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RESUMEN: Se realiz6 un estudio de reposicionamiento in silico utilizando diferentes herramientas computacionales: Acoplamiento
Molecular y Modelado del Farmacéforo. Se realizé acoplamiento molecular con tres dianas ampliamente estudiadas en el disefio de
farmacos contra la Esquizofrenia, los receptores de dopamina: D2, D3 y D4. Se calculé la afinidad de setenta y siete farmacos que
en estudios previos fueron reportados como prototipos a reposicionamiento para la esquizofrenia y se determiné que los farmacos
gue presentaron mayor acoplamiento y estabilidad a las dianas fueron: el Raloxifeno, la Linagliptina y la Flunarizina. Se analizaron
las interacciones involucradas en el acoplamiento, donde se destacaron interacciones de tipo hidrofébico. A partir de los resultados
obtenidos se disefiaron cuatro nuevas subestructuras (R-06, L-09, R-52 y F-10), que presentaron mayor estabilidad. Las nuevas
subestructuras tienen un radar de biodisponibilidad en los rangos aceptados para ser prototipos a farmacos. Finalmente, se propuso

una sintesis quimica para las nuevas moléculas.
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Disefio Molecular.

INTRODUCCION

El reposicionamiento de farmacos es la implementacién de
nuevos usos terapéuticos para medicamentos que inicialmente
fueron aprobados para otra enfermedad. Con esto, se disminuyen
los tiempos y costos de produccion de nuevos farmacos y se
reducen las etapas de desarrollo (Figura 1). Se estima que el
proceso de elaboracion de un farmaco puede durar entre 10-15 afios
con un costo de alrededor de 800 millones de ddlares?.
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Figura 1. Etapas de desarrollo de un farmaco.

La esquizofrenia es un trastorno mental del neurodesarrollo que
tiene una prevalencia a lo largo de la vida del 1% y anual del 1,4 al
4,6 por 1.000 habitantes y una incidencia entre 0,16 a 0,42 casos
por 1.000 habitantes®. EI tratamiento que se utiliza actualmente
estd basado en la administracion de farmacos antipsicdticos como
la Risperidona, el Aripiprazol o la Clozapina, sin embargo, estos
farmacos poseen poca especificidad y tienen multiples efectos
secundarios ademas de que promueven una disminucion progresiva

en la produccion de glébulos blancos, lo que conlleva a la aparicion
de otras enfermedades®. Se hace

necesario la implementacion de nuevos farmacos que disminuyan
los problemas anteriormente mencionados.

El acoplamiento molecular® es una herramienta Util en la
bisqueda de moléculas que inhiban o modulen diferentes blancos
moleculares diferenciales en una enfermedad. El acoplamiento
molecular (Docking Molecular) se basa en la simulacién in sillico
de las interacciones a nivel energético de dos moléculas de
cualquier tipo, el score o energia de acoplamiento (Kcal/mol) se
encuentra en funcion de multiples pardmetros como: Grado de
interaccion entre el ligando y el receptor, los grados de libertad de
la molécula, su capacidad de formar puentes de hidrégeno, entre
otros.

Se ha reportado el uso de acoplamiento molecular en una gran
cantidad de estudios de reposicionamiento de farmacos. Kumar et
al.% lo utilizaron para analizar las interacciones proteina-ligando y
el reposicionamiento in silico de farmacos antipsicéticos para tratar
el Alzheimer. Dilly et al.” realizaron estudios in silico del
Naproxeno y sus andlogos para demostrar que podrian tener
actividad antiviral contra el virus de la influenza A. Teli y
Rajanikant® realizaron un reposicionamiento in silico utilizando
farmacos aprobados por la FDA como inhibidores de las PHDs
(una familia de enzimas dioxigenasas, llamadas HIF prolil-4-
hidroxilasas).

En este estudio, para complementar los resultados de
acoplamiento molecular se utilizé el modelado del farmacéforo,
con el objeto de analizar con detalle el ligando acoplado al receptor
y monitorear el conjunto de caracteristicas estéricas y electronicas
que garantizan una Optima interaccion supramolecular y que
probablemente desencadenardn o bloquearan una respuesta
bioldgica®.



