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Resumen

El presente trabajo propone realizar un estudio computacional de nuevas posibles moléculas
farmacoldgicas con un potencial bioactivo aplicable al ser humano, mediante el acoplamiento
de las moléculas o derivados de la piperazin-2-ona y lactmas como building blocks. Se emple6
software de disefio molecular y la plataforma virtual en linea ofrecida por el SIB (Swiss Institute
of Bioinformatics). Se consideré como precursores que contengan el farmacoforo de estudio a:
rivaroxaban, apixaban y sidenafil, mientras que como grupos lactamicos se seleccion6 a la
penicilina y amoxicilina. Se utilizé Chem Draw Professional y Avogadro para la generacion de la
estructura molecular 2D y 3D, cédigo SMILES, y determinacion de propiedades quimicas
basicas. Las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas, semejanza con medicamentos,
compatibilidad con la quimica médica, y radar de biodisponibilidad se determinaron a través del
uso de la plataforma bioinformaticas SwissADME y sus diferentes aplicativos. Se determind un
total de 6 combinaciones y se procedié a acoplar empiricamente fragmentos de los precursores
gue contenian piperazina-2-ona con fragmentos de las lactamas. La mejor propuesta
encontrada es la combinacion 2B que se construyé en base a los fragmentos del rivaroxaban y
penicilina, porque cumple con los pardmetros establecidos para que una sustancia sea
considerada un farmaco, alcanzado un peso molecular de 333.36 g/mol; lipofilicidad (XLOGP3)
de 0,66; polaridad (TPSA) 194 A2 solubilidad (log S) de -2.25 y accesibilidad sintética de 3.5.
Tras el andlisis con el aplicativo Swiss Tarjet Prediction se infiere que el principal blanco
farmacoldgico posible es como receptor acoplado a proteinas de la familia CG por ejemplo
ligando natural de GRML1.En base a las funciones principales reportadas para el glutamato se
concluye que la molécula encontrada podria ser usada en el desarrollo de farmacos para
tratamientos terapéuticos contra la ezquisofrenia, el transtorno bipolar, la depresién y el cancer
de mama.

Palabras clave: Piperazin-2-ona, beta-lactamas, SwissADME, blanco farmacoldgico,

medicamento
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Abstract

The present work proposes to carry out a computational study of new possible pharmacological
molecules with bioactive potential applicable to humans, by coupling the molecules or
derivatives of piperazin-2-one and lactmas as building blocks. Molecular design software and
the online virtual platform offered by the SIB (Swiss Institute of Bioinformatics) were used. The
following were considered as precursors containing the study pharmacophore: rivaroxaban,
apixaban and sidenafil, while penicillin and amoxicillin were selected as lactam groups. Chem
Draw Professional and Avogadro were used for the generation of the 2D and 3D molecular
structure, SMILES code, and determination of basic chemical properties. The physicochemical
and pharmacokinetic properties, similarity with drugs, compatibility with medicinal chemistry,
and bioavailability radar were determined through the use of the SwissADME bioinformatics
platform and its different applications. A total of 6 combinations were determined and fragments
of the precursors containing piperazine-2-one were empirically coupled with fragments of the
lactams. The best proposal found is the 2B combination that was built based on the fragments
of rivaroxaban and penicillin, because it meets the parameters established for a substance to be
considered a drug, reaching a molecular weight of 333.36 g/mol; lipophilicity (XLOGP3) of 0.66;
polarity (TPSA) 194 A2 solubility (log S) of -2.25 and synthetic accessibility of 3.5. After the
analysis with the Swiss Card Prediction application, it is inferred that the main possible
pharmacological target is as a receptor coupled to proteins of the CG family, for example, a
natural ligand of GRML1. Based on the main functions reported for glutamate, it is concluded that
the molecule found it could be used in the development of drugs for therapeutic treatments
against schizophrenia, bipolar disorder, depression and breast cancer.

Keywords: Piperazin-2-one, beta-lactams, SwissADME, pharmacophore, drug
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Capitulo |
Introduccién

La industria farmaceutica en los ultimos afios se ha convertido en un sector estrategico
de la economia a nivel mundial, gracias a la potencializacién, mejora e innovacion de sus
productos. El desarrollo logrado de esta industria se debe a los estudios in silico, que
implementan nuevas técnicas, metodologias y softwares, en el disefio de farmacos que
permiten cubrir con la demanda y necesidades del consumidor (Tait, s.f.).

El disefio de farmacos se enfoca en el estudio del campo de la biologia molecular, para
buscar, desarrollar y proponer nuevos blancos farmacologicos que posean potencial bioactivad,
y predecir el posible comportamiento de estas sustancias en el organismo (Medina- Franco et
al., 2015).

La quimica combinatoria,es una técnica avanzada que permite construir rapidamente
una variedad de compuestos almacenados en librerias, de una forma eficiente y en poco
tiempo. Estos compuestos son usados para realizar estudios bilégicos que permitan la sintesis
de farmacos con propiedades bioactivas (Furlan et al., 1996).

La quimica computacional aplicada al disefio de farmacos permite el estudio de la
interaccion que presentan las moléculas, con un determinado blanco farmacolégico, es por ello
gue en el presente estudio se va a determinar la interaccion que presenta la piperazin-2-ona
como farmacéforo, al ser acoplado con otras sutancia, por ejemplo al asociarla a lactamas,
para lo cual se debe realizar un analisis de las principales propiedades y comportamiento de las

sustancias y proponer posibles blancos farmacologicos de aplicacion.
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Antecedentes

La quimica computacional es una técnica que permite el estudio de interacciones
moleculares en la determinacion, prediccion y/o modelacion del comportamiento de estas
sustancias, mediante el uso de modelos matematicos complejos que permiten la estimacion de
sus principales propiedades quimicas.

Los antibidticos en las Ultimas décadas han constituido un campo de estudio que se
encuentra en constante innovacion, porque constituye una familia numerosa y ampliamente
usada en la practica clinica y/o terapéutica, debido a que permiten el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias. Las innovaciones estan en constante desarrollo en la busqueda de la
mejora del espectro antimicrobiano de estos organismos sobre la pared celular. Tal es el caso
de estudio en el que se propone el uso de grupos beta-lactamicos en la sintesis de antibioticos,
porgue constituyen un buen inhibidor de la sintesis microbianana por su buena actividad
antimicrobiana, que ademas genera una baja toxicidad y buena distribucién en el cuerpo
(Suarez et al., 2009).

Estudios previos realizados, permiten tener un sustento y base teérica que nos ayuda
como guia de estudio para el desarrollo del presente trabajo aplicando la quimica
computacional. Como se propone en el estudio de (Quinteros & Santana, 2022) donde se
desarrolla un algoritmo para el disefio de farmacos asistido por computador (CADD), quienes
utilizaron la piperazin-2-ona como farmacoéforo y que al modificarlo por quimica combinatoria
con un fragmento de quinolina, obtuvieron un nuevo blanco farmacol6gico con gran potencial

bioactivo aplicado en proceso de fertilizacion.



21

Justificaciéon e importancia

El estudio in silico permite generar alta rentabilidad en este &mbito, porque permite la
optimizacion de medios, recursos, materia prima, asi como el tiempo al momento de realizar
estudios de campo. Porque se puede predecir el comportamiento de estas sustancias mediante
la quimica computacional, que permite estudiar la interaccion que poseen las sustancias al ser
modificadas sus estructuras con otras.

En este caso de estudio se pretende analizar el comportamiento quimico de la
piperazin-2-ona como farmacaforo, para una serie de investigaciones a futuro que permita al
modificar su estructura por quimica combinatoria obtener un nuevo componente quimico
apoyado en métodos computacionales que permitan recabara informacion sobre propiedades
guimicas basicas, formula quimica, peso molecular, analisis elemental, nomenclatura y
elucidacion de su estructura molecular 2 D y 3D, obtenidas mediante los diferentes programas
de aplicacion libre, y software de andlisis cientifico especializado como: ChemDraw, Avogadro
y la Plataforma del Instituto Suizo de Bioinformatica (SwissADME).

La importancia de la investigacion radica en el uso de herramientas computacionales.
Con la utilizacién de estos aplicativos se pretende llevar a cabo la deteccién y comparacion en
bibliotecas farmacol6gicas muy amplias, para el desarrollo de moléculas bioactivas pequefias

sin precedentes.
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Planteamiento del problema

El disefio y desarrollo de fAarmacos juega un papel muy importante hoy en dia en la
industria farmacéutica, por su constante innovacion, para cumplir con los requerimientos de
mercado. Las demandas en cuanto a caracteristica de los medicamentos son: tener una baja o
nula toxicidad, ser solubles para que puedan ser medicados via oral.

En el presente trabajo se emplean herramientas computacionales como software y
bibliotecas digitales, como medio de recursos tecnoldgicos en el desarrollo de farmacos
asistidos por computador (CADD), que permitan realizar un cribado virtual de estructuras, para
predecir el comportamiento, sitio activo y posible blanco farmacoldgico.

Como el caso de estudio propuesto por la compafiia Eli Lilly, que busco mejorar un
medicamento ya existente al acoplar atomos de flior a moléculas organicas, para mejorar la
estabilidad metabdlica, biodisponibilidad y las interacciones proteina-ligando. Dando como
resultado el compuesto quimico fluoxetina, medicamento utilizado para el tratamiento de la
depresién, como una sustancia inhibidora de la proteina serotonina, que es la encargada de
controlar estas emaociones en el sistema nervioso central (Gonzales et al., 2020).

Tras revisar el estado de las investigaciones con respecto a la quimica combinatoria y
considerando la manipulacién computacional estructural de los derivados de lactamas y
farmacos contenedores de piperazina-2-ona, este estudio propone desarrollarse en base a
metodologias in silico propuestas en el desarrollo de farmacos, a fin de encontrar nuevos

blancos farmacolégicos con propiedades idéneas de producto.
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Objetivos
Objetivo General

Determinar computacionalmente los potenciales nuevos blancos farmacologicos
mediante la variacidn molecular de compuestos constituidos por fragmentos de piperazin-2-ona
asociadas a lactamas
Objetivos Especificos

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

. 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 composicién elemental.

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

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

° Predecir nuevos y futuros blancos farmacolégicos para las moléculas
modificadas por quimica combinatoria.

° Determinar las propiedades de las combinaciones propuestas.



24

Variables de Investigaciéon
Variables independientes
Propiedades fisicoquimicas y farmacolégicas de las moléculas de origen organico

gue contengan piperizina-2-ona.

Variables dependientes

Aplicaciones bioactivas en nuevos blancos farmacologicos
Hipotesis

La quimica computacional permite desarrollar estudios in silico para obtener nuevos
blancos farmacoldgicos a través del acoplamiento empirico computacional de derivados de

la piperazin-2-ona y lactamas.
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Capitulo 1l
Fundamentacion teéricay referencial
Disefio molecular

El disefio molecular cada vez juega un papel muy importante en la industria quimica, ya
gue a menudo se presentan mas desafios gracias a las necesidades generadas por los
consumidores. Es aqui donde el ingeniero quimico debe estar altamente competitivo porque
debe estar en la capacidad de solventar estas necesidades. Por lo que claramente se ve
involucrado en la necesidad de desarrollar nuevos o mejoras de productos, para cumplir con las
expectativas requeridas (Seider et al., 2003).

El desarrollo de tecnologias de materiales apropiados; presenta mucha importancia en
la busqueda de moléculas 0 mezclas de moléculas para satisfacer determinadas
especificaciones que se relacionan con las necesidades requeridas, el descubrimiento de
nuevos productos quimicos, la tecnologia de materiales y el disefio de nuevos productos, que
ofrezcan una ventaja competitiva en el mercado (Seider et al., 2003).

Para modificar y/o desarrollar un medicamento, los quimicos, bioquimicos y
farmacéuticos, empiezan mediante la identificacion de proteinas y dianas farmacolégicas que
presentan las propiedades terapéuticas deseados para un determinado anticuerpo. Por lo tanto,
la identificacion de las propiedades terapéuticas deseadas por lo general comienza con el
conocimiento de una enfermedad, lo que lleva el quimico o bioquimico hacia atras para
encontrar una molécula bioactiva que inhibe una reaccién quimica implicada en esa
enfermedad. Como fue caso del enfoque utilizado por la compafiia Eli Lilly para encontrar le
farmaco Proza, utilizado como inhibidor de la serotonina en el tratamiento de la depresion

(Seider et al., 2003).
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Disefio farmacolégico

Durante la etapa de desarrollo de farmacos la metodologia DIFAC (Disefio de farmacos
asistido por ordenadores inteligentes) desempefia un papel muy importante, puesto que es la
base fundamental para el disefio, optimizacion y seleccién de compuestos con una amplia 'y
alta actividad biologica. Por lo que se ha constituido en una disciplina de amplio estudio
cientifico, tanto en el &mbito educativo, investigativo y clinico principalmente, gracias las
diversas aplicaciones durante el proceso de desarrollo de farmacos (Medina et al., 2015)

Es asi que la metodologia utilizada en el DIFAC puede ser de gran utilidad en muchos
otros ambitos de interés, tales como los usados para el desarrollo de productos naturales,
bioquimicos, quimica alimentaria, quimica organica y tedrica. La figura 1 muestra las lineas de
investigacion a seguir para desarrollar el proceso DIFAC. Los conceptos y métodos indicados
en la figura varian de acuerdo al enfoque que presente el estudio.

Figura 1

Disefio de Farmacos

Quimiogendmica computacional
Reposicionamiento de farmacos

Modslado del Similitud molecular

farmacéforo

Relaciones estructura-actividad
QSAR
Panoramas de actividad

Identificacion de compuestos
con actividad bioldgica

Analisis d s base
Analisis quimionformatico b
de bibliotecas moleculares Mineria de datos
(data mining)

Nota. El proceso del disefio de farmacos muestra los métodos o lineas de investigacion a
seguirse en el descubrimiento de un nuevo proyecto. Tomado de Avances en el disefio de

farmacos asistido por computadora por (Medina et al., 2015).
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Etapas de desarrollo de farmacos

La figura 2 muestra un marco de trabajo empleado para el desarrollo de nuevos
medicamentos. El marco constituye de tres etapas, etapa de descubrimiento y optimizacion,
etapa clinica y estudio de mercado. La primera etapa o fase, comienza con la investigacion
basica de un compuesto o sustancia quimica, donde se debe identificar posibles blancos
moleculares, para optimizar y potenciar su actividad biolégica. La identificacion consiste en la
comparacion con compuestos “lideres” o de referencia, existentes en bases de datos y
mediante técnicas computacionales, de manera que se establezcan claramente sus
propiedades, para a posterior ofrecer un producto con mejores caracteristicas (Saldivar et al.,
2017).
Figura 2

Etapas principales en el desarrollo de un medicamento

I. Etapa de descubrimiento y optimizacion N /7 ll.Etapade desarrolio 1. Mercado '
Identificacion Evaluac:o Fase Fase ! i
Investigacion R Fase t Aprobamon Fase H
basica ng?:%ai::f;n » Optlngacnon "’ pvecllnlca clinica | clinica Il clinica Il regulatoria > v ‘
| i
' )
! |
' '
4

1
..... 1
'

Identificacion
de Hits
compuestos
lider

.[ Reposicionamiento de farmacos } :
i

Nota. Etapas de desarrollo de un medicamento. Tomado de Descubrimiento y desarrollo de
farmacos: un enfoque computacional por (Saldivar et al., 2017).
Seleccion de ligandos

Los ligandos son un extenso grupo de estructuras pequefias con amplia actividad
biol6gica de diferente naturaleza, que es a fin con el blanco molecular deseado. La unién
ligando —blanco molecular permite obtener un medicamento que presente actividad biolégica de
inhibicién o activacion en el ser humano. De esta manera se puede deducir que mientras mas
especifica y favorable es la unién entre un ligando y su blanco proteico, mayor sera su actividad

biolégica, gracias a los principios activos que posee la molécula en funcion de sus ligandos;
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esto permite una buena seleccién de sustancias potencialmente activas como farmacos
(Zuhiga & Dominguez, 2002).
Estados de Protonacion

Condicidn fisicoquimica que presenta una molécula para hacerreferencia a la
localizacion de los atomos de hidrogeno en la molécula, la correcta prediccidén del estado de
protonacion permite determinar exactamente la interfase de unién del ligando y su respectivo
grado de afinidad con otras moléculas. Una prediccién errGnea hace que se descarten ligandos
bioactivos, seleccionando de esta manera falsos positivos. Por otra parte, designar estados de
protonacion incorrectos limita la interaccion entre el ligando con su respectiva proteina, porque
se produce una alteracion en la interaccién entre los &tomos donadores y aceptores de enlaces
tipo hidrogeno (Ball6n et al., 2019).
Disefio de moléculas

La prediccion de la actividad biolégica de nuevas moléculas tiene como principal
objetivo, situar las tareas de investigacién que se deben plantear al comienzo de un estudio
para el disefio molecular asistido por computador. Para desarrollar el estudio de los
denominados compuestos cabeza de serie (lead compounds), se debe realizar el analisis de
una gran variedad de informacién multidisciplinaria en el &mbito (quimico, biol6gico,
farmacoldgico y clinico) que se encuentra disponible en bases de datos especializadas
(estructurales, farmacoldgicas, bibliograficas). Una vez haya sido encontrada la diana biol6gica
sobre el cual se desea actuar, se procede desarrolla las nuevas propuestas para el farmaco en
funcion del receptor, enzima, y/o sistema (Quintana et al., s.f.).

Las bases de datos con informacion relevante al tipo de farmacos que se desee
investigar y a la interaccion de dichos farmacos con su receptor pueden utilizarse para analizar
los compuestos en fase preclinica, clinica o en el mercado, tanto en lo que se refiere a sus

estructuras quimicas como a su actividad farmacoldgica, y definir nuevas moléculas basadas
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en esta informacion y la utilizacion de los métodos descritos de disefio molecular asistido por
ordenador (Quintana et al., s.f).
Bioinformatica

Este término es relativamente nuevo, aparecio en la literatura a principios de los 90,
cuando empezaba a desarrollarse el llamado "Proyecto Genoma Humano" junto con el National
Center for Biotechnology Information perteneciente a los Estados Unidos.

Con el avance de la ciencia y el desarrollo de nuevas tecnologias, el procesamiento de
la informacion genética (bioinformatica) y de la informacion clinica (informatica médica) proveen
en un futuro fundir ambas disciplinas en una sola, la misma que algunos autores han dado sus
primeros términos definiéndola en una primera instancia como Informatica Biomédica.
Actualmente se cuenta con grandes fuentes de datos que manejan la bioinformatica junto con
la practica médica; pretendiendo conseguir la unificacion de la informacion clinica con la
informacién molecular que representa un desafio muy importante para el desarrollo de esta
disciplina durante el presente siglo (Solérzano et al., 2003).

Aplicaciones bioinformaticas

La bioguimica computacional es un término nuevo, que abarca toda aquella
subdisciplina en biologia, quimica y farmacéutica donde se use el analisis asistido por
ordenador. Varios de los ejemplos incluyen el modelamiento y prediccién de poblaciones en un
ecosistema, estructura cuantitativa, analisis de actividad y prediccién de efectos biol6gicos por
productos quimicos, prediccién del destino metabdlico de productos quimicos in vivo, y el
modelado farmacocinético y xenobidticos (Cabeza et al., 2009).

