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Resumen
La presente tesis tiene como objetivo el presentar una nueva molécula farmacologica con un
potencial bioactivo aplicable al ser humano, mediante el acoplamiento de las moléculas o
derivados de la piperazin-2-ona y la quinolina como building blocks, utilizando un software de
disefio molecular y una plataforma virtual gratuita en linea brindada por el SIB “Swiss Institute
of Bioinformatics”. Esta investigacion parte desde la busqueda de un derivado con un potencial
bioactivo latente tanto en la piperazin-2-ona como en la quinolina, para de esta forma acoplar
estas dos moléculas en una que tenga un potencial bioactivo para uso del ser humano en el
tratamiento de algun problema de salud, seguimos con el modelamiento de los compuestos
involucrados en una representacion en formato 2D (Representacion plana), seguimos con su
optimizacion y representacion ahora en un formato 3D que ya cuenta con coordenadas tanto en
X, Y,y Z. Brindando detalles visuales mucho méas apreciables y minuciosos del compuesto. Se
procede a cargar la imagen en la plataforma virtual mediante la extraccién de un cédigo
SMILES del software graficador, el cual es compatible con la plataforma. Se investiga y
establece el cumplimiento de tres aspectos importantes en la determinacion, si la molécula es
tomada en cuenta: cumplir los parametros farmacol6gicos sobre si es 0 no un farmaco, su
grado de similaridad con otros farmacos ya existentes y patentados en la industria, por ultimo,
gué grado de bioactividad y a qué actividad esta dirigido este compuesto.

Palabras Clave: building blocks, quinolina, farmaco, bioactividad.
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Abstract
The objective of this thesis is to present a new pharmacological molecule with a bioactive
potential applicable to the human being, by coupling the molecules or derivatives of piperazin-2-
one and quinoline as building blocks, using design software molecular and a free online virtual
platform provided by the SIB “Swiss Institute of Bioinformatics”. This research starts from the
search for a derivative with a latent bioactive potential in both piperazin-2-one and quinoline, in
order to couple these two molecules into one that has a bioactive potential for human use in
treatment. of any health problem, we continue with the modeling of the compounds involved in a
representation in 2D format (Flat representation), we continue with their optimization and
representation now in a 3D format that already has coordinates in both X, Y, and Z. Giving us
much more appreciable and detailed visual details of the compound. We proceed to upload the
image to the virtual platform by extracting a SMILES code from the graphics software, which is
compatible with the platform. Compliance with three important aspects in determining whether
the molecule is taken into account is investigated and established: compliance with the
pharmacological parameters on whether or not it is a drug, its degree of similarity with other
drugs already existing and patented in the industry, and finally, what degree of bioactivity and
what activity is targeted by this compound.

Keywords: building blocks, quinoline, drug, bioactivity.
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Capitulo |

Generalidades
Introduccion
La industria farmacéutica ha estado en constante crecimiento, impulsada por el progreso y
encuentro de nuevos medicamentos. En el pasado, el disefio de medicinas estaba claramente
relacionado con productos naturales, que posteriormente eran modificados por sintesis.
Aunque la estrategia aun funciona, el desarrollo de nuevos medicamentos significa una
importante inversion de dinero y tiempo. Actualmente, el desarrollo de computadoras mas
potentes y eficientes permite generar métodos y simulaciones que se optimizan y en cierta

medida transforman el campo farmacéutico (Prieto & Medina, 2018).

El disefio de farmacos asistido por ordenador (DIFAC) es cada vez mas importante en el
descubrimiento de farmacos. El éxito en aplicaciones de métodos computacionales en el
desarrollo de compuestos actualmente en el mercado siempre ha favorecido esto. Asimismo,
diversos métodos utilizados con frecuencia en DIFAC pueden trasladarse a otras areas del
conocimiento quimico. DIFAC es parte de un esfuerzo multifacético que comprende varias
disciplinas cientificas que abarcan el modelado molecular, la quimioinformética, la quimica
tedrica y la quimica computacional. A pesar de los avances en el desarrollo de programas
informaticos facilmente accesibles y utilizables, la correcta aplicacion de estas tecnologias no
es baladi, y se debe evitar la idea de “pulsar un botdn para disefiar un farmaco” (Medina-

Franco, Fernandez-de Gortari & Naveja, 2015).

Los lectores pueden estar familiarizados con programas donde puedan construir y visualizar
estructuras quimicas, como ChemDraw, ChemSketch, Marvin, PyMol. Los programas se limitan
a ejecutar DIFAC. Por otro lado, existen bases de datos en Internet que buscan estructuras,

actividades bioldgicas, propiedades fisicoquimicas, entre otras (Medina-Franco, Fernandez-de
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Gortari & Naveja, 2015).Los compuestos bioactivos son elementos basicos de la alimentacion
funcional y algunos complementos alimenticios, en la naturaleza como cadena alimenticia y
puede tener un impacto en la salud humana. Estos son metabolitos alimentarios primarios o
secundarios, generalmente presentes en pequefias cantidades, que pueden afectar la actividad
celular asociada con el riesgo de enfermedad, en lugar de prevenir la deficiencia. Los efectos
fisiologicos beneficiosos que muestran los compuestos bioactivos los distinguen de otras
sustancias, que también estan presentes en los alimentos pero que pueden tener efectos
negativos para la salud, son, Por ejemplo, toxinas o carcinégenos. En la Ultima década se ha
descubierto una gran cantidad de compuestos bioactivos con efectos positivos para la salud.
Estos compuestos pueden actuar como antioxidantes, inhibidores o inductores de enzimas,
reguladores de la expresion génica y otras funciones. Los efectos que demuestran su actividad
no son suficientes para definir un compuesto biol6gicamente activo, y es necesario evaluar si
estos efectos estan asociados con beneficios para la salud en humanos (Guzman Pérez &

Caldera P, 2019).

Los aminodcidos se sintetizan utilizando reactivos novedosos, que consisten en estructuras
derivadas de piperazin-2-one, que muestran una actividad antiviral significativa con poca o
ninguna citotoxicidad. En los ultimos afios ha aumentado su uso como molécula bioactiva

(Silveira, 2015).
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Antecedentes

A principios del siglo XX, la quimica dio grandes pasos. Un ejemplo notable es el desarrollo de
la mecéanica cuantica. Es a raiz de la quimica cuantica que surge el encuentro con la
informatica, pues las ecuaciones que describen las propiedades electrénicas de moléculas
simples serian muy laboriosas utilizando métodos tradicionales. Luego de implementar la
computacién cuantica en programas de computadora, investigadores de diferentes
universidades decidieron hacer modelos moleculares con la ayuda de computadoras (Prieto &
Medina, 2018).

Al principio esto puede parecer una tarea tediosa, sin embargo, el modelo se puede simplificar:
si se piensa en las moléculas como una serie de esferas conectadas por resortes, se puede
aplicar ecuaciones matematicas para describir su movimiento y las cargas que pueden tener.
Después de todo, las computadoras han demostrado su capacidad para realizar calculos

complejos. Este proceso se llama parametrizacién (Prieto & Medina, 2018).

La parametrizacion ha permitido el desarrollo de un creciente numero de célculos quimicos
hace 10 afios con el objetivo de llevar a cabo calculos para asistir, completar o, incluso subsistir
investigaciones experimentales. La quimica cuéntica sirve como instrumento para comprender
los alcances experimentales y su sistematizacion, ofreciendo asi informacion en el caso de que

el experimento sea imposible o muy dificil (Fraga, 1987).

A finales de los afios setenta surgi6 el disefio molecular asistido por una computadora, esta
nueva disciplina fue impulsada por grandes farmacéuticas interesadas en el desarrollo de la
guimica medicinal. El termino quimica computacional es una disciplina que comprende todos
aspectos de investigacion en quimica que se benefician con la aportacién de las computadoras

(Cuevas, 2003).
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La descripcién de un sistema quimico por los métodos computacionales requiere de un modelo
fisico, es por ello por lo que con el fin de determinar las propiedades moleculares se ha
desarrollado modelos para descubrir cualquier sistema quimico independientemente de su
complejidad, por lo tanto, se puede definir que la quimica computacional consiste en determinar
la estructura y las propiedades moleculares mediante el uso de la mecanica molecular (Cuevas,

2003).
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Planteamiento del problema

En la actualidad la busqueda de nuevos farmacos se ha convertido en una prioridad para la
industria farmacéutica debido a la creciente demanda y exigencia por parte del ser humano en
combatir, erradicar, curar y sanar problemas de salud, es debido a esto, la notable evolucién en

la investigacion de nuevos compuestos quimicos dirigidos al ambito de salud.

El proceso de sintesis de compuestos quimicos con bioactividad es extremadamente complejo
y costoso, sobre todo en la parte experimental de la investigacion, ya que se debe cumplir
varios parametros para considerar un compuesto apto para el consumo humano: toxicidad,
bioactividad, adiccién, costo de venta entre otros. Parte integral del proceso de crear un
compuesto es la simulacién quimica de este en su temprana investigacion, en donde se debe

tratar de entablar un compuesto con bases bioactivas que tenga potencial en la medicina.

El saber si un compuesto cumple con un objetivo bioactivo en especifico es complicado de
determinar, mediante métodos tradicionales de ensayo y error, ademas de ser extremadamente
demandante en el aspecto econdmico, por lo que en la actualidad se buscan métodos mas
eficaces y precisos para lograr saber si un quimico tiene la capacidad de cumplir con todas las
regulaciones establecidas por diferentes identidades sobre la salud humana. En el presente la
guimica computacional resuelve de manera mas sencilla y econdmica las predicciones sobre si
una reaccion, proceso o sistema cumple con los parametros requeridos del proyecto que se
investiga, ya que mediante una simulacion bajo condiciones controladas y especificas entrega

resultados precisos.
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Justificacion e importancia

Debido a los altos costos que se manejan al sintetizar un compuesto, determinar su
bioactividad y las pruebas de validacion que se deben realizar obligatoriamente para su
comercializacion, es estrictamente necesario el compactar este proceso en una manera mas
sencilla y rapida de investigacion, de esta forma se optimiza por lo menos las primeras etapas

del proyecto que se ejecuta.

En la actualidad, los programas de prediccion toman cada vez mas importancia en todos los
campos de investigacion, ahora son incluidos como un paso en el proceso que se debe realizar
para tener una idea clara y definida sobre lo que se va a obtener, es obvio que en el campo
farmacoldgico es una etapa fundamental, en donde se puede prever un resultado sobre el

objetivo que se establece en la busqueda de un quimico util para el ser humano.

Cabe aclarar que el método de prediccion de bioactividad que se utiliza en la investigacion es
mediante el uso de una plataforma virtual, un software en linea que nos ayuda con prediccion
computacionales sobre el rendimiento y eficacia que tiene el compuesto tratado, se recalca que
también puede ser tomado como una herramienta de ensefianza para asignaturas o carreras
relacionadas a temas quimicos, en donde se simplifica la ensefianza del laboratorio a un
escritorio. La tecnologia en el campo bioquimico es cada vez mas precisa, inclusive se puede
decir que exacta, ya que en las simulaciones toma en cuenta muchos mas conceptos, calculos,
parametros, interacciones, ambientes entre mas, para determinar si una molécula puede tener

bioactividad mediante predicciones de los arreglos de los atomos involucrados.
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Hipotesis

Utilizar métodos quimicos computacionales de prediccion bioactiva proyectara una molécula
con un potencial bioactivo latente debido a la variacibn molecular de la estructura de un
compuesto quimico formado a partir de derivados de piperazin-2-ona y quinolina que

improvisara el tratamiento de problemas de salud en el ser humano.
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Objetivos
Objetivo general
Determinar computacionalmente los potenciales nuevos blancos farmacolégicos mediante la

variaciéon molecular de compuestos constituidos por fragmentos de piperazin-2-ona.

Objetivos especificos

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

e Procesar cada una de las moléculas quimicas de origen organico, desde su
nomenclatura, estructura quimica 2D, c6digo SMILES y reporte de propiedades basicas
como férmula, peso molecular y composicion elemental.

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

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

e Predecir nuevos y futuros blancos farmacoldgicos para las moléculas modificadas por

guimica combinatoria.

Variables de investigacion
Variables independientes

Combinacion de los compuestos quimicos derivados de piperazin-2-ona y quinolina

Variables dependientes

Bioactividad por parte de los compuestos propuestos
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Capitulo Il

Fundamentacion teorica
Bioinformética
Se considera una guia de conocimiento para la computacion, es el estudio donde se representa
y se transmite la informacidn en sistemas biol6gicos a nivel molecular, ademas a esto se le
suma que es una de las areas cientificas con un rapido desarrollo (Bergeron, 2003). Permite
analizar experimentos complejos a costos bajos por medio de simulaciones que arrojan

resultados y nos permite identificar si es factible o no (Guerrero, 2015).

Aplicacion de la bioinformatica

En el campo de la bioinformética es identificar y describir informacién especifica que permita a
los lectores razonar al momento de evaluar una publicacién tecnolégica informatica a la
biologia molecular y proporcionar a los lectores una hoja de datos por medio de la

computacion, donde al mismo tiempo ofrece suficiente informacion detallada (Bergeron, 2003).

Quimica computacional

El modelar un sistema molecular antes de sintetizar esa molécula en el laboratorio. Esta es una
informacion muy util porque sintetizar un solo compuesto podria requerir meses de mano de
obra y materias primas, y generar desechos téxicos (Young, 2001).

Otro importante componente utilitario de la quimica computacional es comprender algunas
propiedades de una molécula que pueden obtenerse computacionalmente mas facilmente que
por medios experimentales, también hay informacion sobre los enlaces moleculares, que se
pueden obtener a partir de los resultados de los calculos, que no se puede obtener con ningun

método experimental. Por lo tanto, muchos quimicos experimentales en la actualidad usan
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modelos computacionales que permiten abordar mecanismos de reaccion de una forma que es

imposible desde un punto de vista experimental (Young, 2001).

Geometria molecular

Al describir formas geométricas simples que asocian con varias moléculas o partes de
moléculas, se refiere a la disposicion tridimensional de los &tomos que constituyen una
molécula, puede determinar propiedades de las moléculas como reactividad, polaridad, fase,
color, magnetismo y actividad biolégica. Por ejemplo "el metano es tetraédrico y se parece a la
Figura 1, con cuatro enlaces C-H que apuntan a los vértices de un tetraedro imaginario”, en
realidad, el metano no es tan rigido, pero tiene &tomos que vibran constantemente incluso en
estado solido. En algunos casos, la geometria promedio no es un minimo de energia (Young,

2001).

Figura 1

Metano.

Nota. Tomado de (Lavor et al., 2018).
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Mecanica molecular

Los atomos de dos o mas elementos diferentes se combinaran en unidades independientes
conocidas como moléculas a nivel nano escala, la composicién de un compuesto molecular se
representa por escrito mediante su férmula molecular, por lo tanto, al momento de modelar una
molécula cada particula actuara por la dinamica molecular por medio de un campo de fuerza

para modelar la dinamica de las moléculas (Moore, John W. Stanitski, Conrad L. Jurs, 2011).

Campos de fuerza

El Andlisis del Campo de Fuerzas es una herramienta que es utilizada para ayudar a facilitar el
cambio. El software Avogadro se define como un disefiador de moléculas y al momento de
obtener la molécula se puede optimizar, analizar y visualizar interacciones entre los
compuestos que comprenden el compuesto. El programa Avogadro posee varios campos de
fuerza como UFF, GAFF, MMFF94 Y MMFF94s, para lo cual se debe seleccionar el mejor
método dependiendo la molécula (Champagne et al., 2014).

El campo de fuerza UFF significa campo de fuerza universal, la cual posee una capacidad de
optimizar correctamente moléculas inorganicas y organometalicos de la tabla periddica (GitHub,
2018). MMFF94 y MMFF94s este campo de fuerza es una de los mas populares debido al
momento de disefar molecular organicas el usuario puede controlar los factores de escala,
distancia de corte y términos incluidos en el campo de fuerza, la Unica diferencia entre estos
dos campos de fuerza es que el MMFF94 sirve para moléculas méviles y MMFF94s para
moléculas estéticas (Young, 2001). GAFF este campo de fuerza se diferencia de los dos
anteriores mencionados debido a que basicamente este se utiliza para optimizar estructuras
relacionadas con compuestos organicos inclinados a los farmacos, elementos destacados de la

tabla periodica como C, N, O, H, S, P, F, Cl, Bry | (GitHub, 2018).
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Optimizacion de estructuras por métodos computacionales

Tiene como objetivo identificar la conducta de la materia a nivel molecular y por lo tanto se
debera describir una base de datos importantes sobre atomos y la conectividad de cada
compuesto (Young, 2001). Por otro lado, la mecénica molecular que es un método empirico
establece la geometria, la energia molecular, espectros de vibraciones y entalpias de
formacion, de manera inmediata tanto para moléculas pequefias 0 moléculas grandes (Choque

& Nogales, 2019).

Plataformas bioinforméaticas

En el andlisis de genomas brindan oportunidades para comprender niveles secuenciales,
estructurales y funcionales, en el analisis de secuencias de genes y proteinas el genoma de
leguminosas. El rapido desarrollo de diversas herramientas y técnicas gendémicas, incluyendo el
analisis a gran escala de la organizacion del genoma, la expresion génica, la interaccion
proteina-proteina, entre otros., esta generando una enorme cantidad de datos que deben ser
analizados e interpretados para desarrollar conceptos biolégicamente significativos (Gupta,
Nadarajan and Sen Gupta, 2014).

Las herramientas bioinforméticas y las bases de datos ayudan en el andlisis, asi como en la
comprension de las diversas caracteristicas del genoma secuenciado. La base de datos de
recursos genéticos de leguminosas ilustrada son algunas de las importantes plataformas
bioinformaticas que proporcionan importantes recursos. Estos conjuntos de datos
experimentales de datos experimentales nos dan la oportunidad de comprender el papel
funcional y biol6gico de genes/proteinas desconocidas de diferentes leguminosas. Las
herramientas bioinforméticas desarrolladas para muchas especies no leguminosas especies no
leguminosas proporcionan una plataforma til también para las leguminosas (Gupta et al.,

2014).
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SwissADME

La herramienta web del instituto suizo de bioinformatica de acceso gratuito que brinda
informacion detallada de modelos predictivos rapidos pero robustos para propiedades
fisicoquimicas, farmacocinética y similitud con los medicamentos. Entre estos se encuentran
métodos expertos internos como el BOILED-Egg, iLOGP y el radar de biodisponibilidad, la
entrada y la interpretacion son faciles y eficientes que estan garantizadas gracias a una interfaz

facil de usar (Daina et al., 2017).

