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@Resumen:

Método de comparacion e
compuestos moleculares.

La invencion se refiere a un método capaz de aislar y
comparar geométricamente los nulcleos de
compuestos moleculares segin su polaridad.
Preferentemente, el método de comparacion de
compuestos moleculares de la invencion comprende:
seleccionar las posiciones de un nimero n de puntos
con un determinado valor de al menos una propiedad
fisico-quimica asociada a la distribucion de la carga
eléctrica en dichas moléculas; calcular las distancias d
existentes entre las posiciones de los n puntos
seleccionados; establecer una cota maxima dmax para
las distancias d existentes entre las posiciones de los
n puntos seleccionados; y calcular la similitud entre las
moléculas A y B, mediante la comparacion de la cota
maxima dmax con las distancias d existentes entre las
posiciones de los n puntos seleccionados. EI método
es de aplicacion para la identificacion de compuestos
moleculares, por ejemplo para la identificacion de
sustancias farmacol6gicamente activas.
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DESCRIPCION

METODO DE COMPARACION E IDENTIFICACION DE COMPUESTOS MOLECULARES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se enmarca en el campo de la quimica informética o
"quimioinformética". Mas concretamente, la invencion se refiere al uso de metodologias de
comparacion molecular basadas en su estructura fisico-quimica, orientadas a la busqueda

eficaz en bases de datos moleculares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la actualidad es conocida la utilizacién de grandes bases de datos moleculares para la
deteccién de compuestos que sean similares a moléculas de actividad biol6gica conocida,
con el objetivo de detectar nuevos compuestos candidatos para su uso como farmacos. La
forma molecular tridimensional, junto con la estructura quimica, son los patrones aceptados
habitualmente para discernir dicha actividad, dado que estan directamente relacionados con
la posible interaccion entre la molécula-farmaco y su objetivo macromolecular. Sin embargo,
la comparacion eficiente entre compuestos, de forma que se tenga en cuenta
simultdneamente tanto la forma molecular como la estructura quimica, sigue suponiendo

aun un desafio técnico.

La metodologia conocida como "virtual screening” es una técnica fundamental para el
descubrimiento de farmacos, cuyo objetivo es identificar esas moléculas similares a los
farmacos que puedan tener propiedades biolégicas beneficiosas. Es una forma efectiva de
reducir los costes de caros ensayos biolégicos y, asimismo, de hacer frente a la alta tasa de
fracasos a la que en la actualidad se enfrenta la industria farmacéutica. En el contexto de
esta metodologia, por ejemplo aplicada a la técnica basada de acoplamiento molecular, el
proceso de acoplamiento de una molécula a un blanco macromolecular (que normalmente
suele ser una proteina) se simula para proporcionar una estimacién de su energia de
enlace, por lo que se proporciona una idea de su actividad biolégica. Estas técnicas han

estimulado la generacion de bases de datos moleculares masivas.

Una metodologia alternativa consiste en buscar en una base de datos los compuestos que

ma&s se parecen a una determinada molécula que posee una actividad bioldgica conocida
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suponiendo que moléculas con forma y estructura quimica similar pueden dar lugar a
propiedades similares. Dicha similitud puede establecerse con relacion a la estructura

tridimensional de forma directa, o mediante el desarrollo de descriptores moleculares.

De este modo, los métodos utilizados para comparar la forma molecular se pueden dividir en
dos categorias principales: los basados en la superposicion y los métodos basados en el
uso de descriptores. Los métodos de superposicion confian en encontrar una superposicion
optima de las moléculas bajo comparacién, y los basados en el uso de descriptores
(métodos de no superposicién) han de ser invariantes a rotaciones y translaciones de las
moléculas. Los métodos de superposicion estan considerados como particularmente
eficaces, pero no son tan eficientes computacionalmente como seria deseable. Por su parte,
los métodos basados en el uso de descriptores tienen mayor eficiencia computacional, pero
se consideran tradicionalmente menos fiables que los métodos de superposicion. En
cualquiera de los casos, tanto uno como el otro método no tienen en cuenta la estructura
quimica molecular, que es finalmente la que marca la posibilidad de que una molécula-
farmaco se pueda adherir a un determinado objetivo molecular. Un método ampliamente
utilizado de superposicién es el denominado “ROCS” (producto comercializado y en el que
se realiza una rapida superposicion de estructuras quimicas) (ver, por ejemplo, Rush et al.,
"A Shape-Based 3-D Scaffold Hopping Method and Its Application to a Bacterial Protein-
Protein Interaction”. J. Med. Chem. 48, 1489-1495 (2005)). ROCS calcula una puntuacion de
similitud en la superposicion volumétrica de las moléculas que se estan comparando. La
alineacion requerida se lleva a cabo a través de, esencialmente, un proceso de optimizacion
local, donde cada una de las iteraciones de dicha optimizacion implica el calculo de la
superposicion volumétrica para la orientacion relativa y la posicion de las moléculas. Aunque
ROCS ha sido promocionado como una metodologia mucho mas eficiente que los métodos
de superposicion tipica, tiene el inconveniente de que da el mismo valor del radio a todos los
atomos de la molécula, lo que puede inducir a errores de calculo. Igualmente, ROCS no
garantiza que la mejor superposicion entre moléculas sea la del candidato encontrado v,

