando métodos in silico, in vitro y

estudios clinicos



2.4.3 Rutas de administraciéon de sustancias bioactivas

Actualmente existen varias rutas para la liberacién y administracién de las
diferentes sustancias bioactivas descubiertas, entre las cuales podemos destacar las
inyecciones intravenosas, infusiones intravenosas, ademas, varios tipos de
administracion como lo son oftalmica, topica, vaginal, oral, entre otras, ésta Ultima
siendo la administracién de mayor aceptacion por los interesados. Sin embargo, cabe
recalcar que el mayor problema que presenta este ultimo tipo de administracion, es el
grado de absorcién de las sustancias bioactivas, asi también como su tiempo de

degradacion del componente dentro del individuo consumidor (Mulero et al., 2015).

2.4.4 Ejemplos de sustancias bioactivas

2.4.4.1 Fenotiazinas

Es un compuesto aromaético triciclico fusionado que basicamente contiene un

36

solo atomo de azufre y nitrégeno, respectivamente, en el anillo central. Esta estructura y

sus derivados, gozan de un destacado lugar en el campo de la farmacologia, debido a

gue son usados como agentes antipsicéticos. Hoy en dia a tomado nuevamente fuerza

ya que se lo considera para una variedad de actividades relacionadas con

enfermedades neurodegenerativas y afecciones microbianas (Kramer, 2015).
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2.4.4.2 Benzotiazoles

Es parte de la familia de los compuestos heterociclicos, el cual ha adquirido
importancia tanto en la quimica sintética como en la quimica farmaceéutica por sus
aplicaciones clinicas. El Benzotiazol, un grupo de compuestos que poseen un anillo de
benceno fusionado con un anillo de tiazol, cabe recalcar que su potencial uso se

destaca en el campo terapéutico (Kramer, 2015).

2.4.4.3 Dictopiperazinas

Mas conocidas como piperazina-2,5-diona, los cuales son péptidos ciclicos mas
pequefios, que constan de dos aminoacidos. Desde su descubrimiento se ha
identificado su presencia en muchos bioactivos, debido a sus caracteristicas quimicas
son atractivos para fines medicinales, debido a que muestran rigidez conformacional e
imitan péptidos, grupos tanto farmacaéforos como grupos donantes-receptores para la
formacion de puentes de hidrogeno, favoreciendo asi, a las interacciones en el sistema
nervioso. Se destacan por su aplicacion en actividades antitumoral, antimicrobiana, asi
como también, en su capacidad para modular enzimas, receptores y medidores

bioquimicos (Kramer, 2015).
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2.4.4.4 Isoxazol

La actividad biolégica de los isoxazoles sustituidos ha sido de suma importancia
en los dltimos afios, esto se debe a la versatilidad de sus propiedades, aplicables a la
medicina y particularmente a la quimica del pirazol. Por otro lado, el isoxazol es un
compuesto de ciclico cinco miembros compuestos por distintos &tomos, en los cuales
destaca un nitrégeno y oxigeno, ademas se puede mezclar en sustancias como el agua
y presentan un color similar a los compuestos piridinicos. Su importancia biol6gica se
debe a su amplia variedad de aplicaciones entre los cuales se detallan analgésica,

antiviral, antiinflamatoria, entre otros (Bustos, Schott, Rios, Sdnchez, & Carcamo, 2009).

2.5 Building blocks

Son unidades estructurales, elementos constitutivos correspondientes a un
proceso quimico, a partir de los cuales se pueden producir otros de un mayor tanto
complejidad como tamafio. En los Gltimos afios han surgido distintas estrategias que
implican nuevos bloques dando origen a nuevas sustancias quimicas, procesos y

demas, con una inclinacion en la biotecnologia.

2.5 Configuracion quimica

Es el término usado para aludir a la disposicion de los atomos de una molécula,

con independencia de las disposiciones relativas que puedan adoptar como resultado
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de la rotacién alrededor de enlaces sencillos. Lo principal es que para cambiar de
configuracion hace falta romper enlaces quimicos, en comparacion con la conformacion

en la cual no es necesario romper dichos enlaces (Wade, 2012).

En tanto, el cambio de configuracion de cis a trans, de Za Ey de R a S da lugar
a la ruptura de un enlace quimico. De la misma manera ocurre con las configuraciones
D y L de los glacidos. Se consideran estereoisémeros a las configuraciones de los
enantiomeros y los diastereémeros, también denominados diastereoisémeros, pero no

es etimolégico el término diasterémero (Wade, 2012).

2.6 Conformacioén quimica

Se llama conformacién quimica a los diferentes arreglos de estructuras quimicas
gue se crean por la rotaciéon alrededor de un enlace sencillo, cuando se dispone de una
conformacion especifica se denomina conférmero, generalmente no es posible separar
conférmeros puros, debido a que existe la presencia constante de movimiento de las
moléculas, dando lugar asi a todas las conformaciones posibles en el mismo tiempo

(Wade, 2012).

2.7 Nomenclatura

2.7.1 Nomenclatura comun

Son nombres por los que son mas conocidos los diferentes compuestos

guimicos por ejemplo un benceno, tolueno, etc. No es recomendable para
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macromoléculas y complejas con muchos isdmeros que alteren su estructura natural,
por ende, se requiere de nombres que sean facil de recordar para cualquier usuario

sustancia quimica (Wade, 2012).

2.7.2 Nomenclatura IUPAC o sistematica

Es una nomenclatura estdndar que se utiliza para nombrar compuestos
organicos muy grandes de estructura. Consiste en una serie de reglas entre las cuales
se puede empezar por identificar la cadena mas larga de carbonos llamada cadena
principal, la misma que nos da el nombre base para toda estructura. La segunda regla
es dar nimeros a la cadena anteriormente identificada, con lo cual se puede identificar
las posiciones para los diferentes sustituyentes y finalmente la tercera regla es nombrar
en orden alfabético y en grado de importancia dentro de la quimica organica (Wade,

2012).

2.7.3 Nomenclatura Tradicional

La nomenclatura clasica nos hace referencia a nombrar a un compuesto
tomando en cuenta el valor de la valencia y ocupando una serie de sufijo como lo son -
ico cuando el compuesto posee la mayor valencia y -0so cuando hace referencia a la
menor valencia. En el caso que tengan mas de dos valencias se utiliza prefijos hipo y

per y terminaciones combinadas con sufijos —ico y -oso (Davila, 2019).
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2.8 Fuerzas intermoleculares

Las fuerzas intermoleculares se refieren a la atraccion de las estructuras
moleculares hasta cuando los radios de Van Der Waals se encuentran muy préximos
entre ellos, por otro lado, se destaca que las fuerzas de atraccion cambian a repulsién
provocando que las moléculas se repelan entre ellas. Se pueden determinar las
diferentes propiedades fisicas mediante las fuerzas intermoleculares, mientras que, Si
se emplea las fuerzas intramoleculares, en este caso se destaca los enlaces iénicos y
covalentes, los mismos que dan las propiedades quimicas a cada molécula (Wade,

2012).

2.8.1 Fuerzas de van der Waals

Las fuerzas de Van de Waals se definen como fuerzas de atraccién que se
producen basicamente entre estructuras moleculares neutras e inmediatamente se
convierten en fuerzas de repulsion, sin embargo, se debe tomar en cuenta las otras
fuerzas que se presentan en las moléculas producto de los diferentes atomos, como lo
son las fuerzas dipolo-dipolo, fuerzas de dispersion de London y finalmente los enlaces

gue se dan por puente de hidrogeno (Wade, 2012).

2.8.2 Fuerzas dipolo-dipolo

Cada estructura molecular presenta un momento dipolar permanente, el mismo
gue se da como resultados de los enlaces polares. Se debe tomar a consideracion que

cada momento dipolar dispone de dos extremos, un positivo y un negativo; son fuerzas
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intermoleculares que se producen por la atraccion tanto de los extremos positivos como
negativos del momento dipolar que corresponden a una estructura molecular polar

(Wade, 2012).

2.8.3 Fuerzas de dispersion de London

En el caso de las moléculas no polares, las fuerzas de dispersion de London o
fuerzas dipolo-dipolo inducido, se definen como fuerzas intermoleculares que se da en
instantes dipolares de corto tiempo inducidos en una estructura molecular por moléculas
gue se encuentran proximas. La intensidad que presentan entre si las fuerzas de
dispersion de London depende directamente del nimero de electrones que se

encuentran en cada estructura molecular (Wade, 2012).

2.8.4 Enlace por puente de hidrégeno

El enlace por puente de hidrégeno no se lo puede considerar como un verdadero
enlace quimico, pues basicamente es una atraccién dipolo-dipolo bastante fuerte; en
donde el atomo de hidrogeno se involucra en un enlace por puente de hidrogeno si esta
enlazado a un atomo de oxigeno, flior o nitrégeno. Se debe considerar Unicamente
enlace por puente de hidrégeno a &tomos de nitrégeno con hidrégeno y a &tomos de
oxigeno con hidrégeno, cabe destacar que los compuestos organicos no tienen enlaces

H-F (Wade, 2012).
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2.9 Bioinformatica en el contexto del Virus COVID-19

Las epidemias viricas emergentes representan un riesgo para la salud humana,
gue pueden convertirse en pandemias que afecten a una gran parte de la poblacién,
especialmente en los paises en desarrollo. En 2019, surgié un nuevo coronavirus en
Wuhan provincia de Hubei, China, éste virus se llama SARS CoV-2, causando un
sindrome respiratorio agudo severo, y extendiéndose rapidamente a otras partes de
China y actualmente es un virus que se encuentra presente a nivel mundial (Iglesias,

Tullume, Acosta, Saavedra, & Rafael, 2020).

Existen varias areas en progreso, como la gendémica y la informética, que han
transformado la capacidad de los investigadores para responder a brotes epidémicos en
los ultimos afios. Ademas, dado que las tecnologias de secuenciacion de nueva
generacion son mas eficientes y menos costosas que hace unos afios, la secuenciacion
a gran escala de genomas completos se esta convirtiendo en una realidad tangible. Por
lo tanto, esto deberia ir acompafiado de una difusién rapida y eficaz de los resultados
en tiempo real. La rapidez de generar las secuencias del genoma de varios patégenos
ha mejorado enormemente la capacidad de comprender mejor, epidemias pasadas y

generar intervenciones de salud publica en una poblacion (Iglesias et al., 2020).

Nextstrain es una plataforma tecnoldgica que permite visualizar evolutivo de las
epidemias empleando datos en tiempo real obtenidos de las distintas bases de datos
publicas de secuencias gendémicas de virus, ademas esta interfaz consta de
componentes de analisis y visualizacion de datos procedentes de repositorios de libre
acceso, logrando asi, analisis filodinAmicos que pueden emplearse para la vigilancia
epidemioldgica con secuencias moleculares, origen y factores de riegos ecoldgico.

Continuamente se esta desarrollando innovadoras bases de datos gue muestran datos
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gue combinan informacién genética, social para una mejor comprension de la dinAmica
de la epidemia, pero no hay cohesidn en la campana aislada. Estos datos procedentes
de diferentes estudios no se difundidos entre el publico en el ambito académico y
muchas veces no se utilizan en las politicas publicas de los gobiernos (Iglesias et al.,

2020).