El objetivo fundamental de esta disciplina nace de la capacidad de predecir procesos
biol6gicos basados en condiciones de salud y enfermedad; por ello, se debe tener el
conocimiento y estar en la capacidad de comprender los procesos biolégicos que se
desarrollan como tal, debido que resulta importante en el analisis y la integracion de la

informacioén recopilada a partir de los genes y las proteinas; por otra parte, también es
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indispensable poder desarrollar nuevas herramientas de mejora para estudios clinicos previos,
para poder potencializar sus fines médicos o farmacéuticos (Cabezas et al., 2009).

La bioinformatica constituye una nueva disciplina que aparece de la interaccién de la
biologia, la estadistica y las ciencias computacionales, con el fin de manejar y analizar grandes
cantidades de informacion en bases de datos, relacionadas con biologia molecular, donde se
abarca ciencias como la gendmica, proteinica y metabdlica, principalmente por ser doctrinas
gue secuencian acidos nucleicos que van relacionados con los tipos de genomas. Generando
de esta manera algoritmos computacionales para desarrollar de manera eficiente y avanzada el
andlisis de los datos (Riafio et al., 2010).

Figura 3

Ciencias involucradas en el disefio de farmacos

Matematicas y
estadistica

Nota. Diagrama que representa las principales ciencias involucradas en el disefio de farmacos.
Tomado de Bioinformatica aplicaciones a la genémica y proteémica por (Riafio et al., 2010).
Optimizacion de estructuras

La geometria o estructura de una molécula es la elucidacién tridimensional de los
atomos la constituyen. Es importante conocer su geometria porque permite determinar muchas
de las propiedades y poder calcular por procedimientos cuanticos o por métodos semiempiricos

el modelado molecular de su estructura para tener una mejor perspectiva de la molécula en el
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espacio tridimencional, las moléculas grandes tienen multiples conformaciones estables que

difieren en su geometria (Galante et al., 1993).

La posicion de cada atomo esta determinada por la naturaleza de sus enlaces quimicos
con los que se enlaza a los demas atomos de la molécula. La geometria molecular se describe
por las posiciones de sus atomos en el espacio, considerando la longitud de enlace, es por ello
gue la energia de optimizacién de una molécula juega un papel circunstancial al momento del
disefio molecular puesto que es muy costoso computacionalmente debido a la cantidad de
operaciones gue se tienen que realizar en cada evaluacion a la geometria de la molécula

(Galante et al., 1993).

Programas computacionales

La Bioinformatica y Biologia Computacional, ramas cientificas encargadas del estudio
de datos moleculares de origen genético, actualmente son la informética que combinada con la
biologia computacional proporcionan una gran ayuda mediante la aplicacién de técnicas y
métodos, con el Unico objetivo de resolver problemas, especialmente en el campo de la
gendmica y medicina molecular, con amplia aplicacion en el campo clinico. Esta disciplina debe
cumplir con una serie de requisitos y especificaciones que cumplan con el propdsito de producir
un producto funcional que responda a estandares y parametros de calidad (Orozco, 2017).
Chem Draw

Es un software bastante versatil en la aplicaciéon informética de PerkinElmer,
herramienta informéatica que ofrece facilidad en el desarrollo de trabajos de investigadores,
profesores y &mbito estudiantil relacionado al &rea de las ciencias quimicas y biolégicas, que
tiene como principal objetivo elucidar la estructura 2D de una molécula, de la cual se puede
obtener propiedades quimicas basicas de la misma (Kaushik, 2014).

Es indispensable conocer las propiedades quimicas y fisicas de cada molécula, porque

permite el estudio del comportamiento de la estructura para intentar establecer parametros que
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faciliten el entendimiento y prediccion del comportamiento de los materiales. Por lo tanto, debe
presentar especificaciones estrictas respecto a los siguientes aspectos: propiedades
organolépticas (color, sabor, olor); pureza (TLC, HPLC, IR); densidad (densidad verdadera,
densidad de empaquetamiento, entre otras); forma cristalina (si la tiene); tamafio/distribucion de
particulas (tamafio medio, homogeneidad, factor de forma, area superficial) como principales
(Saez et al., 2003).

Nomenclatura IUPAC. Nombre que corresponde especificamente a su formula
molecular, este término no es usado por los profesionales entendidos en el ambito de la salud.
Se basa en el uso de las reglas de la nomenclatura IUPAC, la misma que denota la
composicion y estructura quimica del medicamento en estudio. Ademas, existen diferentes
maneras de nhombrar una sustancia quimica, las mismas que se detallan a continuacion (Rojas
etal., 2017).

Nombre genérico. Nombre que asigna la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a
una sustancia que posee un principio activo, esto es para diferenciarlo de los demas; su
objetivo principal es la identificacion a nivel internacional sin la necesidad de ser identificados
con marcas de fabrica o marcas comerciales. Este es el nombre comin o general que se le
asigna a un farmaco segun el laboratorio farmacéutico que lo disefio (Rojas et al., 2017).

Nombre registrado o comercial. Terminologia utilizada en la industria farmacéutica, la
marca le denomina hombre comercial, ya que con este nombre se identifica el medicamento
gue pertenece a un determinado laboratorio farmacéutico. Cabe recalcar que el nombre
comercial es muy diferente al nombre del principio activo del medicamento (Rojas et al., 2017).

A continuacion, se detalla el ejemplo de un farmaco, donde se identifica las tres

terminologias utilizadas para nombrar un medicamento, para una mejor comprension del lector:



Figura 4

Diagrama de ejemplificacion de la nomenclatura quimica de un Farmaco

( )

Nombre quimico
N-acetil-para-aminofenol
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Nomenclatura Quimica de Nombre Generico
un Farmaco Paracetamol o Acetaminofen
Y, \ Y,
e 2

Nombre registrado o
comercial

Tylenol o Dolex

- J

Nota. Diagrama que representa la nomenclatura quimica con la cual se puede conocer un

determinado farmaco. Tomado del articulo “El Medicamento” por (Rojas et al., 2017).
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Férmula molecular. Una formula molecular consiste en la representaciéon de una
molécula que usa simbolos quimicos para denotar los atomos que constituyen una molécula,
seguido se colocan subindices para indicar el nUmero de atomos de ese tipo presentes en la
molécula. Como ejemplo, detallaremos la molécula de glucosa que presenta la formula
molecular CsH1206, lo cual nos indica que cada molécula de glucosa esta compuesta por 6
atomos de carbono (C), 12 atomos de hidrogeno (H) y 6 atomos de oxigeno (O) (Cascarosa et
al., 2008).

Peso molecular. El peso molecular es importante durante el proceso de distribucion del
farmaco en el organismo, ya que debe estar en la capacidad de atravesar cavidades porosas
de diferente tamafio presentes en todo el cuerpo. Teniendo en cuenta que las porosidades mas
grandes estan presentes en los capilares hepaticos. Posiblemente, més del 95% de los
farmacos, son transportados a través de membranas, por difusion, es por ello que el farmaco
debe presentarse en forma de disolucién acuosa fuera de la membrana, para posteriormente
poder disolverse en el material de la membrana durante el proceso de transporte a través de la
misma, y después de ser excretado debe ser soluble en el medio acuoso del otro lado de la
membrana (Séez et al., 2003).

Composicién porcentual. La composicién porcentual o también llamada centesimal
muestra el porcentaje en masa, de cada uno de los elementos que forman parte de un
compuesto, se puede definir también como: una parte total dividida entre todas y cada una de
las partes multiplicada por 100. Es el porcentaje en masa de cada elemento presente en un
compuesto. La composicién porcentual se obtiene al dividir la masa de cada elemento
contenida. A continuacion, detallaremos un ejemplo donde se puede apreciar el concepto (Séez
et al., 2003).

Composicién porcentual de 1 mol de peroxido de Hidrogeno H,O,. Como se puede
observar en la molécula hay 2 atomos de hidrégeno y 2 atomos de oxigeno, cuyas masas

molares son 1.0079 y 15.999 respectivamente.
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n X masa molar elemento X 100

Composiciéon Porcentual:
m.molar delcompuesto

La masa molar de H20- es de 34.0138 g

_ 2x1.0079g H x 100%

Ho = 5.92649
% 34.0138 g H,0, 5:9264%
2 % 15.999g 0 X 100%
0% = = 94.0735%

34.0138 g H,0,

SwissADME

Es una herramienta computacional en linea del Instituto Suizo de Bioinformatica
(SIB), que esta orientado al cribado virtual de moléculas, permite encontrar en su base de
datos el o los ligandos (pequefios, medianos, grandes y ultragrandes) de moléculas
relacionadas a la quimica computacional. Los posibles compuestos a ser encontrados por
esta herramienta incluyen farmacos, moléculas bioactivas y comerciales, asi como una
base de mas o menos 205 millones de compuestos virtuales que son sintetizables en el

laboratorio (Daina, Michelin, & Zoete, 2017) (Daina et al, 2017).

El cribado que se lleva a cabo entre las propiedades farmacocinéticas que se
calculan por medio de SwissAdme, esta: la Absorcion de GI, Sustrato P-gp y una serie de
andlisis de la capacidad de inhibicion que poseen los citocromos CYP1A2-CYP3A4, la
Lipofilia Log Pow (ILOGP) que es un parametro fisicoquimico que se describe en el

descubrimiento de nuevos farmacos asistido por computador (Daina et al, 2017).
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Radar de biodisponibilidad. El radar de biodisponibilidad es una guia rapida que se
muestra para una evaluacion previa sobre la semejanza que presenta determinada molécula
con los farmacos que se encuentran disponibles en el sitio web de la plataforma. Para lo cual
se tienen en cuenta seis propiedades fisicoquimicas como son: lipofilia, tamafio, polaridad,
solubilidad, flexibilidad y saturacion, las mismas que definen un rango fisicoquimico en cada eje
mediante descriptores que representan un area rosa en la que el gréfico de radar de la
molécula tiene que caer por completo para que se considere similar a un medicamento (Daina
et al, 2017).

Figura 5

Radar de Biodisponibilidad

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU
Nota. Radar de Biodisponibilidad para una sustancia. Tomado de SwissADME: una herramienta
web gratuita para evaluar la farmacocinética, la semejanza con los farmacos y la compatibilidad

con la quimica médica de las moléculas pequefias por (Daina et al., 2017).

En el radar de biodisponibilidad se aprecia que el area rosa representa el rango éptimo
para cada propiedad (lipofilia: XLOGP3entre -0.7 y +5.0, tamafio: PM entre 150 y 500 g/mol,
polaridad: TPSA entre 20 y 130 A?, solubilidad: log S no superior a 6, saturacién: fraccion de

carbonos en la hibridacion sp no inferior a 0.25, y flexibilidad nomas de 9 enlaces giratorios. En
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este ejemplo, se predice que el compuesto no esta biodisponible por via oral, porque es
demasiado flexible y demasiado polar (Daina et al, 2017).

Propiedades fisicoquimicas. Este tipo de informacion recopila descriptores
moleculares y fisicoquimicos basicos como el peso molecular (MW), la refractividad molecular
(MR), el recuento de tipos de atomos especificos y el area de superficie polar (PSA). EI PSA se
calcula utilizando la técnica fragmentaria denominada area de superficie polar topoldgica
(TPSA), esta técnica considera al azufre y al fosforo como atomos polares para determinar su
analisis. Lo que le ha permitido ser un descriptor Gtil en muchos modelos y reglas para estimar
algunas propiedades ADME, principalmente en lo que respecta al paso de barreras biolégicas
(Daina et al, 2017).

Lipofilia. Es la relacién del coeficiente de particion entre el n-octanol y el agua
denominada (log P o/w) que es el descriptor clasico de la lipofilicidad, existen varios métodos
computacionales que permiten la estimaciéon de este parametro para distintos rendimientos en
varios conjuntos quimicos. Los modelos detras de los predictores deben ser lo mas diversos
posible para aumentar la precisién de la prediccion a través del registro de consenso P o / w
(Daina et al, 2017).

Solubilidad. Una molécula soluble otorga una gran facilidad a muchas actividades en el
desarrollo de farmacos, particularmente en el manejo, formulacién de propiedades ADME
(Absorcion, disolucién, metabolismo y excrecion). Para que un determinado farmaco sea
absorbido debe exponerse en forma de disolucién acuosa, es asi que en todos los mecanismos
de absorcion excepto en la pinocitosis (absorcién en forma de gotas o pequefias particulas), en
particular, para los sistemas de liberacion perorales es necesario determinar la solubilidad del
farmaco en agua y otros disolventes, asi como también evaluar el comportamiento que
presenta al estar expuesto a distintos pHs.

Por lo tanto, para el tratamiento de estas sustancias es de vital importancia esta

propiedad debido a que, en proyectos relacionados con la administracion oral, la sustancia
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debe estar en la capacidad de entregar la cantidad suficiente de ingrediente activo para el
pequefio volumen de dicha dosis farmacéutica (Saez et al., 2003).

Farmacocinética. Para definir esta propiedad quimica la bibliografia sustenta que para
predecir el coeficiente de permeabilidad de la piel (Kp), se basa en un modelo de una regresion
lineal multiple, que correlaciona linealmente el tamafio molecular y la lipofilicidad de la
sustancia. Estableciendo que cuanto mas negativo es el log Kp (con Kp en cm / s), menos
permeable a la piel es la molécula. Por lo tanto, el conocimiento de los compuestos que son y
no sustratos de permeabilidad (P-gp), consta como un miembro importante en los
transportadores ATP o ABC, el cual es la clave para evaluar el flujo de salida activo a través de
las membranas biolégicas (Daina et al, 2017).

Es fundamental el conocimiento sobre la interaccion de las moléculas con los
citocromos P450 (CYP). Es un actor clave en la eliminacion de farmacos a través de vias
metabdlicas. Se ha sugerido que CYP y P-gp pueden procesar moléculas pequefias de forma
sinérgica con el propésito de mejorar la proteccion de tejidos y organismos. Se puede estimar
gue del 50 al 90% moléculas terapéuticas son sustrato de cinco isoformas principales
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) (Daina et al, 2017).

Semejanza a los medicamentos (farmacos). Se realiza una evaluacién cualitativa de
gue tan probable puede ser que una molécula se convierta en un farmaco oral con respecto a
su biodisponibilidad, su semejanza clinica con las drogas se establece a partir de multiples
inspecciones estructurales o fisicoquimicas de compuestos en previo desarrollo y que estos
sean lo suficientemente avanzados aptos como para ser considerados futuros candidatos a
drogas de tipo orales.

La biodisponibilidad de un farmaco tiene como fin principal predecir la probabilidad de
gue un compuesto tenga al menos un 10 % de biodisponibilidad oral en ensayos realizados a
ratas o una permeabilidad mensurable de Caco-2. Esta puntuacion semicuantitativa consiste en

reglas que se basa en la carga total, el TPSA y la violacién del filtro a las leyes de Lipinski
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donde se define cuatro clases de compuestos con probabilidades mas cercanas al objetivo
clinico.

Quimica medicinal. Consiste en una completa lista de 105 fragmentos identificados por
Brenk, ser altamente toxico, quimicamente reactivo, metabélicamente inestable o tener
propiedades responsables de una mala farmacocinética que genere algin comportamiento
adverso no deseado en el organismo humano.
Avogadro

La quimica computacional nos permite modelar moléculas mediante el método de
mecéanica molecular, que es una técnica para establecer rapida y eficientemente la geometria
molecular, las energias moleculares, los espectros vibracionales, formacién de estructuras
guimicas estables en reposo, entre otros (Choque et al., 2019). La técnica de modelamiento
molecular nace como desarrollo en el area de la quimica tedrica lo que permite estudiar
distintas propiedades fisicoquimicas e interacciones a un nivel molecular.
Compuestos bioactivos

Las aplicaciones bioactivas actualmente constituyen un campo de estudio muy amplio
de constante investigacion bibliografica y practica, gracias a las multiples funciones y beneficios
gue se le puede otorgar a un compuesto quimico en especifico, detectado en aplicaciones de la
biotecnologia moderna. Existen distintas aplicaciones que se les pueda dar a estas sustancias
bioactivas, dentro de las cuales se nombran algunas de las siguientes como: enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, tratamientos anticancerigenos,
disfunciones asociadas a la edad, disminucién de niveles de colesterol, problemas de
desnutricion, entre otras (Cabezas et al., 2009).

Se puede considerar como compuestos bioactivos, a aquellos “componentes presentes
en los alimentos que influyen en la actividad celular y en los mecanismos fisiolégicos y que
presentan efectos beneficiosos para la salud”. Actualmente, se realizan un sinnimero de

estudios que aun no han logrado mostrar como funcionan los mecanismos de accién de estos
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compuestos con certeza, pero su efecto es el resultado de varias interacciones entre los
distintos componentes de los alimentos con el propio organismo (Drago et al., 2006).
Sintesis quimica

La sintesis quimica tiene como fin primordial producir nuevas sustancias quimicas a
partir de sustancias sencillas, las cuales deben cumplir un fin especifico. Ademas, se basa en
el desarrollo de métodos mas economicos y eficientes, que permitan sintetizar sustancias
naturales a partir de otras ya conocidas. La rama mas amplia de estudio es la sintesis organica
de moléculas y compuestos. Aunque también es realizada por varios organismos vivientes en
su metabolismo, como ejemplo estan las proteinas. Asi también en sustancias de origen
vegetal como por ejemplo el acido acetilsalicilico (presente en las hojas del sauce) o el &cido
ascorbico o vitamina C, que se encuentra de forma natural en muchos vegetales. Muchos otros
alimentos también ofrecen estas beneficiosas propiedades (Hernandez et al., 2013).
Quimica combinatoria

La quimica combinatoria nace de la necesidad de desarrollar nuevos medicamentos,
bajo el uso del principio activo que tiene esa molécula organica para determinados efectos
biolégicos requeridos. Inicialmente era conocida como monitoreo de alto rendimiento HTS por
sus siglas en inglés (high throughout screening), la misma que buscaba generar una amplia
posibilidad de combinaciones para utilizarlos posteriormente en ensayos clinicos. Todo el
conjunto de posibilidades generadas, permiten obtener una amplia cantidad de sustancias de
diferente naturaleza, las cuales se encuentran disponibles en bases de datos o también
llamadas bibliotecas, a fin de generar un determinado potencial terapéutico. Esta disciplina
permite sintetizar y desarrollar de manera rapida y eficaz una gran cantidad de moléculas, que
presentan algun parecido en su estructura o en su fin farmacoldgico. Generalmente las
moléculas son sintetizadas a partir de compuestos conocidos, que se combinan con otras

estructuras (Barbero et al., 2011).
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Acoplamiento molecular computacional

El acoplamiento molecular se ha convertido en una herramienta de mucha utilidad en la
busqueda y seleccién virtual de datos con base en la estructura, tanto de ligados con amplia
actividad bioldgica como de posibles blancos terapéuticos. Los ligados constituyen un amplio
grupo de moléculas pequefias de diversa naturaleza, desde hormonas, neurotransmisores,
farmacos o compuestos aislados a partir de diferentes fuentes naturales (como los alcaloides
presentes en extractos de plantas). En tanto que, los blancos terapéuticos son basicamente
moléculas grandes como &cidos nucleicos (DNA/RNA) o proteinas (Ballon et al., 2013).

De esta manera, un ligando que se une a su blanco correspondiente, puede tener una
actividad bioldgica de inhibicién o activacion. Los principios activos de los farmacos deben
cumplir la funcién de ligandos, para de esta forma producir un efecto biolégico beneficioso en el
organismo (Ballon et al., 2013).