como método simple de superposicion, no tiene en cuenta la estructura quimica molecular.

Los métodos de comparacioén basados en el uso de descriptores geométricos codifican la
forma de los compuestos, mediante parametros que son invariantes a rotaciones y
translaciones. Estas metodologias son més eficaces computacionalmente que las
tradicionales comparaciones tridimensionales. Un ejemplo de técnica basada en el uso de
descriptores la encontramos en Zauhar et al., “Shape Signatures, a New Approach to
Computer-Aided Ligand- and Receptor Based Drug Design” (1. Med. Chem. 46, 5674-5690

3



10

15

20

25

30

35

ES 2 551250 A2

(2003)), en donde cada molécula se describe mediante un histograma de la informacion
derivada de la simulacién de un trazado de segmentos dentro del volumen molecular. Dicho
histograma relaciona el nimero de segmentos simulados con la longitud de dichos
segmentos. También puede relacionar dicho histograma con la composicion quimica de la
molécula, a partir de conocer el potencial de cada punto de colisiébn de cada segmento con
la superficie molecular. Asi pues, se genera un histograma bidimensional comparando el
namero de segmentos con su longitud y el potencial de la superficie donde han colisionado.
Finalmente, se comparan las moléculas mediante la superposicion de los histogramas. Si
bien este método es bastante eficiente, el calculo de la firma de cada molécula en la base de
datos es un procedimiento computacionalmente muy exigente, debido al proceso de
propagacion de cada segmento. Otro de los defectos de dicha metodologia es que se tienen
gue utilizar un numero considerable de parametros por molécula (unos 50 para el
histograma de forma, y unos 250 para el histograma que combina la forma y la estructura

quimica).

Otra técnica de “screening” molecular basada en el uso de descriptores es el método
desarrollado por Pedro Ballester ("Shape Recognition Methods and Systems for Searching
Molecular Databases", inventor: Pedro J. Ballester, patente num. US 8,244,483 B2, Ago 14,
2012). Dicha metodologia, en comparacion con el método de Zauhar, proporciona un
reducido numero de descriptores (12) para cada molécula que lo hace especialmente rapido
a la hora de escanear una base de datos extensa. El método se basa en un rapido célculo
de cuatro puntos de la molécula que son invariantes a rotaciones y translaciones (el
centroide, el atomo mas cercano al centroide, el atomo mas lejano al centroide y el &tomo
mas alejado del mas lejano al centroide), sobre los que se calculan los tres momentos
principales normalizados a la magnitud de longitud. Finalmente, se calcula una métrica de
similitud en relacién con la distancia Manhatan (esto es, la distancia evaluada en segmentos
de camino horizontal y vertical) entre vectores de descripcion. El inconveniente principal de

dicho método es que no tiene en cuenta la estructura quimica molecular.

Como metodologia de descripcion molecular que tenga en cuenta la estructura quimica, es
conocido el trabajo de Christopher A. Hunter ("Quantifying intermolecular interactions:
Guidelines for the molecular recognition toolbox" (2004) Angewandte Chemie - International
Edition, 43 (40), pp. 5310-5324). En este trabajo se define cada molécula en relacion con los
méximos y los minimos de potencial molecular en la superficie de Van der Waals de la
misma. Dichos maximos y minimos se relacionan con las alfas y las betas estequiométricas

de interaccidbn molecular. La potencialidad de interaccion se relaciona en funcion de un
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calculo de la energia libre que conlleva el realizar el producto cruzado entre alfas y betas de
ambas moléculas. Aunque se tiene en cuenta el potencial de interaccion molecular y por
tanto la estructura quimica, no se tiene en consideracion la estructura tridimensional del

compuesto.

DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion es, pues, desarrollar un nuevo método de comparaciéon de
compuestos moleculares (por ejemplo, compuestos organicos) basados en su estructura
fisico-quimica. Dicho objeto se realiza mediante la identificacion de las estructuras
moleculares tridimensionales con mas polaridad, y su comparacion partiendo de la base que
dichas estructuras daran lugar a las posibles regiones de interaccién con otras moléculas,
como por ejemplo posibles dianas moleculares para el tratamiento de determinadas

enfermedades.

El método propuesto es capaz, por tanto, de aislar y comparar geométricamente los nucleos
de las moléculas con mas polaridad, comparando las partes biolégicamente més activas,
ademés de proporcionar una estimacion de las dimensiones de dichos nucleos activos. Asi
pues, en el método de la invencion, una similitud del 100% entre dos moléculas querra decir
que ambas comparten dicho nucleo activo, aunque no necesariamente vayan a ser
moléculas idénticas. Dicha estimacion de los nulcleos activos de las moléculas se realiza,
preferentemente, identificando y seleccionando regiones moleculares con determinadas
propiedades fisico-quimicas asociadas a la carga eléctrica de sus atomos, tales como la
propia carga eléctrica atomica, el campo eléctrico molecular y/o el potencial eléctrico

molecular.

Preferentemente, el método de comparacion de compuestos moleculares de la invencion
comprende, para al menos un par (A, B) de moléculas, los siguientes pasos:

- para ambas moléculas, se seleccionan las posiciones de un nimero n de puntos
con un determinado valor de al menos una propiedad fisico-quimica asociada a la
distribucion de la carga eléctrica en dichas moléculas (en la implementacion preferente de la
invencién seran los n atomos con el envolvente de carga eléctrica maxima);

- para ambas moléculas, se calculan las distancias d existentes entre las posiciones
de los n puntos seleccionados;

- se establece una cota maxima dm.x para las distancias d existentes entre las

posiciones de los n puntos seleccionados;
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- se calcula la similitud entre las moléculas A y B, mediante la comparacién de la cota
méxima dn. con las distancias d existentes entre las posiciones de los n puntos

seleccionados.

Opcionalmente, antes de realizar el calculo de similitud, se ordenan para cada molécula las
distancias d existentes entre las posiciones de los n puntos seleccionados, empezando por
las distancias que unen pares de puntos que poseen mayor polaridad eléctrica, y terminando

por las de menor polaridad eléctrica.

En una realizacion preferente de la invencion donde el parametro fisico-quimico
seleccionado es la carga eléctrica, el método de comparacion comprende los siguientes
pasos:

- para ambas moléculas (A, B), se seleccionan las posiciones de un nimero n de
atomos con un determinado valor de carga positiva Qs y Qg’, y/o las posiciones de un
namero n’ de &tomos con un determinado valor de carga negativa Qa' y Qg’;

- para cada molécula, se calculan las distancias atomicas ({da'}, {dg'}) entre las
posiciones de los &tomos seleccionados con carga positiva (Qa', Qg’) y/o las distancias
atomicas ({da}, {dg}) de los &tomos seleccionados con carga negativa (Qa, Qg);

- se calcula una cota maxima d.., de las distancias atémicas ({da'}, {dz'}) de los
atomos seleccionados con carga positiva (Qa*, Qg*), y de las distancias atomicas ({da'},
{dg"}) de los atomos seleccionados con carga negativa (Qa’, Qg);

- se calcula la similitud entre las moléculas A y B, mediante la comparacién de la cota
maxima dn. con las distancias atomicas ({dx’}, {dg'}) de los atomos seleccionados con
carga positiva (Qa", Qg’), y/o con las distancias atomicas ({d.'}, {dg'}) de los atomos

seleccionados con carga negativa (Qa’, Qg).