Aparte de la eficacia y la toxicidad, muchos fracasos en el desarrollo de farmacos son
imputables a una farmacocinética y una biodisponibilidad deficientes. La absorcién
gastrointestinal y el acceso al cerebro son dos comportamientos farmacocinéticos cruciales
para estimar en varias etapas de los procesos de descubrimiento de farmacos. Para ello, se
propone el método de permeacion Brain Or IntestinaL EstimateD (BOILED-Egg) como un
modelo predictivo preciso que funciona calculando la lipofilia y la polaridad de las moléculas
pequefias. El BOILED-Egg puede aplicarse en una gran variedad de entornos, desde el filtrado
de bibliotecas quimicas en las primeras etapas del descubrimiento de farmacos, hasta el disefio

de farmacos (Daina et al., 2017).

El coeficiente de particion es un parametro fisicoquimico clave para el descubrimiento, disefio y
desarrollo de farmacos. Entre otras propiedades fisicoquimicas, la lipofilia juega un papel
importante papel importante para las actividades de descubrimiento molecular en una variedad
de dominios que incluyen, entre otros, cosméticos, agroquimicos, ciencias de los materiales,
guimica de los alimentos, quimica ambiental y especialmente la quimica medicinal. El tipico
andlisis cuantitativo descriptor de lipofilia es el coeficiente de particion P (iLOGP) de una

molécula dada entre dos disolventes inmiscibles (Daina et al., 2017).



34

SwissTargetPrediction.

La herramienta web contiene una base de datos con pequefias moléculas bioactivas, como
farmacos o metabolitos. Las moléculas similares que se unen a proteinas u otras grandes
dianas moleculares para regular su actividad, obteniendo asi los efectos fenotipicos
observados. Por ello, el rastreo de diferentes moléculas, en este caso potencialmente
bioactivas, es fundamental para comprender y reconstruir los mecanismos moleculares
implicados en la actividad de su biologia (Daina et al., 2017).

Método de prediccion SwissTargetPrediction y base de datos.

La plataforma informética se basa en relaciones potenciales entre moléculas bioactivas y usos
farmacologicos potenciales similares, es decir, tienen un objetivo comun. Por tanto, los
diferentes usos a los que se pueden aplicar las moléculas vienen determinados por los enlaces
conocidos en la base de datos de la plataforma, que se comparan con los enlaces

correspondientes a la molécula conocida introducida previamente (Daina et al., 2017).

Por tanto, para dar mayor eficacia al método de comparacion, se opt6 por utilizar la similitud por
comparacion en estructuras en formato 3D. La base de datos de los formatos 2D y 3D
simultdneamente, mejora la calidad de los resultados obtenidos a través de la plataforma del
instituto suizo de bioinforméatica, donde se obtuvo mediante un tipo de mecanismo o mediante

quimica aleatoria mediante ensayo y error (Daina et al., 2017).

Lipofilia

Se considera un factor de disefio importante, ya que, en términos de solubilidad, la unién de
grupos metilo aumenta significativamente y esta relacionada con el proceso de absorcion para
determinar las propiedades del farmaco y predecir la permeabilidad. Ademas de utilizarse para
predecir la permeabilidad de los animales, la lipofilicidad también esta relacionada con el peso

molecular y la capacidad de formar puentes de hidrogeno (Galbis, 2004).
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Compuestos bioactivos

Los compuestos bioldgicamente activos son elementos basicos y no esenciales que existen en
la naturaleza, forman parte de la cadena alimentaria y pueden llegar a afectar la salud humana
(Espinosa et al., 2017).

El equilibrio correcto de diferentes nutrientes adecuados para el cuerpo humano no solo puede
satisfacer las necesidades metabdlicas, sino que también puede ayudar a mejorar la salud
humana. Por lo tanto, los compuestos bioactivos que se afirma son beneficiosos para la salud
humana se han identificado y desarrollado para el mercado alimentario para complementar una
dieta equilibrada. Evaluar la efectividad y seguridad de estas conexiones naturales

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

Uso de sustancias bioactivas

Para el tratamiento de diferentes enfermedades humanas se utilizan sustancias bioactivas
derivadas de productos naturales y artificiales, que se basan principalmente en conocimientos
empiricos y se han registrado en el proceso de diferentes generaciones de seres humanos. En
la actualidad, se esta intentando poner en practica este conocimiento y dotarlo de validez
cientifica para que pueda ser utilizado en la prevencion y tratamiento de enfermedades como
inhibidores, coagulantes sanguineos y anticancerigenos que han actuado con cierta certeza en

los tratamientos (Mulero, Abellan, Zafrilla, Amores y Sanchez, 2015).

Es razonable encontrar sustancias biolégicamente activas de fuentes naturales para tratar
afecciones que aun no han logrado el tratamiento ideal, porque la naturaleza nos brinda una
variedad de estructuras quimicas como posibles efectos bioldgicos (Mulero, Abellan, Zafrilla,

Amores y Sanchez, 2015).
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Métodos analiticos para evaluar la seguridad de una sustancia bioactiva

El principal método para evaluar la seguridad de las sustancias biol6gicamente activas es la
investigacion toxicoldgica, que incluye estudios tanto in vitro como in vivo. En los estudios de
seguridad in vitro, podemos mencionar la prueba de letalidad de Artemia (Meyer et al., 1982),
gue se utiliza para evaluar posibles efectos toxicos y actividad biolégica. Citotoxicidad en lineas
celulares, genotoxicidad obtenida mediante pruebas de insectos (Drosophila), microorganismos
(como la prueba de Ames) o componentes celulares (como la prueba de induccion de
micronucleos) (Espinosa et al., 2017).

También existen estudios de toxicidad érgano-especificos, como inmunotoxicidad, toxicidad
cardiaca, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, entre otros. Del mismo modo, los efectos sobre la
reproduccion y el desarrollo embrionario también se pueden evaluar en modelos animales. Los
estudios de sensibilizacion se utilizan para determinar el potencial de sensibilizacion de las

sustancias (Parasuraman, 2011).

Los métodos analiticos se utilizan para demostrar que las sustancias biolégicamente activas
son seguras; esto significa que no causan efectos toxicolégicos innecesarios y que son
eficaces para condiciones especificas. Esto hace que las evaluaciones biolégicas y de
seguridad sean fundamentales para garantizar que estos tipos de sustancias puedan
considerarse para uso clinico. Innumerables paises han evaluado este hecho para asegurar la

salud de toda la poblacion (Espinosa et al., 2017).

Para evaluar los métodos analiticos y su seguridad, se pueden considerar ciertos criterios, tales
como:
a) Segun la finalidad a utilizar, se pueden realizar actividades antibacterianas,

antiinflamatorias y otras.
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b) Debido a la naturaleza de los organismos, se deben considerar los bioensayos. Sobre
esta base, los organismos vivos como animales, érganos inferiores e in vitro, cultivos
celulares como enzimas y receptor que se utiliza para evaluar la seguridad de
determinadas sustancias biol6gicamente activas.

c) Considerando la complejidad del método, se pueden realizar experimentos utilizando

computadoras, métodos in vitro e investigacion clinica.

Rutas de administracion de sustancias rioactivas

Se puede clasificar la via de administracion segun la forma en que el farmaco llega al sitio de
accion. De esta forma, hemos encontrado dos grupos: vias de administracion cruzadas Las
barreras fisiolégicas, como la piel o las membranas mucosas, se denominan vias de
administracién mediadas o indirectas, directas o directas y requieren un medio para
depositarse. Tome las drogas directamente sin tener que superar estos obstaculos usted

mismo (Viruete, 2015).

Vias indirectas o mediatas.

Via oral. La ruta mas comun es la media o indirectamente, de estos, el oral es el mas
comun. La absorcién se produce en la membrana del estbmago y los intestinos. Por lo general,
a través de un proceso de difusion pasiva, dependiendo de las propiedades del farmaco y las
variaciones del pH. Al comenzar, los acidos débiles estan presentes en el jugo gastrico, que en
realidad es una solucion de &cido clorhidrico, y es un medio adecuado para su absorcion

(Alexaindre & Puerro, 2009).

La mucosa gastrica permite la absorcion de acidos con pKa superior a 3 y bases muy débiles

(ej. antipirina). Las sustancias muy liposolubles, como el alcohol, también son absorbidas por el
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estbmago. Las bases con un pKa superior a 5 (aminopirina, efedrina y quinina) en realidad no
se absorben. La mayoria de los farmacos son bases y se absorben mejor en el medio intestinal
basico. De hecho, el pH no es el principal determinante de la absorcidén de farmacos en el

tracto gastrointestinal (Alexaindre & Puerro, 2009).

Via bucal o sublingual. La absorcidn por esta via se beneficia de la extensa
vascularizacion del epitelio, con un mayor grado de vascularizacion en la base de la lenguay la

pared interna de la mejilla, principalmente por difusion pasiva (Viruete, 2015).

Via rectal. La absorcion es irregular e incompleta porque el farmaco se mezcla con el
contenido rectal y no entra en contacto directo con la mucosa. El uso de 6vulos que contienen
gelatina, glicerina 0 manteca de cacao, los excipientes también puede interferir con la
absorcion. La vena hemorroidal superior drena en el sistema venoso portal y una cantidad

impredecible de farmaco pasa a través del parénquima hepéatico (Alexaindre & Puerro, 2009).

Sin embargo, una ventaja es que los medicamentos administrados por via rectal evitan en parte
el higado, ya que las venas hemorroidales inferior y media drenan directamente en la vena
cava. La via rectal se usa para administrar medicamentos que irritan la mucosa gastrica, son
interrumpidos por el pH o las enzimas digestivas, o tienen un olor o sabor desagradable.

También es util para pacientes comatosos y nifios (Alexaindre & Puerro, 2009).

Via respiratoria. Los farmacos administrados por esta via son principalmente
anestésicos generales, broncodilatadores, antibiéticos, corticosteroides, Y asi sucesivamente,
debido a la gran area de la traquea y la mucosa bronquial (80-200 metros cuadrados), los

vasos sanguineos pulmonares estan cerca de la membrana mucosa y la absorcion es rapida y
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llega rapidamente a la circulacion sistémica. Por tanto, su funcion es dar al organismo completo

(Viruete, 2015).

Via dérmica o cutanea..La absorcion es escasa porque, en principio, la piel es un
epitelio multicapa de queratinocitos que protege al organismo de agresiones externas. El mayor
interés de esta via es el tratamiento dermatolégico tépico. Si el farmaco es soluble en aguay la
enfermedad se limita a las capas profundas, puede ser mejor administrarlo por via oral o por
inyeccién. Sin embargo, algunos compuestos liposolubles (glucocorticoides y hormonas

sexuales) pueden absorberse a través de la piel (Alexaindre & Puerro, 2009).

Via conjuntival. La mucosa conjuntival es rica en epitelio ruborizante, lo que la hace
muy adecuada para la absorcion de farmacos. Cabe mencionar que la solucién administrada
por esta via debe ser neutra e isotdnica, ya que tener un portal del sistema nervioso central de

facil acceso provocara una presion osmotica irregular (Viruete, 2015).

Vias directas o inmediatas.
Via intradérmica. Introducir pequefias dosis en la piel con una absorcién practicamente
nula. El area seleccionada es la parte delantera del antebrazo. Es ampliamente utilizado con
fines de diagndstico. Se utilizaron soluciones de histamina y tuberculina y extractos antigénicos

para las pruebas de hipersensibilidad (Alexaindre & Puerro, 2009).

Via subcutanea. El medicamento se inyecta debajo de la piel y se difunde a través de
los tejidos conectivos hacia el torrente sanguineo. La absorcion se produce principalmente por

difusién simple o por los poros de la membrana endotelial (Viruete, 2015).
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Via intramuscular. En este caso, el liquido se esparce a lo largo de las piezas de tejido
conectivo que se encuentran entre las fibras musculares. La absorcion es mas rapida y regular
gue la via subcutanea, y ademas produce menos dolor. La via intramuscular es particularmente
atil para farmacos que se absorben mal por via oral (p. €j., aminoglucésidos), se degradan por
via oral (p. €j., penicilina G) o que tienen un primer paso muy significativo al higado (p. €j.,

penicilina G, p. €j., lidocaina).

Los sitios de inyeccién clasicos son las areas de los gliteos y deltoides. Las sustancias
solubles se absorben entre 10 y 30 minutos. Las sustancias que son insolubles o solubles en
vehiculos oleosos y formas especiales de depdsito se absorben méas lentamente (Alexaindre &
Puerro, 2009).

Via intravenosa. Este es el método de administracion mas rapido porque puede
depositar el farmaco directamente en la sangre y evitar cambios. Es muy util en situaciones de

emergencia (Viruete, 2015).

Via intraarterial. Se usa mucho menos que por via intravenosa. Se puede utilizar para
tratar tumores localizados y en embolizaciones arteriales con vasodilatadores o con agentes de

contraste para arteriografia (Alexaindre & Puerro, 2009).

Via intracardiaca. Este medio se utiliza especificamente en situaciones de emergencia,
en cuyo caso el érgano necesita actuar de forma rapida y exclusivamente con farmacos. Por

ejemplo, este es el caso de la adrenalina durante un paro cardiaco (Viruete, 2015).

Via intraperitoneal. La cavidad abdominal proporciona una gran superficie de
absorcion desde la cual los farmacos pueden entrar en el sistema circulatorio con facilidad y

rapidez. Sin embargo, el uso de esta via es excepcional en humanos debido al potencial de
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perforacion del asa intestinal y la susceptibilidad a infecciones graves. Una aplicacion
terapéutica es la dialisis peritoneal, en la que se intercambian grandes cantidades de liquido

con sangre (Alexaindre & Puerro, 2009).

Via intraarticular. Consiste en inyectar farmacos en las articulaciones para poner la
sustancia en contacto con la membrana serosa; al igual que en el caso de una articulacion
infectada o inflamada, utilizar antibiéticos o farmacos antiinflamatorios directamente, aunque
también es posible que el fArmaco sea absorbido y entra en el torrente sanguineo (Viruete,

2015).

Via intraésea o intramedular. El medicamento se introduce en el tejido 6seo en la
médula 6sea. Esto es divertido cuando la inyeccion en una vena no es posible. El efecto es tan
rapido como la administracion intravenosa, pero el mayor obstaculo es la complejidad técnica

(Alexaindre & Puerro, 2009).

Via intraésea o intramedular. Los medicamentos se aplican a la médula ésea del
tejido 6seo. Es muy complicado, pero es muy Util cuando buscas la misma velocidad que la via

intravenosa y no tienes posibilidad de utilizar la via intravenosa (Viruete, 2015).

Via intrarraquidea o intratecal. Incluye la administracién de sustancias que deben
actuar de forma intensiva, pero tienen dificultad para cruzar la barrera hematoencefélica, y
farmacos que obtienen altas concentraciones en partes especificas del sistema nervioso central

o raices de la médula espinal (Viruete, 2015).
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Piperazin-2-ona como sustancia bioactiva

Es una molécula quimica biol6gicamente activa que consta de un anillo de 6 miembros de 4
atomos de carbono, de los cuales las posiciones 1y 4 contienen heteroatomos de nitrégeno y
la posicion 2 de la molécula contiene oxigeno conectado al carbono a través de un doble
enlace.

Un grupo funcional llamado cetona, de esta manera hace que las moléculas quimicas sean
altamente reactivas y se pueden usar en una variedad de medicamentos conocidos, porque
tiene un papel importante en el tratamiento de enfermedades humanas y en la prediccién de

nuevos objetivos bioldgicos (Gettys et al., 2017).

Figura 2

Representacion estructural de la molécula de piperazin-2-ona.

H
CY
N
H
Piperazin-2-ona
Férmula Quimica: C4H8N20

Peso Molecular: 100,12 g/gmol
Analisis Elemental: C, 47.99; H, 8.05; N, 27.98; O, 15.98

Nota. En el siguiente grafico se puede observar la disposicion de los atomos de piperazin2-ona
y algunas de las propiedades quimicas basicas de la molécula obtenidas mediante un

graficador quimico-computacional.

Importancia quimica de la piperazin-2-ona
El fragmento de piperazin-2-ona es uno de los heterociclos mas populares y utilizados en la
investigacion de nuevos farmacos. Por tener dos heterodtomos de nitrégeno y un grupo

funcional carbonilo de resonancia, tienen una amplia gama de actividades farmacolégicas, al
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desarrollar nuevos agentes terapéuticos, los clasifican como moléculas multifuncionales,

funcionales e indispensables (Girase et al., 2021).

Por tanto, se incluye en la mayoria de los fArmacos comerciales para el tratamiento de
enfermedades, como: malaria, cancer, hongos, y se utiliza como antibacteriano, anticonvulsivo,

antidepresivo, analgésico, entre otros (Shaquiquzzaman et al., 2015).

Algunos derivados comerciales de la piperazin-2-ona son:

Rivaroxaban: Uno de los primeros medicamentos inhibidores del factor FXa y el primer
medicamento aprobado. Es un farmaco inhibidor de la administracién oral altamente selectiva
para la prevencion de la tromboembolia venosa del adulto, es adecuado para pacientes
sometidos a cirugia de reemplazo de cadera o rodilla, de igual manera su investigacién también
se centra en la posible prevencion del ictus en pacientes con fibrilacion auricular en la

aplicacion (Santana-Romo, 2020).

Apixaban: Es un farmaco oral y un inhibidor directo del FXa en el tromboembolismo venoso del
adulto y las enfermedades relacionadas con accidentes cerebrovasculares. Relacionado con la
fibrilacion arterial. Se utiliza para prevenir la trombosis o el accidente cerebrovascular en
pacientes con fibrilacion auricular La fibrilacion auricular es una afeccion en la que el corazén
late de forma irregular, lo que aumenta la posibilidad de trombosis en el cuerpo que provoque

un accidente cerebrovascular (Santana-Romo, 2020).