Algunos pardmetros de la quimica médica fueron optimizados
utilizando la plataforma web http://www.swissadme.ch/*%. Se
calcularon propiedades fisicoquimicas y con modelos predictivos
se pronosticé el comportamiento que tendria el farmaco dentro del
cuerpo humano, esto con el fin de conocer acerca de los efectos
secundarios y la metabolizacion de los compuestos ensayados. La
plataforma permite adem&s graficar los radares de
biodisponibilidad, los cuales son una representacion grafica de seis
propiedades estructurales que deberia cumplir todo nuevo farmaco:
(2) la liofilia; XLOGP3 [-0.7, +5.0], (2) peso molecular [150 - 500]
(g/mal), (3) polaridad o area superficial polar topol6gica (TPSA)
[20, 130] A2, (4) solubilidad (log S) < 6, (5) la saturacion (carbonos
en hibridacién sp3) > 0.25 y (6) la flexibilidad < 9 enlaces con
rotacion. Los compuestos que se encuentren en los rangos
anteriormente mencionados probablemente tendran una buena
biodisponibilidad oral, es decir, que por su configuracion
estructural se les facilitara alcanzar su diana terapéutica (canales,
transportadores, receptores u otra macromolécula proteica) en su
forma activa.

Recientemente se ha reportado un estudio cualitativo de
reposicionamiento de farmacos para la esquizofrenia donde se
postulé un aproximado de 200 farmacos?, el objetivo de este trabajo
es complementar dicho estudio realizando acoplamiento molecular
a setenta y siete farmacos (elegidos por ser de tipo no proteicos ni
anticuerpos), acoplandolos a tres receptores de Dopamina D2, D3
y D4, analizando el tipo de interacciones para los complejos de
mayor afinidad mediante el modelado del farmacéforo. Con base
en esto se proponen derivados estructurales de los compuestos de
mayor afinidad que mejoren las interacciones originalmente
presentadas, sin alterar sus radares de biodisponibilidad ° y dejando
establecidas sus sintesis quimicas.

MATERIALES Y METODOS

Los compuestos propuestos para este estudio fueron seleccionados
utilizando los siguientes criterios de inclusién?: (1) haber sido
probados en estudios clinicos (ClinicalTrials.gov) con un blanco
farmacolégico aprobado para la esquizofrenia ante la FDA, pero
que adn no hubiesen sido aprobados para tratar la esquizofrenia,
(2) que no presentaran efectos secundarios reportados, de forma
aislada ni en combinacion con otros farmacos. Asi, se
seleccionaron setenta y siete (de un grupo de doscientos) que
fueron los Gnicos de tipo no proteico ni anticuerpos? (Ver lista
completa en Material Suplementario). Los compuestos fueron
modelados en su estructura 3D y se descargaron de la base de datos
Pubchem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) en formato “.sdf”,
luego se optimizaron con modelos de quimica cuantica, como
célculos ab-initio utilizando el método de la teoria de funcional de
la densidad “DFT” (“Density functional theory”) con el funcional
multiparamétrico B3LYP y un conjunto de bases gaussianas del
tipo 6-31G, utilizando el programa Gaussian 09'°. La geometria
optimizada resultante fue convertida a formato “.mol2” y
posteriormente a formato “.pdbqt” con el programa Open Babel
2.4.1 e incorporando a la molécula hidrégenos polares y rotacion
libre de enlaces.

Los blancos farmacoldgicos seleccionados para la esquizofrenia
fueron los receptores de dopamina D2, D3 y D4%?Eb | as
estructuras cristalograficas de estas proteinas se descargaron de la
base de datos del PDB (https://www.rcsb.org/) cuyos codigos son
6CM4 (receptor D2), 3PBL (receptor D3) y 5WIU (receptor D4).

La optimizacion de las estructuras se realiz6 con el programa
UCSF Chimera?®, para ello se removieron las moléculas de agua y
otros ligandos no proteicos, se adicionaron cargas bajo el campo de
fuerza AMBER vy cargas Gasteiger para otros residuos. Las
estructuras se llevaron a su conformacion de minima energia y se
guardaron en formato “.pdbqt”.