45

Capitulo 1l

3. Metodologia de desarrollo del proyecto

3.1 Generacion de una lista de moléculas quimicas de origen organico que

contengan el farmacoforo en estudio.

3.1.1 Busqueda de datos en la plataforma digital SwissSimilarity

Por medio de la plataforma digital SwissSimilarity se ingresa ya sea por medio
del codigo SMILES o por la forma de la estructura quimica de la molécula que se

requiere estudiar, dicho proceso se detalla a continuacion:

1. Ingreso de datos de la molécula quimica por medio del codigo SMILES en la

plataforma SwissSimilarity con el fin de obtener los posibles usos bioactivos

Figura 1.
Ventana de ingreso del codigo “SMILES” de la sustancia de interés.

Choosze a reference small molecule

Paste a SMILES in this box, or draw the reference molecule

[Ciear]

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformética (SwissSimilarity).



Figura 2.

Ventana de ingreso de la estructura quimica de la sustancia de interés

™

OO0

N

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).

Seleccionamos las librerias digitales en donde se desea que se realice la

busqueda de informacion correspondiente a la molécula quimica

2. Seleccion de librerias digitales.

Figura 3.

Ventana de libreria “Drugs” disponible en SwissSimilarity

Drugs
Approved 1516
Experimental 4788
Investigational 504
Withdrawn 161
Nutraceuticals 78
Niicit 169

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).



Figura 4.
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Ventana de libreria “Bioactive compounds” disponible en SwissSimilarity

Ligands from the PDB 19'500
ChEMBL (activity<10uM) 177'000
ChEBI 27'950
Kinase inhibitors (ChEMBL) 53'800
GPCR Ligands (ChEMBL) 140'300
GPCR Ligands (GLASS) 290'700
HNMDB 39'060

Bioactive compounds

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).

Figura 5.

Ventana de libreria “Commercially available” disponible en SwissSimilarity

Zinc Drug-Like 10'639'400
Zinc Lead-Like 4'328'000
Zinc Fragment-Like 705'300
Aldrich®FR 214'000
Asinex 693'000
AsisChem 241'000
ChemBridge 1'022'000
ChemDiv 1'746'000
Enamine 2'661'000
InnovaPharm 367'000
Maybridge 54'300
Otava 376'000
Selleckchem 1'900
Sigma-Aldrich 65'000
SPECS 326'000
TimTec 249'000
Vitas 1'733'000

Commercially available

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).
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Figura 6.

Ventana de libreria “Commercially available” disponible en SwissSimilarity

Virtual libraries

By click chemistry from Sigma 285'000000
Aldrich library

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).

3. A continuacion, dar click en la siguiente ventana para poder realizar la busqueda

de informacion.

Figura 7.

Ventana de “Perform the screening” de la plataforma SwissSimilarity

Perform the screening

o .
before submitting)

{Provide a SMILE.

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).

4. Presentacion de resultados correspondientes a la molécula ingresada
previamente, en esta ventana se puede evidenciar las distintas moléculas que

poseen en su estructura quimica la molécula de interés, ademas nos permite



Figura 8.

Ventana de resultados de la plataforma SwissSimilarity

Resultados Recuperar datos. @ '@
ZINC02034704 ZINCO01672878 ZINC01689592 ZINC016908329
Puntuacién: 0,981 Puntuacion: 0,976 Puntuacion: 0,966 Puntuacién: 0,966
CH CH CH
CH;  CHy s : :
H;C CH, I I l l
HC CH,
CH, CH, CH,
oo LR T 4] it LT 4©)
ZINC01000251 ZINC01600352 ZINC01577333 ZINC01570233
Puntuacién: 0,933 Puntuacion: 0,933 Puntuacion: 0,933 Puntuacién: 0,933
N O O
CH; iy
ftoLO oL ftesLO ftoLo

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).

Una vez obtenido los resultados, se procede a elegir las moléculas de

complejidad media y sobretodo que el porcentaje de similaridad sea mayor a 0,8.

3.2 Procesamiento de cada una de las moléculas quimicas de origen orgéanico,
desde su nomenclatura, estructura quimica 2D, c6digo SMILES y reporte de

propiedades basicas como formula, peso molecular y composicion elemental.

Para la obtencién de los distintos parametros se empleara el software
ChemDraw Professional, el cual nos permite determinar las estructuras 2D de las

sustancias de interés, sus propiedades basicas, entre otras. Dichos resultados nos

49
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permiten la creacion de tablas con la informacion detallada de cada molécula quimica

para que posteriormente sea analizada por distintos medios.

3.2.1 Obtencidn de estructuras quimicas en 2D

Por medio del programa informatico ChemDraw Professional se puede generar de
manera automatica la estructura quimica 2D de las diferentes sustancias de interés. A
continuacién, se detalla paso a paso realizados en la interfaz para poder alcanzar dicho

objetivo:

1. Realizar el listado de las moléculas que poseen en su estructura quimica la
sustancia de interés de la investigacion.

2. Abrir el programa informatico ChemDraw Professional.

3. Unavez en el programa, ingresar cada uno de los nombres de la lista
previamente realizada, a continuacioén, desplegar la pestafa “Structure”, y dar

click en “Convert Name to Structure”.



Figura 9.
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Pestaria de “Structure” en la interfaz del programa informatico ChemDraw

Nota. ChemDraw Professional.

Structure Text Curves Colors Search Add-ins Window

Atom Properties..
Bond Properties.

Bracket Properties.

Check Structure

Clean Up Structure

Clean Up Reaction

Clean Up Biopolymer
Expand Label

Contract Label

Expand Generic Structure
Toggle Aromatic Display
Add Multi-Center Attachment
Add Variable Attachment
R-Logic Query...

Add 3D Property
Enhanced Stereochemistry

Map Reaction Atoms

Clear Reaction Map

Analyze Stoichiometry
Autonumber Reaction

Clear Reaction Numbers
Predict '"H-NMR Shifts
Predict "C-NMR Shifts
Make Spectrum-Structure Assignment
Add Structure to Dictionary..
Define Nickname...

Convert Name to Structure
Convert Structure to Name

Shift+Ctrl+K
Shift+Ctrl+X

Alt+K

Shift+Crrl+N
Alt+Ctri+N

4. Esperar que el programa nos arroje la informacién correspondiente.

5. Con el fin de obtener las estructuras con una presentacion de validez cientifica

se debe establecer cierto tipo de formato, para lo cual, se debe ir a la pestafia

“File”, seleccionamos “Apply Document Setting From”, a continuacién,

seleccionamos la opcién “ACS Document 1996”.



Figura 10.

Pestafia correspondiente a “Apply Document Setting From”

File Edit View Object Structwre Text Curves Colors Search Add-ins Window Help
New Document
Open..

Open Style Sheets
Open Templates
Open Samples
Chembraw Cloud
Close Ctrlsw
Save Ctri+S
Save As Shift+Ctrl+S
Revert

Run Chemseript

Re-run Previously Selected ChemScript Alt+CtrleR
ChemScripts B
Page Setup.. Shift+CtrieP
Print.. Ciriep

Document Settings..
Document Annotations...
Document Properties...

Other...
Preferences..

List Nicknames...

1 C:\Users\.\pentilciclohexano.cdx

Exit ChemDraw Alt+Fa

0 Q

Adv. Synth. Catal. Document
| Draw Styles

J. Chin, Chem. Soc. Document
J, Het, Chem

J. Mol. Mod. (1 Column)
J.Mal. Mod. (2 Column)
Nature Research Document
New Ad Document

New Document

New Slide

Phytomadicine Document
RSC (1 Column) Document
RSC (2 Column) Document
Sclence of Synthesis

Show Terminal Carbon Labels
SYNTHESIS, SYNLETT Document
Verlag Helv. Chim. Acta Doc
Wiley Document

Nota. ChemDraw Professional.

6. Nuevamente desplegamos la pestana “File”, elegimos la opcidon “Document

Setting”



Figura 11.

Pestaria correspondiente a “File”

Save As Shift+CtrloS

Page Setup. ShiftsCtrl+P

Nota. ChemDraw Professional

7. Enla nueva ventana, dar click “Drawing”y cambiamos los valores

correspondientes a “Line Width” con el valor 0,041.

Figura 12.

Ventana correspondiente a “Document Setting”, opcién seleccionada “Drawing”

Dacument Settings for Untitled Document-1 X
Layout Drawing

Header/Footer Bonds

Text Captions Fixed Length: | 1,058 cm Spacing: (@) % of length | 12 =
Atom Labels

Property Labels (Oabsolute | 0,127 cm

Biopolymer Display
Reaction Display Line Width: U,UES\ cm Bold Width: 0,141 cm
Colors

Margin 0,071 cm Hash 0,095 cm

Chains

Angle: : degrees

Indicators

Atoms: Bonds:

Shww Query Indicators Shuw Query Indicators
[ show Stereochemistry [ Shows Stereochemistry

Show Enhanced Stereochemistry Show Reaction Indicators

[ show Atom Numbers

Nota. ChemDraw Professional.
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8. En la misma ventana nos desplazamos e ingresamos en “Atom Labels”y
procedemos a modificar la seccion de “Font Styles”y escogemos la opcion

“BOI ,'!.

Figura 13.

Ventana correspondiente a “Document Setting”, opcién seleccionada “Atom Labels”

Dacument Settings for Untitled Document-1 X
Layout Atom Labels

Header/Footer Font:

Drawing

Text Captions Arial
Property Labels @vyu thh!: UI Light ~
Biopolymer Display @Yu Gothic UT Semibold

Reaction Display @Yu Gothic UT Semilight

Colors Agency FB
Algerian
Arabic Transparent
ET——— |
Effects: Line Spacing: Baseline Style:
Dunderlme OAutumaUc Formula ~

(@ Variable

(I Fixed at

[C]show Labels On Terminal Carbons

[[IHide 1mplicit Hydrogens

Display cm ~ Cancel

Nota. ChemDraw Professional

9. Elegimos la imagen de la sustancia quimica obtenida.
10. A continuacion, seleccionamos la opcion “Afom”y escogemos “Show Atom

Number’.



Figura 14.

Ventana correspondiente a “Atom”, opcién seleccionada “Show Atom”

I ¥ Display Warnings
Cut Crl+X Edit Label

Copy Ctri+C Repeat Last Labe
Paste Ctri+V

Contract Label
Clear Del Expand Labe

~ Display Warnings
Align

Atom Properties,
Substituents

Distribute Implicit Hydrogens

Add Frame Ring Bond Count

Join Curl+) Unsaturation

Bring to Front F2 Reaction Change

Send to Back f Reaction Stereo

Flip Horizontal Shift+Ctrl+H Translation

Flip Vertical Shift+Ctrl+V Isotopic Abundance

Rotate 180° Horizontal  Alt+Shift+Ctrl+H T —

Rotate 180° Vertical AltShiftsCtri+V Enhanced Stereochemistry
Rotate cri+R Insert Generic Label

Scale.. Cri+K B show Query Indicator

Object Settings Show Stereochemistry

Colors + | Show Enhanced Stereochemistry
Annotate.. | Show Atom Number

Atom > Show Terminal Carbon Labels
Bond

Biopolymer ’

Nota. ChemDraw Professional.