Sildenafil: El sildenafil es un farmaco comercial llamado Viagra. Inhibe la fosfodiesterasa tipo 5
(PDES5). Desde su descubrimiento, se ha utilizado comercialmente para tratar la disfuncién

eréctil hasta que sea aprobado por la FDA. Es adecuado para que los pacientes contrarresten
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los efectos de impotencia provocada por el abuso de drogas y alcohol, que ha producido casos

fatales al consumir esta droga (Caffaratti, M.; Brifion et al., 2008).

Ciprofloxacina: Este producto es un medicamento disponible comercialmente, por via oral,
para el tratamiento y prevencion de enfermedades infecciosas causadas por diferentes
bacterias, como neumonia, gonorrea, fiebre tifoidea, diarrea infecciosa, infecciones de la piel y
enfermedades relacionadas con los huesos, articulaciones, articulaciones, Otros pertenecen a
la familia de los antibi6ticos denominados fluoroquinolonas, cuya funcién es eliminar las

bacterias que causan las infecciones humanas (Crump et al., 1983).

Quinolinas en el ambito farmacéutico

Los derivados de quinolina se consideran compuestos farmacéuticos de amplio espectro con
una amplia gama de actividades bioldgicas. La integracion de otras quinolinas puede mejorar
sus propiedades fisicas y quimicas y su comportamiento farmacolégico. Debido a su amplia
gama de aplicaciones farmacéuticas, es un compuesto muy popular para el disefio de nuevos
farmacos para el tratamiento de diversas enfermedades, como el cancer, el dengue, la malaria,
la tuberculosis, las infecciones fungicas, el sida, la enfermedad de Alzheimer y la diabetes

(Kumar et al., 2009).

Actividades biolégicas

e Anticancer
Los derivados de quinolina fusionados con varios heterociclos han mostrado una potente
actividad anticancerigena dirigida a diferentes sitios como la topoisomerasa |, la telomerasa, la
farnasil transferasa, la tirosina quinasa Src, la proteina quinasa CK-Il, entre otros (Kumar et al.,

2009).
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e Actividad antimicobacteriana
Debido a la falta de medicamentos de tratamiento adecuados, la tuberculosis (TB) se ha
convertido en un problema de salud mundial. Debido al resurgimiento de la tuberculosis,
especialmente debido a la sinergia con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) global y
la aparicion de cepas de resistencia a multiples farmacos (MDR), existe otro problema grave y

preocupante.

Por lo tanto, existe una necesidad urgente de desarrollar nuevos farmacos antituberculosos que
eliminen eficazmente las cepas MDR, sean menos toxicos, tengan un ciclo de tratamiento méas
corto y eliminen rapidamente las micobacterias en el entorno intracelular. En esta direccion, se
han sintetizado varias moléculas que contienen quinolina en todo el mundo y se han probado

para determinar su actividad antituberculosa (Kumar et al., 2009).

e Actividad antimicrobiana
La prevalencia dramaticamente creciente de infecciones microbianas resistentes a maltiples
farmacos en las Ultimas décadas se ha convertido en un grave problema de atencion de la
salud. En consecuencia, la busqueda de nuevos agentes antimicrobianos seguira siendo
siempre una tarea importante y desafiante para los quimicos médicos, es por ello que se ha
encontrado la quinolina que es un tipo de agente antimicrobiano de la quinolina (Kumar et al.,
2009).

e Actividad anticonvulsiva
La epilepsia es un trastorno neuroldgico comun y un término colectivo que se le da a un grupo
de sindromes que involucran actividad eléctrica espontédnea, intermitente y anormal en el
cerebro. En los ultimos afios se han informado varias modificaciones moleculares de derivados

de quinolina con resultados anticonvulsivos prometedores.



46

Donde existen una serie de derivados de quinolina con actividad anticonvulsiva evaluada
mediante la prueba de electrochoque maximo (MES) donde se descubrié que la 5-hexyloxy-
[1,2,4]triazolo[4,3-a] quinolina (Figura 3) es el anticonvulsivo mas potente, con una dosis

efectiva media de 19,0 mg/kg (Kumar et al., 2009).

Figura 3

Estructura 5-hexyloxy-[1,2,4]triazolo[4,3-a].

Nota. Tomado de (Kumar et al., 2009).

e Actividad antiinflamatoria.
Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos tienen un amplio uso clinico para el
tratamiento de afecciones inflamatorias y dolorosas que incluyen artritis reumatoide, lesiones
de los tejidos blandos y de la cavidad oral, infecciones del tracto respiratorio y fiebre.
Posteriormente se desarrollaron leyendas selectivas para COX-2 con baja lesion
gastrointestinal, supresion de la formacién de TXA2 y agregacion plaquetaria, donde se han
sintetizado y evaluado derivados de 4-hidroxiquinolina que llevan varios derivados de anillos
heterociclicos ver Figura 4 y evaluaron su actividad analgésica y antiinflamatoria (Kumar et al.,

2009).
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Figura 4

Estructura 4-hidroxiquinolina.

OH

A/

Nota. Tomado de (Kumar et al., 2009).

e Actividad cardiovascular
La actividad cardiovascular hace referencia al funcionamiento del corazén y la circulacion
sanguinea, es por ello que los quimicos farmacéuticos han encontrado identificar posibles
farmacos cardiovasculares, como bloqueadores de los canales de Ca, cAMP fosfodiesterasa lll,
entre otros., donde se han probado diversas madificaciones quimicas de derivados de quinolina

y se han obtenido resultados positivos (Kumar et al., 2009).

Compuestos quinolinicos

Estructura

Los compuestos de quinolina o alcaloides de quinolina son compuestos organicos cuya
estructura quimica tiene un nucleo de un anillo heterociclico aromatico biciclico llamado
quinolina, uno de los cuales contiene atomos de nitrégeno en lugar de atomos de carbono

(Primo, 1995; Kouznetsov y Amado, 2008).

La estructura del compuesto de quinolina varia segun el sustituyente unido al nucleo de
quinolina. La Figura 5 muestra la estructura quimica de la quinina, el primer alcaloide de
quinolina aislado de la naturaleza, que destaca las caracteristicas centrales de la quinolina de

este tipo de compuesto. (Primo, 1995; Kouznetsov y Amado, 2008).
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Figura 5

Estructura quimica de la Quinina.

Nota. Tomado de (Primo, 1995).

Generalidades

Los compuestos de quinolina existentes son de origen natural o sintético. Se encuentran
comunmente en las plantas del género Cinchona Rubiaceae; como en el caso del arbol de la
quina, este arbol produce quinina, que es el primer compuesto aislado de esta especie que

muestra actividad antipalidica (Kouznetsov y Amado, 2008).

Los compuestos de quinolina son de gran importancia en el campo farmacéutico. Se ha
descubierto que los compuestos son Utiles como antipaltdicos y se pueden usar otros
compuestos como agentes antimicrobianos o, en algunos casos, como agentes antibacterianos

(Javad et al., 2009).

Las propiedades farmacoldgicas de dichos compuestos antipaltdicos hacen necesario
encontrar y desarrollar nuevos métodos sintéticos para obtener alcaloides quinolinicos
sintéticos y modificarlos para mejorar su mecanismo de accién sobre los organismos. (Javad et

al., 2009; Kouznetsov y Amado, 2008; Meléndez — Gomez y Kouznetsov, 2005).
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Los heterociclos de nitrégeno juegan un papel central tanto en la quimica médica como en el
descubrimiento de farmacos. Entre ellos, la quinolina es un nucleo privilegiado, ya que es uno
de los elementos clave para la construccién de muchos compuestos naturales que presentan
una amplia gama de actividades bioldgicas. Por ejemplo, la Quinina es un agente antipaltdico
bien conocido, la Camptotecina y la Luotonina A son derivados antitumorales y la Graveolinina
tiene propiedades antituberculosas (Brase, 2016).

Tabla 1

Algunas quinolinas naturales.

Nombre Estructura Propiedades
Quinina = Antimalarico.
OH N
H
0 A
P/
N
Quinidina Antipaladico, antiarritmico.

Luotonina A o : Antitumoral.
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Nombre Estructura Propiedades

Camptotecina Antitumoral.

Graveolinina ~ Antituberculoso.

Criptolepina X N\ Anticancer, antituberculoso.
LK
)
Me

Nota. En esta tabla se muestran a las quinolinas y sus propiedades. Tomado de (Brase, 2016)
La quinolina, la formula quimica es CgH7N, también conocida como 1-benzazina o 2,3-

benzopiridina, es el tipo de compuesto mas simple quinolinico (ALDRICH, 2012).

Es un compuesto de nitrégeno aromatico heterociclico que contiene anillos de benceno y
piridina fusionados en dos atomos de carbono adyacentes, como se muestra en la Figura 6

(ALDRICH, 2012; McMurry, 2008; Morrison y Boyd, 1998).
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Figura 6

Estructura quimica del Naftaleno y la Quinolina.

© .
|
N

Benceno Piridina
O
7
N
Naftaleno Quinolina

Nota. Tomado de (Morrison y Boyd, 1998).

La relacién entre quinolina y piridina es la misma que existe entre naftaleno y benceno La
quinolina se descubrié como un componente del alquitran de hulla en 1834. El alquitran de
hulla sigue siendo la principal fuente de quinolina comercial. Poco después, en 1842, se

descubrio la quinina por destilacién (Beyer y Walter, 1987; Smith y Cristol, 1970).

El sistema heterociclico con nucleo de quinolina representa una fraccién privilegiada en la
guimica médica, porque esta escasez se da en diversos productos naturales (especialmente
alcaloides) y sustancias farmacolégicamente activas. Los compuestos de guinolina tienen una
amplia gama de actividades biolégicas, que incluyen antipaltdicas, antiinflamatorias,
anticancerigenas, antituberculosas, antivirales, antibiéticas, antifingicas, antidepresivas, entre

otros.

Por lo tanto, algunos investigadores eligen el marco de la quinolina para disefiar nuevas
moléculas biolégicamente activas, lo que da como resultado un gran nimero de derivados
sintéticos y semisintéticos a base de quinolina con importantes aplicaciones farmacolégicas

(Figura 7).



Figura 7

Farmacos destacados que contienen quinolina aprobados por la FDA.
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Nota. Tomado de (Brase, 2016)

Propiedades de quinolina
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La quinolina es un liquido alcalino amarillo claro muy estable. Las quinolinas y las isoquinolinas

son heterociclos muy importantes porque sus arreglos se localizan en diversos estimulantes

biol6gicamente activos (Sainsbury, 2001). La quinina es un farmaco antipaltdico y un ejemplo

de alcaloides quinolina. Su principal desempefio se muestra en la Tabla 2 (Gilchrist, 1995).
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Tabla 2

Principales propiedades fisicas de la quinolina.

Propiedad Valor
Peso molecular 129,16 g/mol
Punto de ebullicion 237 °C
Punto de fusion -17a-13°C
Densidad, 25 °C 1,093 g/mL
Presién de vapor, 20 °C 0,07 mmHg
Densidad relativa de vapor (aire=1) 4,5

Nota. Tomado de (ALDRICH,2012).

Usos de quinolina

La quinolina se utiliza en la industria y los laboratorios. En el sector industrial, se utiliza como
materia prima para la obtencién de colorantes, agroquimicos y medicamentos antimalaricos. La
quinolina se utiliza como disolvente de alto punto de ebullicion en el laboratorio. El compuesto
se utiliza como catalizador o conservante en metalurgia. En otras aplicaciones, también se

utiliza como disolvente de resinas y terpenos. (EPA, 2007; Gilchrist, 1995).

Este heterociclo versatil ha atraido la atencién de quimicos medicinales y sintéticos. Por ello, a
lo largo de los afios, un gran numero de investigadores se han centrado en el disefio de nuevas
moléculas bioactivas. Como consecuencia, se han desarrollado varios métodos sintéticos con

el fin de obtener una diversidad adecuada por sustitucion en el sistema de anillo de quinolina,
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con la idea de que diferentes derivados pueden mostrar diferentes efectos bioldgicos (Brase,

2016).

Sintesis de quinolinas
Existen diferentes métodos para la sintesis de quinolinas, y el método utilizado depende de los
sustituyentes y su posicion en el producto final. Algunos ejemplos de sintesis de quinolinas

comunes son la de Skraup, Doebner-Vonmiller, Combes y Friendlander (Montalvo et al., 2013).

Actividad bioldgica de quinolina

Los sistemas heterociclicos con ndcleo de quinolina representan fracciones privilegiadas en la
guimica médica, ya que esta escasez se da en diversos productos naturales (especialmente en
alcaloides) y en sustancias farmacologicamente activas. Los compuestos a base de quinolina
exhiben un amplio espectro de actividades biolégicas, que incluyen antipaltdico,
antiinflamatorio, anticanceroso, antituberculoso, antivirico, antibiético, antilehménico,

antifangico, antidepresivo, entre otros (Brase, 2016).

Por tanto, el esqueleto de quinolina ha sido elegido por varios investigadores para el disefio de
nuevas moléculas bioactivas, lo que ha llevado a la generacién de un gran nimero de
derivados sintéticos y semisintéticos a base de quinolina con importantes aplicaciones

farmacologicas (Brase, 2016).
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Tabla 3

Compuestos quinolinicos sintéticos y semisintéticos biol6gicamente activos.

Nombre Estructura Propiedades
Broxiquinolina OH Antiséptico.
N Br
’d
X
Br
Brequinar Inmunosupresor.
Cloroquina } Antipaltdico
Topotecan Anticancer

Nota. En esta tabla se presentan algunos compuestos quinolinicos sintéticos y sus propiedades.
Tomado de (Brase, 2016).

Derivados de la quinolina

Quinaldina

La Quinaldina, CioHgN, llamada también 2-metilquinolina o a-metilquinolina, es un compuesto

aromatico heterociclico nitrogenado derivado de la Quinolina. Este compuesto se diferencia de



56

esta Ultima, porque posee un grupo metilo enlazado al carbono en la posicién 2 de la Quinolina,

como se muestra en la Figura 8 (ALDRICH, 2012).

Figura 8
Estructura quimica de la Quinaldina.

Ny -CHs
Z

Quinaldina

Nota. Tomado de (ALDRICH, 2012).

Propiedades de quinolina.
La Quinaldina es un liquido café aceitoso con un olor picante. Para solubilizar esta sustancia en
agua, se requiere disolverla, al 20%, en acetona, alcohol etilico o isopropanol (Horn, Martin y
Chotcowski, 1999).

Las principales propiedades de este compuesto se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4

Principales propiedades fisicas de la Quinaldina.

Propiedad Valor
Peso molecular 143,18 g/mol
Punto de ebullicion 248 °C
Punto de fusion -9a-3°C
Densidad (25 °C) 1,058 g/mL

Nota. Tomado de (ALDRICH, 2012).
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Usos de quinolina.
La Quinaldina se emplea en la captura de peces por métodos quimicos, puesto que es un
fuerte anestésico para estas especies. Esta sustancia se adiciona al agua en concentraciones
bajas, entre 5y 10 ppm, para evitar el cambio de color y la toxicidad; a estas concentraciones
actla rapidamente en los peces y estos tardan poco tiempo en recuperarse de su efecto (Horn

et al., 1999).

Se usa en la eutanasia de peces, las dosis varian de acuerdo con las especies, la temperatura
y la dureza del agua. El sistema nervioso central y sus nucleos sensoriales son afectados

directamente por la Quinaldina (Horn et al., 1999; Close, 1986).

Acido 2-fenilquinolin 4-carboxilico
En 1887, Doebner y Giesecke sintetizaron por primera vez el acido 2-fenilquinolina 4-
carboxilico, también conocido como 2-fenilquinolina 4-carboxilato o Cincofen, con la férmula

quimica C1sH10NCOOH (Shankerrao, Bodke y Mety, 2012).

Es un compuesto heterociclico aromatico que contiene nitrégeno derivado de la quinolina. Es
diferente porque tiene un grupo fenilo unido al carbono de 2 posiciones y un grupo carboxilo de

4 posiciones, como se muestra en la Figura 9 (Merck, 2011).
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Figura 9

Estructura quimica del Acido 2-fenilquinolin 4-carboxilico.

Acido 2-fenilquinolin 4-carboxilico

Nota. Tomado de (Merck, 2011)

Propiedades de Acido 2-fenilquinolin 4-carboxilico
El acido 2-fenilquinolina 4-carboxilico es un producto sélido y actia como analgésico-
antipirético utilizado en el tratamiento de la gota, porque tiene efecto uricosurico. Actualmente
sélo est4 comercializado en 6 paises, como Espafia, ya que da lugar a efectos indeseables
hepaticos graves. Se han registrado 8 episodios de hepatitis en enfermos tratados con este
farmaco, 2 de desenlace mortal (Universitat Autonoma de Barcelona, 1992).
Sus principales propiedades se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5

Principales propiedades fisicas del Acido 2-fenilquinolina 4-carboxilico.

Propiedad Valor
Peso molecular 249,26 g/mol
Punto de ebullicién 456,9 °C
Punto de fusion 214 a215°C
Punto de inflamacién 230,1 °C

Nota. Tomado de (ALDRICH, 2012).
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Usos de acido 2-fenilquinolin 4-carboxilico.
El &cido 2-fenilquinolina 4-carboxilico es un fuerte agente antimicrobiano, al igual que sus
derivados. Este compuesto se ha utilizado para tratar la gota desde 1911; sin embargo, su uso
se interrumpidé en 1930 porque se descubrié que causaba dafio hepatico severo. En la
actualidad, todavia se usa en combinacién con prednisolona para tratar la artritis animal

(Wadher, Karande, Borkar y Yeole, 2009; Cutrin, Nieto, Batalla, Casal, Pérez y Lorenzo, 1991).

Hidroxiquinolina

La 8-hidroxiquinolina, cuya formula molecular es CoHsNOH, también conocida como 8-
quinolinol, quinolin-8-ol u oxina, es un compuesto organico derivado de la quinolina, conectado
al carbono de la posicién 8 de su estructura quimica, y tiene un grupo OH, Como se muestra en
la Figura 15. La presencia de &tomos de nitrdgeno y oxigeno facilita la formacién de complejos
con iones metalicos, como se muestra en la Figura 10 (ALDRICH, 2012; Allinger et al., 1984;

Skoog y West, 2002).

Figura 10

Complejo formado entre 8-Hidroxiquinolina y Magnesio.