Con los ligandos y proteinas en formato “.pdbqt” y una vez fueron
optimizados, se realizé el acoplamiento molecular automatizado
por triplicado utilizando el programa AutoDock Vinal. Se realizd
un “Acoplamiento Flexible” de manera simultanea de los setenta y
siete compuestos con cada uno de los blancos moleculares (D2, D3
y D4), el acoplamiento en serie se realiz6 mediante el disefio de
script automatizado que se corrid en un equipo Work Station
Precision 7920 utilizando una terminal de Linux Ubuntu 18.04. Se
selecciond como sitio de acoplamiento las coordenadas de los
inhibidores reportadas en el PDB. Las coordenadas X, y, z para
6CM4 fueron 9.9, 5.8 y 9.5 A, para para 3PBL fueron 0.08, -14.8
y10.4 Ay para5WIU -17.4, 15.2, -16.7 A. Para cada acoplamiento
se construyd una caja “Grid Box” (Es decir una cuadricula o
espacio definido lo suficientemente grande como para permitir que
el ligando acoplado girara libremente) de x 25, y 25, z 25 A, con
un nimero de modos de unién igual a 20 y una exhaustividad de
25. Se realizaron tres operaciones de acoplamiento para cada
ligando, y se guardo la pose con el valor mas negativo de afinidad
(Kcal / mol). Para cada diana molecular, se seleccionaron los
complejos con menor energia de acoplamiento y se modelaron los
farmacdforos que se establecieron utilizando el programa
“LigandScout”. Con base en estas interacciones se propusieron
derivados estructurales que mejoraran Yy reforzaran las
interacciones encontradas en cada uno de los complejos. Las
interacciones que se tuvieron en cuenta fueron: interacciones
hidrofébicas, donantes de enlace de hidrégeno (HBD), un aceptor
de enlace de hidrégeno (HBA), anillo aromatico hidréfobo, entre
otros**. Se utilizo el servidor web gratuito SWISSADME
(http://www.swissadme.ch/index.php) para comprobar diferentes
parametros ADME, propiedades fisicoquimicas y radares de
biodisponibilidad (Absorcién, Distribucion, Metabolismo y
Excrecion).

RESULTADOS Y DISCUSION

En la primera parte de esta investigacion se calcularon las energias
de acoplamiento de los setenta y siete farmacos candidatos a
reposicion con las tres dianas moleculares. En la Tabla 1 se
exponen los diez farmacos con menor energia de acoplamiento,
posteriormente para tener un punto de comparacion de estas
energias, se calculd la energia de acoplamiento con farmacos
reportados como moduladores de las dianas moleculares (Tabla 2)
y con farmacos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia
(Tabla 3). Entre mas negativa sea la energia de acoplamiento mas
estable es la interaccion y por tanto tendra mayor probabilidad de
acoplamiento con dicha molécula en comparacion con los demas
farmacos, asi; los farmacos de reposicionamiento que se acoplaron
con mayor estabilidad fueron el Raloxifeno, la Linagliptina y la
Flunarizina (Tabla 1).

La Bromocriptina®® es un farmaco agonista de la dopamina en el
receptor D2, la Blonanserina®® es un antagonista de dopamina y la
Oxiperomida es un antagonista de dopamina en el receptor D4,
Con estos farmacos se realiz6 acoplamiento molecular siguiendo el
mismo protocolo utilizado con los farmacos de reposicion. Los
resultados obtenidos se presentan en la Tabla 2. La Bromocriptina,


http://www.swissadme.ch/10

la Lurasidona y el Bifeprunox se acoplaron al receptor D2 con
energias de -10.8; -10.5 y -10.3 Kcal/mol,
Tabla 1. Resultados de acoplamiento molecular de los diez farmacos con menor energia de acoplamiento con las proteinas D2, D3y D4.

