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Establecer un listado de potenciales moléculas quimicas de
origen organico que contengan el farmacoforo en estudio.

. . Predecir por medio de quimica combinatoria una nueva
‘ ‘ molécula quimica con potenciales usos bioactivos

O bJ etlvos Procesar la nueva molécula propuesta de origen organico, t
’ es peciﬂcos esde su nomenclatura, estructura quimica 2D, cédigo

SMILES y reporte de propiedades basicas. ‘»

Calcular las propiedades fisicoquimicas basicas de la nueva
molécula propuesta de origen organico, mediante la
plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME. »

Calcular las estructuras 3D de la nueva molécula propuesta
de origen organico, mediante el software Avogadro, para la
obtencidon de configuraciones y conformaciones.
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Prediccion de una nueva sustancia guimica acoplada con un isoxazol

e Generacion de un listado de moléculas organicas que contengan el J
por medio de quimica combinatoria con posibles usos bioactivos J

e Procesamiento y obtencion tanto de su estructura quimica como sus
propiedades basicas

N
e Calculo de propiedades fisicoquimicas basicas

J

N
e Calculo y obtencion de estructuras quimicas 3D
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Figura 4.

Estructura en 3D sin optimizar de la molécula de Rivaroxabdn
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Figura 5.

Estructura en 3D optimizada de la molécula de Rivaroxabdn
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Tabla 1.

Procesamiento y obtencion de estructuras quimicas 2D y propiedades
basicas

Listado de moléculas orgdnicas que tienen la presencia del farmacoforo de estudio

Nombre Apixaban Betrixaban Edoxaban Rivaroxaban
comercial

Estructura ¢l

quimica

2 o 0 S]:j/ Cl
N\
\:‘/© HN,:‘ :N N

0 —
HN o} HN---<:>—/( O}’o HN
O HN__O H N— \)~/
HNQO oL
B N

N
/
\ cl 0\)

Nota. Adaptada de Disefio y sintesis de nuevos anticoagulantes frente al FXa (p.43-46), por R. Santana, 2020, Editorial

Académica Espaiiola.
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Listado de similaridad con respecto a la nueva molécula propuesta
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Puntuacion: 0,400 Puntuacion: 0,330 Puntuacion: 0,308 Puntuacion: 0,297
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HE

Activos
reso reso roso reso Objetivo ol ek bioz Clase objetivo Probabilidad* conocidos
comidn Uniprot CHEMBL
(3D /2D)
Proteina de extrusion de miltiples farmacos y toxinas Transportador n
; SLCATAT | QUGFLS CHEMBL1743126 _0Bharond’ _ 31 &
Receptor acoplado a
Receptor de serotonina 2b (5-HT2b) HTRZE | P41595  CHEMBL1333  proteinas de la _ 18311 &
familia AG
Receptor acoplado a
Receptor de dopamina D5 DRD5 = P21918  CHEMBL1850 profeinas de la _ 21 &
familia AG
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Principales propiedades quimicas de la molécula propuesta

F

Tabla 2.

Reporte de las propiedades bdsicas de la nueva molécula propuesta con potenciales bioactivos

Nombre IUPAC 3- (2- (4- (6-fluorobenzo isoxazol-3-il) piperidin-1-il) etil) -2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido [1, 2-a] pirimidin-
4-ona

Formula Quimica C,5H,,FN,0O,

Peso molecular 410,4934 g/mol

Analisis elemental C, 67,30; H, 6,63; F 4,63; N, 13,65; O, 7,80

Codigo SMILES CC1=C(CCN2CCC(CC2)C2=N0C3=CC(F)=CC=C23)C(=0)N2CCCCC2=N1
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Obtencion de propiedades fisicoquimicas

Figura 8.

Radar de disponibilidad de la molécula propuesta
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Tabla 3.

Reporte de propiedades fisicoquimicas bdsicas de la molécula propuesta

Propiedades fisicoquimicas

Férmula C,5H,,FN,O,
Peso Molecular 410,48 g/mol
Numero de dtomos pesados 30

Numero de atomos aromaticos pesados 15

Fraccion de carbonos con hibridacion sp3 0,52

Numero de enlaces rotables 4

Numero de aceptores de puentes de hidrégeno 6

Numero de donantes de puentes de hidrogeno 0
Refractividad molar 117,71

TPSA 64,16 A2
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Obtencion de propiedades fisicoquimicas

Tabla 4.