\
P
+Mg?' g yj‘ + 2H°

AN
Z 0-Mg-O
N K
OH d
NS

Nota. Tomado de (Skoog y West, 2002).
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Propiedades de hidroxiquinolina.
La 8-hidroxiquinolina es un polvo sdlido cristalino blanco, insoluble en agua, soluble en
acetona, etanol, benceno, cloroformo, acido y alcali. Sus principales caracteristicas se

muestran en la Tabla 6 (SciencelLab L., 2012).

Tabla 6

Principales propiedades fisicas de la 8-Hidroxiquinolina.

Propiedad Valor
Peso molecular 145,16 g/mol
Punto de ebullicion 267 °C
Punto de fusion 72,5a74°C
Densidad relativa 1,040 kg/L

Nota. Tomado de (SciencelLab L., 2012; Merck, 2011).

Usos de hidroxiquinolina
La 8-hidroxiquinolina se utiliza como agente de precipitacion en el analisis inorganico de
magnesio, aluminio, hierro, galio e indio porque forma quelatos insolubles con estos iones
metdlicos (Allinger et al., 1984; Pino y Pérez, 1983).
Ademas, los derivados halogenados de este compuesto son amebicidas, por lo que se utilizan

en medicina para tratar la amebiasis intestinal (Gomez, Cortés, Cuervo y Lépez, 2007).

Isoquinolinas
Los derivados de isoquinolina son muy importantes en la medicina porque tienen una amplia

gama de actividades bioldgicas, tales como actividad antitumoral, fungicida, antipaltdica,



antihipertensiva, antiinflamatoria o antihistaminica. Por ejemplo, estos derivados incluyen el
alcaloide papaverina, un vasodilatador importante, la Decumbenina B, un potente inhibidor de
la contraccidn intestinal espontanea, o la corticostatina A, que se usa para tratar las
articulaciones reumatoides. Un potente antiinflamatorio y analgésico para la inflamacion.
Ademads, las unidades estructurales de isoquinolina también estan presentes en la nitidina, la

pseudopalmitina y otros alcaloides biolégicamente activos (Brase, 2016).

Figura 11

Derivados de isoquinolinas biolégicamente activos.

N [ OCH3
OCH; =
H;CO
H,CO N7

CH; X

Papaverina Decumbenina B Nitidina

OCH,
OCH,3
OCH, N O
N+
OCH; XF
Pseudopalmitina Cortistatina A

Nota. Tomado de (Brase, 2016).

Ademas de sus propiedades biolégicas, algunos derivados de isoquinolina se han utilizado
como ligandos quirales en catalisis asimétrica, y se han utilizado complejos de derivados de

iridio e isoquinolina para sintetizar un dispositivo OLED (Brase, 2016).

61
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Sintesis de isoquinolinas

La sintesis del nacleo de isoquinolina ha sido de gran importancia para la industria
farmacéutica. Las drogas comerciales como la papaverina (3), un producto natural, o la
dimetisoquina (1), un derivado de un producto natural, hicieron necesario un acceso sintético
(Figura 12). Los enfoques tradicionales como PomeranzFritsch, Bischler-Napieralski, Pictet-
Gams, Pictet-Spengler, permiten la preparacion de escamas de isoquinolina derivatizadas

(Brase, 2016).

Figura 12

Ejemplos de farmacos de isoquinolina terapéuticamente activos.

NH MeO 0\
A N o]
N 2N
~ MeO X
o 0=S=0 OMe .
N -
N MeO
NMe, _N OMe OMe

1 Dimetisoquina 2 Fasudil 3 Papaverina 4 Berberina

‘O >
O ) °
NI
fo) Z""Me

\—o

5 Sanguinarina
Nota. Tomado de (Brase, 2016)
La retro sintesis de la isoquinolina sugiere una desconexion entre el C-1y N, para dar como
precursores un benzaldehido y un equivalente de 3-aminocarbonilo (Soria Arteche, Pérez
Villanueva, Palacios Espinosa & Cortés Benitez, 2020).
Aplicaciones farmacéuticas
Muchos candidatos a farmacos o farmacos disponibles comercialmente se derivan de

productos naturales. A menudo, los productos no se pueden utilizar en su forma original, pero
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sirven como estructuras principales y se someten a modificaciones para optimizar la seguridad
y la eficacia. El conjunto de compuestos naturales bioactivos ofrece una gran inspiracion para
el desarrollo de farmacos (Soria Arteche, Pérez Villanueva, Palacios Espinosa & Cortés
Benitez, 2020).

Tabla 7

Aplicaciones farmacéuticas de las isoquinolinas

Nombre Estructura Nomenclatura Propiedades

Antiinflamatorio no

esteoideo selectivo

SO,CH, 5-cloro-6'-metil-  sobre
Cl\~ I 3- (4- ciclooxigenasa 2
N
Etoricoxib N | N metilsulfonil) que actla
~
N~ ~CH : .
: fenil) -2,3'- disminuyendo el
bipiridina dolor cronico,
agudo y la
inflamacion.
Es un antibidtico
desarrollado en la
CSNH, década de los 50’s
2-etilpiridin-4-
Etionamida z para el tratamiento
Me ~ I carbotioamida
N de la tuberculosis

en cepas

resistentes de
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Nombre

Estructura

Nomenclatura

Propiedades

Amodiaquina

z§\ /;

Cl

4-((7-
cloroquinolin-4-il)
amino) -2 -
((dietilamino)

metil) fenol

Mycobacterium

tuberculosis.

Amodiaquina es un
farmaco

antipaltdico.

Nombre Estructura Nomenclatura Propiedades
NH . .
oH piperidin-2-il (8-  Es un farmaco que
(trifluorometil) se usa para el
Mefloquina N
N quinolin-4-il) tratamiento de la
FTNF metanol malaria.
F
Es una 8-
aminoquinolina, al
N*- (6-
0 BN igual que la
_J metoxiquinolin-8-
Primaquina N amodiaquina y la

il) pentano-1,4-

diamina

mefloquina, es
utiizada para el

tratamiento
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Nombre Estructura Nomenclatura Propiedades
preventivo del
paludismo
provocado por
Plasmodium
falciparum.

(R) -
guinuclidin-3-il
O Es un farmaco
N__O, (S) -1-fenil-3,4-
\([)r @ anticolinérgico

Solifenacina N dihidroisoquinoli

selectivo por
na-2 (1H) -
el receptor M3.
carboxilato

Nombre Estructura Nomenclatura Propiedades
Es una isoquinolina
triciclica que se

3-isopropil-9,10-
utiiza para el
o~ dimetoxi-
o tratamiento de
~N
1,3,4,6,7,11b-
Tetrabenazina (o) enfermedades
N hexahidro-2H-

pirido [2,1-a]

isoquinolin-2-ona

como el sindrome
de Tourette y la
enfermedad de

Huntington.

Nota. Tomado de (Soria Arteche, Pérez Villanueva, Palacios Espinosa & Cortés Benitez,

2020).Building blocks
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Los atomos son los blogues de construccion segun la Ley de Dalton de pequefas particulas de
un elemento conservando la identidad quimica, Dalton planteo varias especificaciones para dar
a conocer a los atomos (bloques de construccién) cada elemento posee particulas demasiadas
pequefias, todos los atomos de un elemento mencionado son idénticos y los atomos de

elementos diferentes tienes distintas propiedades, no cambian durante una reaccién quimica y

cuando los atomos se combinan forman compuestos (Brown et al., 2004).

Importancia de Building blocks

Al estudiar quimica, debemos comenzar con los &tomos, que son los componentes béasicos de
la materia. La teoria atdbmica original creia que los atomos son indivisibles, pero ahora sabemos
gue los atomos son mas complejos. Los elementos son diferentes entre si debido a la
diferencia en la estructura interna del atomo. En las condiciones adecuadas, las particulas mas
pequefias del &tomo (llamadas particulas subatémicas) pueden eliminarse o reorganizarse

(Moore, John W. Stanitski, Conrad L. Jurs, 2011).

Building blocks para productos naturales

Es facil identificar los componentes basicos de las moléculas biolégicas incoloras. Por ejemplo,
las proteinas se producen uniendo un grupo de aminoacidos con enlaces peptidicos. La
férmula para construir macromoléculas biolégicas esta codificada en las células para mantener
la heredabilidad de los rasgos biolégicos. Sin embargo, es dificil identificar los componentes
bésicos de los productos naturales (generalmente, las macromoléculas biol6gicas también son

productos naturales (Xu et al., 2013).



Tabla 8

Productos naturales chemoyls y sus building blocks.

Chemoyl Notatison Example building blocks
X— C1 CH;—S
(o)
H,N  OH
c-c C2 o

N C4N NH,
/,_/’_ COOH

HyN
COOH
N~ C5N
COOH
H,N
O/ ceC1 mCOOH
OH NH,
©/\ ceC?2 O/YCOOH
OH NH,
©/\ C6C2N COOH
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Chemoyl Notatison Example building blocks
©/\/ C6C3 COOH
indole.C2N COOH
y " m
N OH 2

Nota. Tomado de (Xu et al., 2013).

Hibridacion de bloques de construccion naturales y no naturales

Los productos naturales son sustancias que apoyan la supervivencia y proliferaciéon de los
organismos, algunos son beneficiosos para la supervivencia y se favorecen, otros son
desfavorables o indtiles y desaparecen. Sin embargo, estos compuestos extintos pueden ser

Gtiles para la innovacién de farmacos al regular otros sistemas de vida.

Si se descubren los secretos de la biosintesis, los productos naturales extintos se pueden
redescubrir y reproducir como nuevos recursos para el descubrimiento de farmacos en la
actualidad. Por otro lado, si podemos modificar el esquema de sintesis natural, por ejemplo,
cambiando la secuencia de enzimas cataliticas, reemplazando enzimas con catalizadores
guimicos, reemplazando reactantes endégenos con quimicos o hibridando bloques de
construccion naturales con bloques de construccién no naturales. Esto se puede llamar sintesis

biomimética, como se muestra en la Figura siguiente (Xu et al., 2013)
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Figura 13

Hibridacion blogues de construccion naturales y no naturales, las sintesis biomimética.

PO

Hoj) ):COQL, @COOH HzN
N

HO HN,” COOH N

Bloques de construccion  Producto natura

naturales NH,

NH (0]
2 o H N
H,N o N
NH
2 o O  Producto cuasi natural
HOOC o
H,N” “COOH

Bloques de construccion Bloques de construccion
naturales quimicos

Nota. Las subestructuras en negrita son chemoyls. Tomado de (Xu et al., 2013).

Receptor de adenosina Al

Los receptores de adenosina (AR) son una familia de receptores de membrana pertenecientes
a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G (GPCRs), que se encargan de
transducir la sefial que realiza la adenosina enddgena en una respuesta intracelular. Hasta
ahora, se han clonado cuatro subtipos de AR (A1, Aza, A2z ¥ A3) para diferentes especies. Una
clasificacion adicional diferencia dos grupos, dependiendo de su capacidad para inhibir la via
del adenilato ciclasa a través del acoplamiento de proteinas G; (A1 y As) o para estimular dicha
via mediante el acoplamiento de proteinas Gs (Aza Y Azg), aungque con una alta homologia de
secuencia (82~93%) existe entre todos los subtipos. Segun su afinidad por el agonista natural
adenosina, los AR se pueden clasificar de la siguiente manera: A1> A2A >> A2B> A3. De
hecho, el receptor de adenosina A; (A1AR) es probablemente el mas conocido y estudiado de
forma mas exhaustiva. La distribucion tisular de este subtipo de receptor es amplia 'y su
implicacion en diferentes funciones fisiolégicas ha motivado el interés en él como posible

objetivo farmacol6gico (Gutiérrez-de-Teran, Centeno, Pastor & Sanz, 2004).
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La adenosina es un metabolito fisiol6gicamente importante y un farmaco clinicamente (til. La
liberacion enddégena media una miriada de efectos fisiolégicos en una amplia gama de

sistemas de 6rganos (Ren, 1994).

Funcion

El nucledsido de purina adenosina juega un papel fundamental en una diversidad de sistemas
fisiolégicos. Intracelularmente, la interconversion entre adenosina y ATP es fundamental para el
metabolismo energético celular. La adenosina liberada por las células actia localmente en los
receptores de la superficie celular para afectar a una gran variedad de parametros fisiolégicos
que incluyen el flujo sanguineo, la contractilidad cardiaca y la liberacion de neurotransmisores.
La adenosina modula la funcion de casi todos los sistemas de 6rganos del cuerpo (Townsend-
Nicholson & Shine, 1992).En el sistema nervioso central (SNC), se localiza en la corteza, el
hipocampo, el cerebelo y el talamo, donde su activacién conduce a efectos neuro protectores a
través del bloqueo de la liberacion de neurotransmisores. En el corazén, los agonistas de A1AR
producen efectos cronotropicos, dromotropicos e inotrépicos negativos, que los hacen
atractivos como potenciales agentes cardioprotectores y anti-infarto, mientras que los
antagonistas selectivos de A;AR pueden tener valor terapéutico para el tratamiento de la

hipoxia e isquemia postinfarto.

En el sistema renal, la adenosina modula muchos aspectos de la funcién renal a través de los
AR A4, y algunos antagonistas de Ai1AR se encuentran en ensayos clinicos como agentes

protectores renales (Gutiérrez-de-Teran, Centeno, Pastor & Sanz, 2004).

Interaccion
El A1AR es una proteina de membrana integral con una masa molecular de ~36.000 Da. La

proteina receptora atraviesa la membrana celular siete veces con el extremo NH, extracelular y
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el extremo COOH intracelular. EI A1AR esté acoplado a sus efectores a través de la clase G; de
proteinas G. El A;AR inhibe la adenilil ciclasa, abre los canales de K* y regula la fosfolipasa C

(Ren, 1994).

La cara citoplasmica de un receptor acoplado a proteina G (GPCR) ejecuta la reaccion de
transferencia de sefial a través de la interaccién con proteinas G y componentes proteicos
accesorios que no se unen a GTP. La interfaz se compone de tres bucles intracelulares que
conectan las hélices transmembrana y un cuarto bucle creado por un segmento de 8 a 16
aminoéacidos adyacente a la hélice transmembrana 7 (TM7), que esta anclado a la bicapa de
fosfolipidos por uno o dos palmitoilados residuos de cisteina. En casos individuales, se ha
demostrado que cada uno de los segmentos intracelulares contribuye al acoplamiento y

sefializacién de la proteina G.

El segundo bucle intracelular (i), que contiene el motivo D (E) RY (W) conservado y el tercer
bucle intracelular (i), en particular sus extremos amino y carboxilo terminales, son elementos
clave. Entre los tipos de receptores e incluso entre los subtipos relacionados, las similitudes de
secuencia en los dominios citoplasmaticos son escasas; esta variabilidad sugiere que, entre los
segmentos citoplasmicos, algunos estan reservados para funciones receptoras mas
divergentes que el acoplamiento de proteina G (Pankevych, Korkhov, Freissmuth & Nanoff,

2003).
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Figura 14

Estructura crio-EM del complejo de proteina-Gi2 receptor de adenosina A1 humana unido a su

agonista endogeno y un ligando alostérico.

Nota. Tomado de Universal Protein Resource (UniProt).
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Capitulo Il

Metodologia de Desarrollo del Proyecto
Investigacion sobre sustancias quimicas bioactivas relacionadas a los compuestos
guimicos propuestos para la generaciéon de la molécula de interés
Parte fundamental de la investigacidn es el encontrar quimicos relacionados con los
compuestos de estudio tales como la piperazin-2-ona y la quinolina, de esta forma partimos de
derivados con una aplicacion farmacolégica comprobada, facilitando el reconocimiento de
guimicos que pueden ser utilizados como building blocks. En donde por el método de
acoplamiento de estas dos moléculas podemos sintetizar un quimico blanco farmacolégico

nuevo con usos potenciales diferentes u optimizados.

Mediante una revision bibliografica en donde por medio de libros, publicaciones, revistas y
articulos cientificos y demas bibliografia se busc6 compuestos ligados a nuestra investigacion
por medio de proyectos indexados a la biblioteca virtual de la Universidad, se utiliz6 Google
Académico y Patentes con el fin de encontrar la mayor cantidad de sustancias bioactivas Utiles

para la nueva molécula.

El segundo método de investigacion se dio por medio de plataformas virtuales farmacoldgicas
como SwissADME, SwissSimilarity y SwissTargetProtein. Las cuales cuentan con un banco de
millones de farmacos grabados, catalogados, caracterizados, identificaos y propuestos, en
donde se pueden encontrar derivados de piperazin-2-ona y quinolinas para su estudio y

potencial uso en la simulacion de la nueva sustancia bioactiva.
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Proceso obtencidn de la estructura en 2D, codigo SMILES, nomenclatura IUPAC, reporte
de las propiedades quimicas fundamentales de la molécula bioactiva de estudio.

Para el estudio de la molécula bioactiva propuesta se utiliza un software de modelamiento
guimico, el cual nos ayuda con la representacion gréfica en 2D, de esta forma se puede
apreciar la molécula de forma ilustrada, también nos brinda informacion basica sobre las
propiedades propias de la sustancia, como su férmula, peso molecular, composicién elemental
entre otros. Una vez generada la molécula, se puede obtener un cogido SMILES Unico para
cada molécula, el cual nos ayuda a transferirla desde el software de disefio a la plataforma

virtual de SwissADME para la continuacion del estudio farmacoldgico del blanco.

Disefio 2D de las estructuras de las moléculas bioactivas.

La representacion gréfica de las estructuras en dos dimensiones se llevo a cabo por medio del
software de disefio, este programa brinda una amplia variedad de herramientas para poder
ilustrar todo tipo de moléculas en un formato 2D, ya sea de forma manual en donde paso a
paso podemos dibujar la molécula, extraerla de la biblioteca propia del programa o convertir el

nombre (nomenclatura IUPAC) en una estructura o viceversa.

Pasos para realizar la ilustracién en 2D de la molécula en estudio:

1. Ejecutar el programa de disefio.

Figura 15

Icono del software de disefio.

ChemDraw

Nota. Tomado del software de disefo.
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Figura 16

Pantalla de trabajo del software de disefio.

o

[ ] " ¥

BaGiEaOwrd) i [ =

=1 BIL |
®o%
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o
o

Wakes Toe selection Lab fogulel
e

Nota. Tomado del software de disefo.

2. Nos dirigimos a la pestafia Structure (Estructura en inglés), la cual esta ubicada en la parte

superior izquierda y damos clic izquierdo

Figura 17

Barra de menu superior del software de disefio.