D2 (6CM4) D3 (3PBL) D4 (5WIU)
Farmaco Afinidad Farmaco Afinidad Farmaco Afinidad
(Kcal/mol?) (Kcal/mol?) (Kcal/mol?)
Raloxifeno -10.9 Raloxifeno -9.7 Flunarizina -10.8
Linagliptina -10.5 Oxcarbazepine -9.5 Metotrexato -10.4
Flunarizina -10.1 Progesterona -9.5 Celecoxib -10.3
Donepezilo -10.0 Metotrexato -9.4 Donepezilo -10.2
Oxcarbazepina -10.0 Linagliptina -9.3 Esomeprazol -10.1
Estradiol -9.7 Prednisolona -9.3 Linagliptina -10.0
Losartan -9.7 Estradiol -9.2 Raloxifeno -9.8
Sildenafil -9.6 Donepezilo -9.0 Lorazepam -9.7
Ceftriaxona -9.5 Flunarizina -8.9 Progesterona -9.7
Esomeprazol -9.4 Sindenafil -8.9 Sildenafil -9.6

2Energia de acoplamiento (Kcal / mol) calculada utilizando AutoDock Vina.

Tabla 2. Resultados de acoplamiento molecular de los farmacos reportados como modulares de D2, D3 y D4.

D2 (6CM4) D3 (3PBL) D4 (5WIU)
. Afinidad . Afinidad . Afinidad
Farmaco . calmole) Farmaco (Kcalimoly ~ armaco (Kcal/mol?)
Bromocriptina -10.8 Pimozide -9.0 Oxiperomida -5.6
Lurasidona -10.5 Blonanserina -8.8 Pramipexola -5.3
Bifeprunox -10.3 Piribedil -1.7

2Energia de acoplamiento (Kcal / mol) calculada utilizando AutoDock Vina.

Tabla 3. Resultados de acoplamiento molecular de los farmacos antipsicéticos usados en el tratamiento de la esquizofrenia.

D2 (6CM4) D3 (3PBL) D4 (5WIU)
Farmacos Esquizofrenia Afinidad (Kcal/mol?)
Risperidona -11.4 -10.0 -11.0
Avripiprazol -9.6 -9.2 -11.0
Clozapina -8.8 -8.1 -9.8
Olanzapina -8.5 -7.3 -10.0

2Energia de acoplamiento (Kcal / mol) calculada utilizando AutoDock Vina.

respectivamente. Se aprecia que las energias fueron cercanas a las ligando-proteina, lo cual se realizé usando el modelado del
obtenidas para el Raloxifeno, la Linagliptina y la Flunarizina en el farmacdforo.

mismo receptor D2, lo cual permite sugerir que estos tres farmacos

podrian modificarse estructuralmente en pro de que el

acoplamiento a los receptores sea mas fuerte y estable.

En la Tabla 3 se presentan los resultados de acoplamiento
molecular de algunos farmacos utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia*; la Risperidona, el Aripiprazol, la Clozapina y la
Olanzapina. En general estos farmacos, a excepcion de la
Risperidona, se acoplaron con menor estabilidad en comparacion a
los farmacos estudiados por reposicion (Tabla 1). La Clozapina
que es uno de los fa&rmacos mas utilizados en la primera fase del
tratamiento de la esquizofrenia se enlazé6 con menor afinidad en
comparacion a las energias de acoplamiento del Raloxifeno a los
tres receptores.

En la Figura 2 se muestran las estructuras de los farmacos que se
modificaron con el fin de aumentar la interaccion a las dianas
moleculares. Para saber especificamente qué regiones de las
moléculas y qué grupos funcionales se deberan incluir se deben
modelar las interacciones que se presentaron en los complejos
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Figura 3. Farmacoforos de los complejos D2/R, D3/L, D4/F y Risperidona/D2 de las interacciones Hidrofébicas, grupos ionizables y HBA; HBD.