El acoplamiento molecular es un algoritmo bioinformatico que permite predecir y
calcular mediante técnicas computacionales, el sitio mas favorable de interaccién entre un
ligando y su blanco proteico. Se debe tener en cuenta que mientras mas estable, especifica y
favorable sea la unién entre un ligando (farmaco) y su blanco proteico (diana terapéutica),
mayor sera la actividad biol6gica alcanzada (farmaco mas efectivo). Por tanto, esta técnica
molecular bioinformética juega un papel muy importante en el descubrimiento y desarrollo de
nuevos principios activos o farmacos (Ballén et al., 2013).

Building block

Término quimico empleado en el area quimica para identificar los fragmentos de
moléculas existentes en plataformas virtuales obtenidas de macromoléculas bioquimicas
activas reales, las cuales se encuentran presentes en los grupos funcionales mas reactivos
dentro de la estructura conformacional, esto hace que se cataloguen como buenos candidatos
a ser usados ampliamente en la prediccién o en la sintesis para proponer y desarrollar nuevas

moléculas con buenas propiedades bioactivas que garanticen nuevas aplicaciones bioactivas
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dentro del mecanismo de accién del metabolismo molecular de los seres vivos (Augeriet al.,
2005).
Piperazine-2-ona

Estructura quimica molecular altamente bioactiva constituida por un anillo de 6
miembros, 4 atomos de carbono, dispuestos en la posicion 1y 4, un heteroatomo de nitrégeno
y en la posicion 2 de la molécula, un oxigeno unido mediante un doble enlace al carbono, un
grupo funcional carbonilo conocido como cetona, estas caracteristicas le otorga a la molécula
guimica, una alta reactividad para que pueda ser catalogada en varios farmacos
comercialmente conocidos, gracias a las importantes propiedades y aplicaciones que presenta
en el tratamiento de enfermedades relacionadas al ser humano y en el planteamiento de

propuestas para obtener nuevos blancos biolégicos (Gettys et al., 2017).
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Derivados de piperazine 2-ona

Rivaroxaban. Medicamento comercial inhibidores del factor FXa y el primero en ser
aprobado. Es un farmaco inhibidor de administracion oral y altamente selectivo, empleado en el
tratamiento de la prevencién del tromboembolismo venoso en personas adultas, también puede
ser empleado en pacientes que han sido sometidos a cirugia de reemplazo de cadera o de
rodilla, por otra parte, también esta relacionado con un estudio que se ha enfocado en las
posibles aplicaciones en la prevencion del ictus, en pacientes que presentan cuadros de
fibrilacién auricular (Santana et al., 2020)

Apixaban. Tipo de medicamento oral, inhibidor directo del FXa en enfermedades
relacionadas con tromboembolismo venoso en adultos y accidentes cerebrovasculares
asociados con fibrilacion arterial. Comercialmente usado para prevenir coagulos en la sangre o
apoplejias en personas que presentes cuadros de fibrilacion atrial, esta es una condicion donde
el corazén late de manera irregular, lo que aumenta las posibilidades de desarrollo de coagulos
en el cuerpo humano ocasionando accidentes cerebrovasculares (Santana et al., 2020).

Sildenafil. Tipo de medicamento comercialmente conocido como Viagra, que inhibe la
enzima fosfodiesterasa tipo 5 (PDES), desde su descubrimiento hasta su aprobacién por la
FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos del gobierno de USA) es aplicada
comercialmente en tratamientos para combatir la disfuncion eréctil, su uso inadecuado en
pacientes, para contrarrestar los efectos de impotencia inducida por el abuso de drogas y
alcohol, ha generado casos fatales en el uso de este medicamento (Caffaratti et al., 2007).
Lactamas

Las lactamas son amidas ciclicas formadas a partir de moléculas que contienen grupos
carboxilico y amina. Tipo de compuestos organicos que posee heterociclicos dentro de su
estructura, que contienen una amida ciclica; los grupos de amida consisten en la formacién de
un atomo de carbono carbonilo ligado a un atomo de nitrégeno, unido por un enlace Gnicoy a

un atomo de hidrégeno o bien uno de carbono (Can et al., 2008).
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Lactamas comerciales en el ambito farmacéutico

Las B-lactamas son moléculas de gran importancia y relevancia tanto a nivel de sintesis
quimica como farmacolégico; las reacciones de antibiéticos B-lactamicos y sus derivados han
sido extensamente estudiados. Los antibidticos B-lactamicos constituyen la familia mas amplia
de los antibiéticos; porque dentro de su estructura quimica se encuentra un anillo B-lactamico,
gue es el responsable de su importante actividad biol6gica. Actdan inhibiendo la sintesis de la

pared bacteriana (Avilés, 2008).
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Capitulo Il
Metodologia
Determinacién de potenciales sustancias quimicas bioactivas

Mediante la revision bibliografica, se procede a generar un listado que contenga el
farmacéforo en estudio dentro de su cadena estructural, a fin de identificar los posibles
candidatos que podran ser utilizados como building blocks en reacciones de acoplamiento.
Busqueda bibliogréfica de farmacoforos

Para desarrollar la busqueda bibliogréfica de los farmacaéforos y componentes activos
gue seran posibles candidatos para buildings block en las reacciones de acoplamiento
asociadas a lactamas, nos centraremos en la recopilacion de informacion de propiedades,
almacenadas en bases de datos, articulos cientificos, registros, libros, revistas, etc. Este
contenido esta respaldado por investigaciones previas del ambito respectivo.

(Santa et al., 2020), en sus estudios realizados establece que los farmacos apixaban,
ribaroxaban y sidelnafil son candidatos derivados del farmacoéforo en estudio, debido al
potencial bioactivo que contiene dentro de su estructura especificamente el fragmento de
piperazin-2-ona, el mismo que desempefia el papel de inhibidor del factor FXa, en la aplicacion
a tratamientos aprobados para la prevencion de trastornos tromboembélicos.

Busqueda en software y plataformas bioinforméaticas

Las plataformas bioinforméticas se han convertido sin duda alguna en una herramienta
atil que facilita el acceso a una gran cantidad de informacién relacionada a numerosos
compuestos quimicos. Plataformas como: SwissADME, SwissSimilarity, SwissTargetPrediction,
Protein databases, Zinc databases, PubChem, entre otras seran empleadas en el presente
estudio.

. El software Chem Draw permite obtener la estructura 2D de una molécula, asi como sus

principales propiedades quimicas basicas.
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. El software Avogadro constituye una herramienta computacion de libre y facil acceso
para el estudio de la geometria molecular 3D de una determinada molécula. Ademas, nos
permite disefar, editar y visualizar moléculas tridimensionales, permitiendo determinar el
angulo de enlace, distancia de enlaces y energias de optimizacion de las estructuras
requeridas.

. SwissADME constituye una herramienta muy versétil en el cribado molecular, porque
permite obtener importante informacién de las principales fisicoquimicas y farmacocinéticas de
estructuras moleculares conocidas, asi como también de posibles estructuras propuestas de
las cuales se requiera conocer informacion para posteriores estudios con fines farmacoldgicos.
o SwissSimilarity es una herramienta web muy util en la detencion de moléculas basada
en ligandos, este tipo de compuestos pueden ser: farmacos, moléculas bioactivas y
comerciales. La plataforma contiene alrededor de 205 millones de compuestos facilmente
sintetizables.

. SwissTargetPrediction permite estimar nuevos blancos farmacolégicos a partir de
pequefias sustancias que poseen propiedades bioactivas.

° Protein databases constituye una libreria de facil acceso a datos estructurales para
moléculas de tipo biolégicas almacenadas dentro de su amplia gama de coleccién de
informacién quimica.

° Zinc databases comprende una amplia coleccién de compuestos quimicos disponibles
comercialmente. Ademas, posee mas de 230millones de compuestos en formato 3D listos para
acoplar.

. PubChem es una libreria de acceso libre que posee una amplia coleccién de
informacién de propiedades quimicas, fisicas, actividad biol6gica seguridad y toxicidad,
patentes y mas. Permite la busqueda de productos quimicos mediante el nombre, formula

molecular, estructura, etc.
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Enlistado de potenciales compuestos bioactivos

Se identificd en la plataforma SwissSimilarity un aproximado de 41 farmacos
comercialmente disponibles de acuerdo a la similitud molecular que presenta con la estructura
de la piperazina-2-ona. Para poder reducir esta lista debemos realizar una recopilacion
bibliogréfica de estudios previos, que nos permitan determinar la bioactividad mas importante
de estos farmacos para un fin especifico.

De la revision realizada del “Estudio tedrico computacional de farmacos
anticoagulantes” referenciada por (Santa et al., 2020) y el reporte bibliografico de (Mulero et al.,
2015) podemos determinar que existen al menos 5 farmacos comercialmente disponibles
(apixaban, ribaroxaban, sidelnafil, ciprofloxacina y edoxaban) que contienen el farmacéforo de
piperazin-2-ona dentro de su estructura para aplicaciones a tratamientos aprobados para la
prevencion de trastornos tromboembodlicos.

Basados en el criterio de (Saldivaret al., 2017) quien plantea que moléculas similares
poseen propiedades similares, al momento de predecir nuevos blancos moleculares, se
determin6 que por similitud molecular los candidatos mas factibles son el apixaban, el
ribaroxaba y el sildenafil, reduciendo la propuesta de este estudio a 3 candidatos, que
estructuralmente son similares.

Se recopil6 un total de 49 moléculas lactdmicas comerciales dentro de una amplia lista
de antibibticos betalactamicos, que pertenecen a una clasificacion de antibiéticos de tipo: beta-
lactama, tipo penicilina, tipo cefalina, tipo clavulinato y de tipo carbapenam (Suarez et al, 2009).

Para los antibi6ticos de tipo penicilina, se establece un total de 14 compuestos
betalactdmicos que contienen el sitio activo en estudio. (Gomez et al, 2015) establece que esta
estructura le confiere a la molécula propiedades antibi6ticas para el tratamiento y profilaxis de
infecciones causadas por bacterias. Basados de igual manera en la propuesta de (Saldivar et
al., 2017), establecemos que por similitud molecular las conformaciones mas semejantes

pertenecen a la amoxicilina y penicilina porque contienen dentro de su estructura el anillo
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betalactdmico de la clasificacion de antibiéticos de tipo penicilina., esperando que compuestos
semejantes posean propiedades similares.

De esta manera se establece que los posibles precursores quimicos utilizados en este
estudio son: apixaban, ribaroxaban, sidelnafil, amoxicilina y la penicilina. Los cuales se detallan
en la tabla 1 posteriormente en la seccion de generacion de nuevos blancos farmacoldgicos.
Procesamiento computacional de moléculas bioactivas precursoras

El procesamiento computacional, mediante el uso del software Chem Draw Professional
de moléculas quimicas con potenciales aplicaciones bioactivas constituye una herramienta
basica y fundamental en el estudio de las principales propiedades quimicas a fin de generar
informacion relevante relacionada al disefio y modelamiento molecular.

A continuacion, se describe los procedimientos para el ejemplo de la piperazin-2-ona
(farmacoforo), sin embargo, se debe replicar para todas las moléculas que han sido
seleccionadas como posibles precursores quimicos.

Generacion de la estructura quimica 2D

Para la obtencién de las estructuras 2D de las moléculas (derivados de piperazin-2-ona
y lactamas), el software Chem Draw Professional, proporciona las herramientas necesarias
para generar la estructura molecular de las sustancias bioactivas a partir del nombre quimico
comun de la molécula.

A continuacion, se describe el procedimiento para generar la estructura 2D de la
molécula de piperain-2-ona. El primer paso es ejecutar el programa (Chem Draw), donde se
muestra una interfaz con varias opciones en la parte superior, luego se debe dar clic derecho
en STRUCTURE vy elegir la opcibn CONVERT NAME TO STRUCTURE, como se muestra en la

figura 6.
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Figura 6

Ventana “Convertir nombre a estructura”
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Luego se despliega una ventana donde se debe ingresar el nombre de la molécula en
inglés, posterior a esto seleccionamos Ok. La figura 7 muestra un ejemplo del ingreso de la
piperazin-2-one (piperazine-2-ona). De esta manera se genera automaticamente la estructura
2D para el nombre ingresado.

Figura 7

Ventana para insertar el nombre de la molécula

Insert Structure K

Insert Structure whose name is:

Piperazin-2-one|

[v Paste name below structure OK | Cancel

Obtencién de propiedades quimicas basicas de las estructuras bioactivas precursoras
Una vez generada la estructura 2D en Chem Draw Professional, se procede a

seleccionar la molécula, dar clic derecho sobre la misma y a continuacién se despliega una
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ventana donde se debe elegir la opcién ANALYSIS. Elegida esta opcién se genera una nueva
ventana emergente que muestra las propiedades quimicas basicas tales como: nombre
guimico comun, férmula quimica, masa molecular, peso molecular, relacién masa-carga y el
analisis elemental, determinadas por el software, como se indica en la figura 8.

Figura 8

Ventana “Analisis” de Chem Draw Professional

¥ Display Wamings

Distribute

N Add Frame
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Obtencién de nomenclatura IUPAC de la molécula

La obtencién de la nomenclatura IUPAC se realiza en el programa Chem Draw
Professional. Como primer paso hay que seleccionar la molécula, y dirigirse a la opcion
STRUCTURE, dar clic y a continuacion, se despliega una nueva ventana donde se debe
escoger la opcion CONVERT STRUCTURE TO NAME. Finalmente se genera de forma
automatica la nomenclatura requerida para la molécula requerida. La figura 9 muestra el

procedimiento para obtener la nomenclatura IUPAC de la molécula de piperazin-2-ona.



Figura 9

Ventana “Convertir estructura a nombre”
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Generacion del codigo SMILES

El codigo smiles de las moléculas en estudio,
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Window Help
= BIUFRxXNR
Shift+Ctri+K
.
N (o}
) [ f
N
H
Shift+Ctrl+N
Alt+Ctrl+N

se genera en Chem Draw Professional.

Buscar el menu EDIT, seleccionar el subment PASTE SPECIAL y dar clic sobre la opcién

SMILES y autométicamente se genera una ventana donde se aprecia el cddigo smiles de la

molécula. Posterior a esto se debe guardar el archivo en extension (*.mol), para luego ser

exportado al software Avogadro.

La figura 10 muestra un ejemplo de la obtencion del codigo Smiles para la piperazin-2-

ona. El procedimiento realizado se debe replicar para los demas precursores.



Figura 10

Ventana “Smiles” de Chem Draw
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Cribado Virtual en la plataforma SwissADME

Para acceder a la interfaz de SwissADME, se puede conectar a través del siguiente

vinculo http://www.swissadme.ch/. La figura 11muestra la interfaz de la plataforma.
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Figura 11

Interfaz de la plataforma SwissADME

1 SwissADME
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naturaleza farmacolégica y compatibilidad quimica médica de una o varias moléculas pequefias para respaldar el descubrimiento de
farmacos.
El articulo principal que describe el servicio web y sus metodologias subyacentes es SwissADME: una herramienta web gratuita para
evaluar la farmacocinética, la semejanza con las drogas y la compatibilidad con la quimica médica de las moléculas pequefias. ciencia
Rep. (2017) 7:42717
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Nota. Interfaz SwissADME. Tomado de SwissADME: una herramienta web gratuita para
evaluar la farmacocinética, la semejanza con los farmacos y la compatibilidad con la quimica
médica de las moléculas pequefias por (Daina et al., 2017).

Para poder realizar el cribado virtual es necesario seleccionar el tipo de sustancia (drug)
con la que se va a realizar el analisis, como se indica en la figura 12, donde se aprecia las
opciones disponibles para escoger el tipo de sustancia posible: aprobada, experimental, en
investigacion, obsoleta, nutracéuticos o ilicita. Para desarrollar el cribado virtual de las
moléculas propuestas en nuestro estudio, se debe seleccionar la opcién experimental, debido a

gue las moléculas precursoras propuestas son objeto de un estudio in silico.



Figura 12

Ventana ‘tipo de sustancia”
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Approved 1516

Expenmenta 4788

Drugs

Nota. Libreria de SwissADME. Tomado de Tomado de SwissADME: una herramienta web

gratuita para evaluar la farmacocinética, la semejanza con los farmacos y la compatibilidad con

la quimica médica de las moléculas pequefias por (Daina et al., 2017).

La figura 13 indica la posible bioactividad que puede presentar un compuesto, es decir

si este al interactuar con el sistema inmunolégico actiia como: ligando, quimicamente activo o

si es una sustancia inhibidora; para el estudio de las moléculas en nuestro caso se debe

seleccionar la opcion CheMBL, esta libreria permite la busqueda de al menos 177 millones de

compuesto, es la mas completa porque abarca la mayor parte de propiedades biactivas,

guimicas, farmacolégicas, comerciales y sintetizables que pueda tener una determinada

sustancia.
Figura 13

Ventana de “Bioactividad del compuesto”

igands from the PDB
ChEMBL (activity<10pM)
ChEB

Kinaca inhihitnre
Ainase Innioi

GPCR Ligand
GPCR Ligands (GLASS)

HMDB

Bioactive compounds

Nota. Bioactividad en SwissADME. Tomado de SwissADME: una herramienta web gratuita para

evaluar la farmacocinética, la semejanza con los farmacos y la compatibilidad con la quimica

médica de las moléculas pequefias por (Daina et al., 2017).
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Por ultimo, se debe elegir la disponibilidad comercial de la sustancia. Para nuestro caso
de estudio se debe elegir la opcién Zinc Drug Like, que es la libreria mas amplia y completa
para el andlisis de sustancias quimicas organicas. Como se indica en la figura 14.

Figura 14

Ventana sustancia “Comercialmente disponible”

Commercially available
Zinc Drug-Like 10'639'40C
Zinc Lead-Like 4'328'0C
Zinc Fragment-Like 705'300
AldrichCPR
Asinex 693'000
AsisChem 241'000C
ChemBnidge
ChemDiv

Enamine

nnovaPharm

Maybridge

Otava

Selleckchem 1'91 ) C
Sigma-Aldrich 65'000

SPECS 326'000C

TimTec 249'000

Vitas 733'000C

Nota. Libreria SwissADME. Tomado de Tomado de SwissADME: una herramienta web gratuita
para evaluar la farmacocinética, la semejanza con los farmacos y la compatibilidad con la
guimica médica de las moléculas pequefias por (Daina et al., 2017).
Determinacién de propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas en la plataforma
SwissADME

Dentro de la interfaz de SwissADME podemos observar que existen dos maneras para
generar una entrada de informacién, una de ellas se observa en la figura 15. Donde se debe

graficar la estructura molecular del compuesto en estudio.
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Figura 15

Ventana para graficar manualmente la molécula
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En este punto se debe considerar la versatilidad que ofrece la plataforma, ya que
también se puede generar la molécula mediante la exportacion de archivos. En nuestro caso de
estudio previamente generamos las moléculas en Chem Draw Professional para poder
importarlos facilmente a este entorno virtual. Esta importacion de archivos se puede hacer
mediante el icono (importar), ubicado en la parte superior de la entrada grafica. Como se indica
en la figura 16.

Figura 16

icono para importar archivos
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Otra entrada de informacién también se genera conociendo el cédigo SMILES que
representa la estructura, cabe mencionar que este codigo se puede obtener en el Chem Drawn
Professional, aunque también existen varias plataformas que proveen este codigo SMILES
para moléculas conocidas. Una vez obtenido el cédigo se ingresa en la ventana SMILES como
se indica en la figura 17.

Figura 17

Ventana ingresar “SMILES

Enter a list of SMILES here:

C1CNC(=0)CN1

4
[ Fill with an example ] [ Clear “

Una vez obtenida la estructura grafica o el SMILES de la molécula, se debe seleccionar
la opcion RUN mostrada en la figura 16 y se genera automaticamente los calculos para la
entrada ingresada.