La realizacion anterior de la invencion consiste, pues, en identificar aquellos atomos con
mayor carga de cada molécula. Para cada compuesto, se calculardn dos grupos de puntos,
aguellos que presentan la mayor carga positiva (n puntos distintos) y aquellos con la mayor
carga negativa (n’ puntos distintos). Aunque lo habitual serd usar un total de cuatro puntos
(n=n'=4), el método se puede generalizar a cualquier otro niumero de puntos. Una vez

identificados dichos puntos, se estimaran todas y cada una de las distancias entre los

n

mismos para ambos grupos. De esta forma se obtendran un total de (2

) distancias para el

grupo de puntos con polaridad positiva y otras (2) distancias para el grupo de puntos con

polaridad negativa, dando lugar a un total de (721)+(7;) distancias que se ordenaran,
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preferentemente, con criterios de mayor a menor polaridad de los pares de puntos que se

escogen.

Para el célculo de la similitud, el nimero n y/o n’ de &omos con un determinado valor de
carga positiva o0 negativa es, preferentemente, 0 6 un nimero natural superior a 1, donde al
menos n o n’ es superior a 0. Para el caso especial de n=n'=4 se tendran un total de doce
descriptores (o doce componentes para cada vector de descripcibn molecular). Dicho
namero resulta adecuado para métodos de comparacion basados en bases de datos que

comprendan del orden de los mil millones de compuestos.

Preferentemente, el calculo de similitud s se realiza mediante la expresion siguiente:

A (R )

j=1 dmax
El valor de s constituye, pues, una métrica para calcular la similitud entre ambos vectores
moleculares, y estar4 definida entre 1 (caracteristicas idénticas) y 0 (caracteristicas

completamente distintas).

En otra realizacion preferente de la invencidn, una o mas de las distancias d existentes entre
las posiciones de los n puntos moleculares seleccionados se obtienen mediante una base
de datos de distancias moleculares. En dicha realizaciéon, la distancia d,.x se obtiene,
preferentemente, a partir de una distribucion de distancias moleculares de la base de datos.
Por ejemplo, dmnax Se puede fijar en un valor 3o por encima del valor medio dude la
distribucion de distancias moleculares de la base de datos (siendo ¢ la desviacion estandar
de dicha distribucion), de forma que dy.=du+3c. Dicha realizacion resulta especialmente
adecuada para grandes bases de datos moleculares, que comprendan al menos 10°

compuestos.

Otro objeto de la presente invencion se refiere a un método de identificacion de compuestos
moleculares que comprende una etapa de comparacion de una pluralidad de compuestos,
segun cualquiera de las realizaciones del método de comparacién descrito en el presente
documento, junto con una etapa de identificacion que comprende seleccionar aquellas
comparaciones que poseen una similitud igual o superior a una similitud umbral

predeterminada.
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Otro objeto de la presente invencion es un meétodo de identificacion de farmacos que
comprende una etapa de comparacion segun cualquiera de las realizaciones del método de
comparacion descrito en el presente documento, junto con una etapa de identificacién segun

el método de identificacién descrito en el parrafo anterior.

Otro objeto de la presente invencion es un sistema para la comparacion y/o la identificacion
de compuestos moleculares que comprende medios fisicos de hardware y opcionalmente
software, programados con instrucciones para llevar a cabo una o mas de las realizaciones
de los métodos descritos en el presente documento. Dicho sistema puede comprender, por

ejemplo, un ordenador.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

En la Figura 1 se muestra un esquema del método de comparacién basado en descriptores

moleculares, segun una realizacion preferente de la invencion.

En la Figura 2 se muestra el resultado del célculo de similitud para distintas moléculas,

segun una realizacion preferente del método de la invencion.

En la Figura 3 se muestra una comparacion de efectividad de identificacion de farmacos
entre la realizacion preferente del método de la invenciéon y el método “Ultra Fast Shape
Recognition” (USR) de Pedro Ballester. ("Shape Recognition Methods and Systems for
Searching Molecular Databases", inventor: Pedro J. Ballester, patente num. US 8,244,483
B2, Ago 14, 2012)

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion tiene por objeto el poder comparar compuestos organicos mediante
vectores moleculares, cuyos parametros describen tanto la estructura tridimensional como la
composicion quimica de las moléculas organicas, con la idea de poder hacer busquedas
rapidas de similitud dentro de grandes bases de datos moleculares. Para ello, primero se
describe la estructura 3D de la parte més polar de la molécula, partiendo de la hipotesis de
que mediante dicha zona se realizardn las posibles interacciones moleculares.
Posteriormente, se comparan los resultados de dicha descripcion con las estructuras

calculadas de una o mas moléculas de referencia (por ejemplo, utilizando bases de datos
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moleculares), determinando si existe similitud con determinados compuestos, relacionados

con la actividad farmacolégica deseada.