11. Se escoge la estructura quimica, procedemos a copiarla y pegarla en un

documento Word.

Figura 15.

Resultado de la estructura 2D

OH

Phenol

Nota. ChemDraw Professional.
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3.2.2 Procesamiento de propiedades béasicas de las moléculas de estudio

Mediante el programa informatico ChemDraw Professional se puede obtener
automaticamente las propiedades basicas como lo son: “Formula”, “Elem. Anal.” y “Mol.
Wt”. Se exporta los archivos en dos tipos de formatos, como primer punto en el software
ChembDraw(*.cdx) y por consiguiente MDL Molfile(*.mol), para cada molécula de estudio,
cabe destacar que este Ultimo formato porque se lo empleara para que se lo utilice en el
programa Avogadro. Con el fin de poder reportar las propiedades béasicas obtenidas se
emplean tablas para posteriormente sean analizadas. A continuacion, se muestra los

pasos para la obtencién de dichos resultados:

1. Unavez obtenida la estructura quimica, click en la pestafa “View” y seleccionar

la opcion “Show Analysis Window”.



Figura 16.

Ventana de opciones “View”

~  Show Crosshair

View Object Structure Text Curves Colors Sear

Ctrl+H

Show Rulers F11

Show Main Toolbar

Show HELM Monomer Toolbar

Show BioDraw Toolbar

Show General Toolbar

Show Style Toolbar

Show Object Toolbar

Show Structure Toolbar

Show Analysis Window

Show Chemical Properties Window

Show Info Window

Show Periodic Table Window

Show Character Map Window

Show Chem3D Hotlink Window

Other Toolbars >
Templates >

Show Chemical Warnings

Show Reaction Interpretation

Actual Size F5
Show Document F6
Magnify F7
Redire FR]

Nota. ChemDraw Professional.

2. Enla nueva ventana, escoger las opciones “Formula”, “Mol

para una mayor precision y “Elem. Anal.”

Figura 17.
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. Wt” con 4 decimales

Ventana de opciones “Analysis” con seleccion de opciones mencionadas

Nota. ChemDraw Professional.

Analysis ﬁﬁ
Formula: CeHe,
Exact Mass: 78,0470
Wzzzies Decimals: =
Mol. Wt.: 78,1140
D mfz:

78,0470 (100.0%),
79,0503 (6.5%)

Elem. Anal.: C, 92.26; H, 7.74

Paste
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3.2.3 Generacion de nomenclatura IUPAC de las moléculas de estudio

Mediante el programa informatico ChemDraw Professional se puede obtener
automaticamente la nomenclatura IUPAC de las moléculas de estudio. Se exporta los
archivos en dos tipos de formatos, como primer punto en el software ChemDraw(*.cdx)
y por consiguiente MDL Molfile(*.mol), para cada molécula de estudio, cabe destacar
gue este ultimo formato porque se lo empleara para que se lo utilice en el programa
Avogadro. Con el fin de poder reportar la nomenclatura [IUPAC obtenida se emplean
tablas para posteriormente sean analizadas. A continuacién, se muestra los pasos para

la generacién de la nomenclatura IUPAC:

1. Posteriormente al trazo de las moléculas de estudio, procedemos a marcarla.

Figura 18.

Estructura seleccionada en 2D

- _OH

Nota. ChemDraw Professional.

2. Dar click derecho sobre la molécula y seleccionamos la opcién “Analysis”,

después marcamos la opcion “Name”.



Figura 19.

Ventana “Analysis”, opciones despleagadas.

Text
Bracket
Curves
Table
TLC Plate
Molecule
Analysis

Nota. ChemDraw Professional.

R Y
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Name

Chemical Formula
Exact Mass
Molecular Weight
m/z

Elemental Analysis
All

3. A continuacion, automaticamente se nos genera el nombre IUPAC.

Figura 20.

Estructura 2D que presenta su nombre en nomenclatura IUPAC

Phenol

Nota. ChemDraw Professional.

4. Para guardar la molécula de estudio, escoger “File”, dar click en “Save As”



Figura 21.

Ventana “File”, opcién “Save As”

@ ChemDraw Professional - [_CD_Termp.cdxml *]
2] File Edit View Object Structure Text Curves Colors  Search

. Mew Document Ctrl+M
Open... Ctrl+0
Open Style Sheets >
rp_ Open Templates ¥
Q Open Samples >
\ ChemDraw Cloud >
Q\\ Close Ctrl+W
. Save Ctrl+5
“o Saveds Shift+ Ctrl+5
%, Revert

kS

Nota. ChemDraw Professional.

5. Guardar con el nombre de la molécula y escoger la opcion correspondiente al

tipo de formato del documento, seleccionar ChemDraw (*.cdx).

Figura 22.

Ventana correspondiente para guardar el archivo

Mombre de archivo: | V| | Guardar |

Tipao: ChemDraw XML {".cdxml) v Cancelar

Go To ChemDraw Items

Nota. ChemDraw Professional.
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3.2.4 Generacion del codigo SMILES

Mediante el programa informatico ChemDraw Professional se puede obtener
automaticamente el cédigo SMILES de las moléculas de estudio. Se opta por realizar un
listado en el formato “Bloc de notas(*.txt)” para las moléculas de estudio con el fin de
poder emplear dicho cédigo SMILES en la plataforma del Instituto Suizo de
Bioinformatica SwissADME. Posteriormente se emplean tablas con la informacion
obtenida de las diferentes moléculas para que, finalmente sean analizadas. A

continuacién, se muestra los pasos para la generacion del codigo SMILES.

1. Posteriormente a la obtencién de la estructura quimica, marcarla, ir a la pestafia

“Edit” en la barra principal

Figura 23.

Ventana de la opcion “Edit”

Edit View Object Structure Text Curves Co

Undo Atom Label Change Ctrl+Z
Redo not available Shift+ Ctrl+Z
Cut Ctrl+X
Copy Ctrl+C
Paste Ctrl+V
Clear Del
Select All Ctrl+A
Invert Selection Shift+ Ctrl+|
Repeat Save As Ctrl+Y
Copy As >
Paste Special >

Get 3D Model
Insert File...
Insert Object...

Objeto

Nota. ChemDraw Professional.

2. Dirigirse dentro de la ventana a la opcion “Copy As”y seleccionar “SMILES”



Figura 24.

Ventana “Edit”, pestafa “Copy As” opcién “SMILES”

Edit View Object Structure Text Curves Colors Search Add-ins  Window Help

Undo Atom Label Change Cir+Z o - (_‘ (_‘

Redo not available Shift+Ctrl+Z o
Aial ~ |0 vIE=EE=E=

Cut Ctrl+X

Copy Ctrl+C

Paste Ctrl+V

Clear Del

Select All Ctrl+A

Invert Selection Shift+Ctrl+|

Repeat Save As Ctrl+Y

Copy As > SMILES Alt+Ctrl+C

Paste Special > SLN

Get 3D Model =

Insert File... chliey

Insert Object... CDXML Text Ctrl+D

Ob MOL Text Alt+Shift+Ctrl+0

Objete
MOL V3000 Text Alt+Ctrl+0
HELM Alt+Ctrl+E
HELM (Natural Analog)

Nota. ChemDraw Professional.

3. A continuacion, abrir un bloque de notas para copiar los resultados de los

cbdigos “SMILES”.

Figura 25.

Block de notas con los diferentes cédigos “SMILES”

mj *5Sin titulo: Bloc de notas

Archive Edicién  Formate  Ver  Ayuda
Cédigo SMILE de las moléculas de estudio
0C1=CC=CC=C1

Nota. Bloc de notas.

4. Para cada estructura, se debe repetir cada paso.
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5. Finalmente, se debe guardar el archivo con el nombre correspondiente y el tipo

de documento (*.txt).

Figura 26.

Ventana emergente correspondiente a los cédigos “SMILES”.

Mombre de archivo: | SMILES COMPQOMEMTES w | | Documentos de texto (*.tot) e

Codificacion: | Deteccion automatica Abrir Cancelar

Nota. ChemDraw Professional.

3.2.5 Obtencién, colocacién y reporte de resultados

Mediante el programa informatico ChemDraw Professional se puede obtener
automaticamente diferentes parametros como lo son: las diferentes estructuras
guimicas 2D, propiedades quimicas basicas, cédigo SMILES de las moléculas de
estudio. Se obtuvieron diferentes formatos en ChemDraw(*.cdx) y MDL Molfile(*.mol),
ademas se optd por una extensiéon al programa “Bloc de notas(*.txt)” con el fin de poder
utilizar en la plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME y en programa
Avogadro. Posteriormente se emplean tablas para la organizacion de la informacién
obtenida de las diferentes moléculas para que, finalmente sean analizadas. El reporte

de resultados obtenidos se encuentra en el capitulo 1V.
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3.3 Calculo de las propiedades fisicoquimicas basicas de cada molécula de origen

orgénico

Por medio de la plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME, se
puede obtener las diferentes propiedades fisicoquimicas, la solubilidad en agua de cada
una de las moléculas de estudio, posteriormente dicha informacion se organizara en

tablas para poder realizar su respectivo analisis.

3.3.1 Interfaz web de la plataforma bioinformatica SwissADME

La plataforma del Instituto Suizo Bioinformatica SwissADME es de libre acceso y
se la emplean para la estimacién de propiedades fisicoquimicas, ademas de ello poder
estimar la farmacogenética de las diferentes moléculas de estudio. Los parametros que
se obtiene mediante la plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME se
encuentra seccionados por regiones en donde se muestre algunos items entre las
cuales se destaca las propiedades fisicoquimicas, farmacocinética, similitud del

farmaco, entre otras, las mismas que se muestran en la figura 27.



Figura 27.

Ventana de resultados de cada molécula procesada

Show BOILED-Egg
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Retrieve data: @) B

oo
CH,

SMILES Cciecoood
Physicochemical Properties

Formula CTHE

Molecular weight 82.14 g/mal

Mum. heavy atoms T

Mum. arom. heawy stoms g

Frachon Csp3 0.14

Mumn. rotatsble bonds 0

Num. H-bond asceptors a

MNum. H-bond donars 0

Molar Refractivity 3

TPSA 0.00 Az
Lipophilicity

Log P, 1.85

Log P, (XLOGP3) 273

Log P, (WLOGP) 2.00

Log P, (MLOGF) 3.52

Log P, (SILICOS-IT) 2.44

Consensus Log F,,, 2.51

Log = (ESOL)
Solubility

Class

Log 5 {Ali)
Solubility

Class

Log = (SILICOS-IT)
Solubility

Class

Gl absorption
EBEE permeant
P-go substrate
CYP1AZ inhibitor
CP2C18 inhibitor
CyF2CH inhibitor
CFZ048 inhibitor
CYP2A4 inhibitor

Log K, {skin permeation)

Lipanska

Ghose

‘Veber

Egan

Muegge
Bicavailability Score

PAINS
Brank
Leadlikeness

Synthetic accessibility

Wister Solubility

2T

1.582-01 mgiml ; 1.72e-03 mol'l
Soluble

-2.38
3.80e-01 mgéml ; 4.13e-03 moll
Soluble
289
1.882-01 mg/ml ; 2.04e-03 mol'l
Soluble
Phamnacokinetics
Lowr
Mo
Mo
ez
Mo
Mo
Mo
Mo
-4 82 cm's
Druglieness
“fes; O violation
Mo 3 violations: MUW=150, MR<40, #stoms<20
ez
ez
Mo 2 violations: MUW=200, Heteroatoms=2
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
0 alert
Ma; 1 viclation: MW=250
1.00

®

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME).