La plataforma bioinformética SwissADME permite obtener automéaticamente informacion
detallada de las moléculas, como, por ejemplo: radar de biodisponibilidad, propiedades
fisicoquimicas, lipofilicidad, solubilidad en agua, farmacocinética, semejanza a las drogas y la
guimica medicinal. En la figura 17 se evidencia la determinacién de propiedades fisicoquimicas
y farmacocinéticas para la piperazin-2-ona mediante el uso de la plataforma SwissADME. Este

procedimiento se debe realizar para los precursores quimicos propuestos.
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Figura 18

SwissADME generado para la piperazin-2-ona
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Generacion de estructuras quimicas en 3D
Obtencién de estructuras tridimensionales iniciales en el software Avogadro

Para generar la estructura molecular 3D, como primer paso se debe ejecutar el
programa Avogadro, el cual ofrece el siguiente entorno de trabajo intuitivo como se muestra en

la figura 19.
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Figura 19

Entorno de Avogadro

A untitled.cml - Avogadro
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Adjust Hydrogens

Este software permite la generacién de moléculas en 3D, de dos formas diferentes: la
primera se la puede realizar mediante la importacion de archivos que tengan similitud con la
extension del software, es asi que para este estudio previamente hemos desarrollado las
moléculas 2D en Chem Drawn Professional, las mismas que han sigo guardadas en extension
(*.mol), como se detall6 en la seccion correspondiente a la generacion del codigo smiles.

La importacion se realiza a través del menu OPEN, ubicado en la parte superior del
entorno. Aqui podemos buscar el almacenamiento del archivo, que previamente se generé en
Chem Draw.

La segunda forma es graficar manualmente la molécula en la interfaz del programa,
esta manera de elucidar la estructura es mas dinamica, porque permite obtener la estructura
molecular, al realizar la unién paso a paso cada uno de los &tomos que constituyen la
estructura. Ademas brinda una visualizacién de la unién entre atomos y la interaccion de sus
enlaces, asi como el movimiento de la molécula en sus ejes (X, Y,y Z) como se indica en la

figura 20.
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Figure 20

Construccion manual de las moléculas en Avogadro

A untitled.cml® - Avogadro
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En este punto Unicamente se debe exportar o graficar manualmente la molécula, en la
interfaz de trabajo para su posterior analisis. Para nuestro estudio debemos importar los
archivos creados previamente en Chem Draw de las moléculas precursoras. La figura 21
muestra el procedimiento realizado construccion 3D sin optimizacion para la molécula de

piperazin-2ona.



61

Figura 21

Interfaz de Avogadro con la molécula sin optimizar
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Optimizacién de las estructuras finales en el software Avogadro

Una vez generada la molécula en 3D, se debe ir a la opcion Auto Optimization Tool,
gue se encuentra en los menus de la barra de herramientas del programa, damos clic sobre el
icono, como se indica en la figura 22. Seguido se despliega un submenu donde se debe
seleccionar el campo de fuerza a utilizar, para el presente estudio el campo de fuerzas
seleccionado debe ser MMFF94. Se ha elegido este campo de fuerzas porque permite la
optimizacion de moléculas de origen organico. La figura 23 muestra las opciones de seleccién
del campo de Fuerza. Finalmente dar clic en START para que se empiece a calcular la energia

de optimizacion de esa molécula.
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Figura 22

Menu “Auto Optimizaciéon” de la molécula
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Figura 23

Seleccion del campo de Fuerza
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La figura 24 muestra la molécula optimizada de piperazin-2-ona, obtenida en el software

Avogadro Professional.
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Figura 24

Interfaz de Avogadro con la molécula optimizada
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Obtencidn de las energias de optimizaciéon de las moléculas

La energia de optimizacion para esta molécula se obtiene mediante el uso del software
Avogadro, una vez se hayan terminado de realizar los calculos respectivos de la seccion
anterior, se puede apreciar que el diferencial de energia es igual a 0, como se indica en la
figura 25.
Figura 25

Reporte de la energia de optimizacion calculada

View 1

AtcOpt E=26018K)l (E=0)

NnGordrens 0

La energia de optimizacién obtenida se presenta directamente sobre la parte superior

de la molécula en la misma interfaz del programa. Este valor calculado de la energia de
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optimizacion pertenece a la molécula de la piperazin-2-ona. El mismo procedimiento se debe
realizar para las demas moléculas precursoras.
Construccién de nuevos blancos farmacolégicos por quimica combinatoria

Las piperazin-2-onas poseen una caracteristica funcional por la presencia del grupo
carbonilo, que permite la sintesis de piperazin-2-onas altamente sustituidas que, tras la
reduccién, producen derivados de piperazina sustituidos (Korch et al., 2015).

Mediante la busqueda y revision bibliografica expuesta con anterioridad se pudo
determinar que las moléculas precursoras derivados de la piperazin-2-ona comprenden: al
apixaban, ribaroxaban, sildenafil, entre otras (Santana et al., 2020). Estas moléculas estan
compuestas un fragmento que contiene la piperazin-2-ona (farmacéforo).

El farmacdforo en estudio es un posible sitio activo presente dentro de la estructura del
apixaban, ribaroxaban y sidelnafil. Por otro lado, el potencial sitio activo en las lactamas es el
anillo betalactamico que unido a otros radicales libres como anillos secundarios forman un
nucleo betalactamico que forman el sitio activo para los antibiéticos de este tipo, presentes en
las moléculas de amoxililina y penicilina (Marti et al., 2021).

Planteamiento de nuevas moléculas bioactivas

De la revision bibliogréafica realizada por (Santana et al., 2020), se determina que los
candidatos mas factibles para los derivados de piperazin-2-ona, que contienen el farmacéforo
en estudio son: apixaban, ribaroxaban y sidelnafil, los cuales han sido designados con
numeracion arabiga por conveniencia para establecer las combinaciones.

En tanto que (Marti et al., 2021) propone que la amoxicilina y la penicilina corresponden
a potenciales sustancias asociadas a lactamas, gracias al potencial bioactivo que presenta el
heterociclo que contiene en su estructura. Este heterociclo esta presente en el anillo
betalactamico que unido a otros radicales libres como anillos secundarios forman un ndcleo

betalactamico que forman el sitio activo para los antibiéticos. Las moléculas se identificaran con
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letras mayusculas del alfabeto, de la siguiente manera: amoxicilina (A), penicilina (B). Como se
detalla en la tabla 1.
Tabla 1

Precursores quimicos

Derivados de la piperazine-2-ona Moléculas asociadas a lactamas
1 Apixaban A Amoxicilina

2 Ribaroxaban B Penicilina

3 Sidelnafil

De la tabla 1 mencionada se determina que son seis las combinaciones: 1A, 1B, 2A, 2B,
3Ay 3B. Las mismas que poseeran contener un fragmento contenedor del farmacoforo
(piperazin-2-ona) y un anillo lactamico que representa a los pequefios fragmentos
pertenecientes a las lactamas.

Construccion de las estructuras quimicas bioactivas en 2D

Las piperazin-2-onas poseen una caracteristica funcional por la presencia del grupo
carbonilo, que permite la sintesis de piperazin-2-onas altamente sustituidas que, tras la
sintesis, producen derivados de piperazina altamente sustituidas (Korch et al., 2015).

Mientras que para seleccionar la parte activa de las moléculas asociadas a lactamas, se
bas6 en Suéarez (2009), que propone que la parte activa de estos compuestos constituyen el
anillo betalactamico que unido a otros radicales libres como anillos secundarios formar un
ndcleo betalactamico que forman el sitio activo en los antibidticos beta-lactamicos.

Los fragmentos seleccionados de cada una de las moléculas precursoras, se
determinaron a partir de los siguientes criterios basados en (Daina et al.,2017):

¢ La nueva combinacién debe tener el farmacéforo en estudio que es un fragmento que

contiene a la piperazin-2-ona y un anillo lactamico que esta asociado al grupo lactama.
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e La estructura no debe ser tan extensa, porque su peso molecular debe regirse a un
rango de parametros farmacocinéticas establecido.

e Parareducir los posibles fragmentos tiles de las moléculas precursoras derivadas de la
piperazin-2-ona, se realizé un ensayo de prueba y error para cumplir con ciertos
parametros definidos en el disefio de farmacos que propone.

A continuacion, se muestra la tabla 2 con los principales pardmetros que debe cumplir
una sustancia para ser considerado semejante a un farmaco (Choque et al., 2019).
Tabla 2

Parametros de definicion de farmacos

Parametros farmaco-cinéticos

XLOGP3
PESO MOLECULAR
TPSA
HIBRIDACION SP (FRACTION SP3)
LOG S (ESOL)
NO SEA SEMEJANTE AL PLOMO
a. PESO MOLECULAR
b. XLOG P3
LOG Kp

ACCESIBILIDAD SINTETICA

De las posibles configuraciones determinadas se debe construir la estructura
bidimendional (2D) de los acoples propuestos para el presente estudio. El software Chem Draw
Professional es la herramienta utilizada para generar las estructuras en mencion. Cabe
mencionar que no se puede generar directamente la estructura de la molécula por su nombre,
como se realizé para los precursores, en razén a que las nuevas estructuras son posibles

combinaciones inexistentes propuestas en el desarrollo del presente trabajo.
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Para la construccion, se debe dibujar manualmente la conformacién estructural de la
nueva molécula. Se han de seleccionar determinados fragmentos de los precursores, que
posteriormente mediante quimica combinatoria se deben acoplar para obtener su estructura
molecular. Ademas, debemos considerar el criterio que establece (Choque et al., 2019), acerca
de la conformacion mas estable que debe presentar una molécula, debido a que esto nos
permite el modelamiento de moléculas, siguiendo el método de mecanica molecular. Técnica
gue permite establecer de una manera rapida y eficiente la geometria molecular, energias
moleculares, espectros vibraciones y la formacion de estructuras quimicamente estables en
estado de reposo. Este procedimiento se debe replicar para las seis posibles combinaciones
propuestas. Como se detallan en las figuras 25, 26 y 24 respectivamente.

Para la combinacién 1A, se selecciona la parte activa del apixaban que es la piperazin-
2-0ona, junto con una pequefa estructura ciclica acompafiada de un grupo cetona, se eligié este
acople debido a que los heteroatomos presentes en esta molécula proporcionan una
conformacion estable al unirse al fragmento A que contiene el anillo lactamico unido aun ciclo-
pentano que contienen heteroatomos atomos de S y N. El criterio de seleccién de
heteroatdmos se basa en (Arenas, 2016), quien plantea que las moléculas que contienen estos
poseen importante actividad bioldgica, en la prevencién del cancer, porque impiden la
interferencia de patégenos en el ADN.

Para la combinacion 1B, se selecciona como parte activa del apixaban la estructura que
contiene la piperazin-2ona, junto con una pequefia estructura ciclica acompafiada de un grupo
cetona, se eligio este acople debido a que los heteroatomos presentes en esta molécula
proporcionan una conformacion estable, como menciona (Choque et al., 2019), al unirse al

fragmento B que contiene el anillo lactdmico de interés.
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Figura 26

Combinacion de apixaban con amoxicilina y penicilina (1A 'Y 1B)
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En la combinacién 2A, se selecciona como parte activa del Ribaroxaban la estructura
gue contiene la piperazin-2ona, con el ciclo pentano que contiene los heteroatomos de Ny O,
asi como el grupo funcional cetona dentro de su anillo, esto proporciona a la molécula una
mayor estabilidad segin menciona (Choque et al., 2019). El fragmento seleccionado de la parte
A, para esta conformacion es una estructura ciclica que contiene el anillo lactdmico de interés.

En la combinacion 2B, se selecciona como parte activa del Ribaroxaban la estructura
gue contiene la piperazin-2ona, y el anillo aromético, por la estabilidad estructural que estos
fragmentos presentan al unirse con el fragmento elegido de la parte B que contiene el anillo

lactdmico de interés. Basados en el criterio de (Choque et al., 2019).



Figura 27

Combinacion 2A y2B
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En la combinacién 3A, se selecciona como parte activa del Sildelnafil la estructura que

contiene la piperazin-2ona, con el ciclo pentano que contiene dos heteréatomos de N, mientras

gue para la parte A se elige la estructura ciclica que contiene el anillo lactamico.

En la combinacién 3B, se selecciona como parte activa del Sildenafil la estructura que

contiene la piperazin-2ona, con el ciclo pentano que contiene dos heteréatomos de N, mientras

gue para la parte B se elige la estructura ciclica que contiene el anillo lactamico, acompafiado

de un grupo cetona.
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Figura 28

Combinacion 3Ay 3B
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Procesamiento computacional de las nuevas moléculas encontradas

Obtencién de las propiedades basicas de las estructuras. En este apartado se
describe el procedimiento para realizar el estudio computacional de las posibles
combinaciones, que se generan al acoplar empiricamente fragmentos contenedores de
piperazin-2-ona (farmacéforo) con otros de moléculas de tipo lactamicos.

Una vez determinadas las posibles combinaciones entre los precursores, se procede a
desarrollar la misma metodologia propuesta para las moléculas precursoras.

Tras la generacién la estructura 2D en Chem Draw Professional, se debe seleccionar la

molécula, dar clic derecho sobre la misma y a continuacion, se despliega una ventana donde se

debe elegir la opcidbn ANALYSIS. Elegida esta opcidn se genera una nueva ventana emergente

gue muestra las propiedades quimicas basicas como: nombre quimico comun, férmula quimica,

masa molecular, peso molecular, relacion masa-carga y el analisis elemental, determinadas por

el software. Como se mostré en la figura 7.
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Generacion automética de la Nomenclatura IUPAC. La obtencion de la nomenclatura
IUPAC se realizé en el software Chem Draw Professional, al seleccionar la molécula graficada
manualmente, dando clic derecho sobre la misma y seleccionamos la opcibn CONVERT
STRUCTURE TO NAME donde a continuacién se genera automaticamente la nomenclatura de
la molécula nueva.

Generacion automética del codigo SMILES. Se emple6 Chem Draw Professional
para la generacion del cédigo SMILE de la nueva molécula. En la interfaz del programa se
debe dirigir al menu EDIT, seleccionar sobre el submend PASTE SPECIAL, dar clic sobre la
opcién SMILE y automaticamente se genera una ventana donde se aprecia el codigo smile de
la molécula. Se procede a guardar el archivo en extensién (*.mol), esto facilita la exportacién al
software AVOGADRO para realizar su respectiva optimizacion y posterior importacion en la
plataforma SwissADME para sus respectivos calculos. Este procedimiento se indic6 en la figura
9 en la descripcion del procedimiento para los precursores.

El procedimiento descrito previamente se debe replicar para las seis nuevas posibles
combinaciones de las moléculas propuestas.

Cribado Virtual mediante el uso de la plataforma SwissSimilarity

La plataforma SwissADME se utiliz6 como herramienta para el cribado molecular para
proporcionar informacion relevante de las principales caracteristicas fisico-quimicas y
farmacocinéticas de estructuras moleculares.

Determinacién de las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas mediante el
uso de la plataforma SwissADME. Para acceder a la interfaz de SwissADME, se puede
conectar a través del siguiente vinculo http://www.swissadme.ch/.

Para poder realizar el cribado es necesario seleccionar el tipo de sustancia (drug) con la
gue se va a realizar el analisis, como se indica en la figura 11 antes mencionada. Donde se
muestran las opciones del tipo de sustancia que sera nuestra nueva molécula. Que para

nuestro caso de estudio es una sustancia de tipo experimental.


http://www.swissadme.ch/
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Ademas, seleccionar la bioactividad del compuesto, como se indicé en la figura 4, que
para nuestro caso de estudio de nuevas moléculas propuestas se debe seleccionar la opcién
CheMBL, ya que esta libreria es la mas completa porque que abarca la mayor parte de
propiedades quimicas que pueda tener una determinada sustancia.

Por ultimo, se debe elegir si la sustancia esta comercialmente disponible, para el caso
de moléculas conocidas, caso contrario, si de la molécula que vamos a realizar el cribado es
una nueva propuesta, se debe por defecto seleccionar la opcion Zinc Drug Like en razén a
gue es la libreria mas amplia y completa para andlisis sustancias quimicas organicas.

La plataforma bioinformética SwissADME permite obtener automaticamente informacion
como: radar de biodisponibilidad, propiedades fisicoquimicas, lipofilicidad, solubilidad en agua,
farmacocinética, semejanza a las drogas y la quimica medicinal de las sustancias requeridas.
Este procedimiento se debe realizar para las seis combinaciones propuestas en este estudio.
Optimizaciéon de estructuras en Avogadro

Al igual que en las moléculas precursoras se debe exportar las moléculas graficadas en
Chem Drawn, al software Avogadro para encontrar la energia de optimizacion de las
conformaciones finales obtenidas, de unir fragmentos contenedores de piperazine-2-ona con

pequefias moléculas de lactamas.
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Optimizacién de estructuras tridimensionales iniciales de las nuevas moléculas
mediante el uso del software Avogadro. Para la generacion de moléculas en 3D, se opt6 por
la importacion de archivos guardadas en extension (*.mol previamente desarrollados para las
moléculas 2D en Chem Drawn Professional. Esto se puede hacer a través del menu OPEN,
ubicado en la parte superior del entorno. Como se indicé en la figura 19.

Optimizacién de las estructuras finales de las nuevas moléculas mediante el
programa Avogadro. Una vez generada la nueva molécula en 3D, se debe dirigir a la opcion
Auto Optimization Tool, que se encuentra en los menus de la barra de herramientas del
programa, damos clic sobre el icono. Como se indico en la figura 21.

Posteriormente se nos despliega un submena donde debemos seleccionar el campo de
fuerza a utilizar, para este estudio el campo de fuerzas seleccionado debe ser el MMFF94, se
ha elegido este campo de fuerzas porque permite la optimizacién de moléculas de origen
organico. Como se indica en la figura 22. Finalmente dar clic en el boton START para
inicializar la optimizacion.

Obtencién de las energias de optimizacién de las nuevas moléculas. Las energias
de optimizacion de cada una de las moléculas se las obtiene directamente en la interfaz del
programa, una vez ejecutado automaticamente los calculos correspondientes, son

almacenados y son reportados en el apartado resultados del presente trabajo.
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Capitulo IV
Resultados y discusiones

Lista de los precursores bioactivos propuestos

Luego de la busqueda bibliografica de informacién se determina que los derivados de
piperazin-2-ona que contiene el farmacaoforo en estudios, son las moléculas apixaban (1),
ribaroxaban (2) y sidelnafil (3). Mientras que para las moléculas asociadas a lactamas son la
amoxicilina (A) y la penicilina (B). Las cuales se reportan como precursores biactivos en el
desarrollo de nuevos blancos farmacolégicos, como se indica en la tabla 3.
Tabla 3

Precursores quimicos

Derivados de la piperazine-2-ona Moléculas asociadas a lactamas
1 Apixaban A Amoxicilina

2 Ribaroxaban B Penicilina

3 Sidelnafil

Reporte de resultados de las moléculas bioactivas precursoras mediante el software
Chem Draw Profesional
Reporte de estructuras 2D de los precursores propuestos

La tabla 4 muestra el nombre comercial, la obtencion de la estructura molecular (2D)
realizada en Chem Draw y el uso médico de las moléculas, reportado por (Santa et al., 2020)

en “Estudio computacional de Anticoagulantes”.
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Tabla 4

Estructuras obtenidas para los precursores

Estructuras quimicas 2D

Apixaban Ribaroxaban

Sildenafil Amoxicilina
i HO\/O
\N/\ ' B 0
o HN ; _/
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Reporte de propiedades quimicas basicas obtenidas en Chem Drawn Professional para
los precursores
Una vez generada la estructura 2D de las moléculas precursoras, en Chem Drawn
Professional. Se puede obtener las principales propiedades quimicas como: nombre comun,
férmula quimica, masa exacta, peso molecular, relacion masa/carga y el analisis elemental de
las moléculas seleccionadas como precursoras.
La tabla 5 reporta las propiedades basicas obtenidas para cada una de las moléculas
precursoras.
¢ La férmula quimica indica el tipo de atomos y la cantidad presentes en la estructura.
¢ Lamasa exacta, de una molécula pura es la suma de los valores de masa individual de
los &tomos que la componen.
¢ Peso molecular, se define como el peso de una mol de moléculas, sabiendo que una
molécula constituye la suma de dos o mas atomos que poseen propiedades quimicas
especificas. La unién de atomos iguales presenta un elemento quimico, pero si son
diferentes presenta un compuesto quimico.
e Relacién (m/z) = es una propiedad fisica que resulta de dividir la masa de una molécula
para su carga eléctrica.
e Analisis elemental, determina experimentalmente la composicién centesimal en masa

de un compuesto.