@ ChemDraw Professional - [ CD_Temp.cdxml #]
Bl File Edit View Object Text Curves Colors Search Add-ins Window Help

Bo@iE = 0K 2N L[5 FILCECt
pﬁ ==== B I U o X; X* | |

Nota. Tomado del software de disefio



3. Escogemos la opcién Convert Name to Structure (Convertir nombre en estructura)

Figura 18

Barra de tareas de la opcion “Structure”.

Structure Text Curves Colors Search Add-ins Window

Add 3D Property >
Enhanced Stereochemistry >

| Convert Name to Structure ShiftsCerisN |

Nota. Tomado del software de disefo.

76



5. Ingresar el nombre del compuesto en nomenclatura IUPAC en ingles sobre la ventana

recurrente que aparece.

Figura 19

El compuesto seleccionado es el metil benceno (Con fines ilustrativos y no investigativos)

(3]

Insert Structure whose name is:

methyl benzene

Paste name below structure OK Cancel

Nota. Tomado del software de disefo.



Figura 20
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Representacion grafica en 2D del compuesto metil benceno.

@ ChemDraw Professional - [_CD_Temp.cdxml ]
& File Edit View Object Structure Text Curves Colors Search Add-ins Window Help

RaGBE =@\, mﬁﬁ QQ

B I L {:i.‘

&

0 0

Nota. Tomado del software de disefo.

methyl benzene



6. Para poder presentar la estructura quimica en un formato adecuado vamos a la pestafia

79

“File” y seleccionamos la opcion “Apply Document Settings from” y damos clic en la funcion

“ACS Document 1996”

Figura 21

Ventana de la opcion “File’.

® ChemDraw Professional - [_CD_Tempcdemi 4]
&l File Edit View Object Stuctwe Taxt Cunvies Colors Search Add-ins Window Help

S BTD

R

DEOCOVY IELS A AL

New Document
Open..

Open Styde Sheets
Open Templates
Open Samples
ChemDraw Claud
Closa

Save

Save As

ChemScripts
Page Setug...

Print..

Document Sethings..
Document AMNoIETons..
Document Properties.

Appey Document Sartings frem
Prefarences.,

List Mcknames..

1 CAUsersiABister Cumierosh...\tess.coem|
2 ChProgr.. \Magic Hotkeys Chieat Sheet.coumi
3 CYProgramDatehPerkinEim. \Aming Acids.cip

Exit ChemDraw

Cul+N
Cirl+0

-
5
>
¥
Cirl+wW

Ciri=5
ShaftsChris S

ShafteCuri+#
Chri=p

AltsF4

3

Nota. Tomado del software de disefo.

R &

X X IR

nher_

ACS Dorument 1996

Adv. Syntn. Catal, Document
I Draw Styles

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

1. Mol Mod. (1 Cotumn)

1. Mol &od, (2 Column)
Nature Research Dacument
Mew A4 Document

New Docament

New Slide

Prytomedicme Docurment
RSC (1 Column] Documnent
RSC (2 Column) Document
Seience of Synthesis

Snow Terminal Carbon Labels
SYNTHESIS, SYNLETT Document
Merlag Helw. Chim. Acta Doc
Wikey Document




7. Nos dirigimos nuevamente a la opcion “File” y seleccionamos la opcién “Document

Settings”

Figura 22

Ventana de la opcion “File’.

File  Edit View Object

New Document
Open...

Open Style Sheets
Open Templates
Open Samples

ChemDraw Cloud

Close
Save
Save As
Revert

Run ChemScript
Re-run Previously Selected ChemScript
ChemScripts

Page Setup...
Print...

Document Setting

Document Annotations...
Document Properties...

Apply Document Settings from
Preferences..

List Nicknames..

1 C\Users\Allister Quinteros\,...\tesis.cdxml
2 C\Progr...\Magic Hotkeys Cheat Sheet.cdxml
3 C\ProgramData\PerkinElm...\Amino Acids.ctp

Bxat ChemDraw

Nota. Tomado del software de disefo.

Structure Text Curves Colors Search Ac

Ctrl+N
Ctrl+0
>
>
>

>

Ctrl+W
Ctrl+S
Shift+Ctrl+S

Alt+Ctrl+R
>

Shift+Ctrl+P
Cirl+P

Alt+F4
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8. Se desplegard una ventana en la cual debemos escoger dos de las opciones de menu que

se encuentran a la izquierda.

a. Laprimera es la opcion “Drawing”, vamos a la propiedad de “Line Width” y ajustamos el

valor a 0.041 cm.

Figura 23

Ventana de ajuste sobre las caracteristicas del grafico en este caso “Drawing’.

Document Settings for _CD_Temp.cdxml

Layout
Header/Footer

Text Captions
Atom Labels
Property Labels
Biopolymer Display
Reaction Display
Colors

Drawing
Bonds
Fixed Length: | 0,308 cm Spacing: (@) % of length | 18 =

(Jabsolute | 0,127 cm

Line Width: 0,041 cm Bold width: 0,071 cm
Margin 0,056 cm Hash 0,088 cm

Chains

Angle: 120 = degrees

Indicators

Atoms: Bonds:

Show Query Indicators Show Query Indicators
[]show Stereochemistry []show Stereochemistry

Show Enhanced Stereochemistr Show Reaction Indicators

[ ]show Atom Humbers

Nota. Tomado del software de disefo.
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b. La segunda es la opcion “Atom Labels”, vamos a la propiedad “Font Style” y seleccionamos

Bold.

Figura 24

Ventana de ajuste sobre las caracteristicas del grafico en este caso “Atoms Labels’.

L ent Settings for _CD_Temp.cdxn |EE
Layout Atom Labels
Headgr,"FUUter Font: Font Style: Size:
Drawing
Text Captions Arial Bold 10
Atom Labels hi iah i
PI’UF‘EH:Y Labels @vu GUth!C uI ng t.b Id 2 ?&& 2
Biopolymer Display @vu Goth!c Ul Sem!l_uh i
Reaction Display @Yu Gothic UT Semilight Ttalic _ 12
Colars Agenqr FB Bold Ttalic 14
Algerian 16
Arabic Transparent 18
I 24
Effects: Line Spacing: Baseline Style:
[ |underline () Automatic Formula i
(@ variable
[]show Labels On Terminal Carbons
[]Hide Implicit Hydrogens
Display cm ~ oK Cancel

Nota. Tomado del software de disefo.

Obtencién de las propiedades basicas de la molécula

c. Es momento de proceder y obtener las propiedades fundamentales y basicas de la

molécula, nos dirigimos a la pestafia de “View”, escogemos la opcién “Show Analysis

Window”



Figura 25

Ventana de trabajo de la opcion “View”.

View Object Structure Text Curves

Show Crosshair
Show Rulers

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
Show Document
Magnify

Reduce
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Colors  Sear
Ctrl+H
F11

F5
F6
F7
F8

Nota. Una ventana emergente se presentara, la cual nos brindaré informacion bésica de la

molécula en estudio como su formula, masa exacta, analisis elemental entre otros.

Figura 26

Ventana del analisis ejecutado a la molécula.

Analysis

[+] Formula: CHg

| Exact Mass: 92,0626 =
e Decimals: =

[]mol. wt.: 92,1410
[ myz: 92.0626 (100.0%),

93.0660 (7.6%)

[v]Elem. Anal.: C, 91.25; H, 8.75

Paste

=1

L

Nota. Tomado del software de disefo.
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Para obtener la nomenclatura IUPAC, procedemos a marcar la molécula, damos clic derecho y

seleccionamos la opcidén “Name”.

Figura 27

Ventana emergente de la molécula.

Cut
Copy
Faste
Clear
» Display Warnings
Align
Distribute
Add Frame

Flip Honzantal

Flip Vertical

Rotate 180° Horizontal
Rotate 180° Vertical
Rotate..

Scale...

Object Settings...
Calars

Ring Fill Cofors
Highlight Colors
Annotate..

Atam
Band
Biopolymer
Text
Bracket
Curves
Table
TLC Plate
Molecule
Analysis
Group

Nota. Al instante en la parte inferior de la molécula se presentara el nombre en nomenclatura

IUPAC.

Cui+X |
Col+C
Cirl+V
Del
|
¥
Shift+Ctri+H
Shift+Ctrl+V
Cul+R
Cirl+K
¥
} Name
) Chemical Farmula
L Exact Mass
L} Molecular Weight
3 m/z
» Elemental Analysis
¥ All
O

Generacion del cédigo SMILES propio de la molécula

d. Marcamos la molécula de interés.

e. Seleccionamos la pestafa “Edit”.

f.  Damos clic en la opcién “Copy as” y marcamos la pestana “SMILES”



Figura 28

Ventana de trabajo de la opcion “Edit”.

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

a2 e Q&

W

Nota. El cédigo ya se encuentra copiado en la memoria, por lo que simplemente se puede

Undo Delete

Redo not available

Cut

Copy

Paste

Clear

Select A
Invert Selection
Repeat Clear
Copy As

Paste Special
Get 3D Model
Insert File...

Insert Object...
Objeto

Shift+Ctri+Z

Ctrl+X
Ctrl+C
Ctrl+V

Del

Ctrl+A
Shift+Ctrl+l
Ctrl+Y

>
>

N
SMILES Alt+Ctrl+C
SLN
InChl
InChl Key
CDXML Text Ctrl+D
MOL Text Alt+Shift+Ctrl+0
MOL V3000 Text Alt+Ctrl+0
HELM Alt+Ctri+E

HELM (Natural Analog)

pegar en un archivo de texto o directamente en la pagina web “SwissADME”.

Al momento de grabar el archivo se puede hacerlo con tres extensiones distintas:
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ChembDraw(*.cdx), MOL file(*.mol) y Bloc de notas (*.txt), esto es para poder realizar el traspaso

a otras plataformas y software para continuar con el estudio de la molécula, como en la

plataforma virtual bioinformatica del Instituto Suizo “SwissSimilarity” y para la optimizacion de la

molécula en el programa de optimizacion.

Comprobacion de parametros farmacolégicos.

Para asegurar de que la molécula cumpla con todos los requisitos y pueda ser catalogada

como un farmaco, es necesario utilizar la plataforma virtual del Instituto Suizo “SwissADME”, en

donde se encuentran los rangos en las diferentes categorias para evaluar la viabilidad de la

molécula para ser un farmaco certificado.

Logotipo de la plataforma Bioinformatica Suiza.
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Figura 29

Logo de la empresa.

Swiss Institute of
Bioinformatics

Nota. Tomado de la plataforma bioinformética SwissADME.

g. Alya tener copiado el codigo SMILES de la molécula procedemos a introducirlo en la
plataforma “Swiss Institute of Bioinformatics”, en donde nos dirigimos a la pestafia

“SwissADME” y pegamos el codigo en la seccidn asignada para el estudio de la molécula.



Figura 30
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Interfaz de trabajo “SwissADME’.

1 SwissADME  SwigsSimitaity

SwissADME
Swiss Institute of

Bininformatics Homo FAG Help Terms of Usa

— Enter a list of SMILES here:
T whe CC1=CC=CC=C1

"
A
1

(]

Fill with an exampls

Nota. Se desplegara una ventana en la parte inferior que nos dara los datos farmacolégicos de

la molécula, en donde se especifica que categorias cumple y cuales no las cumple, de esta

forma podemos saber si se puede utilizar este compuesto como un farmaco estandarizado.

Obtencién de la informacién farmacoldgica en la plataforma SwissSimilarity.

Para generar datos farmacolégicos de la molécula procedemos hacer uso de la plataforma

bioinformatica SwissSimilarity, la cual nos ayuda a determinar el grado de similaridad que tiene

nuestra molécula con otras ya registradas por organismos referentes al tema farmacolégico.

h. Ingresar a la pestafa “SwissSimilarity”, pegamos el codigo SMILE en la casilla designada y

esperamos a que se genere un grafico de la molécula.



Figura 31

”

Interfaz de trabajo “SwissSimilarity”.

Swiss Similanty |

[ +4
d SwissSimilarity

Swiss Institute of
Bioin: ics Home FAQ Help Contact Disclaimer

This website allows you to perform llgand-based virtual screening of several librarles of small molecu

¥er: Zoele V', Dana A Bowgny, G, & Michieling O SwissSimilanty: A Web Tool for Low 1o Untra
del 2016, 56(5) 1395-1404
Choose a referance small molecule [P T ) R - S A i
DEESCXH & EF-C o
Pasta a SMILES in this box, or draw the reforence molecule |5-r‘ """"
e o] | = & H
Examples: ~ | Claar y o
4
ol ]
Choose a method and a library to screen ® CH.
3 llbrary of small molecules lo screen and the =]
ng methods in the list below. @ 2
F
Perform the screening e
Submit
ar
Fravid 8] before submitting) |
T 7
2O

Nota. Tomado de la plataforma bioinformatica SwissADME.

i. Escogemos una libreria del banco virtual de la plataforma, se recomienda utilizar la que
cuente con mayor numero de compuestos registrados, de esta forma se tiene una mayor

comparacion con un mayor namero de moléculas y por ultimo dar clic en “Submit”



Figura 32

Ventana de la biblioteca farmacoldgica propia de la plataforma “SwissADME”.

Combined  FP2fingemrints  Electroshape  Spectrophores SnnpeIT Align-T

Drugs

Bloactlve compaunds

Commaercially avallable

Virtual libraries

Nota. Al ejecutar la funcion, se nos presentara un compendio de moléculas con el grado de

similaridad que tienen con nuestra molécula.
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Figura 33

Catélogo de moléculas patentadas con el porcentaje de similaridad de la molécula tratada.

CH;

ey Expart table: )

Known actives on Acetylcholinesterase, similar in 3D

CH; CH"

H,C

HC CH

3

#HeoeLOO Lo lelo) L Eor2lela] #He&yOO
Nota. En la presente imagen se presentan moléculas similares, en donde se especifica su

configuracion y grado de similaridad.

Determinacion de posibles funciones farmacolégicas.

j-  Clic en la pestana “SwissTargetPrediction”

k. Pegar el cédigo SMILES en la casilla designada y esperar la conversion del cédigo a un

gréafico que se presentara en el recuadro derecho de la pantalla.
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Figura 34

Interfaz de trabajo “SwissTargetPrediction”.

SwizslargetPrediction

P
ﬁ SwissTargetPrediction
Swiss Institute of

Bicinformatics Home FAQ Help Download GContact Disciaimer

This website allows you to estimate the most probable macromolecular targets of a small molecule, assumed as bicactive.
The prediction is founded on a combination of 2D and 3D similarily with a library of 370°000 known actives on more than 3000
proteins from three different species.

The webtool is described in d
targ of small molecules, N
Shaping the interaction landsca

etail here: Swiss TargelPredi . updated data and new features for effic
Acitis Res (2019). For tech | Information about the prediction algc
bioactive molecules, Bioinformatics (2013) 29-3073-3079

1t prediction of profein
thm, you can refer to:

Select a species a9 ¥ 0o ol e, r- g v
@® Homo saplens 4
) Mus must 5 & H
) Rattus nor o .
A
e N
® CHa, o)
Paste a SMILES in this box, or draw a molecule [©)] 2
ce1=0c0=c6=G1] | - :
Examples. v [ Clear E
c
B
Predict targets !

(Can take up lo one minutz)

BUOCQOQ

Nota. Tomado de la plataforma bioinforméatica SwissADME

I. Dar clic en el botén “Predict targets” cuando este tome un color rojo.
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Figura 35

Ventana de prediccion farmacoldgica.

Known

Target Common Leiprot S GREMBE S 1 et Clak e Probability” actives

name iD ID (3D12D)
Acetvicholingsierase ACHE CHEMBLZ20' Hydrolase [:: 1012 &
— —_ P R G samTun  raEaeL geny  Dectrochemica 1 o
High-amnity choline transporier (by homoiogy) SLOSAT  QBGZVE CHEMBLASOT = -~ = | 110 &

ranspone
Thrombin F2 POO734 CHEMBL204 Prolsase | orz &
Serotonin 2a (5-HT2a) recepior P28223 ar1
Indcleamine 2 A-dioxygenase P14802 ra o
Cytochrome P430 286 F113089 CHEM Cytochrome P450 12 &
Traca-amina: acendatad reccniar —8 AT e | =nry Family AG profein- b
ace anine-associaied recaplor 1 ART  QEBRJ0 CHEMBLISST (oo | 1 &
Eslrogen receplon alpha ESR1 P03372 CHEMBL206 Muckear receplor 2 &
Estrogen receplor beta ESRZ BL242 | Nuckear receptor l:l &
Thrombin and coagulation factor X F10 BL244 Proleass 1 o
Poly [ADP-ribose] polymerase-1 PARP1 POSET4 CHEMBL3105 Enzyme | -]
D-amino-acid oxidase D0 | &
NUCiear factor NF-kappa B p&5 subunit RELA 004205 CHEMBL3533 Transcripiian Tactor |:| 11 &
Peroxisome proliferator-activated receptor ipha ARA  QOTEGY  CHEMBL2AS  Nuckear receptor 110 da
Cannabingid receptor 2 CNRZ  PM972  CHEMBLZ53 Ff"‘ ; 100 &
coup

Nota. Aparecera un recuadro en la parte inferior de la ventana en donde se detallara la funcion,
el nombre comun, la clase de funcién, las actividades y mas importante la probabilidad que
tiene esta molécula en cumplir un objetivo farmacolégico, entre mas probable en cumplir una

funcion mayor espacio tomara el color verde en la barra.

Este proceso puede tomar que se reestructure la molécula varias veces hasta tener objetivos
favorables, en donde se cambian los lugares de unidn entre los derivados de piperazin-2-ona y
quinolina, se acortan moléculas, se afiaden compuestos como aminoacidos, azucares entro
mas quimicos mas. Este paso de disefio y simulacion es el que mas tiempo toma y exige

mediante ensayo y error hasta tener un resultado aceptable.
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Disefio y optimizacién de la estructura en formato 3D de la molécula generada en una
representacion real en el espacio.

El software de optimizacion tiene como funcién el representar una molécula en tres
dimensiones, lo que nos permite observar todas las caracteristicas propias desde una
perspectiva mucho mas realista sobre el comportamiento que tiene dicha molécula en el
espacio, mediante este software es posible generar las coordenadas en los tres ejes
descriptivos de la posicion y ubicacién de cada uno de los &tomos que componen el quimico.
Ademas, se puede optimizar la molécula con el fin de tener una representacion mas acertada y

fiel a la realidad del comportamiento de dicha molécula en el medio.