Tal y como se muestra en la Figura 1 del presente documento, en el método de la invencién
se tendra en cuenta, no solamente la estructura quimica, sino también la forma molecular de
los compuestos. Para las moléculas a comparar (A y B) se calculan las posiciones de un
namero n de atomos con mayor valor de carga positiva (10) y (11). A este conjunto de
puntos se le denominara Q," y Qg*. Seguidamente, para ambas moléculas, se buscan los n’
atomos con mayor valor de carga negativa (12) y (13). A este segundo conjunto de puntos
los denominaremos Qa Yy Qg. Seguidamente para cada molécula se calculan todas las
distancias interatdmicas dentro de los puntos de QA" y Qg* (valores que denominaremos
{dA"} v {ds"}). Se hace también lo propio con el conjunto de puntos Qx" y Qg a los que
definiremos como {d.} y {dg} respectivamente (referencias (14) y (15) en la Figura 1).
Seguidamente, para cada molécula las distancias se ordenan empezando por las parejas de
mayor polaridad y acabando por las de menor polaridad (reflejado por la operaciéon “O”, en
los pasos (16) y (17) de la Figura 1). A partir de una gran base de datos de distancias
moleculares {d'} y {d} se calcula una cota maxima d.. de dichas distancias. Finalmente, se

calcula la similitud entre las moléculas A y B mediante la expresion:

s =) (1 - ettt g )

j: 1 dmax

En donde max(x,y) es la funcibn maximo. La expresion (1) vendra definida entre 0 y 1. De
este modo, el valor de s proporciona un estimador de la similitud entre ambas moléculas,

estando ésta definida entre 0 (ninguna similitud) y 1 (similitud total).

El método propuesto aisla y describe geométricamente el nucleo mas polar de cada
compuesto. De esta forma, se obtienen descriptores de la parte biolégicamente activa de la
molécula, lo cual posibilita el poder hacer busquedas de familias de farmacos que
compartan un ndcleo activo similar. Entre cada par de moléculas a comparar se estimara,
mediante la métrica s (expresion (1)), la similitud entre las mismas. Asi pues, una similitud
de s=1 (100% de similitud) implica que ambas comparten tal cual dicho nucleo activo,
aunque no necesariamente vayan a ser moléculas idénticas. Este es el caso, por ejemplo
(Figura 2), de la cafeina (24) y la molécula KW-6002 (23), las cuales comparten el mismo
nucleo activo y por tanto s=1. De esta forma se pueden comparar moléculas-farmaco por
familias, que serdn compuestos que comparten el mismo nucleo y que difieren solamente en

las zonas mas apolares.
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Ejemplo de realizacién de la invencidn, para n=n'=4:

Para ilustrar el método de la invencion, se procede a describir un ejemplo del mismo, donde
se procede de la siguiente forma para realizar la comparacion molecular. Inicialmente, se
estiman los valores de los descriptores de cada par de moléculas a comparar. Para este fin
se han de conocer, en cada atomo de ambas moléculas, el valor de la carga eléctrica que se
encuentra a su alrededor. Dicha carga puede obtenerse, por ejemplo, a partir de ficheros en
formato MOL2. La ultima columna de dichos ficheros contiene un nimero que describe la
densidad de carga eléctrica alrededor de cada uno de los atomos de la molécula. Existen
diferentes métodos elaborados para calcular dichas cargas. Como ejemplo, la base de datos
molecular ZINC utiliza el método mecanico-cuantico y semi-empirico AMSOL16. También
pueden utilizarse varios programas para la obtencién de dichos ficheros, a partir de otros
formatos tridimensionales (como PDB o SDF), o bien a partir de simples cadenas de
caracteres, como el formato SMILES. Entre muchos otros, estd el programa de cdodigo
abierto Openbabel, muy utilizado en el colectivo de la informética quimica. Dentro de este
programa, se pueden calcular las densidades de carga eléctrica a partir del método
GASTEIGER, EEM y MMFF94. Otros como SPARTAN, GAUSSIAN o TORCH tienen
incluida también esta opcion de conversion a ficheros MOL2 a partir de formatos mas
simples con varios métodos disponibles. Por tanto, existe la posibilidad de obtener este
fichero ya convertido, y disponible en grandes bases de datos moleculares (p. ej. ZINC o
LIGANDBOX), o bien calcularlo con alguno de los programas disponibles habilitados para
ello y siempre minimizando la energia de la estructura tridimensional como paso previo.
También se tiene que conocer la posicion de cada atomo dentro de la molécula. Los ficheros
de caracterizacion molecular con el formato MOL2 proporcionan dicha informacion. A
continuacion, se calcularan dos grupos de posiciones, la de aquellos atomos que presenten
la mayor carga positiva (con un total de n puntos distintos, ver Figura 1 (10) y (11)) y
aguellos con la mayor carga negativa (otros n’=n puntos distintos) (12) y (13). Lo tipico sera
usar un total de cuatro puntos (n=n'=4), aunque dicho método se puede generalizar para