Tabla 5

Propiedades basicas obtenidas para los precursores

Nombre Formula Quimica Masa Exacta Peso Relacion masa/carga Anélisis
Molecular (m/z) Elemental
(g/mol)
Apixaban Co2sH25Ns04 459.19 459.51 459.19 (100.0%); C, 65.35%);
460.19 (27.0 %); H, 5.48%;
461.20 (3.5 %); N, 15.24%;
460.19 (1.8 %) 0, 13.93%
Ribaroxaban C19H15CIN30sS 435.07 435.88 435.07 (100.0 %); C, 52.36%);
437.06 (32.0 %); H, 4.16%;
436.07 (20.5 %); Cl, 8.13%;
438.07 (6.6 %); N, 9.64%;
437. 06 (4.5 %); O, 18.35%j;
437. 07 (2.0 %); S, 7.36%
439.06 (1.4 %);
436.06 (1.1 %);
437.07 (1.0 %)
Sildenafil C2:H30N604S 474.20 474.58 474.20 (100.0 %); C, 55.68%);
475.21 (23.8 %); H, 6.37%;
476. 20 (4.5 %); N, 17.71%;
476.21 (2.7 %); 0, 13.48%;
475. 20 (2.2 %); S, 6.76%
477.20 (1.1 %)
Amoxicilina C16H19N30sS 365.10 365.40 365.10 (100.0 %); C, 52.59%;
366.11 (17.3 %); H, 5.24%;
367.10 (4.5 %); N, 11.50%;
367.11 (1.4 %); O, 21.89%j;
366.11 (1.1 %); S, 8.77%

367.11 (1.0 %)
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Nombre Formula Quimica Masa Exacta Peso Relacion masa/carga Anélisis

Molecular (m/z) Elemental
(g/mol)
Penicilina C16H18N204S 334.10 334.39 334.10 (100.0 %); C, 57.47%;
335.10 (17.3 %); H, 5.43%;
336.09 (4.5 %); N, 8.38%;
336.11 (1.4 %) 0, 19.14%;
S, 9.59%

Reporte de la Nomenclatura IUPAC obtenidas en Chem Drawn Professional para los
precursores

La tabla 6, muestra el nombre de segun la International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) para cada farmaco comercial que contiene el farmacoforo de piperazin-2-
ona en estudio, de igual manera reporta la nomenclatura de las moléculas asociadas a
lactamas. Esta nomenclatura se obtuvo en el software Chem Draw Professional.
Tabla 6

Nomenclatura IUPAC de los precursores

Nombre Nomenclatura IUPAC

Apixaban 1-(4-metoxifenil)-7-0x0-6-(4-(2-oxopiperidin-1-il) fenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-

c]piridina-3-carboxamida

Ribaroxaban (S) -5-cloro-N - ((2-ox0-3- (4- (3-oxomorfolino) fenil) oxazolidin-5-il) metil) tiofeno-2-
carboxamida
Sildenafil 5- (2-etoxi-5 - ((4-metilpiperazin-1-il) sulfonil) fenil) -1-metil-3-propill,6-dihidro-7H-
pirazolo [4,3-d] pirimidin- 7-ona
Amoxicilina (2S,5R,6R)-6-[[(2R)-2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetyllamino]-3,3-dimethyl-7-ox0-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acido
Penicilina (2S,5R,6R)-3,3-dimetil-7-ox0-6-[(2-fenilacetil)amino]-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-

carboxilato
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Reporte del c6digo SMILES obtenidas en Chem Drawn Professional para los precursores
Para obtener los cddigos SMILES de cada molécula bioactiva, se utiliz6 el programa

Chem Draw Professional. La tabla 7 muestra los codigos SMILES generados para las

moléculas precursoras, los cuales se utilizarAn mas adelante para el cribado virtual en

SwissADME.

Tabla 7

Codigo SMILES obtenidos para los precursores

Nombre Cdédigo SMILES

Apixaban COC1=CC=C(N2N=C(C3=C2C(N(C4=CC=C(N5CC
CCC5=0)C=C4)CC3)=0)C(N)=0)C=C1
Ribaroxaban CIC1=CC=C(C(NC[C@H]2CN(C3=CC=C(N4CCOC C4=0)C=C3)C(02)=0)=0)S1
Sildenafil  CN1CCN(CC1)S(=0)(C2=CC(C3=NC4=C(C(N3)=0)N(N=C4CCC)C)=C(OCC)C=C2)=0
Amoxicilina C1=C(C=CC(=C1)C(C(NC2C(N3C2SC(C3C(=0)0)(C)C)=0)=0)N)O

Penicilina CC1(C(N2C(S1)C(C2=0)NC(=0)CC3=CC=CC=C3)C(=0)[0])C

Estudio computacional de optimizacion de las estructuras precursoras en Avogadro

La tabla 8 reporta las estructuras 3D de los precursores después de optimizar su
estructura en el software Avogadro. En las disposiciones presentadas inicialmente se puede
observar que las moléculas pueden adoptar una energia de conformacion mas estable,
optimizando su geometria molecular. Es decir, las estructuras adoptaran una nueva disposicion
de sus atomos y enlaces en el espacio. Este arreglo estereoquimico permite a las moléculas un

mejor acople y distribucién estructural.
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Tabla 8

Energia de Optimizacién de los precursores

Estructuras quimicas 3D

Apixaban Ribaroxaban

Energia de optimizacién (kJ/mol) =268.606 Energia de optimizacion (kJ/mol)=264.56

Sildenafil Amoxicilina

Energia de optimizacion (kJ/mol)=28.9432  Energia de optimizacion (kJ/mol) =341.506
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Penicilina

Energia de optimizacién (kJ/mol) =7077.35

Considerar que en las moléculas los atomos oxigeno son de color rojo, los nitrégenos
de color azul, los de carbono son de color gris, los de hidrégeno son de color blanco, los de
azufre son de color amarillo y los de cloro son de color verde.

La energia de optimizacién reportada pertenece a los cinco precursores quimicos, una
vez que han alcanzado su conformacion mas estable. De los valores reportados se puede
deducir que un valor bajo de energia permite obtener mejores caracteristicas al momento de
acoplarse molecularmente en un blanco farmacélogico (Choque et al., 2019).

Estudio computacional del Cribado Virtual de los precursores en la plataforma
SwissADME

Para desarrollar este estudio nos basamos en la informacién presentada en la tabla 7, la
cual muestra el codigo SMILES obtenido para cada una de las moléculas precursoras.

La tabla 9 indica el cribado virtual realizado para los precursores, mediante el aplicativo
Swiss Similarity. Los resultados nos permiten observar la similitud que presenta la molécula
sometida a comparacién con otras que se encuentran disponibles en la base de datos. Por ser

moléculas comercialmente disponibles, la libreria arroja varios resultados desde los que mas se
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asemejan hasta con los que no tienen ninguna similitud. El rango de similitud va desde 1 como
lo mas semejante hasta O como una molécula que no posee similitud alguna, con la que se
analiza. En la tabla 9 se presentan Unicamente las cuatro propuestas mas semejantes a
nuestros precursores. Donde se observan puntuaciones cercanas a 1, debido a que los
precursores propuestos son sustancias comercialmente accesibles, que pueden ser parecidos
en estructura o propiedades con otros farmacos comerciales.

Tabla 9

Resultados del SwissSimilarity para los precursores

Z T y P
Molécula original Moléculas similares
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Sildenafil CHEMBL183877 CHEMBL245389 CHEMBL1874590 CHEMBL1339
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Determinacion de las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas mediante el uso de
la plataforma SwissADME

La tabla 10, muestra el radar de biodisponibilidad para las moléculas precursoras, como
menciona (Daina, 2017), para que una sustancia sea considerada quimicamente activa, debe
cumplir en primera instancia con los parametros de lipoficilidad, tamafio, polaridad,

insolubilidad, insaturacion y flexibilidad. El hexagono del radar de la molécula tiene que estar
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por completo dentro del area rosa, para que la sustancia en estudio pueda ser catalogada

similar a un farmaco.

Ademas, detalla las propiedades fisicoquimicas para las moléculas como: formula, peso
molecular, nUmero de atomos pesados, fraccion Csp3, nimero de enlaces giratorios, numero
de aceptores de H, numero de donantes de H, refractividad molar y el TPSA.

Tabla 10

Radar de biodisponibilidad para las moléculas precursoras

Apixaban Ribaroxaban Sildenafil

LIPO

s1zE FLEX

INSATU POL HSATU F

INSCLY

Amoxicilina Penicilina

LPO LIPO

sI1Z FLEX s12

INSATU INSATU

INSGLL NSO

La tabla 11 reporta los resultados de las propiedades fisicoquimicas obtenidas en
SwissADME para las moléculas precursoras. La molécula con el menor peso molecular

corresponde a la penicilina con un valor de 333.38 g/mol, mientras que la de mayor tamafio

corresponde a la molécula de sildenafil con un valor de 474.58 g/ mol.
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Mientras que los valores reportados para el TPSA, que nos indica la polaridad de la
molécula, para actuar con disolventes y que esta sea capaz de atravesar las membranas,
reporta valores de TPSA bajo para la molécula de penicilina con un valor de 91.78A2 y un
mayor valor de TPSA para la molécula de amoxicilina 158. 26A2. Lo que nos indica que la
molécula contiene mayor cantidad de atomos polares o heteroatomos como: oxigeno, nitrdgeno
y fosforo.

Tabla 11

Reporte de propiedades fisico quimicas

Propiedades fisicoquimicas

Apixaban Ribaroxaban Sildenafil Amoxicilina Penicilina
Férmula C25H25N504  C19H18CIN305S C22H30N604S C16H19N305S  C16H17N204S
Peso molecular (g/mol) 459.50 435.88 474.58 365.40 333.38
NUmero atomos pesados 34 29 33 25 23
NUumero aroma atomos
17 11 15 6 6
pesados
Fraccion csp3 0.28 0.32 0.50 0.44 0.44
Numero enlaces giratorios 5 6 7 5 5
Nimero Aceptores de
5 5 8 6 4
enlaces H
Numero Donantes de
1 1 1 4 1
bonos H
Refractividad molar 132.7 114.09 134.56 94.59 87.91
TPSA (AZ) 110.76 116.42 121.80 158.26 91.78

La tabla 12 reporta varios métodos de estimacion del coeficiente de particién
octanol/agua, los cuales son estimados en el registro de consenso Po/w, para determinar la
lipofilicidad de una molécula, es decir para determinar la afinidad que presenta las moléculas
en el medio lipofilico. Se observa un valor menor de -0.29 para molécula de amoxicilina y un

valor de 2.30 para la molécula de apixaban.
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Tabla 12

Reporte de lipofilicidad de los precursores

Lipofilicidad

Apixaban Ribaroxabéan Sildenafil Amoxicilina Penicilina
Log P o (iLOGP) 3.62 2.95 3.03 1.46 -3.38
Log P o (XLOGP3) 2.24 2.49 1.48 -1.99 1.83
Log P ow (WLOGP) 1.94 1.76 1.93 -0.68 0.35
Log P o (MLOGP) 1.76 1.41 1.20 0.23 1.55
Log P o (SILICOS-IT) 1.95 2.84 2.06 -0.45 1.02
Registro de consenso P 4 2.30 2.29 1.94 -0.29 0.27

La tabla 13 reporta la solubilidad que tiene una molécula, esto facilita la prediccion de
un compuesto para ser administrado via oral. Los datos reportados en la tabla indican que la
molécula de apixaban es moderadamente soluble en los tres métodos ESOL, Alli y SILICOS:
La molécula de ribaroxaban es moderadamente soluble para el registro SILICOS y Ali, en tanto
gue para el registro ESOL es soluble. La molécula de sildenafil indica que es soluble en el
registro de ESOL y Alli, en tanto que para SILICOS reporta una moderada solubilidad. La
molécula de amoxicilina reporta que es soluble para el registro de ESOL y soluble para Alli y
SILICOS. Y la molécula de penicilina reporta que es una molécula soluble, en los criterios de

ESOL, Alliy SILICOS, respectivamente.



Tabla 13

Reporte de solubilidad en agua de los precursores
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Solubilidad en agua

Apixaban Ribaroxabéan Sildenafil Amoxicilina Penicilina
Registro S (ESOL) 4.14 -4.00 -3.59 -0.70 -2.92
Solubilidad (mh/ml; 3.33e-02; 4.40e-02; 1.01e- 1.22e-01; 7.30e-01;
3.98e-01; 1.19e-03
mol/ml) 7.24e-05 04 2.58e-04 2.00e-01
Clase Mod. Soluble Soluble Soluble Muy Soluble Soluble
Registro S (Ali) 4.20 -4.58 -3.64 -0.81 -3.38
Solubilidad (mh/ml; 2.89e-02; 1.15e-02; 2.63e- 1.08e-01; 5.66e-01;
1.40e-01; 4.19e-04
mol/ml) 6.29e-05 05 2.27e-04 1.55e-01
Mod.
Mod. Soluble Soluble Soluble Soluble
Clase Soluble
Registro S (SILICOS-IT) 5.70 -4.73 -5.83 -1.62 -2.94
Solubilidad (mh/ml; 9.25e-04; 8.04e-03; 1.85e- 7.08e-01; 3.98e-01;
3.87e-01 ; 1.16e-03
mol/ml) 2.01e-06 05 1.49e-06 1.19e-03
Mod. Mod.
Mod. Soluble Soluble Soluble
Clase Soluble Soluble

Los datos reportados en la tabla 14 indica la absorcion gastrointestinal que tiene la

molécula y la capacidad de permeacion para atravesar la barrera hematoencefalica. De lo cual

podemos deducir que todas las moléculas poseen una absorcién gastrointestinal alta a

excepcion de la molécula de amoxicilina que tiene bajo GI. Ademas, todas las moléculas no

atraviesan la barrera hematoencefalica.
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Reporte de propiedades farmacocinética de los precursores

Gl absorption

BBB permeant

P-gp substrate
CYP1AZ2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin

permeation) (cm/s)

Apixaban

Alto

No

Si

No

Si

Si

Si

Si

-7.51

Farmacocinéticas

Ribaroxaban Sildenafil Amoxicilina Penicilina

Alto Alto Bajo Alt

No No No No

Si Si No Si

No No No No

Si No No No

Si Si No No

No No No No

Si Si No No
-7.19 -8.14 -9.94 -7.03

La tabla 15 reporta la semejanza que tiene la molécula con los medicamentos

existentes en esta base de datos, donde se determina que debe cumplir con la ley de Lipinski,

gue evalla cuantitativamente la posibilidad de que una molécula se convierta en un farmaco

oral, con respecto a la biodisponibilidad. Aqui se puede observar que todas las moléculas si

cumplen con esta ley, por lo que son considerabas aptas para el consumo via oral.

Tabla 15

Reporte de semejanza a medicamentos para moléculas precursoras

Semejanza a medicamentos

Lipinski

Ghose

Véber

Apixaban
Si;0
violacién
No; 1
violacion:

MR>130

Ribaroxaban Sildenafil Amoxicilina Penicilina
Si; 0 violacién Si; 0 violacién Si;0 violacién Si; 0 violacién
No; 1 violacion: No; 1 violacién:

Si Si
MR>130 WLOGP<-0.4

No; 1 violacién:
Si Si Si
TPSA>140
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Apixaban Ribaroxabéan Sildenafil Amoxicilina Penicilina
No; 1
Egan Si Si Si
Si violacion:>131.6
No; 1 violacion:
Muegge Si Si Si Si

TPSA>150

La tabla 16 indica la quimica medicinal de las sustancias, aqui el parametro importante

a seleccionar para establecer un criterio es el de PAINS, el cual nos indica si existen

fragmentos quimicos dentro de la misma molécula que nos arroje una respuesta contraria a lo

esperado, denominados falsos positivos, algo que ocurre cominmente en el organismo. Aqui

se observa que todas las moléculas precursoras no presentan ningun tipo de alerta.

También se debe tener en cuenta la accesibilidad sintética, ya que este indicador mide

la facilidad de que esta sustancia pueda ser sintetizada en el laboratorio, estableciendo 1 como

facil hasta un rango de 10 como mas dificil o compleja. De los datos reportados la accesibilidad

sintética de menor valor es de 3.48 perteneciente al apixaban lo que indica que esta molécula

es mas facilmente sintetizable, en tanto que la mayor accesibilidad sintética se reporta para la

molécula de amoxicilina con un valor de 4.17 de factibilidad para ser sintetizada, en el

laboratorio. Claramente se observa que estas sustancias no difieren mucho en este valor ya

gue son sustancias que se encuentran comercialmente disponible en el mercado.

Tabla 16

Reporte de la quimica medicinal

Quimica medicinal

PAINS
Brenk
Semejanza al
“Lider/referencia”

Acc. sintética

Apixaban
0 alerta
0 alerta
No; 1
infraccion:MW>350

3.48

Ribaroxaban
0 Cero alerta
0 Alerta
No; 1
infraccion:MW>350

3.63

Sildenafil
0 alerta
0 alerta
No; 1
infraccion:MW>350

3.95

Amoxicilina
0 alerta
0 alerta
No; 1
infraccion:MW>350

4.17

Penicilina

0 alerta

0 alerta

Si

3.94
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Es importante mencionar que, en el presente escrito, se hace uso de los términos
"similar a un farmaco" y "similar a un lider" para las moléculas. En particular, la “similitud a un
farmaco” se refiere a la semejanza con las drogas existentes, mientras que la “similitud al
lider/referencia” se caracteriza por la similitud con las propiedades estructurales y
fisicoquimicas de un compuesto “lider”, por ejemplo, un compuesto de referencia o un punto de
partida para desarrollo de farmacos (Athar et al., 2019).