Por otro lado, esta interfaz nos permite exportar en formato Excel los resultados

gue se obtuvieron, para ello en la parte superior se encuentra un icono llamad Retrieve

data, el icono CSV nos permite extraer toda la recopilacién de informacion de las

moléculas de estudio.
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3.3.2 Procesamiento por medio del codigo SMILES en la plataforma SwissADME

Por medio del programa informéatico ChemDraw Professional se proceso
automaticamente el cédigo SMILES y posteriormente se transcribié en un archivo del
programa “Bloc de notas” en formato “(*.txt)” de cada una de las moléculas de estudio.
Dichos c6digos obtenidos sirven para poder ingresar en la plataforma del Instituto Suizo
de Bioinformatica SwissADME, poder obtener las propiedades fisicoquimicas y
finalmente poder exportar en un archivo en formato CSV. A continuacién, se presentan
cada uno de los pasos para generar automaticamente los items esperados de las

moléculas de estudio:

1. Crear una lista que contenga todos los cédigos SMILES de las moléculas de
estudio.

2. En la plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME, ingresar
todos los codigos SMILES previamente obtenidos.

3. Dar click en Run y esperar hasta que la plataforma procese la informacion

ingresada.
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Figura 28.

Ventana de ingreso del cédigo SMILES en la interfaz de SwissADME

Enter a list of SMILES here:

{C1=CC=CC=C1

P
|_Fill with an example | [ Clear | “

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME).

4. Exportar la informacion obtenida por medio del icono “Retrive data” en formato

CSV y guardarlo en el ordenador.

Figura 29.

Ventana para exportar la informacion “Retrive data”

Retrieve data: @

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME).



5. En el ordenador, abrir un documento en el programa Excel 2016.

6. En la barra principal ubicada en la parte superior de la ventana de Excel, dar
click en la pestafia de Datos.

7. Una vez en Datos, buscar la opcion “Obtener datos externos” dar click y

posteriormente seleccionar “Desde un archivo de texto”.

Figura 30.

Ventana de Excel, opcion “Obtener datos externos”

-

Archivo Inicio Insertar Disefio de pagina Férmulas Revisar Vista Aspen Properties

Es FEl DMostrar consultas @ [=] Conexiones gl 'Y Baorrar

D Desde una tabla

Propiedades Volver a aplicar

Obtenerdates  Nueva Actualizar Zl Ordenar  Filtro
externosT | consulta - Dg. Fuentes recientes todo ~ Editar vinculos | * Ti‘ Mvanzadas
Obtener y transformar Conexiones Ordenar y filtrar
®le & [ E
Desde Desde Desde un Desde otras  Conexiones
Access laweb archivo detexto fuentes~ existentes E F £ I

Obtener datos externos

Nota. Software Excel.

8. Seleccionar el archivo previamente descargado de la plataforma del Instituto

Suizo de Bioinforméatica SwissADME, con ello se importa dicho documento.
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Figura 31.

Ventana para seleccionar el archivo de “SwissADME” e importarlo

Mombre de archivo: | owiszadme

i ‘ Archivos de texto

Herramientas - Importar Cancelar

Nota. Software Excel.

9. A continuacion, se presenta una ventana de asistente para importar texto,

presionar en las opciones de “delimitados” y en “mis datos tienen encabezados”,

después dar en siguiente.

Figura 32.

Ventana Asistente para importar texto

Asistente para importar texto - pase 1.de 3

El asistente estima que sus datos son Ancho fijo.

Si esta es correcto, elija Siguiente, o bien elija el tipo de datos que mejor los describa.
Tipo de los datos originales

chivo que describa los datos can mayor precision:

(®):Del - Caracteres como comas o tabulaciones separan campos.
O De ancho fijo - Los campos estan alineadaos en columnas con espacios entre uno y otro

Comenzar a importar en la fila: |1 3| Origen del archivo: | MS-DOS [PC-8)

Mis datos tienen encabezados.

Vista previa del archivo G\Users\Pc\Downloads\swissadme.csv.

1 Molecule, Canonical SMILES, Formula,MW, #Heavy atoms,#Aromatic heavy atoms,Fraction Csp3, #3d A
olecule 1,Celceccel,C7HS,92.14,7,6,0.14,0,0,0,31.41,0.00,1.685,2.73,2.00,3.52,2.44,2 .51,
3

AT

v
>

Cancelar Siguiente > Finalizar

Nota. Software Excel.



10. Nos presenta una nueva ventana, aqui desmarcar “Tabulaciéon” y marcar

“Coma’”, después seleccionar siguiente.

Figura 33.

Ventana Asistente para importar texto, opcion separadores

Esta pantalla le permite establecer los separadores cantenidos en los datos. Se puede ver cmo cambia el texta en la vista previa.
Separadores

[ Tabulacién
[JPuntoycoma [ Considerar separadores consecutivos como uno solo
[ coma

Calificador de texto: |~ ~
[ Espacio
[ otre:

Vista previa de los datos

olecule ancnical SMILES [Formula Heavy atoms #iromatic heavy atoms Fraction Csp3
olecule 1 [felececel THE 2.14 7 3 .14

<

~

]
>

Cancelar < Atras Einalizar

Nota. Software Excel.

11. En la nueva ventana que nos presenta, seleccionar en la celda en donde se

desea que empiece a colocar los datos exportados.
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Figura 34.

Ventana importar datos de Excel

mportar datos ? x

Seleccione como desea ver estos datos en el libro,

B Tabla
Infarme de tabla dinamica

x| Grafico dinamico

[‘ Crear solo conexidn
;Ddnde desea situar los datos?

@ Haoja de calculo existente:

=5

=5451 (=
(") Hoja de calculo nueva

|:| Agregar estos datos al Modelo de datos
Propiedades... Cancelar
Nota. Software Excel.

12. Finalmente se obtiene en una hoja de Excel todos los datos ordenados

Figura 35.

Ventana con los datos insertados en una hoja de Excel

=] s Libro1 - Excel (Error de activacién de productos) B - x
pr
Archivo  Inicio Insertar Disefio de pagina Formulas Revisar  Vista Iniciar sesién &, Compartir
= [ Mostrar consultas [E Canexiones a H Borrar Y [ Relleno rapide E+2 Consolidar T @ 3B Agrupar ~ 2, Solver
S [ 2 B 3 ;
[ Desde unatabla Propiedades Volver a aplicar B-A Quitar duplicados Relaciones 2 2 Desagrupar ~
Obtener datos  Nueva Actualizar z| Ordenar  Filtro Textoen Analisis de Prevision
externos~ | consufta~ LG Fuentes recientes oo Editar vinculos | # Vo Avanzadas columnas 55 Validacion de datos ~ (B Administrar modelo de datos | ipstesis - Eff Subtotal
Obtener y transformar Conexiones Ordenar y filtrar Herramientas de datos Prevision Esquema & Anilisis ~
F14 - I3 v
A ] c D E F G H | 1 K L M N o P a -
Molecule  Canonical SMILES Formula MW #Heavy atoms #Aromatic heavy atoms Fraction Csp3 #Rotatable bonds #H-bond acceptors #H-bond donars MR TPSA iLOGP XLOGP3 WLOGP MLOGP Silicos-IT Log P Consen
Molecule 1 Celooecel C7H8  92.14 7 60.14 [ 0 03141 0.00 185 273 200 352 244 251

Nota. Software Excel.
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3.3.2 Organizacion y reporte de resultados obtenidos previamente

Por medio de del programa informatico ChemDraw Professional se logré
procesar el cédigo SMILES de las diferentes moléculas de estudio para posteriormente
ingresar en la plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME.
Consiguiendo asi, las propiedades fisicoquimicas, asi como también otros pardmetros
destacables como la Lipofilia, solubilidad en agua, entre otras. Se exporté dicha
informacién en un archivo con formado CSV para posteriormente poder tabular en una

hoja de Excel, el reporte de dichos resultados se presenta en el capitulo IV.

3.4 Calculo de estructuras 3D de cada una de las moléculas organicas

Con el fin de poder obtener las estructuras 3D autométicamente, se emplea el
programa Avogadro, para lo cual se guard6 previamente los archivos en formato MDL
SDfile(*.mol) para cada una de las moléculas de estudio, a continuacion, se detalla

algunos aspectos para la elaboracion de dichas estructuras.

3.4.1 Obtencién de archivos con coordenadas 3D sin optimizacion de cada una de

las moléculas de estudio

Con el fin de poder obtener las estructuras 3D autométicamente, se emplea el
programa Avogadro, para lo cual, se guardo previamente los archivos en formato MDL
SDfile(*.mol) para cada una de las moléculas de estudio, a continuacion, se detalla cada

paso para elaboracién de archivos con coordenadas 3D sin optimizar:
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1. Acceder al programa Avogadro

Figura 36.

icono del programa Avogadro

Avogadro

Nota. Software Avogadro.

2. Unavez abierto el programa, en la pestafia File, seleccionar Open, a
continuacién, se muestra una nueva ventana, aqui escoger el archivo de la
molécula de estudio que se obtuvo previamente en el programa informéatico

ChembDraw en el formato MDL Molfile(*.mol).

Figura 37.

Ventana “Open file”

A& Open File X
« ~ 4 |5 » Esteequipo > Documentos » Buscar en Documentos
Organizar = Nueva carpeta = M @
& Nombre Fecha de modificacién Tipo &
# Acceso répido 9
teluene 7 MDL Molfiles
B Escritorio
ArduinoData Carpeta de arc

3 Descargas

| Documento

Historia Académica - MIESPE files
Arduing

Carpeta de arc

Carpets de arc
=] Imagenes PARTE UNO_files Carpeta de arc
ASPEN 2 PARCI AspenTech Carpeta de arc
Libros y papers SafeNet Sentinel Carpeta de arc
MATLAB Zoom 8 Carpeta de arc
CyberLink 2 Carpeta de arc
TESIS
Polyspace_Waorkspace 2 Carpets de arc
@ OneDrive Plantillas personalizadas de Office 5, Carpeta de arc
hedTmuthn 7in 14/ Carneta de are ¥
[ Este equipo v < >

Nombre de archivo:

Nota. Software Avogadro.

toluene

‘ MDL Mol (*.mdl *.mol *.sd *.5d ~

Cancelar
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3. Seleccionar el archivo, abrirlo, a continuacién, se presenta una ventana de aviso,

marcar la opcién Yes.