Figura 36

Icono del software de optimizacion.

Nota. Software de optimizacién de geometria molecular

1. Se procede a guardar la molécula de interés generada desde el software de disefio en una
extension del archivo MDL Molfile (*.mol), para que este pude ser compatible con el

software de optimizacion.



Figura 37

Seleccidén de la extensidn del archivo en el software de disefio.

ChemDraw XML (*.cdxml) £

ChemDraw XML (*.cdxml)
ChemDraw (*.cdx)

ChemDraw 3.x(*.chm)

ChemDraw Style Sheet (*.cds)
Chemical Markup Language (*.cml)
Connection Table (*.ct)

GIF Image (*.gif)

BMP Image (*.bmp)

JPEG Image (*jpg. *.jpeqg)

ISIS Reaction (*.mxn)

ISIS Reaction V3000 (*.rxn)

ISIS Sketch (*.skc)
ISIS Transp Graph (*.
MDL Malfile (*.maol)
MDL Malfile V3000 (*.mal)

MDL SDfile (*.sdf, *.sd)

MDL SDfile V3000 (*.sdf, *.sd)
MDL RDfile (*.rdf, *.rd)

MDL RDfile V3000 (*.rdf, *.rd)

MSI ChemMote (*.msm)

PMNG Image (*.png)
Encapsulated PostScript (*.eps)
PostScriptwith preview (*.eps)
SMD 4.2 (*.smd)

TIFF Image (™ tif, " tiff)

Windows Metafile (*.wmf)
Enhanced Metafile (*.emf)
Scalable Vector Graphics (*.svg)

Nota. Ventana general de todas las extensiones disponibles en el software de disefio.



2. Abrimos el programa software de optimizacion.

Figura 38

Interfaz del software de optimizacion.

Nota. Interfaz de trabajo del software de optimizacién.

3. Seleccionamos la opcién “File”, la cual se encuentra en la parte superior izquierda de la

pantalla, escogemos la segunda opcién “Open”.
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Figura 39

Ventada de archivo.

File Edit View Build Select E

9 New Ctrl+N

= QOpen Ctrl+0
Open Recent »

9 Close Ctrl+W

k Save Ctrl+S

WA save As.. Ctrl+Shift+S
Revert To Saved
Import LS
Export LS
Quit Ctrl+Q

Nota. Ventana de donde se procede a buscar y abrir el archivo anteriormente generado en el
software de disefo.

4. Buscamos el archivo con la extensién MDL Molfile (*.mol), procedemos a abrirlo.

5. Aceptamos dando clic en la opcién de “Yes” en la ventana emergente que aparece. (Es

la confirmacién para que el software realice la conversion de un formato 2D a 3D)

Figura 40

Cuadro de confirmacién para obtener la molécula en formato 3D.

o B
This file does not contain 3D coordinates.

Do you want Avogadro to build a rough
geometry?

Nota. El software de optimizacion procedera a ejecutar la conversion del formato original en 2D

a uno 3D.
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Figura 41

Interfaz del programa de optimizacién, con la molécula descargada y en formato 3D (Sin

optimizar).

Nota. Ya se puede visualizar la molécula en un formato 3D, la cual todavia no esta optimizada.

6. Ubicar la barra de herramientas en la parte superior en la segunda linea y buscamos un
icono con una “E” mayuscula que tiene una flecha verde en la parte inferior de la letra. Esta

opcion se llama “Auto Optimization Tool”



Figura 42

Opcion de auto optimizacion de la molécula.

A untitled.mol* - Avogadro

File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help

YNew LiOpen |dSave ©cClose Edquit || # <+l & K D E Ll > [Tool Settings...| Display Settings...

AutoOptimization Settings g X View 1 Auto Optimization Too
Force Field: |UFF - T ; L
Navigation Functions when clicking in empty space.
Steps per Update: Left Mouse: Rotate Space
Middle Mouse: Zoom Space
Right Mouse:  Move Space
Double-Click:  Reset View

Algorithm:
Steepest Descent =

[] Fixed atoms are movable

When running:
Left Mouse: Click and drag atoms to move them.

[] 1gnored atoms are movable

Start

Nota. Esta opcién nos brinda la capacidad de optimizar la molécula, en donde todas las

interacciones intermoleculares son consideradas para graficar una molécula mas realista.

7. Una variable que considerar para la optimizacion de la molécula es el tipo de campo de
fuerza, en este caso nos dirigimos a la opcion “Force Field” y escogemos la opcién
“MMFF94s”, la cual esta considerada para optimizar compuestos aromaticos,
hidrocarburos, aniones de carboxilato, mercaptanos, acetales, alcoholes, alcanos,
alquenos y compuestos organicos entre otros. Ademas, se debe tener en cuenta que la
salida es estatica, debido a esto el campo de fuerza establecido incorpora cargas

electrostaticas y enlaces de puentes de hidrogeno.

98




99

Figura 43

Ventana de seleccion del campo electromagnético.

A untitled.mol* - Avogadro

File Edit View Build Select Extensions Crystallography Settings Help

YNew [-topen |dSave ©cClose Edquit | # <+ [0 & Kk H E Li < |Tool Settings... | Display Settings...

AutoOptimization Settings & X

Force Field: |MMFF94s =

GAFF
Steps per Update: | cpamical

Algorithm: MMFFO4

MMFF94s5

Steepest Descent | UFF L~

View 1

[] Fixed atoms are movable

[] 1gnored atoms are movable

Start

Nota. Eleccion del tipo de campo magnético a utilizar para el optimizado de la molécula.

8. Seleccionamos la opcion “Start” para ejecutar la optimizacion de la molécula.

9. El programa inicia el modelaje, partiendo de una energia la cual monitorea los ajustes y
movimientos que realiza cada &tomo que compone la molécula, cuando esta llega a cero,
es debido a que la molécula no reporta ningn cambio o alteracién y ya se encuentra

estable.

Figura 44

Inicio del modelaje.

View 1

AutoOpt: E =49.0186 kol (dE = 0.0207737)

MNum Condraints 0

Nota. La molécula en la interfaz del programa comienza a mover ciertos atomos buscando la

estabilidad.
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Figura 45

Fin del proceso de modelaje.

View 1

AutoOpt: E =771107 k3/rrol (dE =0)

MNum Condrants O

Nota. La molécula alcanzo la estabilidad.

Obtencién de las energias optimizacion de la molécula.
1. Ubicar la parte superior izquierda de la pantalla y seleccionar la opcion “Extensions”,

escoger la opcion “Molecular Mechanics” y dar clic en “Calculate Energy”.
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Figura 46

Ventana de extensiones.

Extensions Crystallography Settings Help

Animation... i |Tool Settings... | Display

Optimize Geometry  Ctrl+Alt+0

Molecular Mechanics G Setup Force Field...
GAMESS D Calculate Energy
Abinit... Conformer Search...
Dalton... i
Constraints...
GAMESS-UK.. i
] Ignore Selection
Gaussian... -
Fix Selected Atoms
MOLPRO..
MOPAC...
NWChem...
PSI4..
Q-Chem...
LAMMPS...

Malecular Orbitals...

Orca 4
QTAIM 4
GLSL Shaders...

Spectra...
Create Surfaces...

Nota. Programa de optimizacion de la Geometria molecular.
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2. Despliegue del valor de la energia calculada.

Figura 47

Ventana con el valor de energia calculado para la molécula en estudio.

& Avogadrc Bl

'o Energy = 77,1107 kJ/maol
4 4

Nota. Programa de optimizacion de la geometria molecular.
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Capitulo IV

Analisis y Discusion de Resultados
Establecer una lista de potenciales moléculas quimicas de origen organico que
contengan el farmaco6foro en estudio.
En el presente estudio se realiz6 una exhaustiva investigacion de derivados de piperazin-2-ona
y quinolina con potenciales bioactivos dirigidos para al tratamiento de salud en el ser humano,
este proceso de reconocimiento de componentes se basé en una busqueda en diferentes

medios tales como: Articulos y Revistas cientificas, patentes, publicaciones, libros, entre otros.

Las plataformas utilizadas para la recopilacion de datos fueron escogidas por su gran biblioteca
de quimicos, ya que cuentan con una fuente de patentes muy amplia, en donde se encuentra
catalogado cada compuesto desde sus caracteristicas basicas hasta su funcion como
compuesto bioactivo estas plataformas fueron: PubChem, SwissADME, Scielo y Google

Schoolar.
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Compuestos quimicos derivados de piperazin-2-ona

Tabla 9

Compuestos derivados de piperazin-2-ona con aplicaciones bioactivas.

Nombre Funcidén Bioactiva

Rivaroxaban ¢ Inhibidor del factor FXa
e Prevencion de tromboembolia venosa en adultos
e Prevencién Embolia Pulmonar
Apixaban ¢ Inhibidor del factor FXa
e Prevencién de tromboembolia venosa en adultos
e Prevencion en enfermedades cerebrovasculares
Sildenafil e Prevencién de la impotencia sexual
e Tratamiento para la hipertension arterial pulmonar
Edoxaban e Previene accidentes cerebrovasculares

e Previene coagulos de sangre en casos de fibrilacion

atrial
Betrixaban e Bloqueo de coagulacion de sangre
Ciprofloxacina e Tratamiento de disenteria

e Tratamiento de infecciones estomacales

e Antibiotico

e Antimicrobiano

Nota. La presente tabla expone los compuestos que fueron encontrados en la investigacion de
derivados de pierazin-2-ona con potenciales bioactivos comprobados, los cuales seran

utilizados como base para la creacion de un nuevo farmaco.
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Compuestos quimicos derivados de quinolina.

Tabla 10

Compuestos derivados de quinolina con aplicaciones bioactivas.

Nombre Funcién Bioactiva

Criptolepina

Quinidina

Luotonina A
Graveolinina
Camptotecina
Quinina
Broxiquinolina

Clioquinol

Cloroquina

Anticancerigeno
Antituberculoso
Antipaludico
Antiarritmico
Antitumoral
Antituberculoso
Antitumoral
Antipaltdico
Antiséptico
Antiviral

Anti protozoario

Antipaltdico

Nota. La presente tabla expone los compuestos que fueron encontrados en la investigacion de
derivados de quinolina con potenciales bioactivos comprobados, los cuales seran utilizados

como base para la creacion de un nuevo farmaco.
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Procesar cada una de las moléculas quimicas de origen orgénico, desde su
nomenclatura, estructura quimica 2D, codigo SMILES y reporte de propiedades basicas

como férmula, peso molecular y composicién elemental.

Mediante el software de disefio podemos determinar cada una de las propiedades establecidas
en el objetivo, ya que este cuenta con una variedad muy amplia de funciones para la

caracterizacion de moléculas.

Obtencién de la nomenclatura IUPAC para las moléculas en estudio.

La nomenclatura IUPAC se gener6 de forma automéatica mediante el software de disefio, ya
gue tiene integrado una funcién en especifico para determinar el nombre del compuesto en un
formato especifico en este caso basado en La Unién Internacional de quimica Pura y Aplicada

(IUPAC).
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Nomenclatura IUPAC para compuestos derivados de piperazin-2-ona.

Tabla 11

Derivados de piperazin-2-ona y su respectiva nomenclatura IUPAC.

Nombre Nomenclatura IUPAC

Rivaroxaban (S)-5-cloro-N-((2-ox0-3-(4-(3-oxomorfolino)fenil)oxazolidin-5-il)metil)tiofeno-2
carboxamida

Apixaban 1-(4-metoxifenyl)-7-oxo-6-(4-(2-oxopiperidin-1-ilYfenil)-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxamida

Sildenafil 5-(2-etoxi-5-((4-metilpiperazin-1-il)sulfonil)fenil)-1-metil-3-propil-1,6-dihidro-
7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona

Edoxaban N1-(5-cloropiridin-2-il)- N2-((1S,2R,4S)-4-(dimetilcarbamoil)-2-(5-metil-

Betrixaban

Ciprofloxacina

4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina-2-carboxamido)ciclohexil)oxalamida
N-(5-cloropiridin-2-il)-2-(3-(N,N-dimetilcarbamimidoil)benzamido)-5-
metoxibenzamida

Acido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-il)-1,4-dihidroquinolin-3-

carboxilico

Nota. La presente tabla muestra los nombres comerciales y la nomenclatura IUPAC de los

derivados de piperazin-2-ona.
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Nomenclatura IUPAC para compuestos derivados de quinolina.

Tabla 12

Derivados de quinolina y su respectiva nomenclatura IUPAC.

Nombre Nomenclatura IUPAC
Criptolepina 5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina
Quinidina (1S)-(6-metoxiquinolin-4-yl)((2R,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metanol
Luotonina A guinolino[2',3":3,4]pirrolo[2,1-b]quinazolin-11(13H)-ona
Graveolinina 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-4-metoxiquinolina

Camptotecina

Quinina
Broxiguinolina
Clioquinol

Cloroquina

(S)-4-ethil-4-hidroxi-1,12-dihidro-14H-pirano[3',4".6,7]indolizino[1,2-
b]quinolina-3,14(4H)-diona
(1R)-(6-metoxiquinolin-4-yl)((2S,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metanol
5,7-dibromoquinolin-8-ol

5-cloro-7,8-diiodoquinolina

N*-(7-cloroquinolin-4-il)- N1, N1-dietilpentano-1,4-diamina

Nota. La presente tabla muestra los nombres comerciales y la nomenclatura IUPAC de los

derivados de quinolina.

Obtencién de la estructura quimica en 2D

La estructura en formato dos dimensiones (2D), se realiza mediante el software de disefio, en

donde la molécula es dibujada en una representacion plana de la misma, en donde la

estructura se arma pasa a paso hasta tener una molécula completa.



Estructura quimica en 2D para los compuestos derivados de piperazin-2-ona.

Tabla 13

Derivados de piperazin-2-ona con su respectiva estructura quimica en 2D.

Nombre Estructura quimica en 2D

Rivaroxaban cl

Apixaban o~

Sildenafil

Edoxaban _
/\
)YO

Betrixaban cl

109
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Nombre

Estructura quimica en 2D

Ciprofloxacina

HO Y

OH

-n

o o

Nota. Las ilustraciones fueron generadas en el software de disefio quimico.

Estructura quimica en 2D para los compuestos derivados de quinolina.

Tabla 14

Derivados de quinolina con su respectiva estructura quimica en 2D.

Nombre Nomenclatura IUPAC
Criptolepina O N N\
N
I
Quinidina 2
H
HO:., 2N
/0 A
7
N
Luotonina A @(ﬁ:\( (0]
_ N
N \
N
Graveolinina o-

\’ o
N o>




Nombre

Nomenclatura IUPAC

Camptotecina

Quinina

Broxiquinolina

Clioquinol

Cloroquina

Br N

Cli N

Nota. Las ilustraciones fueron generadas en el software de disefio quimico.

Obtencién del cédigo SMILES.
El codigo SMILES permite generar una huella Gnica para cada compuesto quimico, el cual

puede ser leido por varios softwares y plataformas virtuales, de esta forma se puede

transportar el quimico deseado a diferentes programas para su trabajo.
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Cdédigo SMILES para los compuestos derivados de piperazin-2-ona

Tabla 15

Compuestos derivados de piperazin-2-ona y sus respectivos cédigos SMILES.

Nombre Cddigo SMILES

Rivaroxaban O=C1COCCN1C2=CC=C(N3C(O[C@@H](CNC(C4=CC=C(Cl)S4)=0)(
3)=0)C=C2

Apixaban NC(C1=NN(C2=CC=C(0OC)C=C2)C3=C1CCN(C4=CC=C(N5CCCCC
5=0)C=C4)C3=0)=0

Sildenafil CN1CCN(S(=0)(C2=CC=C(OCC)C(C3=NC(C(CCC)=NN4C)=
C4C(N3)=0)=C2)=0)CC1

Edoxaban CN1CCC2=C(SC(C(N[C@H]3[C@@H](NC(C(NC4=CC=C(CI)C=N4)
=0)=0)CC[C@H](C(N(C)C)=0)C3)=0)=N2)C1

Betrixaban CIC1=CN=C(NC(C2=CC(OC)=CC=C2NC(C3=CC=CC(C(N(C)C)=N)=

Ciprofloxacina

C3)=0)=0)C=C1

FC(C=C(C(C(C(0)=0)=CN1C2CC2)=0)C1=C3)=C3N4CCNCC4

Nota. Los cdodigos SMILES fueron generados en el software de disefio.
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Cdédigo SMILES para los compuestos derivados de piperazin-2-ona

Tabla 16

Compuestos derivados de quinolina y sus respectivos cddigos SMILES.

Nombre Nomenclatura IUPAC
Criptolepina CN1C2=C(C=C3C1=C4C(C=CC=C4)=N3)C=CC=C2
COC1=CC=C(N=CC=C2[C@H](O)[C@@]3([H])
Quinidina
CCACCN3C[C@@H]4C=C)C2=C1
Luotonina A 0=C1C2=C(C=CC=C2)N=C3C4=NC5=CC=CC=C5C=C4CN31
Graveolinina COC1=CC(C2=CC=C(0C03)C3=C2)=NC4=CC=CC=C41

Camptotecina

Quinina

Broxiquinolina
Clioquinol

Cloroquina

0=C1C2=C([C@@](0)(CC)C(0C2)=0)C=C3C4=NC5=CC=
CC=C5C=C4CN31
COC1=CC=C(N=CC=C2[C@@H](0)[C@]3([H])C[C@@H]
4CCN3C[C@@H]4C=C)C2=C1
BrC1=CC(Br)=C2C(N=CC=C2)=C10
CIC1=C2C(N=CC=C2)=C(I)C(l)=C1

CIC1=CC=C2C(N=CC=C2NC(CCCN(CC)CC)C)=C1

Nota. Los cddigos SMILES fueron generados en el software de disefio.



Reporte de propiedades basicas como formula, peso molecular y composicién

elemental.
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Las propiedades bésicas son generadas en el software de disefio, ya que este cuenta con una

amplia caracterizacién de moléculas, la caracterizacion nos brinda informacion sobre los

aspectos basicos a tener en cuenta sobre el quimico en estudio.

Reporte de propiedades basicas como formula, peso molecular y composicién

elemental de los derivados de piperazin-2-ona.

Tabla 17

Propiedades basicas de los compuestos derivados de piperazin-2-ona.