Prediccidon de nuevos blancos farmacolégicos por quimica combinatoria de las
moléculas bioactivas modificadas

La tabla 17 muestra la estructura 2D de las estructuras propuestas:

e Parala combinacién 1A, se ha tomado el fragmento de la piperazin-2ona, seguido de un
fragmento de un ciclohexano con un heteroatomo de N dentro de su estructura. La cual
se ha acoplado al sitio activo de la amoxicilina que corresponde a los dos ciclos
lactamicos que forman el nicleo lactamico de interés.

e Parala combinacién 1B, se ha unido un fragmento de una cetona nitrogenada presente
en la estructura del apixaban junto con la piperazin-2-ona, seguido del nicleo lactamico
requerido de la penicilina.

e Para la combinacion 2A, se ha considerado la piperazin-2-ona seguido de un
ciclopentano di Nitrogenado, los cuales se unen al nicleo lactdmico de la amoxicilina.

e Para la combinacion 2B, se ha seleccionado la piperazin-2ona junto a un cilopentano
nitrogenado e hidrogenado, los cuales se van a unir al nucleo lactamico de la penicilina.

o Parala combinacién 3A, se ha seleccionado la piperazin-2ona seguido de un
ciclopentano di Nitrogenado que se encuentra Unido a una cetona disustituida por un
grupo amino y un grupo fenol, las cuales se han a unir con el fragmento restante del

nucleo lactamico.
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e Para la combinacion 3B, se debe unir el ndcleo lactamico de la penicilina junto con la
piperazin-2-ona que se encuentra unida a un ciclo hexano nitrogenado, mediante la
unién de un grupo cetona.
Construccién de las estructuras 2D de las combinaciones propuestas

La tabla 17, muestra las estructuras de las moléculas propuestas al unir fragmentos
seleccionados de las moléculas base. La obtencién de las estructuras se las realizo en Chem
Draw Professional.
Tabla 17

Estructuras 2D de las combinaciones propuestas

Estructuras 2D de las moléculas combinadas

1A (Apixaban+Amoxicilina) 1B (Apixaban+Penicilina)

2A (Ribaroxaban+Amoxicilina) 2B (Ribaroxaban+Penicilina)

CH 1
s H (\N ,Q)L HN B

3A (Sildenafil+Amoxicilina) 3B (Sildenafil+Penicilina)

\N/\I l\|/
k/N /O HN | \N
\S/ y 0

U
g N

NH,
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Resultados de las propiedades quimicas béasicas obtenidas en Chem Drawn Professional

para las combinaciones propuestas

La tabla 18, muestra las principales propiedades quimicas béasicas, obtenidas en Chem

Drawn para las combinaciones propuestas. La férmula quimica, la masa exacta, el peso

molecular en g/mol, la relacion masa-carga y el analisis elementas para las moléculas.

Tabla 18

Propiedades quimicas basicas para las combinaciones

Combinaciones Formula Masa Peso Relacion Anélisis
Quimica Exacta Molecular masa/carga (m/z) Elemental
(g/mol)

1A C14H18N6O3S 350.11 350.39 350.11 (100.0%); C,47.99;
351.11 (15.1 H, 5.18;

%)352.11 (4.5%); N, 23.98;

351.11 (2.2 %); O, 13.70:

352.12 (1.1 %) S, 9.15

1B C16H20NsN6S 42411 424.11 324.11 (100.0%); C,45.28;
325.11 (17.31 %); H, 4.75;

426.11 (4.5%); N, 19.80;

325.11 (2.2 %); O, 22.62;

426.12 (1.4 %); S, 7.55

426.12 (1.2%)

2A C13H18N4OsS 342.09 342.37 342.09 (100.0%); C,45.61;
343. 10 (14.1 %); H, 5.30;

344.09 (4.5%); N, 16.36;

343.09 (1.5 %); O, 23.37;

444.10 (1.0 %); S, 9.36




Combinaciones Férmula
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Masa Peso Relacion Anélisis
Quimica Exacta Molecular masa/carga (m/z) Elemental
(g/mol)
2B CisH15N304S 333.07 333.36 333.07 (100.0%); C,54.04;
334.08 (16.2 %); H, 4.54;
335.07 (4.5%); N, 12.61;
335.05 (1.2 %); O, 19.20;
434.07 (1.1 %); S, 9.62
3A C27H31N706S 581.20 581.64 581.20 (100.0%); C,55.75;
582. 20 (29.2 %); H, 5.37;
583.20 (4.5%); N, 16.86;
583.21 (4.1 %); 0, 16.50;
582.20 (2.6 %); S, 551
584.20 (1.3%);
583.20 (1.2%)
3B C14H18N6O3S 350.11 350.39 350.11 (100.0%); C,47.99;
351.11 (15.1 %); H, 5.18;
352.11 (4.5%); N, 23.98;
351.11 (2.2 %); O, 13.70;
352.12 (1.1 %); S, 9.15

Generacién automéatica de la nomenclatura IUPAC para las combinaciones propuestas

La tabla 19, muestra el nombre IUPAC (International Union of Pure and Applied

Chemistry), para cada combinacién propuesta en este estudio. Esta nomenclatura se obtuvo en

el software Chem Draw Professional.



Tabla 19
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Nomenclatura IUPAC para las combinaciones

Combinacién

Nomenclatura IUPAC

1A

1B

2A

2B

3A

3B

1-methyl-N6-((6R)-7-0x0-4-thia-1-azabicyclo [3.2.0] heptan-6-yl)-1,4,5,7-tetrahydro-6H-
pyrazolo [3,4-c]pyridine-3,6-dicarboxamide
(2S,5R,6R)-6-(((3-carbamoyl-6.methyl-7-ox0-4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo [3,4,c]pyridin-1-
yl)oxy)amino)-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid
N-((6R)-7-0x0-5-(2-oxooxazolidin-4-yl)-4-thia-1-azabicyclo [3.2.0]heptan-6-yl)morpholine-3-
carboxamide
N-((5R,6R)-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-6-yl)-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)benzamide
3-(2-amino-2-(4-hydroxyphenyl)acetyl)-5-(2-ethoxy-5-((4-methylpiperazin-1-
yl)sulfonyl)phenyl)-1-methyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4.3-d]pyrimidin-7-one
1-methyl-N6-((6R)-7-0x0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]hepta-6-yl)-1,4,5,7-tetrahydro-6H-

pyrazolo[3,4-c]pyridine-3,6-dicarboxamide

Generacion automética del codigo SMILES para las combinaciones propuestas

La tabla 20 muestra el cddigo SMILES respectivo para las moléculas combinadas,

obtenidas en Chem Draw Professional.

Tabla 20

Codigo SMILES para las combinaciones

Combinaciones

Coédigo SMILES

1A

1B

2A

2B

3A

3B

CN1N=C(C(N)=0)C2=C1CN(CC2)C(=0)N[C@H]1C2SCCN2C1=0
[HI[C@]12SC(C)(C)[C@@H](N1C(=0)[C@H]2NON1N=C(C(N)=0)C2=C1C(=0)N(C)C
C2)C(0)=0
0=C(N[C@@H]1C(=0)N2CCSC12C1COC(=0)N1)C1COCCN1
[HI[C@]12SCCN1C(=0)[C@H]2NC(=0)C1=CC=C(C=C1)N1CCOC1=0
CCOC1=C(C=C(C=C1)S(=0)(=0)N1CCN(C)CC1)C1=NC2=C(N(C)N=C2C(=0)C(N)C2
=CC=C(0)C=C2)C(=O)N1

CN1N=C(C(N)=0)C2=C1CN(CC2)C(=0)N[C@H]1C2SCCN2C1=0
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Optimizacion de estructuras en Avogadro

La tabla 21, muestra las moléculas optimizadas en el software Avogadro para las seis
combinaciones propuestas con su respectiva energia de optimizacién reportada en el mismo.
Donde se puede apreciar que el valor de energia optimizada obtenido para la combinacion 2B
es de 71.03 kJ/mol, lo que indica que la molécula presenta una geometria molecular mas
estable porque requiere de una menor energia para optimizar su molécula en el espacio
(Choque et al., 2019)

Si analizados de forma creciente la energia de optimizacion se tiene lo siguiente: un
valor de 175.374, 176.549, 220.42, 325.417, 268.727 en kd/mol para las combinaciones 1A, 3B,
1B, 2A y 3A respectivamente. Lo que indica que la molécula que requiere de una mayor

energia de optimizacion es la combinacion 3A porque su valor obtenido es el mas alto.

Tabla 21

Optimizacion Molecular 3D de las moléculas combinadas

Combinaciones moleculares 3D propuestas

1A (Apixaban+Amoxicilina) 1B (Apixaban+Penicilina)

Energia de optimizacion (kJ/mol)= 175.374 Energia de optimizacion (kJ/mol)= 220.42
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2A (Ribaroxaban+Amoxicilina) 2B (Ribaroxaban+Penicilina)

Energia de optimizacion (kJ/mol) =325.417 Energia de optimizacion (kJ/mol) =71.03

3A (Sildenafil+Amoxicilina) 3B (Sildenafil+Penicilina)

Energia de optimizacion (kJ/mol)=368.726 Energia de optimizacion (kJ/mol) =176. 549
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Cribado Virtual mediante el uso de la plataforma SwissADME

La plataforma permite obtener informacién acerca de la similitud de nuestras moléculas
propuestas con otras sustancias, sus propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas, asi como
también realizar una proyeccion de las posibles aplicaciones en las cuales pueden ser
utilizadas estas sustancias propuestas.

Resultados del Swiss Similarity para las combinaciones propuestas

La tabla 22 muestran las estructuras de sustancias parecidas a nuestras
combinaciones, hemos seleccionado los primeros reportes generados, aqui se puede apreciar
la puntuacion de similitud (score) con otras moléculas disponibles en esta plataforma. El valor
del score esta definido en un rango de 0 a 1, siendo 1 lo mas parecido, otro lado el valor
cercano a cero, indica que la molécula no tiene una similitud con otras moléculas comparadas.

Esta similitud referirse a semejanza en estructura o a su vez por similitud en sus propiedades.
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Tabla 22

SwissSimilarity para las combinaciones propuestas

Combinaciones propuestas en Swiss Similarity

Molécula de interés -1 A (Apixaban+Amoxicilina)

HesO

Ventana de Resultados de similaridad

CHEMBL4540980 CHEMBL4523028 CHEMBL3441358 CHEMBL3474367
Puntuacion: 0.400 Puntuaci6n: 0.396 Puntuacion: 0.367 Puntuacion: 0.356

:j@x',ﬁ(‘,‘ j:bg:ﬁlf S oSN VR UE U

iteP0© itee0® L Ecrelo) o0

Molécula de interés - 1B (Apixabéan+Penicilina)

W N CHs

y \N/
o =
N,

Yj;r\)

o

itesO




Resultados

Ventana de Resultados de similaridad

Recuperar datos: @

CHEMBL4540980
Puntuacion: 0.400

rl o

L §or4ela)]

CHEMBL4523028
Puntuacion: 0.396

i KorZeld)]

CHEMBL3441358
Puntuacion: 0.367

L ROy 4ela)

CHEMBL3474367
Puntuacion: 0.356

“ Jr>c
L] N » .
L

HedCO

Molécula de interés — 2A (Ribaroxaban+Amoxicilina)

Resultados

CHEMBL1097214

Puntuacion: 0,447

HeooO©

Molécula de consulta

fteo®O

Ventana de Resultados de similaridad

CHEMBL 1199136

Puntuacion: 0.447

Heo0O

CHEMBL 1097590
Puntuacion: 0.447

Recuperar datos: @

L Y el)

CHEMBL 1199128

Puntuacion: 0.447

L X lela)]
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Molécula de interés - 2B (Ribaroxaban+Penicilina)

Molécula de consulta
DYQ
o

qﬁﬁ@

LEcr e

Ventana de Resultados de similaridad

Basultados ) Recuperar datos: @ B
CHEMBL 1353291 CHEMBL 1978996 CHEMBL1972448 | cHEMBL1711220
Puntuacion: 0,485 Puntuacién: 0.479 Puntuacion: 0.474 Puntuacion: 0.439
o o, We °
A A b

o
N
oy e ] !oa, \\5
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o o . o B - o
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HoPO© HooO® HePoOo #HoP0©

Molécula de interés — 3A (Sildenafil+Amoxicilina)

Molecula de consulta

Hesdo



Ventana de Resultados de similaridad

Resultados Recuperar datos: &)
CHEMBL4297515 CHEMBL511065 CHEMBL3899814 CHEMBL245790
Puntuacion: 0.561 Puntuacion: 0.549 Puntuacion: 0.538 Puntuacion: 0.532

”Sgi“ gj&*ﬁ H;K}/“

LK Xeld) LK eld) LECT Yol LT el

Molécula de interés — 3B (Sildenafil+Penicilina)

Molécula de consulta

e

ftesO

Ventana de Resultados de similaridad

s
Resultados Recuperar datos: @ El
CHEMBL3441358 CHEMBL3555514 CHEMBL3501718 CHEMBL3441111
Puntuacion: 0.323 Puntuacion: 0.307 Puntuacion: 0.307 Puntuacion: 0.265
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Resultados de SwissADME para las propiedades fisicoquimicas y

farmacocinéticas de las combinaciones propuestas

La tabla 23, indica el radar de biodisponibilidad para las combinaciones propuestas. Se

puede apreciar de entrada que los radares de biodisponibilidad de dos combinaciones no

cumplen con la condicion que deben estar en el area rosa de la figura, por lo tanto, se descarta

las combinaciones 1B y 3A como posibles candidatos a formar un blanco farmacolégico.

Tabla 23

Radar de biodisponibilidad para las combinaciones

1A (Apixaban+Amoxicilina)

LUPo

NSOLU

2A (Ribaroxaban+Amoxicilina)

LIPO

1B (Apixaban+Penicilina)

INSATU POLAR

INSOLU

2B (Ribaroxaban+Penicilina)
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3A (Sildenafil+Amoxicilina) 3B (Sildenafil+Penicilina)

LiP0 HPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

A continuacion, se presentan las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas
obtenidas la plataforma SwissADME para las seis combinaciones propuestas. Los arreglos
mostrados en las Tablas 24-29 permiten presentar de manera individual cada una de las
propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas obtenidas para las seis combinaciones
propuestas.

Para las moléculas propuestas generadas en la plataforma SwissADME, se observa la
formula quimica, lo cual indica que las moléculas contienen atomos de C,H, N, Oy S,y
ademas indica cuantos atomos de cada especie presenta cada estructura, lo que permite
obtener el peso molecular para las combinaciones propuestas como se muestra en la tabla 24.

En la tabla reportada también se puede identificar el nimero de atomos pesados, el
namero de aromaticos, la fraccion Csp3 (indica la saturacién, en funcién de los carbonos con
hibridacion sp3 sobre el total de carbonos de la molécula en general), el nUmero de enlaces
giratorios (no debe ser muy flexible la molécula, por lo que no debe tener mas de 9 enlaces
giratorios), el nimero de aceptores de hidrogeno, el nimero de donadores de hidrégeno,
parametros que permiten identificar posibles enlaces con puentes de hidrogeno que puede
formar la estructura quimica con un blanco farmacoldgico. La molécula de menor peso
molecular es la molécula 2B con 333,36 g/mol, la molécula de mayor tamafio es la molécula 3A
con 578,6400 g/mol, las moléculas con menor nimero de a&tomos pesados son las

combinaciones 2A, 2B con 23 atomos pesados para una dentro de su estructura, en tanto que
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la molécula 3A, con 41, indica que tiene la mayor cantidad de &tomo pesados en su estructura.
La molécula con menor nimero de aromaticos es la 2A, con 0 aromaticos en su estructura,
mientras que la molécula 3A tiene una mayor cantidad de atomos en su estructura con un valor
de 6. El menor valor de saturacion tiene 3A con: 33%, el mayor valor de saturacion es la
molécula 2A con 77%, respecto a los enlaces giratorios que contiene la molécula, se repite el
valor de 4 entre las moléculas 1A, 2A, 2B, y 3B, un valor de 5 enlaces giratorios para la
molécula 1A, un valor de 8 enlaces giratorios para la molécula 3A. Para el caso de las
moléculas que tienen el mayor valor de potenciales aceptores de hidrogeno con 8y 11 se
encuentran la molécula 1B y 3A, respectivamente, mientras que, con valores de 4, para las
moléculas 1A, 2B y 3B respectivamente; y con un valor de 6 para la molécula 2A.

En relacién a los valores de potenciales donadores de atomos de hidrogeno, las
moléculas 1BB, 2A y 3B, mantienen un potencial de 3donadores de 4tomos de hidrégeno,
mientras que la molécula 2B tiene un potencial de 1, y la molécula 3B un potencial de 2, el
reporte de estas variables permite identificar si se pueden formar enlaces o interacciones tipo
puente de hidrogeno en los blancos farmacol6gicos que pueda interactuar la molécula

propuesta.
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Tabla 24

Reporte de propiedades fisico quimicas para las combinaciones

Propiedades fisicoquimicas

1A 1B 2A 2B 3A 3B
Férmula C14H18N603S C16H20N60O6S C13H18N40O5S C15H15N304S C27H31IN706S C14H18N603S
Peso molecular 350.40 424.43 342.37 333.36 581.64 350.40
(g/mol)
NUmero atomos 24 29 23 23 41 24
pesados
NUmero aroma atom 5 5 0 6 21 5
os pesados
Fraccion csp3 0.57 0.56 0.77 0.40 0.33 0.57
Namero enlaces 4 5 4 4 8 4
giratorios
Numero Aceptores 4 8 6 4 11 4
de enlaces H
Numero Donantes 2 3 3 1 3 2
de bonos H
Refractividad molar 93.63 106.06 89.98 90.55 159.39 93.63
TPSA (AZ) 138.86 185.39 134.30 104.25 185.12 138.86

La tabla 25 reporta los valores de lipofilia obtenidos para las combinaciones, se observa
varios valores calculados en base al coeficiente octanol/agua Log P ow, los cuales se deben
encontrar dentro del parametro establecido en la plataforma con valores entre -2 y 5, para
considerar que sus propiedades sean afines con las membranas celulares, permitiendo la
permeabilidad de las propias membranas (Santa et al., 2020).

Para las moléculas 1A 1B, 2A y 3B, se reportan los valores promedios mas bajos con: -
0.57, -1.03,-1.15 y 0.57 respectivamente, mientras que los valores mas altos promedios son

para las moléculas 2B y 3A, con 0.94 y 1.22, respectivamente.
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Reporte de lipofilicidad para las combinaciones propuestas
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Lipofilicidad
1A 1B 2A 2B 3A 3B

Log P oiw (ILOGP) 1.85 2.18 1.22 2.26 2.99 1.85
Log P oiw (XLOGP3) -1.44 -2.67 -1.90 0.66 0.74 -1.44
Log P ow (WLOGP) -2.04 -2.70 -3.29 -0.10 1.24 -2.04
Log P otw (MLOGP) 0.21 0.50 -0.92 1.44 -0.33 0.21
Log P ow (SILICOS-IT) -1.44 -2.48 -0.84 0.45 1.16 -1.44
Registro de consenso 0.57 -1.03 -1.15 0.94 1.22 -0.57

POW

La tabla 26 reporta la solubilidad en agua de las moléculas propuestas, esta propiedad

esta determinada por la cantidad de heterodtomos presentes en la estructura, grupos

funcionales con insaturaciones y las interacciones de tipo enlace puente hidrogeno existentes

entre el entorno y la molécula.

De acuerdo a la propiedad reportada se puede concluir que las moléculas 1A, 2A 'y 3B

son muy solubles, a diferencia de las moléculas 1Ay 2B, consideradas moderadamente

solubles y la molécula 3A considerada poco soluble, cuando sean administradas via oral.