usar cualquier nimero de puntos.

Una vez identificados dichos puntos, y para cada componente, se estimaran todas y cada

una de las distancias interatomicas dentro de cada grupo. De esta forma se obtendran un

total de (121) distancias para el grupo de puntos con polaridad positiva, y otras (121) distancias

para el grupo de puntos con polaridad negativa, dando lugar a un total de 2 (721) distancias

(ver Figura 1, pasos (14) y (15)). Seguidamente, dichas distancias se ordenan por polaridad.

10
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Para cada grupo (Q* 6 Q) primero se seleccionan las distancias entre el atomo mas polar
con los n-1 atomos restantes. Dichas n-1 distancias se ordenan de mayor a menor polaridad
del segundo &tomo. Seguidamente se selecciona el segundo &tomo mas polar del grupo y
se cogen las distancias entre dicho &tomo con los n-2 atomos restantes (no se tiene en
cuenta el a&tomo mas polar, puesto que ya esta contemplado en el grupo anterior). Dichas n-
2 distancias se ordenan de mayor a menor polaridad del segundo atomo. Este proceso se

repite hasta que se emparejen los dos atomos de menor polaridad. En total se habran

n

ordenado (2

) distancias para ambos grupos (el grupo de distancias de carga positiva y el de

n
2

moleculares estructurados mediante una ordenacion de mayor a menor polaridad. Asi por

carga negativa). Asi pues, para cada compuesto se obtienen en total 2( ) descriptores

ejemplo, para el caso especial de n=n'=4 (valor tipico que se escogerad) se tendran un total

de doce descriptores.

Una vez descrita una base de datos suficientemente extensa mediante dichos descriptores
moleculares, se procedera a estudiar los limites de los parametros que alli se describen. El
parametro dn.x Sera definido como aquel que, a partir de la distribucion de distancias
calculadas, se situara 3c por encima del valor medio de la distribucion (du). Siendo ¢ la
desviacion estandar (ver en la Figura 1, el paso (18)). Por tanto, se tendra que dma=du+3c.
Finalmente, para cada par de moléculas dentro de dicha base de datos se podra estimar un
valor de similitud entre ellas, mediante el uso de la expresién matematica (1) (ver paso (19)
de la Figura 1). Asi pues, y a partir de los conjuntos de valores {da} y {dg} asociados a
ambas moléculas se procedera, mediante el uso de la formula (1), a estimar la similitud
entre ambos compuestos. El valor de la expresion (1) esta acotado entre 0 y 1,

correspondiéndose el valor s=1 a la de mayor similitud (o similitud completa).

En la Figura 2 del presente documento se muestra el resultado del calculo de similitud para
tres pares de moléculas distintas. Para la comparacion entre la clorpromazina (31) y la
tioridazina (32), inhibidores de la dopamina, se obtiene un valor de similitud de s=0.918,
muy cercano al 100%. Para la comparacion entre la molécula KW-6002 (23) y la cafeina
(24), ambas antagonistas de la adenosina A,, y usadas para el tratamiento del Parkinson, se
obtiene una similitud completa de s=1 (100%). Finalmente, se muestra el resultado de
similitud entre la clomipramina (25) y la promazina (26), ambas inhibidoras de la dopamina,
obteniéndose un valor de s=0.806. Como puede apreciase en las distintas figuras, el método

propuesto es capaz de aislar el nicleo activo de la molécula mediante el calculo descrito
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para los descriptores moleculares. Asi pues, moléculas con el mismo nucleo activo

(Schaffold) parecen poseer actividades farmacolégicas similares.