Tabla 4. Tipo de interaccién y aminoécidos participantes (cadena A) en los farmacéforos del Raloxifeno, Linagliptina y Flunarizina y de algunos farmacos
utilizados en la esquizofrenia: Aripiprazol y Risperidona con Receptores de Dopamina D2, D3y D4

Ligando D2 D3 D4




Raloxifeno (R) Hidrofébico: PHE389; THR412; LEU94;
VAL91; TYR416; TRP100; ILE 184
HBA: TRP413

lonizable Positivo: TRP386

Linagliptina (L)  Hidrofébico: VAL190; PHE389; PHE390;
THR412; TYR408; TRP386; VAL115

HBD: SER409

Hidrofébico: PHE110; LEU94; VAL91;
TRP100; THR412; ILE184; TYRA408;
TRP386; PHE390

lonizable Positivo: SER409

Flunarizina (F)

Hidrofébico: LEU89; VAL180;
THR369; TYR365

Anillo aromatico: TYR365
HBA: CYS181; TYR373
lonizable Positivo: ASP110

Hidrofébico: PHE106; VAL107;
TYR373; VALS6; TYR365;
VAL360

Hidrofébico: VAL180;
TYR365; VAL107; PHE106;
VAL108; VAL360

Anillo aromético: PHE106
lonizable Positivo: GLU90

Hidrofébico: LEU187; THR434;
VAL193; VAL430

HBA: SER94

HBD: ASP115; GLN417

Hidrofébico: LEU111; TRP101;
VAL184; VALS7
HBD: GLN417

Hidrofébico: THR434; LEU111;
PHE91; VAL116; PHE411;
VAL193; PHE410; VAL430;
TRP101; LEU90

lonizable Positivo: GLU90

Avripiprazol Hidrofébico: PHE110; TRP100; VALO91;
LEU94; THR412; PHE389; PHE189
lonizable Positivo: TYR408

Risperidona Hidrofébico: PHE198; TRP386; PHE390;

ALA122; PHE382; PHE198; TYR408;
ILE184; THR412; PHE389
lonizable Positivo: ASP114

Hidrofébico: PHE345; VAL111;
ILE183; TYR365; THR369;
LEUS89; VALS86

lonizable Positivo: ASP110

Hidrofdbico: ILE183; PHE346;
VAL111; PHE345; PHE106;
LEU89

lonizable Positivo: ASP110

Hidrofdébico: PHE410; LEU187;
VAL193; PHE91; VALS7;
TRP101; LEU111; LEU90
HBA: LEU187; SER197

Hidrofdbico: LEU187; PHE410;
VAL116; VAL193; TRP101;
LEU111; PHE411

lonizable Positivo: ASP115
HBA: SER94; LEU187

HBA: Aceptor de enlace de hidrégeno, HBD: Donador de enlace de hidrégeno.

En la Figura 3 se muestran algunos farmacéforos que se
establecieron en los acoplamientos realizados. Se observa que el
complejo entre el Raloxifeno y el receptor D2 (R/D2, Figura 3)
estd apoyado en su mayoria por interacciones de tipo hidrofébico,
lo cual se puede explicar por la presencia de grupos fenolicos y el
grado de insaturacidn presente en la molécula, al tener enlazado al
sistema benzo[b]thiophen-6-o0l un grupo fenol (Figura 2). Este
grupo le permite interactuar de manera hidrofébica con los
aminoacidos PHE389 y ILE184. Asi mismo, la piperidina le
permite interactuar de manera i6nica con el aminoacido TRP 386.
En la Tabla 4 se detallan especificamente los aminoacidos
implicados en la interaccion. La alta flexibilidad que posee el
Raloxifeno es consecuencia de los siete enlaces rotables, lo cual le
permite interactuar con multiples aminoécidos. El grupo hidroxilo
del tiofeno facilité la interaccion via enlace de hidrogeno al igual
que el grupo éter en el caso de receptores D3 y D4 (Ver
Informacion Suplementaria). El Raloxifeno es un modulador
selectivo del receptor de estrdgenos (SERM) utilizado para
prevenir la osteoporosis en mujeres posmenopausicas, se comporta
como un antagonista de estrégenos y fue introducido en el afio
20007,