Figura 38.

Ventana de aviso para adicionar las coordenadas 3D

& Avogadro X

This file does not contain 30 coordinates.

Do you want Avogadre to build a rough
geometry?

Nota. Software Avogadro.

4. Se presenta las coordenadas 3D de la molécula ingresada sin optimizar

Figura 39.

Tolueno con coordenadas 3D sin optimizar

Nota. Software Avogadro.
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3.4.2 Obtencién de archivos con coordenadas 3D optimizadas de cada una de las

moléculas de estudio

Con el fin de poder obtener las estructuras 3D autométicamente, se emplea el
programa Avogadro, para lo cual, se guardo previamente los archivos en formato MDL
SDfile(*.mol) para cada una de las moléculas de estudio, a continuacion, se detalla cada

paso para elaboracién de archivos con coordenadas 3D optimizadas:

1. Acceder al programa Avogadro

Figura 40.

icono del programa Avogadro

Avogadro

Nota. Software Avogadro.

2. Unavez abierto el programa, en la pestaiia File, seleccionar Open, a
continuacién, se muestra una nueva ventana, aqui escoger el archivo de la
molécula de estudio que se obtuvo previamente en el programa informatico

ChemDraw en el formato MDL Molfile(*.mol).



Figura 41.

Ventana “Open file”

76

A OpenFile

X

« v 4 [ > Esteequipo > Documentos » v o O Buscar en Documentos
Organizar Mueva carpeta =- W @
™ Nombre Fecha de modificacién  Tipo (o]

7 Acceso rapida

[ Escritorio

¥ Descargas

[ Documento

&= Imagenes
ASPEN 2 PARCI
Libros y papers
MATLAE
TESIS

@ OneDrive

[ Este equipo

Nombre de archivo: |toluene v| MDL Mel (*.mdl *.mol *.sd *.sd ~

Nota. Software Avogadro.

3. Seleccionar el archivo

marcar la opcién Yes.

Figura 42.

| toluene
ArduineData
Historia Académica - MIESPE files

MDL Malfiles
Carpeta de arc

Carpeta de arc|

Arduino Carpeta de arc
PARTE UNO_files Carpeta de arc|
AspenTech Carpeta de arc,
SafeNet Sentinel Carpeta de ar|
Zoom Carpeta de arc,
CyberLink Carpeta de arc

Polyspace_ Workspace Carpeta de arc

Plantillas personalizadas de Office Carpeta de arc

hellmuthn 7un A

Carneta de arr
v <

, abrirlo, a continuacioén, se presenta una ventana de aviso,

Ventana de aviso para adicionar las coordenadas 3D

Nota. Software Avogadro.

A Avegadro »

This file does not contain 3D coordinates,

I

Do you want Avogadro to build a rough
geometry?



77

4. Se presenta las coordenadas 3D de la molécula ingresada sin optimizar
5. Nos presenta la molécula, sin embargo, se la debe optimizar, para lo cual en la

parte superior seleccionar el icono encerrado en el recuadro celeste

Figura 43.

icono para optimizar la molécula insertada
4k bk DE

Nota. Software Avogadro.

6. A continuacion, nos presenta una ventana de opciones, aqui en “Force Field”

escoger “MMFF94” y presionar “start”

Figura 44.

Menu “Auto Optimization Settings”

AutoOptimization Settings & X

Force Field: MMFF34 -

Steps per Update:

Algorithm:
Steepest Descent -

[] Fixed atoms are movable

[] 1gnored atome are movable

Start

Nota. Software Avogadro.
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7. Presentacién de la molécula de estudio con la energia de optimizacion en
kJ/mol, transcribir los valores obtenidos para posteriormente presentarlos en el

reporte

Figura 45.

Presentaciéon de la molécula optimizada

AutoOpt: E = 77.1107 kJ/mol (dE = 0)

Num Constraints: 0

Nota. Software Avogadro.

3.5 Prediccion de nuevos y futuros blancos farmacoldgicos para las moléculas

modificadas por qguimica combinatoria

Una vez encontradas las moléculas derivadas de la Piperazin-2-ona mediante la
plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissSimilarity, se debe enviar dichos
resultados a la extension SwissTargetPrediction, aqui se procede a determinar

mediante el grafico estadistico los posibles usos bioactivos de cada una de las



moléculas de estudio, posteriormente se tabulan todos los resultados en una hoja de
Excel. A continuacién, se muestra como enviar los resultados a la extension

SwissTargetPrediction.

1. Unavez en la ventana de resultados, nos desplazamos a la molécula y

seleccionamos el icono que se encuentra encerrado a continuacién:

Figura 46.

Resultado de una molécula

Resultados

ZINC02034704

Puntuacion: 0,981

CH;  CHg

P
1 (=)
=/

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).

2. Nos redirige a una nueva interfaz, en la cual se presenta los posibles usos

bioactivos de la molécula ingresada
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Figura 47.

Resultados de posibles usos bioactivos de la molécula ingresada

Molécula de consulta Clases de destino
Top 15
Top 25 13.3% 20.0%
CH4 CH4
Top 50
6.7%
Todas : 6.7%
6.7%
33.3% 13.3%
Hepo

Exportar E @
resultados: 6

Nombre  ID de ID DE Clase objeti Probabilidad® Activ_(is
= . j
comun  Uniprot CHEMBL (3D / 2D)

Acsticolinesterasa DOLOR | P22203 | CHEMBL220 | Hidrolasa B 3z &
Receptor alfa activado por profiferador de FRARA | QOTESE | CHEMBL238 | Receptor nuclear .:| 10 &
peroxisomas

Receptor acopiado 3

Feceptor de cannabinoides 2 CNR2Z | F34072 | CHEMEBLZ53  proteinas dela | 10 &

familia AG

Receptor acoplado 2

Fieceptor de serotonina 23 (5-HT2a) HTR2A | F28223 | CHEMBL224 | proteinas de la .:| or1 &

familia AG
Trambina F2 FOO734 | CHEMBL204  Proteasa L 1 01 &
ndoleamina 2.3-dioxigenasa DO1 | P14802 | CHEMBL48S5 | Erwima |:| 0rs &
Receptor de estrdgenc affa ESR1 PO3372 CHEMBLZ208  Receptor nuclear l:l 0710 &
Receptor de estrdgenc beta ESR2 Qe27H CHEMBL24Z | Receptor nuclear l:l o &
Citacroma P450 246 CYF2A6 | P11508 | CHEMBLSZEZ  Citocromo P450 L 1 01 &

Objetive

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).

3. Posteriormente, se anota y tabula los resultados para su posterior discusion.
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Capitulo IV

4. Resultados y discusion

4.1 Generacién de una lista de moléculas quimicas de origen organico que

contengan el farmaco6foro en estudio.

4.1.1 Busqueda de datos en la plataforma digital SwissSimilarity

A continuacion, se presenta las moléculas que contienen un derivado de la
piperazin-2-ona en su estructura quimica obtenidas mediante la Plataforma del Instituto

Suizo de Bioinformatica SwissSimilarity.

1. Primera estructura quimica (Apixaban).

Figura 48.

Obtencidn del primer derivado de piperazin-2-ona (Apixaban).

ZINC11677837

Puntuacion: 0,998

QLo

HH—

oo

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).



Figura 49.

Grafico de pastel de los posibles usos bioactivos del primer derivado de piperazin-2-

ona (Apixaban).

13.3%
20.0%
20.0%
6.7%
20.0%
20.0%
B Protease B Oxidoreductase [ Enzyme

21 Family A G protein-coupled receptor  [[] Kinase [ Phosphodiesterase

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformética (SwissTargetPrediction)

Figura 50.
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Lista de los posibles usos bioactivos del primer derivado de piperazin-2-ona (Apixaban)

" Known
Target Common URIprot  crevpl Ip Target Class Probability* actives
name
(3D/2D)
Thrombin F2 P00734 = CHEMBL204  Protease IR
&
Thrombin and coagulation factor X F10  POO742 | CHEMBL244  Protease I G -
Dihydroorotate dehydrogenase DHODH Q02127  CHEMBL1966  Oxidoreductase .:| 1712 &
PI3-kinase p110-alpha subunit PIKICA  P42336  CHEMEBL4005 Enzyme .:| 49370 &
-phospOTUct>-2-knasefuciose-2 GUSNOSPNAIESE  pryrmy | Q15875 GHEMBL2331053 Enzyme W ] wo
PI3-kinase p110-delta subunit PIKICD 000320  CHEMBL3130 Enzyme .:| 14970 &
Monoamine oxidase B MAOE  P27338 | CHEMBL2038  Oxidoreductase B 0 ] so&
AT P30S ‘ coumarcopor M ] s
Adenosine A1 receptor ADDRAT | P0s42  CHEMBL22s STV C PO 51770 &
: ‘ copsarocopor M ] o0&
Adenosine A2a receptor ADORAZA  P29274 CHEMBL251 coupled receptor 48070 o
Tyrosine-protein kinase TXK TXK ~ P42681  CHEMBL4367 Kinase .:| 1000 &
Legumain LGMN Q99533  CHEMBLA244 Profease B ] an&
TGF-beta receptor type | TGFBR1  P26897  CHEMBLA4438  Kinase B 0 ] s
- - ; Family A G protein- 2007578 &
Cannabinoid receptor 1 CNR1  P21554 | cEMBLzta | TME P B ]
Fhosphodiesterase 7A PDE7A Q13946  CHEMEL3012  Phosphodiesterase .:| 10370 &
MAP kinase ERK2 MAPK1  P28422  CHEMBL4040 Kinase W ] ssrok

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).
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Como se puede evidenciar en la figura 51 correspondiente a la lista de posibles
usos bioactivos de la primera estructura quimica (Apixaban), los mismos que se obtiene
por medio de la plataforma SwissSimilarity, el compuesto tiene una gran tendencia a ser
usado como inhibidor del factor de coagulacion Xy por consiguiente de la Trombina,
pues como se menciona en la revision bibliografica, este medicamento se emplea para

el tratamiento de trombosis.

2. Segunda estructura guimica (Betrixaban).

Figura 51.
Obtencién del segundo derivado de piperazin-2-ona (Betrixaban)

ZINC30691754

Puntuacion: 0,991

Hesd

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).



Figura 52.
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Grafico de pastel de los posibles usos bioactivos del segundo derivado de piperazin-2-

ona (Betrixaban).

40.0%

20.0%

[ Voltage-gated ion channel

[ Family A G protein-coupled receptor

13.3%

13.3%

6.7%

6.7%

I Protease [ Kinase

[ writer

[ Enzyme

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).

Figura 53.