Tabla 26

Reporte de solubilidad en agua para las combinaciones propuestas

Solubilidad en agua

1A 1B 2A 2B 3A 3B
Registro S (ESOL) -1.00 -0.59 -0.50 -2.25 -3.76 -1.00
Solubilidad (mh/ml; 3.54e-01; 1.10e-02; 1.08e-02; 1.87e-00; 1.00e-01; 3.54e-01;
mol/ml) 1.01e-01 2.59e-01 3.15e-01 5.60e-03 1.72e-04 1.01e-01
Clase Muy Muy Muy Muy
Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
Registro S (Ali) -0.67 -4.58 -0.40 -2.43 -4.21 -0.97
Solubilidad (mh/ml; 9.00e-01; 1.15e-02; 1.36e-02; 1.25e-00; 3.61e-02 ; 3.73e-01;
mol/ml) 2.12e-01 2.63e-05 3.98e-01 3.76e-03 6.21e-05 1.006e-01
Clase Mod. Muy Mod. Muy
Muy. Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble
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1A 1B 2A 2B 3A 3B
Registro S (SILICOS-IT) 0.30 473 1.27.83 2.42 6.08 0.77
Solubilidad (mh/ml; 2.14e-02; 8.04e-03; 1.83e-01; 1.26e-00; 4.82e-04 ; 5.95e-01 ;
mol/ml) 5.05e-01 1.85e-05 5.33e-02 3.79e-03 8.28e-07 1.70e-01
Mod. Poco
Clase
Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble Soluble

Los resultados obtenidos en SwissADME, permiten identificar las propiedades de

absorcion y permeabilidad de las moléculas combinadas dando como resultado que todas las

moléculas propuestas son absorbidas mediante la barrera gastrointestinal, por lo que traspasan

la barrera hematoencefalica (BBB) (Santana et al., 2020). Estos resultados se pueden observar

en la tabla 27.

Respecto a la interaccién con las enzimas de tipo citocromo, se identifica que son las

responsables en catalizar reacciones de biotransformacion de xenobidticos en el metabolismo

humano, la molécula 1B, no actian sobre ninguna parte de las enzimas del tipo citocromo, a

comparacion de las moléculas propuestas 1A, 2A, 2B, 3A 'y 3B, que actuaran sobre las

membranas de las mitocondrias en algunas enzimas del tipo citocromo (Santana et al., 2020).
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Tabla 27

Reporte de propiedades farmacocinética para las combinaciones

Farmacocinéticas

1A 1B 2A 2B 3A 3B
Gl absorption Bajo Bajo Bajo Alto Bajo Bajo
BBB permeant No No No No No No
P-gp substrate Si No Si Si Si Si
CYP1A2 inhibitor No No No No No No
CYP2C19 inhibitor No No No No No No
CYP2C9 inhibitor No No No No No No
CYP2D6 inhibitor No NO No No No No
CYP3A4 inhibitor No NO No No Si Si
Log Kp (skin

-9.46 -10.78 -9.74 -7.86 -9.32 3.92

permeation) (cm/s)

En la tabla 28, el pardmetro de Lipinski es el mas importante para catalogar una
sustancia quimica para un farmaco, pero también se debe tener en cuenta los parametros
propuestos por Ghose, Veber y Egan, este parametro de biodisponibilidad permite explicar la
velocidad de interaccion de una sustancia bioactiva, un fragmento bioactivo al acceder al
sistema circulatorio para alcanzar su sitio de accion.

Los resultados reportados indica que la molécula 2B presenta mejores resultados en
relacion a la semejanza a las drogas porque presenta menos condiciones que no cumplan con
las leyes propuestas, mientras que las combinaciones 1A, 1B, 2A,3A y 3B, indican que no
cumplen con mas restricciones en relacion algun valor.

Mientras que se reportan valores de biodosponibilidad factibles para las combinaciones
2A, 2B y 3A con valores entre 0.55 y 0.56, los cuales se encuentran dentro del rango
establecido, por lo que podemos deducir que pueden llegar a ser buenos candidatos alcanzar

su sitio de accion de manera efectiva. (Santana et al, 2020).
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Semejanza a medicamentos para las combinaciones propuestas
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Semejanza a medicamentos

1A 1B 2A 2B 3A 3B
. . Sf 1 Si; 0 Si; 0 No; 2 violaciones: Si; 0
Lipinski Si; 0 violacion |nfrac0|og:NorO>1 violacion violacién MW>500, NorO>10 violacion
No;1 No;1 vi(')\ll;)t;:ién' No; 3 violaciones: vi(IJ\II;)(;:ién'
Ghose violacion:WIO violacion:WILOGP WLOGP<- Si MW>480,MR>130,#4tomos WLOGP<-
GP<-0.4 <-0.4 >70
0.4 0.4
Véber si N"T;F}S‘f&‘;'ii'c‘)’”: si Si No; 1 violacion: TPSA140 si
No; 1 No; 1 No; No; 1
Egan violaéién' No; 1 violacién: violacioén: Si No; 1 violacién: violacion:
g TPSA>1Si 6 TPSA>131.6 TPSA>131 TPSA>131.6 TPSA>131
' .6 .6
No;2 infracciones: . .
p y . . No; 2 infracciones : .
Muegge S| Moo 2 S S TPSA>150, H-acc>10 St
Puntuacién
gieodisponibi 3.92 0.11 0.55 0.55 0,56 3.92
lidad

En los resultados reportados en la tabla 29, se puede observar que dentro el parametro

de quimica medicinal, las moléculas propuestas no tienen ningun tipo de alerta en relacién a

PAINS, ya que este parametro indica que pueden existir fragmentos quimicos dentro de la

misma molécula quimica que generan una respuesta desfavorable con los valores teéricos y

practicos, identificados como falsos positivos, debido a que no lograria su objetivo en el interior

del organismo.

Para el caso de la molécula 1B, se observa que se encuentra una alerta de tipo enlace

simple entre el nitrdgeno y el hidrégeno, lo que da a entender que esta molécula puede

reaccionar con numerosos objetivos bioldgicos en lugar de alcanzar un sitio comun.
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Reporte de quimica medicinal para las combinaciones propuestas

Quimica medicinal

1A 1B 2A 3A 3B
PAINS 0 alertas 0 alertas 0 alertas 0 alertas 0 alerta 0 alerta
lalerta: oxigeno-
Brenk 0 alertas nitrogen_ 0 alertas 0 alertas 0 alerta 0 alerta
Single_bond
. No; 2 violaciones:
Semejanza al No;1 infraccion: No; 1 infraccion: No; 1 infraccion:
Si MW>350,
“Lider” MW>350 MW>350 MW>350
Rotores>7
Accesibilidad
o 3.92 4.97 4.37 4.77 3.92
sintética

En la tabla 30 se presentan los pardmetros mas importantes a ser considerados para un

farmaco, establecidos por la plataforma SwissADME, que son: lipofilicidad (XLOGP3) entre -

0,7 y 5,0, tamafio: MW entre 150 y 500 g / mol, polaridad TPSA entre 20 y 130 A2, solubilidad:

log S entre -10 y 0, saturacion: fraccion de carbonos en la hibridacion sp3 mayor a 0.25, log Kp

gue mientras mas bajo es mejor y accesibilidad sintética ente 1-10 (Daina et al., 2017).

Tabla 30

Parametros requeridos para ser un farmaco

Parametros farmaco-cinéticos

Rangos

XLOGP3
PESO MOLECULAR (g/mol)

TPsA (A2

HIBRIDACION SP (FRACTION SP3)
LOG S (ESOL)
SEMEJANZA AL “LIDER/referencia”
a. PESO MOLECULAR (g/mol)
b. XLOG P3

LOG Kp

ACCESIBILIDAD SINTETICA

-0,7;-5
150-500
20-130
Mayor a 0,25
-10-0
si
250-350
0-7
Més negativo
mejor
1-10
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Los resultados reportados de las tablas 24-29, se resumen en la tabla 31. Por facilidad
de estudio, se desarrollé la misma tabla en el programa Excel, para poder calcular
automaticamente que sustancias cumple con los parametros establecidos. En el programa
Excel se ha creado una tabla condicional, donde si cumple el condicional del parametro
determinado esta se tornara de color verde, por lo tanto, la sustancia que cumpla con todas las
condiciones o la mayor parte de la misma, es reportada como una sustancia para un posible
blanco farmacoldgico.

Como se determiné anteriormente con el radar de biodisponibilidad, las primeras
moléculas descartadas son las combinaciones 1Ay 3B, porque una de sus propiedades no
cumple al estar fuera del area rosa. Respecto al peso molecular descartamos la combinacién
3A, ya que no cumple con el peso molecular establecido entre (150-500) g/mol, porque tiene un
valor de 581. 64 g/mol el cual pasa el rango 6ptimo.

Como se observa en la combinacién 2A, el parametro principal qgue no cumple es el
TPSA porque posee un valor de 134.3, el cual supera el rango establecido de 20-130.

Es asi, que nos quedan dos posibles combinaciones candidatas para ser considerados
como un posible farmaco, la combinacién 2B (Ribaroxaban-Amoxicilina) y 3B (Sildenafil-
Penicilina). Ahora debemos deducir cual sera el candidato mas factible. Uno de los parametros
a considerar para poder descartar una opcion es: el parametro de accesibilidad sintética donde
se establece que valores cercanos a 1 son quimicamente faciles de sinterizar en tanto que un
valor cercano a 10 sera mas dificil de sintetizar.

Basados en este criterio podemos observar en la tabla 27 que la combinacion 2B
(Ribaroxaban-Penicilina) posee un valor de 3. 5, mientras que la combinacién 3B (Sildenafil-
Penicilina) tiene un valor de 4.55. Donde se puede decidir que el valor de 3.5 perteneciente a la
combinacién 2B posee un menor valor en este parametro, por lo que sera el candidato mas

factible para proponer un nuevo blanco farmacoldgico.
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Tabla 31

Parametros para ser un farmaco

APIXA  APIXA F;('Xgiﬁ RIVARO  SILDE  SILDE
) BAN-  BAN- XABAN  NAFIL  NAFIL-
NOMBRE — PARAMETROS RANGOS AMOXI  PENIC , ° PENICIL AMOXI PEN(CI
CILINA  ILINA INA  CILINA  LINA
ILINA
1 XLOGP3 0,7 5 144 267 1,9 0,66 0,74 0,24
2 PESO 150 500 3504 | 42443 34237 33336 581,64 | 34538
MOLECULAR ' ' ' ’ ' '
3 TPSA 20 130 13886 18539 1343 | 10425 18512 | 121,96
HIBRIDACION SP
4 (FRACTION SP3) 025 057 056 0,77 04 0,33 04
5 LOG S (ESOL) -10 0 1 -0,59 05 -2,25 376 2,02
SEMEJANZA AL
LIDER
6 a. PESO
MOLECULAR 250 350 3504 42443 | 34237 33336 581,64 | 34538
b. XLOG P3 0 7 144 267 1,9 0,66 0,74 0,24
MIENTRAS
7 LOG K MAS 946  -1078  -9,74 -7,86 932 824
P NEGATIVO ’ : : ’ ’ :
MEJOR
8 ACCESIBILIDAD 1 10 392 497 437 35 477 455

SINTETICA

Resultados del Swiss Tarjet Prediction para las combinaciones propuestas

La tabla 32, indica el grafico pastel de los posibles usos que pueden tener esas
sustancias, para fines médicos o estudios. Este reporte se lo ha realizado para todas las seis
propuestas planteadas en un inicio. Aunque debemaos centrar nuestro estudio en la
combinacién 2B que reportamos como la sustancia mas factible farmacol6gicamente.

Para determinar las potenciales aplicaciones bioactivas se reporta el top 25, de las
combinaciones propuestas, debido a que ente punto se observa un amplio rango de posibles
usos que puede tener nuestra nueva sustancia.

Se observa que en la combinacion 2A no se puede predecir un blanco farmacolégico, ya

que esta combinacion no reporta un célculo.
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Swiss Tarjet Prediction para las combinaciones propuestas

Swiss Tarjet Prediction para las combinaciones propuestas

1A (Apixaban+Amoxicilina)

Clases objetivo

48.0%

2.0%
2.0%
2.0%

4.0%
4.0%
6.0%

12.0%

20.0%

M Kinase B Enzyme ¥ Family A G protein-couple
I Protease || Eraser I"] Family C G protein-coupk
[0 Volage-gsted ionchannel M Other cytosolic protein -~ [ Phosphadiesterase

2A (Ribaroxaban+Amoxicilina)

FUILPUI I JUL = | 1501 20 § G GET I FTUI IV SaRIET

I www.swisstargetprediction.ch dice I

No similar actives found. No target predicted.

1B (Apixaban+Penicilina)

Clases objetivo

48.0%

2.0%
2.0%
2.0%

4.0%

12.0%

4.0%
6.0%
20.0%
B Kinase M Enzyme 71 Family A G protein-coupled rec
Il Protease [l Eraser I"| Family C G proteincoupled re

[ Voltage-gatedion channel M Other cytosolic protein [ 1] Phosphadiesterase

2B (Ribaroxaban+Penicilina)
Clases objetivo

8.0%

0.0%
4.0%
4.0%

4.0%
8.0%

2
20.0%
ao0% 80%

20.0%

Family C G protein-coupled receplor B Enzyme 0 Kinase
Family A G proteincoupled receptor || Ligand-gated ionchannel [ Unclassif
Protease M Phosphodiesterase O Oxidorad
Blectrochemical transporter

OEEN
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3A (Sildenafil+Amoxicilina) 3A (Sildenafil+Penicilina)
-
Clases objetivo

48.0%

36.0%

8.0%
4.0%

8.0% \ 4.0%
0,
12.0% 4.0%

4.0%

4.0%
4.0%

o, 12.0%
24.0% 8.0% 4.0%
0
B \oltage-gated ion channel [ Family A G protein-coupled raceptor 1] Phosphodiestaras 8.0% 8.0%
= i::::ga‘:ﬁmtrﬁnwmr : E‘:;::'SQ & Fraser B Kinase M Enzyme Xl Family A G protein-couple
Protease Il Eraser I"l Family C G protein-coupk

[ Voltage-gated ionchannel M Other cytosolic protein -~ [ Phosphadiesterase

En los resultados reportados en la figura 29, para el top 25 de la combinacion 1A se
observa que esta molécula posee un potencial blanco farmacolégico bioactivo en: 48% como
un receptor de quinasa, un 20% como un receptor-acoplado para la familia A-G, un 12% como
enzima, 6% como proteasa, 4% como agente excretor, un 4% como un receptor-acoplado para
la familia C-G, 2% como receptor de fosfatasa, 2% que puede actuar con otras proteinas, y un
2% como receptor de tipo nuclear.

Este analisis permite identificar que la molécula alcanza varios sitios activos en las

cuales puede ser utilizada quimicamente segun el reporte que Swiss Target Prediction, arroja.
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Figura 29

Blanco Farmacolégico para la combinacién 1A

Clases objetivo

48.0%

2.0%
2.0%
0,
12.0% 2.0%
4.0%
4.0%
0
20.0% 6.0%

B Kinase [ Enzyme 7] Family A G protein-coupled receptor
Prolease || Eraser || Family C G protein-coupled recepior

. Voltage-gated ionchannel M Other cytosolic protein -~ [ Phosphodiesterase

La figura 30, reportada en la plataforma indica que la molécula alcanza un tipo de
objetivo o blanco farmacoldgico, denominado de la clase del tipo quinasa. Estas moléculas
pueden estar de una forma activa o0 no en el ser humano, las quinasas, son un tipo de enzima
gue afiade grupos fosfatos a las moléculas quimicas, en procesos bildgicos. Lo que permite
fosforilar los aminoacidos.

Se observar el SwissTargetPrediction para la combinacion 1A, donde principalmente
indica que el blanco farmacolégico de interés esta mayormente centrado en las quinasas. Se

reporta el primer blanco farmacol6gico que ha alcanzado la molécula: identificada con un

ChEMBL ID: de CHEMBL262.



Figura 30

Reporte ID de ChEMBL para la combinacion 1A
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Objetivo BT GO TEETR Iy cs Clase objetivo Probabilidad* c::;icvizzs
] comin Uniprot ChEMBL )
(3D/2D)
Glucégeno sintasa quinasa-3 beta GSK3B P49841 CHEMBL262  Quinasa B ] w0k
Quinasa dependiente de ciclina 2 CDK2 P24941 CHEMBL301  Quinasa B ] w0k
Proteina quinasa C beta PRKCB PO5771 QUIMICO3045  Quinasa | I 3210 &
Quinasa 4 dependiente de ciclina CDK4 P11802 QUIMICO331  Quinasa B ] menok
N-acilesfingosina-amidohidrolasa NAAA Q02083 QUIMICO4349 | Enzima .:| 59/0
Poli [ADP-ribosa] polimerasa-1 PARP1 P09874 QUIMICO3105  Enzima .:| 558/0 &
Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos  REUNIO P08581 QUIMICO3717  Quinasa .:| 787/0 &
) Receptor acoplado

Receptor de orexina 2 HCRTR2 043614 QUIMICO4792  aprotemascela [l ] w90 &

familia AG
Metaloproteinasa de matriz 13 MMP13 P45452 CHEMBL280  Proteasa B ] sk
Desmetilasa 55 especifica de lisina KDMS5B QUUGL1  QUIMICO3774295 Borrador | 5/0 &

) Receptor acoplado

Receptor metabotropico de glutamato 5 GRM5 P41594 QUIMICO3227  a proteinas de la .:I 694 /0

familia CG

) . . Canal ionico

Subunidad alfa de la proteina del canal de sodio g g Q15858 CHEMBL4296 dependientede | ] 21270 &
tipo IX .

voltaje

Clolel P24941 P78396 i Otra proteina
Quinasa dependiente de ciclina 2/ciclina A CCNA1 QUIMICOZ094128 Otra Pr .:| 26170 &
P20248 citosélica
GGNAZ

Serinaltreonina-proteina quinasa PLK1 PLK1 P53350 QUIMICO3024  Quinasa B ] ok
Proteina quinasa de doble especificidad TTK TTK P33981 QUIMICO3983  Quinasa B ] wiok

En los resultados reportados en la figura 31, para el top 25 de la combinacion 1B se

observa que esta molécula posee un potencial blanco farmacolégico bioactivo en: 40% como

proteasa, un 20% como un receptor de membrana y quinasa, 8% como liasa y como receptor

acoplado a proteina dela familia A-G y 4% como enzima

Este andlisis permite identificar que la molécula alcanza varios sitios activos en las

cuales puede ser utilizada quimicamente segun el reporte que Swiss Target Prediction, arroja.