El farmacdforo que se establecio entre la Linagliptina y el receptor
D3 se muestra en la Figura 3 (L/D3). La Linagliptina se acoplé con
los receptores D2, D3 y D4 en su mayoria por interacciones de tipo
hidrofébico, lo cual puede deberse al alto grado de insaturacion de
la molécula, como ocurre en el grupo quinazolina (Figura 2)y en
el sustituyente de tipo alquino. La Linagliptina presentd
interacciones de tipo HBD: donador de puente de hidrdgeno,
debido a la presencia del grupo amina —NHs sustituido de la
estructura piperidina a los receptores D2 y D4 (Ver Informacion
Suplementaria). La Linagliptina es un inhibidor de la
dipetidilpeptidasa-4, y fue aprobado por la FDA en el afio 2011

como tratamiento complementario para la mejora y control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo (DM2) 7.

La Flunarizina presentd la energia de afinidad de mayor estabilidad
al receptor D4 de todos los farmacos de reposicion, con una energia
de -10.8 Kcal/mol (Tabla 1). La interaccion predominante de la
Flunarizina con todos los receptores estudiados fue de tipo
hidrofébico, esto se puede explicar por los dos grupos fenilo
enlazados a la piperazina (Figura 2) y a la resonancia que se crea
entre el fenilo y el doble enlace que existe en un extremo de la
molécula. Los atomos de flior también interactuaron y
estabilizaron la interaccion de tipo hidrofébica apoyados por su alta
electronegatividad (Figura 3). La Flunarizina es un farmaco
catalogado como blogqueador de canales de calcio y se emplea en
el tratamiento de vértigo y prevencion de migrafa.

Como se puede apreciar en la Tabla 4 en su mayoria los fa&rmacos
interactuaron con las dianas farmacolégicas via interaccion
hidrofébica. Los farmacos Aripiprazol y Risperidona ademés de
presentar interacciones hidrofébicas, también presentaron
interacciones de tipo ionizable. Con el fin de disefiar derivados
estructurales de farmacos de reposicionamiento, analizamos
algunas propiedades estructurales de los farmacos mediante la
inspeccién de su radar de biodisponibilidad, en la Figura 4 se
muestran los radares de biodisponibilidad del Raloxifeno,
Linagliptina, Flunarizina y Risperidona.
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Figura 4. Radar de biodisponibilidad para Raloxifeno, Linagliptina,
Flunarizina y Risperidona.

El radar de biodisponibilidad fue obtenido de manera gratuita en la
web (http://www.swissadme.ch/index.php), se puede apreciar que
los radares estuvieron dentro del rango aceptado. Todos los
farmacos tuvieron una adecuada flexibilidad, destacandose la
Linagliptina que se encontré exactamente en el rango medio, con
cuatro enlaces rotables, pero con un TPSA alto. Esto a nivel
farmacolégico se correlaciona directamente con el transporte
molecular pasivo a través de las membranas y se utiliza para medir
la capacidad que tendria un medicamento para permear las
células?.

Con base en lo anterior, se propuso una serie de estructuras que
mejoraran la interaccion que presentaron originalmente el
Raloxifeno, la Linagliptina y la Flunarizina (Ver todas las
modificaciones propuestas y su energia de afinidad en Material
Suplementario). Para proponer estas estructuras (Figura 5) se
tuvieron en cuenta las interacciones que presentaron los
farmacdéforos establecidos con las dianas de estudio, se analizaron
las distintas regiones de la molécula que participaron en el
farmacoforo y se adicionaron grupos de polaridad similar.
Finalmente, el proceso fue inspeccionado con los distintos radares
de biodisponibilidad.

En la Tabla 5 se presentan las energias de afinidad obtenidas para
las  modificaciones estructurales que presentaron mayor
acoplamiento con las 3 dianas farmacol6gicas. Para el Raloxifeno
se disefiaron un total de cincuenta y tres modificaciones
estructurales que estuvieron dentro del radar de biodisponibilidad.
Para la Linagliptina y la Flunarizina se propusieron diez nuevas
subestructuras. Esto Ultimo, se debe a la variabilidad que
presentaban los precursores de la sintesis.
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Figura 5. Modificaciones estructurales del Raloxifeno
(R-06, R-51, R-52, R-53), Linagliptina (L-01, L-06, L-08, L-09), Flunarizina
(F-03, F-04, F-07, F-10)