Lista de los posibles usos bioactivos del segundo derivado de piperazin-2-ona

. .
(Betrixaban)
Activos
e Nombre IDde ID DE - I 5
OD]E'tIVO comin Uniprot CHEMBL Clase ob]elwﬂ Probabilidad’ conocidos
(3D / 2D)
Canal ionico
HERG KCNH2 012800  CHEMBEL240  controlado por D o
voltaje
I
Trombina y factor de coagulacién X F10 PO0742  CHEMBL244  Proleasa I 102327 &
@ ¢ . Mde/15 ok
alicreina plasmtica KLKB1  P03952 CHEMBEL2000 Proteasa .:|
. - Canal ionico
‘S‘;(ubumdad alfa de la proteina del canal de sodio tipo SCNIA Q15858 CHEMBL4296 | controlado por .:I 9/0 &
voltaje
Proteina quinasa aclivada por ARN bicatenario - - - l:l , "
e s EIF2AK2  P19525  CHEMBL5785 Quinasa 30 &
Factor de iniciacion de la traduccion eucariota 2-alfa EIF2AKT  QOBQI  CHEMBLG02S  Quinasa .:l 30 &
quinasa 1
Receptor acoplado
Receptor de prostancides IP FTGIR  P43119  CHEMBL1995 zproeinasdela [ | 210 &
familia AG
Factor de coagulacién [X Fa POOT40  CHEMBL2016  Proleasa I:| 0 &
Proteina C dependiente de la vitamina K PROC ~ P04070  CHEMBL4444 Proleasa .:| 210 &
Serina 6 de proteasa transmembrana TMPRSS6  QB8IUS0 CHEMEBL1785139 Frofeasa l:| 30 &
ADN (citosina-5) -metiltransferasa 1 DNMT1  P26358  CHEMBL1993  Escritor I:| 6/0
Recepior acoplad:
Receptor de bragicinina B1 BDKRB1 ~P46863  CHEMBLA308 aproteinesdela [ 2770 &
familia AG
Renina REN P00797  CHEMBL286  Profeasa l:| 1710 &
Glutaminik-péptido ciclotransferasa QPCT 016769  CHEMBL4508  Enzima I:| /0 &

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinforméatica (SwissTargetPrediction).
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Como se puede evidenciar en la figura 54 correspondiente a la lista de posibles
usos bioactivos de la primera estructura quimica (Betrixaban), los mismos que se
obtiene por medio de la plataforma SwissSimilarity, el compuesto tiene una gran
tendencia a ser usado como inhibidor del factor de coagulacion X y por consiguiente de
la Trombina, pues como se menciona en la revision bibliogréfica, este medicamento se
emplea para impedir la actividad de algunas sustancias que tienen relaciéon con la

coagulacion de la sangre.
3. Tercera estructura quimica (Edoxaban)

Figura 54.

Obtencidn del tercer derivado de piperazin-2-ona (Edoxabéan)

CH
0 s :
‘.\l f—.h--@j
HN W
=
3 P
) HH e
\
H H—— CH,
!

]
k!
&
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Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).



Figura 55.

Grafico de pastel de los posibles usos bioactivos del tercer derivado de piperazin-2-

ona (Edoxaban)

13.3%

[ Protease
[ Enzyme

33.3%

[l Phosphodiesterase
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40.0%
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Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformética (SwissTargetPrediction).

Figura 56.
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Lista de los posibles usos bioactivos del tercer derivado de piperazin-2-ona (Edoxaban)

Objetivo Franii Jr[.’i::)t chitm=,  Clase objetivo Probabilidad* c:r::;:‘:'i:f:bs
(3D /2D)
Trombina y factor de coagulacién X F10 P00742 = CHEMEL244  Proteasa _] 791184 &
Trombina F2 P00734 = CHEMBL204  Proteasa .:| 23015 &
Metaloproteinasa 2 de la matriz MMP2  P08253 | CHEMBEL333 Proteasa .:| 654/0 &
Fosfodiesterasa 5A PDESA 076074 CHEMBL1S27 | Fosfodiesterasa .:| 470 &
Activador de plasmindgeno de tipo tisular PLANO  P00750 = CHEMBL1873 Proleasa .:| 2500 &
Calicreina plasmatica KLKB1  P03952 CHEMBL2000 Proleasa .:| 1870 &
Serina / freonina-proteina quinasa mTOR MTOR  P42345 CHEMBL2842 Quinasa .:| 426/0 &
Subunidad de PI3-quinasa p110-alfa PIK3CA  P42336 CHEMBL4005 Enzima .:| 74970 &
Fosfodiesterasa 2A PDE2A 000403 CHEMBL2652  Fosfodiesterasa .:| 2870 &
Calpaina 1 CAPN1  PO7384 CHEMBL2801 Proleasa .:| 285/0 &
Proteina quinasa-1 dependiente de 3-fosfoinositido PDPK1 015530 CHEMBL2534 Quinasa .:| 1770 &
Glucogeno sintasa quinasa-3 beta GSK3E  P49841  CHEMBL26Z  Quinasa .:| 361/0 &
Receptor del factor de crecimiento narvioso Trk-A NTRK1  P04629 CHEMBL2815 Quinasa .:| 42310 &
Receptor acoplado a
Receptor de colecistoquinina B CCKBR  P32239  CHEMBL2SE  proteinas de la .:| 36070 &
familia AG
Serina / freonina-proteina quinasa AKT AKT1 P31749  CHEMBL4222 Quinasa .:| 7000 &

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).
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Como se puede evidenciar en la figura 57 correspondiente a la lista de posibles
usos bioactivos de la primera estructura quimica (Edoxaban), los mismos que se
obtiene por medio de la plataforma SwissSimilarity, el compuesto tiene una gran
tendencia a ser usado como inhibidor del factor de coagulacion X y por consiguiente de
la Trombina, pues como se menciona en la revision bibliogréfica, este medicamento se
emplea para inhibir selectivamente y de forma directa el factor Xa, por lo tanto prolonga
cierto tiempo la coagulacion de la sangre y con ello disminuye el riesgo de la formacién

de trombos.

4. Cuarta estructura quimica (Rivaroxaban)

Figura 57.

Obtencion del cuarto derivado de piperazin-2-ona (Rivaroxaban)

Hesyo

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity).
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Figura 58.

Grafico de pastel de los posibles usos bioactivos del cuarto derivado de piperazin-2-

ona (Rivarxaban)

20.0%

6.7%

26.7%

20.0%

B Protease I Kinase ] Enzyme
[71 Family A G protein-coupled receptor [ Ligand-gated ion channel

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).

Figura 59.

Lista de los posibles usos bioactivos del cuarto derivado de piperazin-2-ona

(Rivaroxaban)
Activos
e Nombre ID de ID DE . P, .
Objetivo comin Uniprot  CHEMBL Clase ohjetivo Probabilidad conocidos
(3D /2D)
Trombina y factor de coagulacién X F10 PO0742 = CHEMBL244  Profeasa _] 3527251 o

Mafriptasa 5T14 QOY5YE CHEMEL3018 Proteasa 11 &

Trombina F2 P00734  CHEMBL204  Proteasa 0] arraace

=

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).
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Como se puede evidenciar en la figura 60 correspondiente a la lista de posibles
usos bioactivos de la primera estructura quimica (Rivaroxaban), los mismos que se
obtiene por medio de la plataforma SwissSimilarity, el compuesto tiene una gran
tendencia a ser usado como inhibidor del factor de coagulacion X y por consiguiente de
la Trombina, pues como se menciona en la revision bibliogréfica, este medicamento se
emplea como inhibidor directo del factor Xa, por lo tanto interrumpe las vias tanto

intrinseca como extrinseca correspondiente a la cascada de coagulacién de la sangre.

5. Quinta estructura quimica

Figura 60.

Obtencién del quinto derivado de piperazin-2-ona

ZINC39223455
Puntuacion: 0,887

H.l:-\._‘:I

e

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformética (SwissSimilarity).



Figura 61.

Grafico de pastel de los posibles usos bioactivos del quinto derivado de piperazin-2-

ona

B Protease
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20.0%

13.3%
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@ Nuclear receptor [ Family A G protein-coupled receptor
[ Enzyme [l Oxidoreductase

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformética (SwissTargetPrediction).

Figura 62.

Lista de los posibles usos bioactivos del quinto derivado de piperazin-2-ona

Objetivo

Nombre
comun

Activos
ID de ID DE o . .
Uniprot CHEMBL Clase objetivo Probabilidad closréo:nzd E:.;s

Trombina y factor de coagulacion X

Trombina

Fi0

F2

A

Receptor alfa activado por proliferador de peroxisomas  PPARA

Receptor de fromboxano A2

Receptor de angiotensina Il tipo 1 (por homologia)

Quinaza 9 dependiente de ciclina

Caseina quinasa Il alfa

Receptor de oxitocina

Fosfolipasa citosdlica A2
MAP quinasa quinasa integradora de sefiales 2
Receptor de endotelina ET-A {por homologia)

Receptor gamma activado por proliferader de
peroxisoma

TEXAZR

AGTR1

CDKS

C3NK2A1

OXTR

FLAZG4A

MENK2Z

EDNRA

PPARG

Receptor delta activado por proliferador de peroxisoma  PPARD

Dihidroorotato deshidrogenasa

DHODH

PO0742 = CHEMBL244  Proteasa -:| 047431 &

0de /7T
PO0734  CHEMBL204 Proteasa | 30de/T7 &
Q07869  CHEMBL238  Recepior nuclear .:| 85710 &

Receptor acoplado a

F21731 CHEMBL2069 proteinas dela . 2550 &

familia AG

Receptor acoplade a

P30556 ~ CHEMEL227 proteinas de la B ] =20
familia AG

P50750 ~ CHEMBL3116  Quinasa .:| 3270 &

P63400 CHEMBL3629  Quinasa .:| 9070 &
Receptor acoplado a

P30559 CHEMBL2049 profeinas de la . 1570 &
familia AG

PAT712 = CHEMEBL3816 Enzima .:| 108/0 &

QOHBHS = CHEMBL4204 Quinasa .:| 2970 &

Receptor acoplado a

P25101 = CHEMBL252  proteinas de la .:| 302/0 &
familia AG

P37231  CHEMEL235 Receptornucear ] | 170 &

Q03181  CHEMBL3979  Receptor nuclear .:| 27610 &

Q02127 | CHEMBL1966 | Oxidoreductasa B ] esiz &

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinforméatica (SwissTargetPrediction).
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Como se puede evidenciar en la figura 63 correspondiente a la lista de posibles
usos bioactivos de la primera estructura quimica, los mismos que se obtiene por medio
de la plataforma SwissSimilarity, el compuesto tiene poca tendencia a ser usado para
distintas funciones tal es el caso como inhibidor del factor de coagulacion X'y por
consiguiente de la Trombina, receptor alfa activado por proliferador de peroxisomas,

receptor de tromboxano A2, entre otras.

Todos los anticoagulantes mencionados en esta lista de derivados de piperazin-
2-ona, actlan de manera directa en el punto de convergencia del modelo de cascada de
coagulacién humana, tomando en cuenta como punto central el factor Xa. En este caso
se debe escoger la mejor estructura quimica para realizar los demés puntos del
presente estudio, por ello se toma en cuenta diversos aspectos como la forma de actuar
de los distintos medicamentos, es decir, su mecanismo de accion en la inhibicién del
factor Xa y algo relevante como es el costo y su disponibilidad, por lo tanto, mediante
revision bibliogréfica se determina que el medicamento Rivaroxaban se destaca entre
las 5 estructuras quimicas obtenidas mediante la Plataforma del Instituto Suizo de
Bioinforméatica (SwissSimiliarity), por lo tanto, a partir de dicho compuesto se realizaran

los siguientes analisis del presente estudio.