Figura 31

Blanco farmacol6gico para la combinacion 1B

40.0%

8.0%

8.0% 4.0%

B Lyase I Protease [0 Family A G protein-coupled receptor
[0 Membrane receptor [ Kinase [ Enzyme

Para los resultados reportados en la figura 32, se observar el SwissTargetPrediction

para la combinacién 1B, no indica una aplicacion como blanco farmacoldgico.
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Figura 32

Reporte ChEMBL para la combinacién 1B
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e Nombre Identificacion ID de L - ACﬁV.OS
Obijetivo = - Clase objetivo Probabilidad* conocidos
comun Uniprot ChEMBL (30/2D)
Anhidrasa carbonica Il CA2 P00918 CHEMBL205 | liasa 206/0 o
Caspasa-3 CASP3 P42574 CHEMBL2334  Proteasa 24570 &
anhidrasa carbanica | CA1 P00915 CHEMBL261 liasa 146 /0 ok
Receptor acoplado
Receptor opioide kappa OPRK1 P41145 CHEMBL237  a proteinas de la 20/0 &
familia AG
Caspasa-7 CASP7 P55210 QUIMICO3468  Proteasa 80/0
Caspasa-1 CASP1 P29466 QUIMICO4801  Proteasa 296/0 &
) Receptor acoplado
receptor acoplado a proteina G 44 PTGDR2 Q9Y5Y4 QUIMICO5071  a proteinas de la 124270 &
familia AG
; ITGAV receptor de 1
Integrina alfa-V/beta-3 ITGB3 PO6756 P05106  CHEMBL1907508 " ‘ ‘ 401/0 &
’ ITGBS i receptor de 1
Integrina alfa-V/beta-5 Teay  P18084 PO6756 QUIMICO2096675 S0 o ‘ ‘ 46/0 &
) ITGAV receptor de 1
Integrina alfa-V/beta-6 ITGBG PO6756 P18564  CHEMBL2111416 "\ ‘ ‘ 2170 &
; - )
A_ct\vador 1 de cinasa 5/CDK5 dependiente de CDKSR1 Q15078 Q00535 QUIMICO1907600 Quinasa ‘ ‘ 5870 o
ciclina CDK5
) ITGB1 : receptor de "
Integrina alfa-4/beta-1 ITGA4 PO5556 P13612  QUIMICO1807509 o ‘ ‘ 698/0 &
Caspasa-9 CASPY P55211 CHEMBL2273  Proteasa \ | 170 &
Caspasa-8 CASP8 Q14790 QUIMICO3776  Proteasa \ | 80/0
integrina alfa-4 ITGA4 P13612 CHEMBL27g  'eceplor de ‘ \ 99/0 &

membrana

En los resultados reportados en la figura 33, no se pudo generar los datos del Target

Prediction, como era de esperarse los resultados mostrados en la figura 28, donde especifica

gue esta molécula se encuentra muy por fuera de los parametros de lipofilicidad, lo que

descartaba esta probabilidad para formar un blanco farmacoldgico.

Figura 33

Blanco farmacoldgico no encontrado para la combinacion 2A

No similar

actives found. No target predicted

I www.swisstargetprediction.ch dice

En los resultados reportados en la figura 34, para el top 25 de la combinacion 2B se

observa que esta molécula posee un potencial blanco farmacoldgico bioactivo en: 20% como

ligando de canal cerrado, como un receptor de proteina acoplado a la familia A-G y también
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como enzima, un 8% como quinasa, fosfatasa y proteasa y 4% como proteina, oxido reductasa,
transportador electroquimico y como receptor de proteina acoplado a la familia C-G.

Este analisis permite identificar que la molécula alcanza varios sitios activos en las
cuales puede ser utilizada quimicamente segun el reporte que Swiss Target Prediction, arroja.
Figura 34

Blanco farmacoldgico para la combinacion 2B

Clases objetivo

8.0%
20.0%
20.0%
4.0%
4.0%
4.0%
20.0% 8.0%
0,
4.0% 8.0%
W Famiy C G proteincoupled receptor M Enzyme Kinase
I"l Family A G proteincoupled receptor Il Ligand-gated ion channel Unclassified protein
O Proteasa B Phosphodiesterase O Oxidwaductase

[] Blectrachamical transportar
Para los resultados reportados en la figura 35, se observar el SwissTargetPrediction
para la combinacién 2B, donde principalmente indica que el blanco farmacoldgico de interés
esta mayormente centrado en el receptor acoplado a proteinas de la familia AG. Se reporta el
primer blanco farmacolégico que ha alcanzado la molécula: identificada con un ChEMBL ID: de

CHEMBL3772.
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Figura 35

Reporte ChEMBL para la combinacién 2B

- L. Activos
Objetivo Nomb.re Iden'tnfica(:lon D6k C_Ias_e Probabilidad* conocidos
comun Uniprot ChEMBL objetivo
(3D/2D)
Receptor
- . acoplado a ¢
Recepior metabotrépico de glutamato 1 GRM1 Q13255 QuiMicos77z TR e e 1a .:| 135/0 &
familia CG
Tankyrase-2 TNKS2 QoH2K2 QUIMICO6154  Enzima B ] 57/0 &
Receptor de tirosina-proteina quinasa FLT3 FLT3 P36888 CHEMBL1974  Quinasa B ] 290
Receptor
. acoplado a "
Receplor adrenérgico alfa-1d ADRA1D P25100 CHEMBL223 o0 e la .:| 65/0 o
familia AG
Receptor
gl Droinas & m ] +
Receptor adrenérgico alfa-1b ADRA1B P35368 CHEMBL232 proteinas de Ia 65/0 &
familia AG
Receptor
: acoplado a "
Receptor de histamina H4 HRH4 QIH3NS QuiMICos7s9 TR e 1a .:| 80/0 &
familia AG
Nicotinamida fosforribosiltransferasa NOMBRE P43490 QUIMICO1744525 Enzima B ] ok
GABRB3 Canal ionico
receptor GABA-A; alfa-3/bela-3/gamma-2 GABRA3 st‘;:%fgfgm QUIMIC02094120 activado por .:| 17710 &
GABRG2 > ligando
GABRB3 Canal i6nico
receptor GABA-A; alfa-1/bela-3/gamma-2 GABRG2  2EHZ P10 quiMico2094121 activado por B ] 1o
GABRA1 ligando
GABRB3 Canal i6nico
receptor GABA-A; alfa-5/beta-3/gamma-2 GABRG2 28472 PIB0T quiMico2094122 activado por B ] w0
GABRAS ligando
GABRA2 Canal iénico
receptor GABA-A; alfa-2/beta-3/gamma-2 GABRB3 P47?:i%5']§?472 QUIMICO2094130 activado por B ] o
GABRG2 ligando

En los resultados reportados en la figura 36, para el top 25 de la combinacion 3A se
observa que esta molécula posee un potencial blanco farmacoldgico bioactivo en: 36% como
fosforodiesterasa, 24% como receptor de tipo nuclear, 12% como decodificador, 8% como
guinasa, como receptor acoplado a proteina de la familia A-G, 4% como transportador activo
primario, proteasa y canal ibnico cerrado de energia.

Este analisis permite identificar que la molécula alcanza varios sitios activos en las

cuales puede ser utilizada quimicamente segun el reporte que Swiss Target Prediction, arroja.
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Figura 36

Blanco farmacol6gico para la combinacion 3A

Clases objetivo

36.0%

8.0%
4.0%

4.0%
4.0%
12.0%

24.0% 8.0%

B Voltage-gated ion channel I Family A G protein-coupled receptor [ Phosphodiestarase
I Primary active transporter [0 Protease [ Eraser
Kinase B Reader

Para los resultados reportados en la figura 37, se observar el SwissTargetPrediction
para la combinacién 3A, donde principalmente indica que el blanco farmacoldgico de interés
esta mayormente centrado en un canal i6bnico dependiente de voltaje. Se reporta el primer
blanco farmacolégico que ha alcanzado la molécula: identificada con un ChEMBL ID: de

CHEMBL240.



Figura 37

Reporte ChEMBL para la combinacién 3A
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Nombre Identificacion ID de LEnTE
Objetivo z " Clase objetivo Probabilidad* conocidos
comtn Uniprot ChEMBL
(3D/2D)

Canal ionico
HERG KCNH2 Q12809 CHEMBL240  dependiente de B ] s

voltaje

Receptor acoplado
Receptor de adenosina A1 ADORA1 P30542 CHEMBL226 aproteinasdela [ | s%6/26 &

familia AG

Receptor acoplado
Receptor de adenosina A2a ADORA2A P29274 CHEMBL251  a proteinas de la .:| 652/25

familia AG
Fosfodiesterasa 5A PDE5A 076074 CHEMBL1827  Fosfodiesterasa B ] 92 &
Fosfodiesterasa 6C PDE6C P51160 QUIMICO3977  Fosfodiesterasa .:| 3/8 &
Proteina 5 asociada a |a resistencia a multiples - Transportador 1
farmacos ABCCS 015440 CHEMBL2046258 activo primario .:l 073 &
Fosfodiesterasa 10A PDE10A Q9Y233 QUIMICO4408  Fosfodiesterasa B ] sk
Fosfodiesterasa 7A PDE7A Q13946 QUIMICO3012  Fosfodiesterasa l:| 66/5 ok
Fosfodiesterasa 4A PDE4A P27815 CHEMBL254  Fosfodiesterasa l:| 1472 ok
Fosfodiesterasa 9A PDE9A 076083 QUIMICO3535  Fosfodiesterasa b ] 39/9 &
Fosfodiesterasa 11A PDE11A QIHCRY CHEMBL2717  Fosfodiesterasa bE ] 19/4 &
Fosfodiesterasa 1A PDE1A P54750 QUIMICO3421  Fosfodiesterasa l:| 3/6 &
Fosfodiesterasa 2A PDE2A 000408 QUIMICO2652  Fosfodiesterasa l:| 58/2 &
Proteina morfogenetica osea 1 BMP1 P13497 QUIMICO3898  Proteasa B ] ook
Histona desacetilasa 8 HDACS Q9BY41 QUIMICO3192  Borrador B ] 2140

En los resultados reportados en la figura 38, para el top 25 dela combinacién 3B se

observa que esta molécula posee un potencial blanco farmacolégico bioactivo en:

48%como quinasa, 12% como receptor acoplado a proteina de la familia A-G, 8% como

enzima, proteasa, receptor de tipo nuclear, 4% receptor-acoplado a proteina de la familia C-G,

fosforodiesterasa, con otros tipos de proteinas, canal ibnico cerrado de energia.

Este analisis permite identificar que la molécula alcanza varios sitios activos en las

cuales puede ser utilizada quimicamente segun el reporte que Swiss Target Prediction, arroja.



Figura 38

Blanco farmacol6gico para la combinacion 3B

Clases objetivo

48.0%

8.0% 4.0%

4.0%
4.0%

12.0%
4.0%
8.0% 8.0%
M Kinase M Enzyme 1] Family A G proteincoupled receptor
Protease Il Eraser "] Family C G protein-coupled receplor

[ Voltage-gated ionchannel M Other cytosolic protein - [ Phosphadiesterase

Para los resultados reportados en la figura 39, se observar el SwissTargetPrediction

para la combinacién 1A, donde principalmente indica que el blanco farmacolégico de interés
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esta mayormente centrado en las quinasas. Se reporta el primer blanco farmacoldgico que ha

alcanzado la molécula: identificada con un ChEMBL ID: de CHEMBL262.



Figura 39

Reporte ChEMBL para la combinacién 3B
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o Nombre Identificacion ID de L - Activ_os
Objetivo a . Clase objetivo Probabilidad* conocidos
comun Uniprot ChEMBL
(3D/2D)
Glucogeno sintasa quinasa-3 beta GSK3B P49841 CHEMBL262  Quinasa .:| 709/0 &
Quinasa dependiente de ciclina 2 CDK2 P24941 CHEMBL301  Quinasa .:| 43470 &
Proteina quinasa C beta PRKCB PO5771 QUIMICO3045  Quinasa .:| 32/0 ok
Quinasa 4 dependiente de ciclina CDK4 P11802 QUIMICO331  Quinasa B ] e
N-acilesfingosina-amidohidrolasa NAAA Q02083 QUIMICO4349  Enzima B ] s
Poli [ADP-ribosa] polimerasa-1 PARP1 PO9B74 QUIMICO3105  Enzima B ] serok
Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos REUNIO P08581 QUIMICO3717  Quinasa .:| 78710 &
. Receptor acoplado
Receptor de orexina 2 HCRTR2 043614 QuiMICO4792  aproeinasdela [l ] evsso &
familia AG
Metaloproteinasa de matriz 13 MMP13 P45452 CHEMBL280  Proteasa B ] ok
Desmetilasa 5B especifica de lisina KDM5B Q9UGL1 QUIMICO3774295 Borrador .:| 5/0 &
. Receptor acoplado
Receptor metabotropico de glutamato 5 GRMS P41594 QUIMICO3227  a proteinas de la .:| 694/0 &
familia CG
) . . Canal ionico
Subunidad alfa de la proteina del canal de sodio g g0 Q15858 cHEMBL4296 dependientece ] 21270 &
tipo IX .
voltaje
CDKZ * b4941 P78396 Otra protei
Quinasa dependiente de ciclina 2/ciclina A CCNA1 QUIMICO209412g Olra proteina B ] w®io&
P20248 citosolica
CCNA2
Serina/treonina-proteina quinasa PLK1 PLKA P53350 QUIMICO3024  Quinasa B ] ok
Proteina quinasa de doble especificidad TTK TTK P33981 QUIMICO3983  Quinasa B ] ok

Discusion de propiedades del mejor candidato a blanco farmacolégico, combinacién 2B

El analisis de los posibles usos de la combinacion propuesta, esta sustentada en (Shah

et al., 2019). Donde revisaremos los posibles usos que puede tener nuestra propuesta.

De los datos arojados en Swiss Tarjet Prediction para esta combinacion, se reporta que

el principal blanco farmacol6gico posible es de receptor acoplado a proteinas de la familia CG,

como receptor metabotropico de glutamato. Es un neurotrasmisor del sistema nervioso central,

gue esta involucrado en la mayor parte de funciones cerebrales, que controla los niveles de

glutamato en el cerebro. Un exceso o un déficit de este glutamato puede generar

enfermedades psiquiatricas como: ezquisofrenia, parkinson, transtorno bipolar, depresion,

ansiedad, transtornos cognitivos (sordera, convulsiones) y cancer de mama principalmente.
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Una vez identificado la patologia que causa en el ser humano, buscamos un
medicamento que comercialmente se encuentre disponible para tratar estos trastornos, y poder
obtener sus propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas, para luego comparar con las
reportadas para nuestra propuesta. Los datos obtenidos se indican en la tabla 33, donde el
medicamento reportado para tratar estos trastornos psiquiatricos es la clozapina.

La figura 40 muestra el radar de biodisponibilidad obtenido para la molécula de
referencia (clozapina), donde a primera instancia se puede observar que la sustancia comercial
cumple con los parametros establecidos dentro del radar, porque cae dentro del area rosa.
Figura 40

Radar de biodisponibilidad del medicamento de referencia (clozapina)

uPo

De los datos reportados en la tabla 33 de las principales propiedades fisico quimicas
para nuestro blanco farmacoldégico (combinacién 2B) y para nuestro farmaco comercial de
referencia (Clozapina), se observa: que los valores reportados para las sustancias se
encuentran el rango dentro de los rangos establecidos de los pardmetros que deben cumplir

para que una sustancia sea considerada un farmaco.



Tabla 33

Parametros de definicion de farmacos
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Parametros farmaco-cinéticos 2B Clozapina
XLOGP3 0.66 2.98
PESO MOLECULAR (g/mol) 333.36 326.82
TPSA (A2 104.25 30.87
HIBRIDACION SP (FRACTION SP3) 0.40 0.28
LOG S (ESOL) -2.25 -4.22
SEMEJANTE AL LIDER Si Si
a. PESO MOLECULAR 333.36 326.82
b. XLOG P3 0.66 2.98
LOG Kp (cm/s) -7.86 -6.00
ACCESIBILIDAD SINTETICA 3.5 3.69
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Capitulo V
Conclusiones y Recomendaciones
Conclusiones

Una vez realizado el estudio computacional se puede concluir que las moléculas
guimicas comerciales que contienen el farmacoforo en estudio, para el caso de los derivados
de piperazin-2-ona, representan: Apixaban (1), Rivaroxaban (2) y Sildenafil (3), permiten
obtener distintos fragmentos de moléculas base para realizar las diferentes conformaciones
estructurales acoplando fragmentos que contengan el sitio activo derivados de lactamas que
para el caso de estudio se utilizaron farmacos comercialmente accesibles como: amoxicilina (A)
y penicilina (B).

El valor reportado para el peso molecular de la molécula quimica propuesta 3A es de:
581,6400 g/mol, el cual se encuentra fuera del rango especificado en los pardmetros que debe
cumplir parque sea considerado como una nueva sustancia quimica (farmaco), por lo que se
concluye que la molécula quimica combinada no se encuentra disponible por via oral, ya que
su estructura quimica es demasiada grande.

Para el valor de TPSA reportado por la plataforma SwissADME, se observa que la
molécula propuesta 2A, con un valor de: 134.3 A2 se encuentra fuera de la especificacion
establecida (TPSA= 20-130 A2?), con lo que se concluye que la combinaciéon quimica propuesta
no se encuentra disponibles por via oral, debido a que es una sustancia muy polar.

El radar de biodisponibilidad de igual forma, permite descartar la combinacion 1B y 3A,
porque una de sus propiedades no cae en el area rosa del radar dispuesto. Debido a que la
molécula 1A, no cumple con el parametro de polaridad porque el valor de TPSA reportado es
de 138. 86 A2, el cual supera el limite establecido con lo que se prevé que la molécula es una
sustancia muy polar. Mientras que la molécula 2A, que no cumple con el parametro de
polaridad y tamafio molecular porque reporta un valor de TPSA de 185.12 A2y un peso

molecular de 581. 64 g/mol, debido a que estos valores sobrepasan los rangos establecidos.
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Del valor de energia de optimizacién reportado para las combinaciones se puede
observar que el valor mas bajo de energia de optimizacion corresponde a la molécula 2B, que
posee una energia de conformacion muy baja, lo cual establece que es la molécula mas
estable quimicamente, por lo que es considerada como un buen candidato para proponer
blancos farmacolégicos.

De los resultados obtenidos para el cribado en SwissADME, se puede observar que la
molécula 2A no genera ningun reporte, lo que indica un valor de probabilidad del 0%,
descartandola como candidata para ser una sustancia que presente algun potencial blanco
farmacoldgico.

Por lo tanto, las moléculas que pueden ser posibles candidatos para proponer un nuevo
blanco farmacolégico, son las moléculas 2B y 3B que reportan que cumplen con las
especificaciones requeridas para poseer una buena bioactividad, de las cuales la combinacion
2B es el candidato mas idéneo porque ademas posee un valor de accesibilidad sintética de 3.5,
en comparacion con 3B que tiene un valor de 4.55.

Los programas computacionales en la actualidad constituyen una herramienta de facil
acceso Yy utilidad para investigadores y académicos, cuando de optimizar tiempo y recursos se
trata, debido a que permiten realizar un sin nimero de ensayos mediante el empleo de bases
de datos que contiene informacion detallada de propiedades y parametros. Las principales
fuentes utilizadas para el desarrollo de este estudio fueron: libros, escritos técnicos, y articulos
cientificos. Ademas, se empleé la plataforma de SwissADME, asi como softwares como Chem
Drawn Professional y Avogadro.

En el presente trabajo se utilizé el cribado virtual de moléculas, como técnica de
variacion molecular para estudiar los acoplamientos de fragmentos de moléculas que poseen
un sitio activo con otras. Farmacos derivados de piperazine-2ona (farmacoforo), fueron
acoplados a lactamas, y mediante la plpataforma SwissADME se gener6 informacion para

descartar y encontrar posibles candidatos con nuevos beneficios y fines farmacoldgicos.
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Recomendaciones

Es recomendable realizar una investigacion de los grupos funcionales bioactivos que
pueden ser posibles candidatos para participar en el acoplamiento molecular, teniendo en
cuenta que de be cumplir con los parametros detallados en la plataforma SwissAdme asi como
con el radar de biodisponibilidad del mismo.

Si en primera instancia no se logra cumplir con los requerimientos del radar de
biodisponibilidad, se debe realizar un acople diferente en la molécula teniendo en cuenta los
deméas fragmentos de las moléculas precursoras.

Una cuestion muy importante a tener en cuenta es el acoplamiento de heteroatomos a
la molécula quimica propuesta, ya que puede generar una determinada bioactividad de la
molécula inicialmente, pero acorde se realiza el acople se debe tomar en cuenta que la
polaridad de esa molécula puede incrementar influyendo directamente en el célculo de la

superficie polar (TPSA).
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