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• Bioinformática

• Plataformas 
bioinformáticas

• Compuestos bioactivos

• Tipos sustancias 
bioactivas

SwissSimilarity

SwissADME

SwissTarget
Prediction
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Métodos analíticos para evaluar la 
seguridad de una sustancia bioactiva

Métodos in 
silico e in vitro

Métodos de 
actividad 

antimicrobiana

Bioensayos

Obtención de sustancias bioactivas

Extracción 
asistida con  
ultrasonido

Extracción 
con fluidos 

supercríticos

Extracción de 
Soxhlet
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Objetivo General

Determinar
computacionalmente los
potenciales nuevos
blancos farmacológicos
mediante la variación
molecular de
compuestos constituidos
por fragmentos de
piperazin-2-ona.
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Establecer un listado de potenciales moléculas químicas de 
origen orgánico que contengan el farmacóforo en estudio.

Procesar la nueva molécula propuesta de origen orgánico, 
desde su nomenclatura, estructura química 2D, código 
SMILES y reporte de propiedades básicas.

Calcular las propiedades fisicoquímicas básicas de la nueva 
molécula propuesta de origen orgánico, mediante la 
plataforma del Instituto Suizo de Bioinformática SwissADME.

Calcular las estructuras 3D de la nueva molécula propuesta 
de origen orgánico, mediante el software Avogadro, para la 
obtención de configuraciones y conformaciones.

Predecir por medio de química combinatoria  una nueva 
molécula química con potenciales  usos bioactivos

Objetivos 
específicos
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• Generación de un listado de moléculas orgánicas que contengan el 
farmacóforo de estudio

• Predicción de una nueva sustancia química acoplada con un isoxazol
por medio de química combinatoria con posibles usos bioactivos

• Procesamiento y obtención tanto de su estructura química como sus 
propiedades básicas

• Cálculo de propiedades fisicoquímicas básicas

• Cálculo y obtención de estructuras químicas 3D
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Propuesta de una nueva molécula con posibles usos bioactivos

Figura 1.

Interfaz de la plataforma SwissSimilarity

Figura 2.

Listado de moléculas relacionadas

Figura 3.

Posibles usos bioactivos de la sustancia de interés

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de
Bioinformática (SwissSimilarity)

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de
Bioinformática (SwissSimilarity)

Nota. Plataforma del Instituto Suizo de
Bioinformática (SwissADME)
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Propiedades 
químicas

Nomenclatura 
IUPAC

Peso 
molecular

Análisis 
elemental

Fórmula 
química

Código 
SMILES 

Procesamiento y obtención de estructuras químicas 2D y propiedades 
básicas
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Cálculo de propiedades fisicoquímicas básicas de cada molécula de 
origen orgánico

Propiedades 
fisicoquímicas

Radar de 
biodisponibilidad

Fuerzas 
intermoleculares

Lipofilia

Solubilidad en 
agua
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Cálculo y 
obtención de 
estructuras 

3D

Estructuras sin 
optimizar

Estructuras 
optimizadas

Energías de 
optimización

Figura 4.

Estructura en 3D sin optimizar de la molécula de Rivaroxabán

Figura 5.

Estructura en 3D optimizada de la molécula de Rivaroxabán
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Procesamiento y obtención de estructuras químicas 2D y propiedades 
básicas

Nombre 
comercial

Apixabán Betrixabán Edoxabán Rivaroxabán

Estructura 
química

Tabla 1.

Listado de moléculas orgánicas que tienen la presencia del farmacóforo de estudio

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

Académica Española.
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Propuesta de la posible molécula con potenciales bioactivos

Figura 6.

Listado de similaridad con respecto a la nueva molécula propuesta
Figura 7.

Posibles usos bioactivos de la nueva molécula propuesta
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Principales propiedades químicas de la molécula propuesta

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

Fórmula Química C23H27FN4O2

Peso molecular 410,4934 g/mol

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

Código SMILES CC1=C(CCN2CCC(CC2)C2=NOC3=CC(F)=CC=C23)C(=O)N2CCCCC2=N1

Tabla 2.