4.2 Procesamiento de cada una de las moléculas quimicas de origen organico,
desde su nomenclatura, estructura quimica 2D, c6digo SMILES y reporte de

propiedades basicas como féormula, peso molecular y composicién elemental.

Mediante el programa computacional ChemDraw Professional se obtiene los diferentes

items de interés, los mismos que se muestran a continuacion:



Nombre IUPAC: (S) -5-cloro-N - ((2-oxo-3- (4- (3-oxomorfolino) fenil) oxazolidin-5-il)

metil) tiofeno-2-carboxamida.

Férmula quimica: C19H1sCIN3OsS

Peso molecular: 435,8790

Andlisis elemental: C, 52.36; H, 4.16; Cl, 8.13; N, 9.64; O, 18.35; S, 7.36

Figura 63.

Principales propiedades quimicas de Rivaroxaban

Chemical Formula: C4gHgCIN305S
Molecular Weight: 435,8790
Elemental Analysis: C, 52.36; H, 4.16; Cl, 8.13; N, 9.64; O, 18.35; S, 7.36

Nota. ChemDraw Professional.

4.2.1 Generacion del cédigo SMILES

Por medio de Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica se obtiene el codigo

smiles que corresponde al medicamento Rivaroxaban.

92
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Tabla 1.

Codigo SMILES de la molécula de estudio.

Nimero de
Cdédigo SMILES
molécula
CIC1=CC=C(S1)C(=O)NC[C@H]1CN(C(=0O)01)C1=CC=C(C=
1

C1)N1CCOCC1=0

Nota. La tabla describe el nUmero de molécula conjuntamente con su respectivo cédigo

SMILES.

4.3 Célculo de las propiedades fisicoquimicas bésicas de cada molécula de origen

organico

4.3.1 Tabla de las propiedades fisicoquimicas de la molécula de estudio.

Por medio de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME)
se obtiene automaticamente las distintas propiedades fisicoquimicas de la molécula de

estudio las mismas que se muestran en la siguiente tabla:

En la misma se denota que la molécula de estudio (Rivaroxaban) tiene un total
de 29 &tomos pesados, 11 4&tomos aromaticos pesados. Por otro lado, la molécula
posee un total de 6 enlaces rotativos, 5 enlaces receptores,1 enlace donadores,
ademas tiene un valor de refractividad molar de 114,09 y finalmente tiene un area de

superficie polar topoldgica de 116,42.



Tabla 2.

Propiedades fisicoquimicas de la molécula de estudio.

Nota. La tabla describe los componentes fisicoquimicos de la molécula de estudio.

Molécula 1
Formula C19H18CIN3OsS
MW 435,88
# a&tomos pesados 29
# atomos aromaticos 11
pesados

Fraccion Csp3 0,32
# Enlaces rotativos 6
#Enlaces aceptores 5
# Enlaces donadores 1
MR 114,09
ASPT 116,42

4.3.2 Tabla de la lipofilia de la molécula de estudio.

Por medio de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME)
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se obtiene automaticamente los distintos valores para lipofilia de la molécula de estudio

los mismos que se muestran en la siguiente tabla:

En la misma se denota que la molécula de estudio (Rivaroxaban) tiene un valor

iLOG P de 2.66, el valor de XLOG P3 es de 2.49, el valor de WLOG P de la molécula de
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estudio es de 1.76, por otro lado, el valor correspondiente a MLOG P es de 1.41, el
valor de Silicos-IT de la molécula es de 2.84 y finalmente el valor correspondiente al

promedio Log P es de 2.23.

Tabla 3.

Lipofilia de la molécula de estudio.

Molécula 1
i LOG P 2.66
XLOG P3 2.49
WLOGP 1.76
MLOG P 141
Silicos-IT Log P 2.84
Promedio Log P 2.23

Nota. La tabla describe la lipofilia correspondiente a la molécula de estudio.

4.3.3 Tabla de la solubilidad del agua de la molécula de estudio.

Por medio de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME)
se obtiene automaticamente los distintos valores para la solubilidad de la molécula de

estudio los mismos que se muestran en la siguiente tabla:

En la tabla 4 se denota una serie de items entre los cuales se evidencia el valor
de ESOL Log S que es de -4,00; el valor de ESOL Solubilidad (mol/L) es de 1,01e-04, la
clase ESOL es soluble, por otro lado, el valor correspondiente a Ali Log S es de -4,58; el

valor de Ali Solubilidad (mol/L) es de 2,63e-05, la clase Ali es moderadamente soluble;



los Silicos-IT LogSw es de -4,73; los Silicos-IT Solubilidad (mol/L) posee un valor de

1,85e-05 y finalmente la clase Silicos-IT es moderadamente soluble.

Tabla 4.

Solubilidad del agua de la molécula de estudio

Molécula 1
ESOL Log S -4,00
ESOL Solubilidad (mol/l) 1,01e-04
Clase ESOL ok
Ali Log S -4,58
Ali Solubilidad (mol/l) 2,63e-05
Clase Ali *
Silicos-IT LogSw -4,73
Silicos-IT Solubilidad 1,85e-05
(mol/l)

Clase Silicos-IT *

Nota. La tabla describe la solubilidad correspondiente a la molécula de estudio.

* Poco soluble, ** Moderadamente soluble, *** Soluble, **** Muy soluble

4.3.4 Radar de biodisponibilidad de las moléculas.

Para obtener automaticamente el radar de biodisponibilidad se apoya en la

Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME), en la cual tiene en
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cuenta seis parametros los cuales se detallan mediante un grafico, en el cual se
evidencia que el area de color rosa es el rango 6ptimo para cada propiedades obtenida,
por ello, la lipofilia XLOGP3 se debe encontrar en un rango de -0.7 y +5, también se
coma en cuenta el peso molecular el mismo que debe ser de 150 y 500 g/mol, el valor
del TPSA en el rango 20 a 130 4, el valor de la solubilidad no debe ser mayor a 6,
tomando en cuenta la hibridacion, ésta debe ser sp y menor al valor de 0.25, la
flexibilidad debe constar un valor menor a 9, tomando en cuenta los valores de las
propiedades fisicoquimicas se puede identificar tanto la flexibilidad como la polaridad
de la molécula de estudio, a continuacion se presenta el radar de biodisponibilidad de la

molécula de estudio:

Figura 64.

Radar de biodisponibilidad de la molécula de estudio (Rivaroxaban)

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME).



98

4.4 Célculo y obtencidén de estructuras quimicas en formato 3D

4.4.1 Figuras con coordenadas 3D sin previa optimizacion

Para obtener automaticamente la figura de la estructura quimica de estudio en
3D sin optimizar, se emplea el programa Avogadro, cabe recalcar que una molécula que
carece de optimizacion es aquella que no cumple la geometria basica por lo tanto no se
tiene un valor de coordenadas especificas, a continuacion, se presenta la estructura
guimica en formato en formato 3D sin optimizar correspondiente a la molécula de

estudio (Rivaroxaban):

Figura 65.

Estructura en 3D sin optimizar de la molécula de estudio (Rivaroxaban)

Nota. Software Avogadro.

4.4.2 Figuras con coordenadas 3D optimizadas

Para obtener automaticamente la figura de la estructura quimica de estudio en

3D optimizada, se emplea el programa Avogadro, cabe recalcar que la optimizacién nos
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permite hallar la configuracién espacial de minima energia, por lo cual se forman las
distintas interacciones intermoleculares con moléculas similes. A continuacion, se
presenta la estructura quimica en formato 3D optimizada correspondiente a la molécula

de estudio (Rivaroxaban) con una energia de optimizacion de 192.835 kJ/mol:

Figura 66.

Estructura en 3D optimizada de la molécula de estudio (Rivaroxaban)

AutoOpt: E = 192.835 kl/mol (dE = 0)

Num Constraints: 0

Nota. Software Avogadro.
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4.5 Prediccion de nuevos y futuros blancos farmacolégicos para las moléculas

modificadas por quimica combinatoria

Por medio de quimica combinatoria en Plataforma Bioinformatica del Instituto
Suizo (SwissSimilarity) se obtiene un nuevo blanco farmacolégico mediante la
combinacién de un fragmento de la molécula llamada Rivaroxaban, especificamente de
la parte de la piperazin-2-ona, afiadiéndole a este mediante ensayos de prueba y error
distintos fragmentos, formandose asi una nueva molécula obteniendo un valor de score
bajo, con ello, se pasa a la pestafia de Plataforma Bioinformatica del Instituto Suizo
(ADME) en donde se obtienen las potenciales aplicaciones bioactivas de la molécula

ingresada, lo cual se presenta a continuacion:

Figura 67.

Resultados de la Plataforma Bioinformatica del Instituto Suizo (SwissSimilarity)

ZINC85393517 ZINC67664809 ZINCT7292692 ZINCA7198444
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Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity)
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Como se puede evidencia en la figura 67, una vez ingresada el blanco
farmacoldgico a la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissSimilarity) se
obtienen diferentes estructuras quimicas las cuales muestran un valor bajo de
puntuacion, esto nos indica que la molécula ingresada no tiene similaridad con

moléculas presentadas, es decir, es totalmente diferente.

Figura 68.

Resultados de la Plataforma Bioinformética del Instituto Suizo (SwissTargetPrediction)

Molécula de consulta Clases de destino
. Top 15
' Top 25
Top 50
Todoz . 8.7%
93.3%
B Bectochenceleraporae [ iy A G prolain coupled meapter
LKoo
Exportar B &
resultados: @
Especticulo [15 w | entrad Busqueda: |
Activos
. Nombre IDde 1D DE Frerm - A
Objetivo coman  Uniprot  CHEMBL Clase objetivo Probabilidad™ c&l;]o?:lzd[;;s
Proteina de extrusion de miltiples farmacos y toxinas aTn = B 474345 | Transportador _ 3
SLC4TAT  QOGFLE CHEMBLITA3126 4t i 31 &
Receptor acoplado a
Receptor de serotonina 2b (5-HT2b) HTR2ZE  P41585 CHEMBL1333  profeinas de la _ 18371 &
familia AG
Receptor acoplado a
Receptor de dopamina DS DRDS  P21918  CHEMBL18S0  proteinas de Ia I 21
familia AG
Receptor acoplado a
Receptor adrenérgico alfa-2a ADRA2A  PD3913  CHEMBL1367 | proteinas de la _ 14271 &

familia AG

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissTargetPrediction).
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Como se puede evidenciar mediante la figura 68, el blanco farmacoldgico
ingresado nos arroja un valor alto de probabilidad para diferentes posibles usos
bioactivos, encabezando estos, como una proteina de extrusion de multiples farmacos y

toxinas, también se lo puede utilizar como un receptor de serotonina y de dopamina.

4.5.1 Procesamiento de cada una de las moléculas quimicas de origen organico,
desde su nomenclatura, estructura quimica 2D, c6digo SMILES y reporte de

propiedades basicas como formula, peso molecular y composiciéon elemental.