En la Figura 3 se muestra una comparativa de la eficiencia de la invencién con relacion al
método USR de Pedro Ballester. En dicha grafica se muestran los resultados de un
experimento de ordenacién de compuestos por similaridad a un conjunto de farmacos (en
este caso compuestos para el receptor de la encima convertidora de la angiotensina) dentro
de una extensa base de datos. Dicha similaridad se calcula tanto por el método USR de
Pedro Ballester como por la metodologia explicada en la implementacion preferente de la
invencion (en donde n=n'=4 y se utilizan los maximos de la carga eléctrica para referenciar
dichos puntos), comparandose ambas con resultados de identificacion aleatoria
(identificados como “Random”, en la Figura 3). La eficiencia de los métodos se muestra si se
colocan a los farmacos conocidos en los primeros puestos del ranking. De esta forma, en la
gréfica se muestra, en el eje de las 'X' la relacion ordenada de dichos farmacos. Mientras, en
el eje 'Y' se muestra qué porcentaje de cobertura hay de los farmacos conocidos. Asi pues,
como puede observarse, mediante el método propuesto, dentro del primer 1% del ranking
aparecen mas del 10% de los farmacos conocidos. También se puede observar que en el
primer 3% del ranking aparecen aproximadamente el 20% de los compuestos a descubrir.

Los resultados son mejores que los proporcionados por el método USR.

Por otra parte, el bajo nimero de descriptores moleculares utilizados (12 descriptores para
n=n’=4) implica el poder realizar una comparaciéon muy rapida dentro de una gran base de
datos molecular mediante la férmula (1). Ello hace que el método de la invencion resulte

especialmente atractivo para aplicaciones quimioinformaticas.

12



10

15

20

25

30

35

ES 2 551250 A2

REIVINDICACIONES

1.- Método de comparacion de compuestos moleculares que comprende, para al menos un
par (A, B) de moléculas, los siguientes pasos:

- para ambas moléculas, se seleccionan las posiciones de un nimero n de puntos
con un determinado valor de al menos una propiedad fisico-quimica asociada a la
distribucion de la carga eléctrica en dichas moléculas;

- para ambas moléculas, se calculan las distancias d existentes entre las posiciones
de los n puntos seleccionados;

- se establece una cota maxima d,.x para las distancias d existentes entre las
posiciones de los n puntos seleccionados;

- se calcula la similitud entre las moléculas A y B, mediante la comparacién de la cota
méxima dn. con las distancias d existentes entre las posiciones de los n puntos

seleccionados.

2.- Método segun la reivindicacién anterior, donde la propiedad fisico-quimica utilizada es el

campo eléctrico molecular y/o el potencial eléctrico molecular.

3.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde antes de realizar el
célculo de similitud, para cada molécula, se ordenan las distancias d existentes entre las
posiciones de los n puntos seleccionados, empezando por las distancias que unen pares de
puntos que poseen mayor polaridad eléctrica, y terminando por las de menor polaridad

eléctrica.

4.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende los
siguientes pasos:

- para ambas moléculas (A, B), se seleccionan las posiciones de un nimero n de
atomos con un determinado valor de carga positiva Qa" (10) y Qg* (11), y/o las posiciones
de un numero n’ de atomos con un determinado valor de carga negativa Qa (12) y Qg™ (13);

- para cada molécula, se calculan las distancias atémicas ({dx'}, {ds'}) (14) entre las
posiciones de los atomos seleccionados con carga positiva (Qa*, Qg") (10, 11) y/o las
distancias atomicas ({dr}, {ds}) (15) de los atomos seleccionados con carga negativa (Qa,
Qe) (12, 13);

- se calcula una cota maxima d., (18) de las distancias atémicas ({dx'}, {dg*}) (14) de

los &tomos seleccionados con carga positiva (Qa’, Qg’) (10, 11), y/o de las distancias
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atomicas ({da'}, {dg'}) (15) de los &tomos seleccionados con carga negativa (Qa, Qg) (12,
13);

- se calcula la similitud (19) entre las moléculas A y B, mediante la comparacion de la
cota maxima dn.x con las distancias atémicas ({da'}, {dz’}) (14) de los atomos seleccionados
con carga positiva (Qa*, Qg*) (10, 11), y/o con las distancias atdmicas ({da'}, {ds'}) (15) de

los &tomos seleccionados con carga negativa (Qa, Qg) (12, 13).