Algunos derivados estructurales obtuvieron una energia de
afinidad de mayor estabilidad, comparada con las estructuras
originales (Tablas 1 y 2). Entre los derivados se destacan: la
estructura R-52 (Figura 5) acoplada con el receptor D2 que tuvo
una energia de -12.2 Kcal/mol, la cual es la energia de mayor
estabilidad presente en todos los compuestos estudiados (de
reposicionamiento, de esquizofrenia y de los moduladores). Otras
modificaciones destacadas fueron R-06, L-09, y F-10, pues todas
presentaron energias de acoplamiento de -11.8 Kcal/mol con el
receptor D4, mejorando asi en gran medida la interacciéon que


http://www.swissadme.ch/index.php

presentaron los farmacos de reposicionamiento, los inhibidores de
las dianas seleccionadas y los farmacos utilizados en la
esquizofrenia.

Tabla 5. Datos de afinidad para las mejores cuatro moléculas de cada
estudio de mejoramiento de afinidad.

D2 D3 D4
] Afinidad
Farmaco ID (Kcal/mol?)
R-06 -10.7 -10.0 -11.8
) R-51 -11.1 -11.1 -10.7
Raloxifeno R-52 -12.2 -9.6 -11.3
R-53 -11.0 -11.0 -10.7
L-01 -10.9 -9.7 -10.5
o L-06 -10.4 -9.7 -11.3
Linagliptina L-08 -10.6 9.7 -11.4
L-09 -10.8 -9.6 -11.8
F-03 -10.9 -9.1 -10.6
Flunarizina F-04 10.6 90 108
F-07 -10.9 9.1 -10.9
F-10 -11.2 -9.5 -11.8

2Energia de acoplamiento (Kcal / mol) calculada utilizando AutoDock Vina.
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Figura 6. Radares de biodisponibilidad para las estructuras que tuvieron
las mejores energias de afinidad.

Adicionalmente, la estructura L-09 se destaca por tener una de las
energias de afinidad mas altas al receptor D4 y haber aumentado su
afinidad con los receptores D2 y D3, con respecto a la Linagliptina.

En la Figura 6 se muestran los radares de biodisponibilidad de las
estructuras R-06, R-52, L-09 y F-10. Se observa que los radares de
biodisponibilidad de estas estructuras se mantuvieron en un rango
aceptable, indicando que las modificaciones propuestas resultan en
estructuras que no presentan problemas de biodisponibilidad. Cabe
resaltar que la estructura R-52 presentd la energia mas estable de
todos los compuestos (-12.2 Kcal/mol) y un radar de
biodisponibilidad adecuado, lo cual permite postularla como un
lider estructural.
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Figura 7. Farmacoforos de las modificaciones estructurales comparados con los farmacos originales.

En la Figura 7 se presentan los farmacéforos de algunas de las
modificaciones estructurales propuestas (izquierda) y el farmaco
original (derecha). En el primer panel se observa cémo cambian
las interacciones del Raloxifeno con el receptor D4, cuando se
sustituye un grupo -OH por un grupo metilo en la estructura
benzo[b]tiofeno; originando el compuesto R-06. Esta modificacion
se propuso con el fin de aumentar las interacciones de tipo
hidrofébico que ya se estaban presentando entre la estructura en el
fenilo del benzo[b]tiofeno y el receptor D4. Como se observa, el
grupo metilo favorecid interacciones previamente inexistentes con
los aminoédcidos VALS87; LEU90; LEU111l. En la nueva
conformacion que tomd la estructura R-06 se observa que hay
ausencia de interacciones de tipo HBD, lo cual se evidencia en que
el nuevo compuesto ya no interactlia con el aminoacido LEU187
en el anillo fendlico, sino que lo hace con los aminoacidos THR434
y VAL430. Adicionalmente, la estructura R-06 interactla via

aceptor de puente de hidrégeno con el aminoacido TYR438, a
diferencia del Raloxifeno original que lo hizo con el grupo éter
enlazado a piperazina.