Reporte de lipofilia de la nueva molécula propuesta

Lipofilia
Log P, (LOGP) 4,08
Log Py, (XLOGP3) 2,72
Log P,,,, (WLOGP) 3,63
Log P,/ (MLOGP) 3,19
Log P, (SILICOS-IT) 4,48

Promedio Log P 3,62
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Tabla 5.

Reporte de solubilidad del nueva molécula propuesta

Solubilidad
Log S (ESOL) -4,20
Solubilidad 2,56e-02 mg/mL; 6,24e-05 mol/L
Clase Moderadamente soluble
Log S (Ali) -3,72
Solubilidad 7,80e-02 mg/mL; 1,90e-04 mol/L
Clase Soluble
Log S (SILICOS-IT) -6,76
Solubilidad 7,13e-05 mg/mL; 1,74e-07 mol/L
Clase Poco soluble
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Determinacion energia de activacion Figura 10. O

. Estructuras 3D optimizada de la sustancia propuesta
F|gura9. PETROOQUIMICA

Estructuras 3D sin optimizar de la sustancia propuesta

Tabla 6.

Reporte de energia de optimizacion de la nueva molécula propuesta

Molécula Energia de optimizacion
(kJ/mol)
Molécula propuesta -53,3958
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Mediante revision bibliografica se obtuvo un listado de 4 moléculas de origen organico como se

indica en la tabla 1, las cuales presentan en su estructura quimica compuestos derivados de piperazin-2-

ona, con lo cual dicho grupo farmacéforo aporta con un potencial bioactivo a las sustancias en las que se

encuentra inmerso.

Mediante ensayos de prueba y error realizados en la Plataforma del Instituto Suizo de
Bioinformatica (SwissSimilarity) se logré el acoplamiento del isoxazol a una estructura quimica que en ella
presenta un fragmento de un derivado de piperazin-2-ona, encontrando asi, una nueva molécula de
origen organico con un puntaje de similaridad del 40% con respecto a otras moléculas como indica la

figura 6 y una probabilidad del 100% para usos bioactivos como se muestra en la figura 7.
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Con la ayuda del software ChemDraw se determind tanto el cddigo SMILES como las
propiedades basicas que son: nombre IUPAC, formula quimica, peso molecular y analisis elemental
correspondientes a la nueva molécula propuesta como se indica en la tabla 2, permitiendo asi conocer

los distintos parametros esenciales de esta nueva estructura molecular.

La Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME) nos facilitd las propiedades
fisicoguimicas basicas de la nueva molécula propuesta, como se denota en la tabla 3, de igual manera
su lipofilia en |a tabla 4 , solubilidad en la tabla 5 y finalmente se presente en l|a figura 8 el radar de
biodisponibilidad, en el cual los trazos del grafico cae completamente dentro del area rosa, por lo

tanto, nos indica que puede ser considerado como un farmaco.
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Mediante el software Avogadro se obtuvieron las estructuras 3D de la nueva molécula
propuesta, tanto optimizada como sin optimizar como se muestra en las figuras 9-10, ademas dicho
software también proporciond la energia de optimizacidén con un valor de -53,3958 kJ/mol, cabe
recalcar que dicho valor negativo significa que las moléculas son mas estables y son las que van a

regir las propiedades intermoleculares de acuerdo a las predicciones hechas por el software.
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Para la propuesta de una nueva molécula quimica, se recomienda reemplazar los grupos
metilo en el caso de que exista, por atomos de F o Cl, debido a que éstos presentan una mayor
cantidad de electrones, lo cual favorece a las interacciones con las enzimas, mejorando asi la

bioactividad.

Se sugiere utilizar 4 decimales en el valor correspondiente al peso molecular obtenido en el
Software ChemDraw para dar mayor confiabilidad y sensibilidad al método, con ello se aproxima a la

alta resolucién en equipo e instrumentos de medicion.
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Se debe ingresar el cédigo SMILES obtenido en el programa computacional ChemDraw, a las
plataforma SwissADME, a continuacion colocar un nimero o el nombre de la molécula sin tildes ni
comas, para que la plataforma pueda generar las propiedades, caso contrario, no se reconocera el

formato que se ingreso al inicio y no se procesaran los datos correspondientes.

Se recomienda tomar en cuenta el tipo de molécula gquimica al momento de realizar la
optimizacion de la molécula ingresada en el programa Avogadro, puesto que se debe seleccionar el

campo de fuerza adecuado para que no existan errores en la obtencion de la energia de optimizacion.
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