Nombre Formula Peso Molecular Composicion Elemental
(g/gmol)

Rivaroxaban C19H15CIN305S 435,879 C, 52,36%; H, 4,16%; ClI, 8,13%;
N, 9,64%; O, 18,35%; S, 7,36%;

Apixabén C,5H,5N50, 459,506 C, 65,35%; H, 5,48%; N, 15,24%;
O, 13,93%;

Sildenafil Cy,H3oNg0,S 474,58 C, 55,68%; H, 6,37%; N, 17,71%;
O, 13,48%; S, 6,76%;

Edoxabéan Cy4H3(CIN,0,S 548,059 C, 52,60%; H, 5,52%; Cl, 6,47%;
N, 17,89%; O, 11,68%; S, 5,85%;

Betrixaban C,3H,,CIN5O4 451,911 C, 61,13%; H, 4,91%; ClI, 7,84%;

N, 15,5%; O, 10,62%;
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Nombre Formula Peso Molecular Composicion Elemental
(g/gmol)
Ciprofloxacina C,7H;gFN304 331,3474 C, 61,62%; H, 5,48%:; F, 5,73%;

N, 12,68%; O, 14,49%;

Nota. Todos los datos son extraidos del software de disefo.

Reporte de propiedades basicas como formula, peso molecular y composicién
elemental de los derivados de quinolina

Tabla 18

Propiedades béasicas de los compuestos derivados de quinolina.

Nombre Formula  Peso Molecular (g/gmol) Composicion Elemental
Criptolepina CieHi2N, 232,286 C, 82,73%; H, 5,21%;
N, 12,06%;
Quinidina C,0H,4N,0, 324,424 C, 74,05%; H, 7,46%;

N, 8,63%; O, 9,86%;
Luotonina A CigH11N30 285,306 C, 75,78%; H, 3,89%:;
N, 14,73%; O, 5,61%;
Graveolinina C17H;3NO; 279,295 C, 73,11%; H, 4,69%;
N, 5,02%; O, 17,19%;
Camptotecina C,,H;cN,0, 348,358 C, 68,96%; H, 4,63%;
N, 8,04%; O, 18,37%;
Quinina C,y0H,4N,0, 324,424 C, 74,05%; H, 7,46%;
N, 8,63%; O, 9,86%;

Broxiquinolina CyHgBr,NO, 302,953 C, 35,68%; H, 1,66%;
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Nombre Formula  Peso Molecular (g/gmol) Composicion Elemental

N, 4,62%; O, 5,28%;
Br, 52,75%:;
Clioquinol CoH,CII;N 415,3969 C, 26,02%; H, 0,97%;
N, 3,37%; ClI, 8,53%;
I, 61,1%;
Cloroquina C1gH26CINS 319,877 C, 67,59%; H, 8,19%;

N, 13,14%; ClI, 11,08%;

Nota. Todos los datos son extraidos del software de disefio.

Calcular las propiedades fisicoquimicas basicas de cada molécula de origen organico,

mediante la plataforma gratuita del Instituto Suizo de Bioinformatica SwissADME.

En la presente investigacion mediante una exhaustiva bisqueda de los componentes y
combinacién con mayor potencial bioactivo por parte de los derivados de piperazin-2-ona y
quinolina, fueron Sildenafil y una molécula base de las quinolinas con una ligera variacion en su

estructura formaron una molécula con potencial bioactivo a mejorar la salud humana.

Este método consistid en el disefio de una molécula compuesta por derivados de piperazin-2-
onay de quinolina, en donde se variaba las moléculas involucradas y los lugares de union entre
ellas, este disefio (molécula) era evaluado en la plataforma virtual para obtener su potencial

bioactivo. De esta forma se obtenia una molécula con capacidad bioactiva aceptable.
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Sildenafil, derivado de piperazin-2-ona.

El compuesto electo con mayor potencial bioactivo para disefiar una nueva molécula organica

fue Sildenafil, el cual fue evaluado en la plataforma virtual SwissADME.

Estructura molecular. La estructura molecular nos permite identificar la posicion de los
atomos en la molécula, sus enlaces con otros compuestos quimicos, el tamafio de la molécula,

entre otros datos.

Figura 48

Estructura de Sildenafil.

Nota. Estructura molecular en dos dimensiones (2D)

Biodisponibilidad derivado de piperazin-2-ona. La biodisponibilidad nos ayuda a
predecir la interaccién de la molécula en el organismo del ser humano, se lo representa en un
radar el cual tiene una forma de hexagono en posicion vertical, en cada vértice se encuentra
una propiedad importante en la evaluacién de la molécula, el sector de color rosa son los
valores Optimos para cada propiedad.

Abreviaturas y rangos:
LIPO= Lipofilia: XLOGP3 [-0,7 ; +5,0]

SIZE: Tamairio [150 ; 500](g/mol)
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Polaridad: (TPSA) [20 ; 130]A
INSOLU: Solubilidad (log S) < 6
INSATU: Saturacion (Carbonos en hibridacion sp3) > 0,25

FLEX: Flexibilidad < 9 enlaces con rotacién

Figura 49
Radar de disponibilidad.
LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLY
Nota. Tomado de la plataforma virtual SwissADME.

Propiedades fisicoquimicas derivado de piperazin-2-ona..

Tabla 19

Parametros involucrados en la fisicoquimica de la molécula.

Formula C2H39Ng0,4S
MW (Peso molecular) 474,58 g/mol
Num. atomos pesados 33
Num. atomos aromaticos pesados 15

Fraccién Csp3 0,50




Formula C22H30N604S

Num. Enlaces rotativos
Num. Enlaces aceptores
Num. Enlaces donadores
MR

ASPT

7

8

1

134,56

121,80A2

Nota. Tomado de la plataforma virtual SwissADME.
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La fraccion Csp3, representa la saturacion de la molécula, es una relacion de los carbonos con

hibridacion sp3 sobre el total de carbonos de la molécula, el nimero de enlaces aceptores y

donadores de hidrogeno nos permite identificar los posibles lugares de enlaces (puente de

hidrogenos) que tiene la molécula

Lipofilicidad derivado de piperazin-2-ona.

Tabla 20

Parametros involucrados en la Lipofilicidad de la molécula.

Log Py, (iLOGP)
Log Py ,w(XLOGP3)
Log Po,w(WLOGP)
Log Po,w(MLOGP)

Log Po,w(SILICOS — IT)

Consensus Log P,y

3,03
1,48
1,93
1,2
2,06

1,94

Nota. Los valores estan calculados en un coeficiente octanol/agua.
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Solubilidad en agua derivado de piperazin-2-ona.

Tabla 21

Parametros involucrados en la solubilidad sobre agua de la molécula.

Log S (ESOL) -3,59

Solubilidad 1,22e-01 mg/ml; 2,58e-04 mol/l
Clase Soluble

Log S (Ali) -3,64

Solubilidad 1,08e-01 mg/ml; 2,27e-04 mol/l
Clase Soluble

Log S (SILICOS-IT) -5,38

Solubilidad 7,08e-04 mg/ml; 1,49e-06 mol/l
Clase Moderadamente Soluble

Nota. Aunque cada valor obtenido tiene la misma funcion, medir la solubilidad de la molécula
en agua, estos valores fueron obtenidos bajo diferentes calculos, basados en distintos
principios.

Farmacocinética derivado de piperazin-2-ona.

Tabla 22

Parametros involucrados en la farmacocinética sobre agua de la molécula.

Pardmetros Riesgo
Absorcion Gastrointestinal Alta
Substrato P-glycoproteina Si
Inhibidor CYP1A2 No

Inhibidor CYP2C19 No
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Pardmetros Riesgo
Inhibidor CYP2C9 Si
Inhibidor CYP2D6 No
Inhibidor CYP3A4 Si
Log Kp(permeabilidad de la piel) -8,14cm/s

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME.

Semejanza a drogas derivado de piperazin-2-ona..

Tabla 23

Parametros involucrados en la semejanza a drogas de la molécula.

Lipinski Si; 0 Violaciones
Ghose No; 1 Violacion: MR > 130
Veber Si

Egan Si

Muegge Si
Puntuacidon de biodisponibilidad 0,55

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME

Quimica medicinal derivado de piperazin-2-ona.

Tabla 24

Parametros involucrados en la quimica medicinal de la molécula.

Pardmetros Riesgo

PAINS 0 alertas
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Pardmetros Riesgo

Brenk 0 alertas
Semejanza al plomo No; 1 violacion; MW > 350
Accesibilidad sintética 3,95

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME

Compuesto base en la estructura molecular de la quinolina con una ligera variacion en la
estructura.

Como parte complementaria en el disefio de la nueva molécula con potencial bioactivo, se
modificé la estructura base de una quinolina, en donde se afiadio un nitrégeno al vértice
siguiente del nitr6geno ya existente en la molécula, creando un doble enlace entre los

nitrégenos.

Figura 50

Molécula original junto a la molécula modificada, respectivamente.

/)

Nota. Imagen tomada del software de disefio.

Biodisponibilidad quinolina. La biodisponibilidad nos ayuda a predecir la interaccion
de la molécula en el organismo del ser humano, se lo representa en un radar el cual tiene una
forma de hexadgono en posicion vertical, en cada vértice se encuentra una propiedad importante
en la evaluacion de la molécula, el sector de color rosa son los valores 6ptimos para cada

propiedad.



123

Abreviaturas y rangos:

LIPO= Lipofilia: XLOGP3 [-0,7 ; +5.0]

SIZE: Tamario [150 ; 500](g/mol)

Polaridad: (TPSA) [20 ; 130]A

INSOLU: Solubilidad (log S) <6

INSATU: Saturacion (Carbonos en hibridacion sp3) > 0,25

FLEX: Flexibilidad < 9 enlaces con rotacién

Figura 51

Radar de biodisponibilidad.

Nota. Tomada de la plataforma virtual SwissADME.

Propiedades fisicoquimicas quinolina.

Tabla 25

Parametros involucrados en la fisicoquimica de la molécula.
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Formula CgHgN;

MW (Peso molecular) 130,15 g/mol
Num. atomos pesados 10

Num. atomos aromaticos pesados 10
Fraccion Csp3 0,00

Num. Enlaces rotativos 0

Num. Enlaces aceptores 2

Num. Enlaces donadores 0

MR 39,54

ASPT 25,7842

Nota. Tomado de la plataforma virtual SwissADME.

La fraccién Cspg3, representa la saturacion de la molécula, es una relacion de los carbonos con

hibridacion sp3 sobre el total de carbonos de la molécula, el nUmero de enlaces aceptores y

donadores de hidrogeno nos permite identificar los posibles lugares de enlaces (puente de

hidrogenos) que tiene la molécula

Lipofilicidad quinolina

Tabla 26

Parametros involucrados en la Lipofilicidad de la molécula.

Parametros
Log Py, (iLOGP) 1,55
Log Pow(XLOGP3) 0,93
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Parametros
Log Po,w(WLOGP) 1,63
Log Py, w(MLOGP) 1,41
Log Py w(SILICOS — IT) 2,05
Consensus Log P,y 1,51

Nota. Los valores estan calculados en un coeficiente octanol/agua.

Solubilidad en agua quinolina

Tabla 27

Parametros involucrados en la solubilidad sobre agua de la molécula.

Log S (ESOL) -1,97

Solubilidad 1,39e+00 mg/ml ; 1,06e-02 mol/l
Clase Muy Soluble

Log S (Ali) -1,06

Solubilidad 1,14e+01 mg/ml ; 8,76e-02 mol/l
Clase Muy Soluble

Log S (SILICOS-IT) -3,29

Solubilidad 6,67e-02 mg/ml ; 5,13e-04 mol/l
Clase Soluble

Nota. Aunque cada valor obtenido tiene la misma funcion, medir la solubilidad de la molécula
en agua, estos valores fueron obtenidos bajo diferentes célculos, en donde se obviaron o

afnadieron propiedades en el célculo.



126

Farmacocinética quinolina

Tabla 28

Parametros involucrados en la farmacocinética sobre agua de la molécula.

Absorcion Gastrointestinal Alta
Substrato P-glycoproteina No
Inhibidor CYP1A2 No
Inhibidor CYP2C19 No
Inhibidor CYP2C9 No
Inhibidor CYP2D6 No
Inhibidor CYP3A4 No
Log Kp(permeabilidad de la piel) -6,43 cm/s

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME.

Semejanza a drogas quinolina.

Tabla 29

Parametros involucrados en la semejanza a drogas de la molécula.

Parametros Dimension
Lipinski Si; O Violaciones
Ghose No; 3 Violacion: MW < 160,

MR < 40, #atoms < 20

Veber Si
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Parametros Dimension

Egan Si

Muegge No; 1 Violacion: MW < 200
Puntuacion de biodisponibilidad 0,55

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME.

Quimica medicinal quinolina

Tabla 30

Parametros involucrados en la quimica medicinal de la molécula.

PAINS 0 alertas

Brenk 0 alertas
Semejanza al plomo No; 1 Violacion; MW < 250
Accesibilidad sintética 1,24

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME

Molécula resultante de la combinacion molecular de los derivados de pierazin-2-onay
guinolina

La molécula resultante de la combinacion de los derivados de piperazin-2-ona y quinolina, los
cuales ya fueron identificados, catalogados, caracterizados y reportados dieron como resultado

una molécula con potencial bioactivo para mejorar la salud humana.
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Estructura molecular quinolina

Figura 52

Estructura molecular.

Nota. En la presente imagen se puede notar los diferentes colores que componen la molécula,
esto es debido a que se sefial6 los diferentes compuestos que conforman la nueva molécula,
en donde en color rojo tenemos el compuesto derivado de quinolina, de color azul el compuesto
Sildenafil y por altimo de color verde la piperazin-2-ona, la cual es parte activa y esencial del
derivado, ya que este es la base de su estructura, es decir, pertenece a el compuesto

Sildenafil.

Biodisponibilidad quinolina
La biodisponibilidad nos ayuda a predecir la interaccién de la molécula en el organismo del ser
humano, se lo representa en un radar el cual tiene una forma de hexdgono en posicion vertical,
en cada vértice se encuentra una propiedad importante en la evaluacion de la molécula, el
sector de color rosa son los valores 6ptimos para cada propiedad.
Abreviaturas y rangos:
LIPO= Lipofilia: XLOGP3 [-0,7 ; +5,0]
SIZE: Tamairio [150 ; 500](g/mol)

Polaridad: (TPSA) [20 ; 130]A



INSOLU: Solubilidad (log S) < 6
INSATU: Saturacion (Carbonos en hibridacion sp3) > 0,25

FLEX: Flexibilidad < 9 enlaces con rotaciéon

Figura 53

Radar de biodisponibilidad.

Nota. Imagen tomada de la plataforma virtual SwissADME

m
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Propiedades fisicoquimicas quinolina.

Tabla 31

Parametros involucrados en la fisicoquimica de la molécula.

Formula C,gH3,Ng0,S
MW (Peso molecular) 576,67 g/gmol
Num. &tomos pesados 41

Num. atomos aromaticos pesados 23

Fraccion Csp3 0,39

Num. Enlaces rotativos 7

Num. Enlaces aceptores 10

Num. Enlaces donadores 1

MR 165,16

ASPT 147,58A2

Nota. Tomado de la plataforma virtual SwissADME.

La fraccién Cap3, representa la saturacion de la molécula, es una relacién de los carbonos con
hibridacion sp3 sobre el total de carbonos de la molécula, el nimero de enlaces aceptores y
donadores de hidrogeno nos permite identificar los posibles lugares de enlaces (puente de

hidrégenos) que tiene la molécula.
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Lipofilicidad quinolina

Tabla 32

Parametros involucrados en la Lipofilicidad de la molécula.

Log Po,w (iLOGP) 3,88
Log Po/w(XLOGP3) 1,99
Log Py w (WLOGP) 3,03
Log Py/w(MLOGP) 1,66

Log Pow (SILICOS — IT) 2,95
Consensus Log Pg 2,7

Nota. Los valores estan calculados en un coeficiente octanol/agua.

Solubilidad en agua quinolina

Tabla 33

Parametros involucrados en la solubilidad sobre agua de la molécula.

Parametro Dimension

Log S (ESOL) -4,62

Solubilidad 1,38e-02 mg/ml ; 2,39e-05 mol/l
Clase Moderadamente Soluble
Log S (Ali) -4,72

Solubilidad 1,11e-02 mg/ml ; 1,93e-05 mol/l
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Parametro Dimension

Clase Moderadamente Soluble
Log S (SILICOS-IT) -8,31

Solubilidad 2,82e-06 mg/ml ; 4,89e-09 mol/l
Clase Pobremente Soluble

Nota. Aunque cada valor obtenido tiene la misma funcion, medir la solubilidad de la molécula
en agua, estos valores fueron obtenidos bajo diferentes célculos, en donde se obviaron o

afiadieron propiedades en el calculo.

Farmacocinética quinolina

Tabla 34

Parametros involucrados en la farmacocinética sobre agua de la molécula.

Absorciéon Gastrointestinal Baja
Substrato P-glycoproteina Si
Inhibidor CYP1A2 No
Inhibidor CYP2C19 No
Inhibidor CYP2C9 Si
Inhibidor CYP2D6 Si
Inhibidor CYP3A4 Si
Log Kp(permeabilidad de la piel) -8,40 cm/s

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME.
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Semejanza a drogas quinolina.

Tabla 35

Parametros involucrados en la semejanza a drogas de la molécula.

Lipinski No; 2 Violaciones: MW > 500,
NoO > 10
Ghose No; 3 Violacion: MW > 480,

MR > 130, #atoms > 70

Veber No; 1 Violacion: TPSA > 140
Egan No; 1 Violacion: TPSA > 131,6
Muegge Si

Puntuacién de biodisponibilidad 0,17

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME.

Quimica medicinal quinolina

Tabla 36

Parametros involucrados en la quimica medicinal de la molécula.

PAINS 0 alertas

Brenk 1 alerta: Hidrocarburo aromético policiclico
Semejanza al plomo No; 1 Violacion; MW > 350
Accesibilidad sintética 4,36

Nota. Los datos fueron tomados de la plataforma SwissADME.
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Optimizacion de la estructura 3D de la molécula organica, mediante el software de
optimizado, para la obtencion de las configuraciones y conformaciones finales.