El farmacoforo que estableci6 la subestructura L-09 con el receptor
D4 mostr6 una energia de interaccion de -11.8 Kcal/mol, la cual es
de mayor afinidad si se compara con los -10.0 Kcal/mol que se
observaron con la Linagliptina. Esta mayor afinidad, se puede
explicar debido a que los dos grupos metilo adicionados en la
posicion adyacente al anillo aroméatico del grupo quinazolina,
permitieron interacciones de tipo hidrofébico de la subestructura
(L09) y tres nuevos aminoacidos (ILE123, PHE411y VAL116) del
receptor D4 (figura 7). Adicionalmente, el grupo alquino de la LO9
interacciond con una mayor cantidad de aminoécidos (PHE91,;
TRP101 y THR434) en comparacion con la molécula original,



generandose una interaccion adicional de tipo HBA con el
aminoacido LEU187 (figura 7).

Al adicionar un ciclopentano en la piperidina del Raloxifeno, se
obtuvo la subestructura R-52, la cual aumento su acoplamiento con
el receptor D2 pasando de tener una energia de -10.9 Kcal/mol a -
12.2 Kcal/mol. El R-52 muestra una interaccion nueva con el
aminoacido PHE189, lo que aumentd la energia de afinidad. Cabe
resaltar que la interaccion con este aminoacido solo se habia
observado con el farmaco Aripiprazol (ver Tabla 4).

Finalmente, al adicionar dos grupos metilo en la posicién —meta de
la Flunarizina y dar origen la subestructura F-10, se aumentaron las
interacciones de tipo hidrofdbico de esta posicién —meta con el
receptor D2. Con este cambio, la posicion —meta pasé de
interactuar con seis a once aminoacidos. La energia de
acoplamiento con el receptor D2 también mejord, al pasar de -10,1

aEveccy
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Kcal/mol con la Flunarizina a -11.2 Kcal/mol con la subestructura
F-10.

Los resultados muestran que algunas de las modificaciones
estructurales que se hicieron a los farmacos, aumentaron su energia
de interaccion con los receptores de dopamina considerados. Se
observé un aumento en la energia de afinidad, en comparacion a la
obtenida con la Clozapina y Olanzapina (Tabla 3). Finalmente, se
presenta una posible ruta sintética de las modificaciones
estructurales que mostraron mayor interaccion (L-09, F-10 , R-06
y R-52) (Esquema 1-3).

Las rutas sintéticas expuestas en los Esquemas 1-3 se proponen en
base a condiciones experimentales reportadas en la sintesis de
derivados del Raloxifeno, Linagliptina y Flunarizina reportadas en
la literatura, 2%%
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Esquema 1. Ruta de sintesis de compuesto L-09
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(a) NaBH,, Metanol. (b) CaCly, con HCI. (c) Piperazina, K,COs, THF. (d) Bromuro de cinamilo, acetonitrilo. *

Esquema 2. Posible ruta sintética del compuesto F-10
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CONCLUSIONES

Siguiendo la estrategia de reposicionamiento de farmacos y
considerando que los receptores de dopamina D2, D3 y D4, se
consideran blancos farmacoldgicos para tratar la esquizofrenia,
se analiz0 la actividad sobre estos 3 receptores de varios
farmacos usados en otras patologias diferentes a la
esquizofrenia. Se encontr6 que el Raloxifeno (osteoporosis), la
Linagliptina (diabetes) y la Flunarizina (vértigo, migrafa)
interactuaron con estos 3 receptores de dopamina y presentaron
energias de acoplamiento muy similares a farmacos usados en
el tratamiento de la esquizofrenia. Ademas, mostraron un radar
de biodisponibilidad aceptable y por lo mismo se podrian
postular para estudios experimentales. Se disefiaron algunas
estructuras derivadas de estos 3 fArmacos, tales como: R-06, L-
09, R-52 y F-10, las cuales presentaron una interaccién mayor
con los 3 receptores de dopamina. Se deja planteada la ruta
sintética de estas moleculas con el fin de que en estudios
posteriores se puedan sintetizar y comprobar su actividad.
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