Mediante el programa computacional ChemDraw Professional se obtiene los

diferentes items de interés, los mismos que se muestran a continuacion:

Nombre IUPAC: 3- (2- (4- (6-fluorobenzo [d] isoxazol-3-il) piperidin-1-il) etil) -2-metil-

6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido [1, 2-a] pirimidin-4-ona.

Formula quimica: CasH27FN4O-

Peso molecular: 410,4934

Andlisis elemental: C, 67,30; H, 6,63; F, 4,63; N, 13,65; O, 7,80
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Figura 69.

Principales propiedades quimicas del blanco farmacolégico

3-(2-(4-(6-fluorobenzo[dlisoxazol-3-yl)piperidin-1-yl)ethyl)-2-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-4 H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
one
Chemical Formula: Cy3H,7FN4O,
Molecular Weight: 410,4934
Elemental Analysis: C, 67.30; H, 6.63; F, 4.63; N, 13.65; O, 7.80

Nota. ChemDraw Professional.

4.5.1.1 Generacién del cédigo SMILES

Por medio de Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica se obtiene el

codigo smiles que corresponde al blanco farmacoldgico.
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Tabla 5.

Codigo SMILES del blanco farmacolégico.

Nombre de molécula Codigo SMILES

CC1=C(CCN2CCC(CC2)C2=NOC3=CC(F)=CC=C23)C(=O)N
Blanco Farmacoldgico
2CCCCC2=N1

Nota. La tabla describe el nombre y cddigo de SMILES correspondiente a la molécula

con posibles usos bioactivos.

4.5.2 Calculo de las propiedades fisicoquimicas basicas

4.5.2.1 Tabla de las propiedades fisicoquimicas del blanco farmacoldgico

Por medio de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME)
se obtiene automaticamente las distintas propiedades fisicoquimicas del blanco

farmacoldgico las mismas que se muestran en la siguiente tabla:

En la misma, se denota que la molécula correspondiente al blanco farmacolégico
tiene un total de 30 atomos pesados, 15 atomos arométicos pesados. Por otro lado, la
molécula posee un total de 4 enlaces rotativos, 6 enlaces receptores,0 enlace
donadores, ademas tiene un valor de refractividad molar de 117,71 y finalmente tiene un

area de superficie polar topoldgica de 64,16.



Tabla 6.

Propiedades fisicoquimicas del blanco farmacolégico

Formula C23H27FN4O2
MW 410,48
# atomos pesados 30
# atomos aromaticos 15
pesados

Fraccion Csp3 0,52
# Enlaces rotativos 4
#Enlaces aceptores 6
# Enlaces donadores 0
MR 117,71
ASPT 64,16
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Nota. La tabla describe las propiedades fisicoquimicas correspondientes a la molécula

con posibles usos bioactivos.

4.5.2.2 Tabla de la lipofilia de la molécula de estudio.

Por medio de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME)

se obtiene automaticamente los distintos valores para lipofilia de la molécula de estudio

los mismos que se muestran en la siguiente tabla:
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En la misma se denota que el blanco farmacolégico tiene un valor iLOG P de
4,08, el valor de XLOG P3 es de 2,72, el valor de WLOG P de la molécula de estudio es
de 3,63, por otro lado, el valor correspondiente a MLOG P es de 3,19, el valor de
Silicos-IT de la molécula es de 4,48 y finalmente el valor correspondiente al promedio

Log P es de 3,63.

Tabla 7.

Lipofilia del blanco farmacolégico

i LOG P 4,08
XLOG P3 2,72
WLOG P 3,63
MLOG P 3,19
Silicos-IT Log P 4,48
Promedio Log P 3,62

Nota. La tabla describe la lipofilia correspondiente a la molécula con posibles usos

bioactivos.

4.5.2.3 Tabla de la solubilidad del agua de la molécula de estudio.

Por medio de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformaética (SwissADME)
se obtiene automaticamente los distintos valores para la solubilidad de la molécula de

estudio los mismos que se muestran en la siguiente tabla:

En la tabla 8 se denota una serie de items entre los cuales se evidencia el valor

de ESOL Log S que es de -4,20; el valor de ESOL Solubilidad (mol/L) es de 6,24e-05, la
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clase ESOL es moderablemente soluble, por otro lado, el valor correspondiente a Al
Log S es de -3,72; el valor de Ali Solubilidad (mol/L) es de 1,90e-04, la clase Ali es
soluble; los Silicos-IT LogSw es de -6,76; los Silicos-IT Solubilidad (mol/L) posee un

valor de 1,74e-07 y finalmente la clase Silicos-IT es poco soluble.

Tabla 8.

Solubilidad del agua de la molécula de estudio

ESOL Log S -4,20
ESOL Solubilidad (mol/l) 6,24e-05
Clase ESOL *
AliLog S -3,72
Ali Solubilidad (mol/l) 1,90e-04
Clase Ali ok
Silicos-IT LogSw -6,76
Silicos-IT Solubilidad 1,74e-07
(mol/l)

Clase Silicos-IT *

Nota. La tabla describe la solubilidad correspondiente a la molécula con posibles usos

bioactivos.

* Poco soluble, ** Moderadamente soluble, *** Soluble, **** Muy soluble
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4.5.2.4 Radar de biodisponibilidad de las moléculas.

Para obtener automaticamente el radar de biodisponibilidad se apoya en la
Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME), en la cual tiene en
cuenta seis parametros los cuales se detallan mediante un grafico, en el cual se
evidencia que el area de color rosa es el rango 6ptimo para cada propiedades obtenida,
por ello, la lipofilia XLOGP3 se debe encontrar en un rango de -0.7 y +5, también se
coma en cuenta el peso molecular el mismo que debe ser de 150 y 500 g/mol, el valor
del TPSA en el rango 20 a 130 4, el valor de la solubilidad no debe ser mayor a 6,
tomando en cuenta la hibridacion, ésta debe ser sp y menor al valor de 0.25, la
flexibilidad debe constar un valor menor a 9, tomando en cuenta los valores de las
propiedades fisicoquimicas se puede identificar tanto la flexibilidad como la polaridad
de la molécula de estudio, a continuacion se presenta el radar de biodisponibilidad de la

molécula de estudio:

Figura 70.

Radar de biodisponibilidad del blanco farmacolégico

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME).
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4.5.3 Calculo y obtencidn de estructuras quimicas en formato 3D

4.5.3.1 Figuras con coordenadas 3D sin previa optimizacién

Para obtener automaticamente la figura de la estructura quimica de estudio en
3D sin optimizar, se emplea el programa Avogadro, cabe recalcar que una molécula que
carece de optimizacion es aquella que no cumple la geometria basica por lo tanto no se
tiene un valor de coordenadas especificas, a continuacion, se presenta la estructura
guimica en formato en formato 3D sin optimizar correspondiente al blanco

farmacoldgico.

Figura 71.

Estructura en 3D sin optimizar del blanco farmacolégico

Nota. Software Avogadro.

4.5.3.2 Figuras con coordenadas 3D optimizadas

Para obtener automaticamente la figura de la estructura quimica de estudio en

3D optimizada, se emplea el programa Avogadro, cabe recalcar que la optimizacién nos
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permite hallar la configuracién espacial de minima energia, por lo cual se forman las
distintas interacciones intermoleculares con moléculas similes. A continuacion, se
presenta la estructura quimica en formato 3D optimizada correspondiente a la molécula

del blanco farmacolégico con una energia de optimizacion de 53,3958 kJ/mol:

Figura 72.

Estructura en 3D optimizada del blanco farmacologico

AutoOpt: E =-S3 368 kYol (dE =0)

NumCondrants 0

Nota. Software Avogadro.
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Capitulo V

5. Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

Mediante busqueda bibliografica se pudo obtener un listado de compuestos
derivados de la piperazin-2-ona como se muestra en las figuras 48-62, los mismos que
presentaron aplicaciones bioactivas como farmacos anticoagulantes, ademas estas
moléculas son referenciadas en publicaciones de caracter cientifico, respaldando asi su

uso y administracion.

Con el apoyo del programa ChemDraw Professional se realiz6 una serie de
tablas en donde se muestra informacion tanto de la molécula de estudio (Rivaroxaban)
como también de la nueva molécula propuesta, en dichas tablas se presentan los
cbdigos SMILES, propiedades basicas en las cuales se destaca el nombre IUPAC,
férmula quimica, peso molecular y finalmente el analisis elemental de cada compuesto
guimico ingresado, en donde se destaca que ambos compuestos presentan en su

estructura quimica un fragmento de piperazin-2-ona.

Con la ayuda de la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica
(SwissADME) se obtuvo las distintas propiedades fisicoquimicas tanto de la molécula de
estudio (Rivaroxaban) como también de la nueva molécula propuesta, es asi que se
muestra las propiedades fisicoquimicas basicas en las tablas 2 y 6, de igual manera los
valores de Lipofilia en las tablas 3y 7 y los valores correspondientes a solubilidad en las

tablas 4 y 8, cabe resaltar que aunque ambas estructuras presenten un fragmento de
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piperazin-2-ona, sin embargo, los valores obtenidos son completamente diferentes entre

ambas moléculas.

Mediante el software Avogadro se proceso las estructuras en 3D, tanto de la
molécula de estudio (Rivaroxaban) y de la nueva molécula propuesta, por lo cual se
presenta en las figuras 65 y 75 las moléculas sin optimizar, ademas con la ayuda del
mismo programa se logro obtener las estructuras quimicas optimizadas como se
muestra en las figuras 66 y 76, en donde la molécula de estudio (Rivaroxaban) presenta
un valor de energia de activacién de 192.835 kJ/mol el cual es mayor con respecto a los

53,3958 kJ/mol que presenta la nueva molécula propuesta.

Usando la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissSimlarity y
SwissADME se logré obtener una nueva molécula, esto se apoya a que en la
puntuacién obtenida en donde se obtiene un valor de 0,4, el cual nos indica que tiene un
baja similitud con la molécula de estudio (Rivaroxaban), por otro lado, como se puede
evidenciar mediante la figura 68, el blanco farmacolégico ingresado nos arroja un valor
alto de probabilidad para diferentes posibles usos bioactivos, encabezando estos, como
una proteina de extrusion de multiples farmacos y toxinas, también se lo puede utilizar

como un receptor de serotonina y de dopamina.
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5.2 Recomendaciones

Se recomienda utilizar la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica en
horas de la tarde, debido a que si se la ocupa en la mafana o en la noche la plataforma

suele tornarse lenta para procesar cualquier tipo de molécula ingresada.

Se sugiere la aplicacion de herramientas informaticas, tal es el caso del
programa ChemDraw Professional para la elaboracion digital de las diferentes
estructuras quimicas ya que nos permite realizarlas en formato de caracter cientifico y

reconocidos a nivel mundial.

Al momento de emplear la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica se
debe tomar en cuenta que, si ingresamos el nombre de la molécula para buscar en la
plataforma, se debe evitar el uso de tildes y comas, con ello, ésta no tendra problemas
para la generacion de propiedades, caso contrario, no se reconocera el formato

ingresado, por lo la plataforma nos arrojara error.
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