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

Propuesta de una nueva molécula con potenciales bioactivos
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Propuesta de una nueva molécula con potenciales bioactivos

Obtención de propiedades fisicoquímicas

Propiedades fisicoquímicas

Fórmula C23H27FN4O2

Peso Molecular 410,48 g/mol

Número de átomos pesados 30

Número de átomos aromáticos pesados 15

Fracción de carbonos con hibridación sp3 0,52

Número de enlaces rotables 4

Número de aceptores de puentes de hidrógeno 6

Número de donantes de puentes de hidrógeno 0

Refractividad molar 117,71

TPSA 64,16 Å²

Tabla 3.

Reporte de propiedades fisicoquímicas básicas de la molécula propuesta
Figura 8.

Radar de disponibilidad de la molécula propuesta
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Lipofilia

Log Po/w (iLOGP) 4,08

Log Po/w (XLOGP3) 2,72

Log Po/w (WLOGP) 3,63

Log Po/w (MLOGP) 3,19

Log Po/w (SILICOS-IT) 4,48

Promedio Log Po/w 3,62

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

Obtención de propiedades fisicoquímicas

Tabla 4.

Reporte de lipofilia de la nueva molécula propuesta

Tabla 5.

Reporte de solubilidad del nueva molécula propuesta

Propuesta de una nueva molécula con potenciales bioactivos
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Determinación energía de activación

Molécula Energía de optimización 
(kJ/mol)

Molécula propuesta -53,3958

Tabla 6.

Reporte de energía de optimización de la nueva molécula propuesta

Figura 9.

Estructuras 3D  sin optimizar de la sustancia propuesta

Propuesta de una nueva molécula con potenciales bioactivos

Figura 10.

Estructuras 3D  optimizada de la sustancia propuesta
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Mediante revisión bibliográfica se obtuvo un listado de 4 moléculas de origen orgánico como se

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

ona, con lo cual dicho grupo farmacóforo 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

Bioinformática (SwissSimilarity) se logró el acoplamiento del isoxazol a una estructura química que en ella

presenta un fragmento de un derivado de piperazin-2-ona, encontrando así, una nueva molécula de

origen orgánico 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 determinó tanto el código SMILES como las

propiedades básicas que son: nombre IUPAC, fórmula química, peso molecular y análisis elemental

correspondientes a la nueva molécula propuesta como se indica en la tabla 2, permitiendo así conocer

los distintos parámetros esenciales de esta nueva estructura molecular.

La Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformática (SwissADME) nos facilitó las propiedades

fisicoquímicas básicas de la nueva molécula propuesta, como se denota en la tabla 3 , de igual manera

su lipofilia en la tabla 4 , solubilidad en la tabla 5 y finalmente se presente en la figura 8 el radar de

biodisponibilidad, en el cual los trazos del gráfico cae completamente dentro del área rosa, por lo

tanto, nos indica que puede ser considerado como un fármaco.
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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, además dicho

software también proporcionó la energía de optimización con un valor de -53,3958 kJ/mol, cabe

recalcar que dicho valor negativo significa que las moléculas son más 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 química, se recomienda reemplazar los grupos

metilo en el caso de que exista, por átomos de F o Cl, debido a que éstos presentan una mayor

cantidad de electrones, lo cual favorece a las interacciones con las enzimas, mejorando así 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 resolución en equipo e instrumentos de medición.
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Se debe ingresar el código SMILES obtenido en el programa computacional ChemDraw, a las

plataforma SwissADME, a continuación colocar un número o el nombre de la molécula sin tildes ni

comas, para que la plataforma pueda generar las propiedades, caso contrario, no se reconocerá el

formato que se ingresó al inicio y no se procesarán los datos correspondientes.

Se recomienda tomar en cuenta el tipo de molécula química al momento de realizar la

optimización 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 obtención de la energía de optimización.
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