Para la optimizacién molecular de la estructura del nuevo compuesto quimico, se utiliza un
software de optimizacién el cual toma en cuenta variables, datos, parametros precisos sobre el
comportamiento de los atomos en el arreglo molecular actual, para de esta forma obtener una

simulaciéon sobre la forma en de la molécula en un ambiente real.

Estructuray energia molecular sin optimizar

Tabla 37

Estructura y energia molecular sin optimizacion.

Molécula Energia

670,215 kJ/mol

Nota. La molécula presentada esta compuesta por varios &tomos de diferentes elementos los
cuales se pueden diferenciar por el color, color gris representa atomos de carbono, color
dorado el azufre, color plomo el hidrogeno, color azul el nitrdgeno y por ultimo el color rojo que

representa el atomo de oxigeno.



135

Estructuray energia molecular optimizada

Tabla 38

Estructura y energia molecular con optimizacion.

Molécula Energia

101,07 kJ/mol

Nota. La molécula presentada esta compuesta por varios atomos de diferentes elementos los
cuales se pueden diferenciar por el color, color gris representa &tomos de carbono, color
dorado el azufre, color plomo el hidrogeno, color azul el nitrégeno y por altimo el color rojo que

representa el atomo de oxigeno.

El programa de optimizacion molecular optimiza la estructura del compuesto quimico, busca
mejorar la energia de la molécula para encontrar su estado estructural mas estable, en donde
la energia de conformacion es la medida que se busca reducir, de esta forma cada atomo

interactuara con los a&tomos circundantes.
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El programa toma en cuenta la atraccion, repulsion, estereoquimica, distribucion y fuerza que
ejerce cada parte de la molécula para si misma, cada atomo antes de la optimizacion se ubica
en un lugar no real en relacion con su estado natural a diferencia de cuando ya se ha
optimizado la molécula, cada atomo se posiciona en el lugar correcto, simulando estar en un

ambiente real, optimizando su geometria molecular.

La tabla 37, ensefia la forma estructural fisica que tiene la molécula en su inicio antes de la
optimizacion, se puede apreciar que los atomos estan ubicados en una forma que no
concuerda con los angulos correctos basandose en las fuerzas moleculares que ejerce cada
elemento quimico con sus vecinos y con la molécula en si, la energia reportada en sus inicios

es de: 670,215 kJ/mol.

La tabla 38, concluye con la imagen de la molécula optimizada, en donde el software mediante
calculos toma en cuenta los parametros ya mencionados antes, modifica la estructura 3D en el
espacio a una configuracion real, puesto que cada elemento quimico se ubica en un lugar

donde su energia molecular es estable, la energia reportada después de la optimizacion es de:

101,07 kJ/mol.

La diferencia de energia molecular se traduce a un gradiente, es decir un cambio en el valor
energético reportado antes y después de la modificacién estructural de la molécula, el cual es

de: 569,145 kJ/mol.



Figura 54

Molécula con sus atomos enumerados.
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Nota. La presente molécula tiene enumerado cada atomo de los compuestos involucrados en la

estructura excluyendo a los atomos de hidrogeno

Coordenadas de la molécula sin optimizar en dos dimensiones.

Tabla 39

Coordenadas en el eje Xy Y de la molécula.

# Atomo Elemento X Y
1 6 -0,735442000 1,856250000
2 7 -1,449912000 1,443750000
3 6 -2,164384000 1,856250000
4 6 -2,164384000 2,681250000
5 6 -1,449912000 3,093750000
6 7 -0,735442000 2,681250000

7 7 -3,433928000

2,268750000
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# Atomo Elemento X Y
8 7 -2,949005000 2,936189000
9 6 -2,949005000 2,936189000
10 8 -1,449912000 3,918750000
11 6 -3,203944000 0,816689000
12 6 -4,010916000 0,645162000
13 6 -4,265855000 -0,139460000
14 6 -3,203944000 3,720811000
15 7 3,551384000 1,856250000
16 7 4,265855000 1,443750000
17 6 3,551384000 0,618750000
18 6 3,551384000 0,206250000
19 6 2,836913000 0,618750000
20 6 2,122442000 0,206250000
21 6 1,407971000 0,618750000
22 6 1,407971000 1,443750000
23 6 2,122442000 1,856250000
24 6 2,836913000 1,443750000
25 6 0,693500000 1,856250000
26 6 -0,020971000 1,443750000
27 6 -0,020971000 0,618750000
28 6 0,693500000 0,206250000
29 16 0,693500000 -0,618750000
30 8 -0,131500000 -0,618750000
31 8 1,518500000 -0,618750000
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# Atomo Elemento X Y
32 7 0,693500000 -1,443750000
33 6 1,407971000 -1,856250000
34 6 1,407971000 -2,681250000
35 7 0,693500000 -3,093750000
36 6 -0,020971000 -2,681250000
37 6 -0,020971000 -1,856250000
38 6 0,693500000 -3,918750000
39 8 0,693500000 2,681250000
40 6 -0,020971000 3,093750000
41 6 -0,020971000 3,918750000

Nota. Tabla con las coordenadas X y Y (Dos dimensiones) de la nueva molécula.

Coordenadas de la molécula optimizada en tres dimensiones.

Tabla 40

Coordenadas en el eje X, Y y Z de la molécula.

# Atomo Elemento X Y z
1 6 -2,477200000 -0,560400000 0,406500000
2 7 -1,805900000 -1,239600000 -0,482400000
3 6 -0,539800000 -0,719300000 -0,749400000
4 6 -0,042700000 0,397500000 -0,148600000
5 6 -0,773100000 1,143600000 0,809000000
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# Atomo Elemento X Y z
6 7 -2,007500000 0,581500000 1,046100000
7 7 1,538300000 -0,383700000 -1,571500000
8 7 1,203500000 0,568400000 -0,664900000
9 6 0,457100000 -1,185000000 -1,621200000
10 8 -0,391700000 2,165400000 1,366500000
11 6 0,423800000 -2,375700000 -2,516500000
12 6 0,611200000 -3,685900000 -1,749800000
13 6 0,619100000 -4,883400000 -2,686700000
14 6 2,141300000 1,616500000 -0,341500000
15 7 -9,239900000 0,548100000 3,192900000
16 7 -10,461800000 0,097500000 3,616400000
17 6 -10,754800000 -1,209200000 3,511300000
18 6 -9,863400000 -2,120600000 2,985700000
19 6 -8,616600000 -1,661300000 2,550000000
20 6 -7,652400000 -2,529100000 2,003200000
21 6 -6,387500000 -2,074100000 1,549900000
22 6 -6,110200000 -0,689400000 1,685000000
23 6 -7,095500000 0,155700000 2,247700000
24 6 -8,335700000 -0,299000000 2,673200000
25 6 -4,854400000 -0,179800000 1,262600000
26 6 -3,840200000 -1,027600000 0,798800000
27 6 -4,109300000 -2,389000000 0,669700000
28 6 -5,371500000 -2,902900000 0,998300000
29 16 -5,640000000 -4,646200000 0,705200000
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# Atomo

Elemento

X

Y

Z

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

6

-5,258200000
-6,952600000
-4,515900000
-4,198500000
-3,042400000
-3,249000000
-3,653900000
-4,829800000
-4,212000000
-4,611500000
-4,980900000

-4,650600000

-5,319100000
-4,818800000
-5,051700000
-6,511700000
-6,757900000
-6,211400000
-4,793600000
-4,517000000
-7,003400000
1,173700000
1,845600000

3,317200000

1,926700000
0,119200000
-0,511000000
-0,580800000
-1,574600000
-2,932600000
-2,836100000
-1,876200000
-3,694600000
1,369200000
0,151200000

0,315100000

Nota. Tabla con las coordenadas X, Y y Z (Tres dimensiones) de la nueva molécula.

Predecir nuevos y futuros blancos farmacol6gicos para las moléculas modificadas por

guimica combinatoria.

La nueva molécula tiene un potencial no explorado hasta el momento debido a que todavia no

se investiga su objetivo o funcién en especifico sobre que posibles tratamientos como blanco

farmacologico tiene para ayudar a mejorar la salud humana. Su potencial bioactivo sigue

siendo una incognita, por lo que se procede a realizar una minuciosa investigacion sobre sus

funcionalidades en el campo farmacéutico.

Objetivos bioactivos

Se utilizara como herramienta de comprobacion de la existencia de bioactividad una extension

propia de la plataforma virtual gratuita SwissADME, la cual se encarga de identificar si un
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compuesto tiene o no potencial bioactivo, predecir futuros blancos farmacoldgicos a partir de un
compuesto base y sobre todo pronosticar cuales son sus funciones como blancos, a que
problema de salud esta dirigido. La extension SwissTargetPrediction, sera la encargada de
gestionar y brindar la informacién requerida para determinar si la molécula puede ser

considerada util.

Figura 55

Clases objetivo (Top 50).

18.0%
2.0%
2.0%

) 16.0%

26.0%

12.0%

A
6.0% zoz,gf%% 3

20% 8.0%

# Family A G protein-coupled receptor B \oltage-gated ion channel | Phosphodiesterase
_| Primary active transporter ! Knase | Protease
1 Ligase W Enzyme Hydrolase
Famiy B G protein-coupled receptor M Nuclear receptor B Unclassified protein

Eraser
Nota. El diagrama pastel presenta de forma general las clases principales a las que el farmaco
esta dirigido en funcién de su potencial bioactivo, cabe aclarar que dentro de estas clases se

encuentran subdivisiones més especificas sobre su objetivo farmacolégico.
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Figura 56

Potencial bioactivo especifico.

. Known
Target Common Uniprot o~ FPyp) b Target Class Probability* actives
name ID (3D12D)

[«

eeglll
Adenosine A1 receptor ADORA1 P30542 CHEMBL226 coupled receptor 666 /19

HERG KCNH2 | Q12809  CHEMBL240 gﬁgﬁg:?ale" on P ] e
Phosphodiesterase 5A POESA | o7e07a | cHEMBL1s27 Prosprociesterase [ ] 3%/ &
Phosphodiesterase 104 PDE10A | QSY233  CHEMBL4409  Phosphodiesterase -:| 795/3 o
Adencsine AZa receptor ADORAZA  P29274 = CHEMBL251 Egmgfrgcggﬁ'” |
Phosphodiesterase 7A PDE7A | Q13346  CHEMBL3012 Phosprodiesterase [ ] oz &
Phosphodiesterase 4A PDE4A  P27815  CHEMBL254 Fhosphodiesterase [ | 197/2 &
Phosphodiesterase 1A PDE11A  QHCRY CHEMBLZ717 Phosphodiesterase -:| 94 ok
Phosphodiesterase 9A POESA 076083 CHEMBL3535 Phosphodiesterase [l | 25714 &
Multidrug resistance-associated protein 5 ABCCS | 015440  CHEMBL2046258 Eg;”;g@?‘"e .:| 1/3 &
Phosphodiesterase 1A PDE1A | P54750  CHEMBL3421  Phosphodiesterase .:| 5/8 &
Phosphodiesterase 6C PDE6C | P51160 = CHEMBL3S?7 Phosphodiesterase [ | 218 &
Phosphodiesterase 2A PDE2A | 000408 CHEMBL2652 Phosprodiesterase [ | 2602 &
Melanocartin receptor 4 MC4R  P32245 = CHEMBL259 Eg'm;fgcg;ﬁ'“ I ] wos
Nerve growth factor receptor Trk-A NTRK1 = P04629 = CHEMBL2815 Kinase :| 24310 ok

Nota. Blancos especificos sobre el posible uso bioactivo, junto al grado de probabilidad

bioactiva que tiene la molécula en su estado actual.

Similaridad molecular
La molécula debe ser comparada con un banco virtual que brinda la plataforma virtual
SwissADME, con una funcion determinada como SwissSimilarity, la cual cuenta con millones

de patentes registradas.



Figura 57
Cuadro de compuestos quimicos con mayor parecido molecular.
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Nota. Tomado de la plataforma SwissSimilarity.

144



145

Capitulo V
Conclusiones y Recomendaciones.

Conclusiones

Mediante una revision bibliografica y virtual sobre los compuestos quimicos derivados de
piperazin-2-ona con mayor potencial bioactivo catalogados como farmacos son: Rivaroxaban,
Apixabén, Sildenafil, Edoxaban, Betrixabén y Ciprofloxacina. Los cuales cuentan ya con una
patente sobre sus usos farmacoldgicos como: Prevencion de tromboembolia venosa en adultos,
prevencién en enfermedades cerebrovasculares, prevencion de impotencia sexual, previene
coagulos de sangre de fibrilacion atrial, bloqueo de coagulacion de sangre y tratamiento de

disenteria, respectivamente.

Mediante una revision bibliografica y virtual sobre los compuestos quimicos derivados de
quinolina con mayor potencial bioactivo catalogados como farmacos son: Criptolepina,
guinidina, graveolinina, quinina, broxiquinolina, clioguinol, cloroquina, camptotecina y
luotonina A, los cuales cuentan con una patente sobre usos farmacoldgicos como:
anticancerigeno, antiarritmico,  antituberculoso, antipalidico, antiséptico, antiviral,

respectivamente y los dos Ultimos tienen un uso compartido como antituberculosos.

Los parametros basicos sobre la caracterizacion de las moléculas fueron obtenidos mediante el
software de disefio tales como su nomenclatura, estructura quimica 2D, codigo SMILES y reporte
de propiedades basicas como férmula, peso molecular y composicién elemental. Estos datos son
presentados en el apartado de resultados y sus analisis.

La molécula seleccionada por parte del derivado de piperazin-2-ona fue el compuesto Sildenafil,
debido a mantener gran parte de su bioactividad al ser fusionada con los compuestos derivados

de quinolina.
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Sildenafil, este compuesto cuenta con un peso molecular de 474,58 g/mol, lipofilicidad de 1,48,

polaridad de 121,80 A2, insolubilidad de -3,59, insaturacion de 0,5 y flexibilidad de 7.

El compuesto derivado de quinolina (Figura 58) cuenta con un peso molecular de 130,15 g/mol,
lipofilicidad de 0,93, polaridad de 25,78 Az, insolubilidad de -1,97, insaturacion de 0,0 y flexibilidad

de 0,0.

El nuevo compuesto (Figura 60) resultante de la reaccién de unién de los derivados de piperazin-
2-ona y quinolina tiene un peso molecular de 576,67 g/mol, lipofilicidad de 1,99, polaridad de

147,58 A2, insolubilidad de -4,62, insaturacion de 0,39 y flexibilidad de 7.

Mediante el software de optimizacion espacial de las moléculas propuestas, se obtuvo la
geometria molecular precisa sobre una representacién real en el espacio, angulos entre
atomos, ademas de las longitudes apropiadas de enlaces y correspondientes angulos diedros.

Obtenido asi una version 3D de las moléculas junto a sus coordenas X, Y, z.

La energia de optimizacion del nuevo compuesto partié de un valor inicial de 670,215 kJ/mol, el
cual considera una molécula sin optimizar. La energia resultante después de la optimizacién

fue de 101,07 kJ/mol. La diferencia entre estos valores es de 569.145 kJ/mol.

La nueva molécula cumple con la farmacocinética ya que no inhibe las isoenzimas (CYP1A2 y

CYP2C19) encargadas de la eliminacion de drogas en el metabolismo.

La nueva molécula cumple con el método de evaluacion de Muegge, por lo tanto, si puede ser

considerada para ser una droga de uso oral, bajo ciertas especificaciones.
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La nueva molécula es considerada como un quimico medicinal ya que no cuenta con
restricciones, prohibiciones o alertas activas bajo el método PAINS, lo que anula posibilidades

de tener falsos positivos en los ensayos.

La accesibilidad sintética de la nueva molécula es de 4.36 lo que representa una puntuacion
moderada, en una escala de 1 a 10, siendo 1 super facil y 10 super dificil de sintetizar. Por lo

gue se la cataloga con una dificultad inferior a media.

El principal blanco farmacoldgico del nuevo compuesto es la proteina receptora adenosina Al,
de la familia de receptores acoplados a las proteinas A-G, la cual inhiben la adenilil ciclasa y
juegan un papel en el proceso de fertilizacion. Los estudios en animales también sugieren un
papel para los receptores Al en la funcién renal y la intoxicacion por etanol.

Los blancos farmacolégicos secundarios de la nueva molécula son: HERG, este gen codifica un
canal de potasio activado por voltaje perteneciente a la familia eag. Y Fosfodiesterasa 5A, 10A,

TA, 4A, 11Ay 9A.

La nueva molécula cuenta con un grado de similaridad maximo de 89.4%, con la molécula méas

parecida a su estructura molecular por lo tanto es considerada como un nuevo compuesto.
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Recomendaciones
Se recomienda a los docentes incluir en sus modulos de estudio la utilizacién de programas de
simulacion quimica con mayor regularidad, de esta forma los estudiantes se familiarizan con el

uso de softwares de simulacién de quimica computacional.

Se sugiere a los estudiantes que desean replicar los resultados obtenidos en esta
investigacion, contar con conocimientos basicos sobre programas quimicos de disefio

molecular.

Se debe guardar constancia de cada prediccion realizada en SwissADME, de esta forma
mantenemos un récord sobre todos los errores y aciertos realizados durante la investigacion,
los cuales ayudan a proponer o descartar moléculas con bajo potencial bioactivo, toda esta

informacién es considerada como datos experimentales.

Se recomienda que se incluya asignaturas sobre simulacion computacional quimica en la
carrera de Petroguimica en diferentes programas de prediccion relacionados a temas

petroquimicos.

Se recomienda a la Universidad, adquirir licencias de programas actuales y eficientes para la
realizacién de predicciones quimicas computacionales, evitando de esta forma el uso de

programas adulterados y sin licencia de operacion.



IUPAC
SMILES
MR

MW
ASPT
Csp3
iLOGP
XLOGP3
WLOGP
MLOGP
Consensus Log P

ESOL Log S

Abreviaturas

International Union of Pure and Applied Chemistry
Simplified Molecular Input Line Entry Specification
Refractividad molar

Peso Molecular

Area de superficie polar topoldgica

La proporcién de carbonos hibridos sp3

Programa de prediccion de log P y S implicito

Programa de predicciébn delogP y S

Programa de prediccion de log P y S atomistico Wildman
Programa de prediccién de log P y S topoldgico Moriguchi
Valor predictivo promedio para la lipofilia

Programa de prediccién de log P y S (Estimated Solubility)
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