5.- Método segun la reivindicacion anterior, donde el calculo de similitud (19) se realiza
mediante la expresion:

o= ) el

dmax

6.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones 4-5, donde antes de realizar el célculo
de similitud para cada molécula, se ordenan (16, 17) las distancias atobmicas empezando por

las parejas de mayor polaridad y acabando por las de menor polaridad.

7.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones 4-6, donde el nimero n y/o n’ de
atomos con un determinado valor de carga positiva 0 negativa es 0 6 un nimero natural

superior a 1, y donde al menos n o n’ es superior a 0.

8.- Método segun la reivindicacion anterior, donde n y/o n’ es igual a 4.

9.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde una o mas de las
distancias d existentes entre las posiciones de los puntos seleccionados se obtienen

mediante una base de datos de distancias moleculares.

10.- Método segun la reivindicacion anterior, donde la distancia dn.x Se obtiene a partir de

una distribuciéon de distancias moleculares de la base de datos.

11.- Método segun la reivindicacién anterior, donde d..« Se fija en un valor 3¢ por encima del
valor medio du de la distribucion de distancias moleculares de la base de datos, siendo ¢ la

desviacion estandar de dicha distribucion, de forma que dma=du+3c.

12.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones 7-9, donde la base de datos

comprende al menos 10° compuestos.
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13.- Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde las moléculas son

compuestos organicos.

14.- Método de identificacion de compuestos moleculares que comprende una etapa de
comparacion segun el método de las reivindicaciones 1-13 para una pluralidad de
compuestos, y una etapa de identificacion que comprende seleccionar aquellas
comparaciones que poseen una similitud igual o superior a una similitud umbral

predeterminada.
15.- Método de identificacion de farmacos que comprende una etapa de comparacion segin

el método de las reivindicaciones 1-13, y/o una etapa de identificacion segun el método de la

reivindicacion 14.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201430699

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2006116974 A1 (ASHWORTH et al.) 01.06.2006
D02 TRESADERN G et al. A comparison of ligand based virtual 01.06.2009

screening methods and application to corticotropin releasing
factor 1 receptor. Journal of Molecular Graphics and Modelling.

Vol. 27, No. 8
D03 US 2006129323 Al (CHEESERIGHT et al.) 15.06.2006
D04 CHEESERIGHT T et al. Molecular field extreme as descriptors of 01.11.2006

biological activity: Definition and validation. Journal of Chemical
Information and Modeling. Vol. 46, No. 2

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

REIVINDICACIONES 1y 2

En el documento D01 se describe una base de datos molecular en la que se pueden realizar basquedas.

En DO1 se indica que es posible predecir las propiedades de unién de una molécula-candidata mediante la representacion
de aquellas de sus propiedades fisicas que influyen de manera importante en su unién con otras moléculas y su posterior
comparacion con las propiedades fisicas correspondientes de una molécula cuyas propiedades de unién ya han sido bien
caracterizadas previamente (véase D01, parrafo 55)

Para lograr este objetivo, cada molécula de la base de datos se representa mediante un conjunto relativamente pequefio de
puntos de campo que se corresponden a los puntos con valores extremos del campo (méaximos y minimos) alrededor de la
molécula de campos relacionados con las propiedades de las moléculas y que son relevantes para la manera probable de
interaccion de la molécula con otras moléculas. Se definen, entre otros, dos campos: el campo de interaccion electrostatica
positivo y el campo de interaccion electrostatica negativo. También se pueden emplear otros campos siempre que su valor
esté definido en cualquier punto alrededor de la molécula. Véase D01, parrafos 60 a 63.

Una representacion por puntos de campo de una molécula incluye un conjunto de puntos que tienen un valor de campo y
una posicion asociados. Las representaciones de puntos de campos se pueden comparar directamente. Por ejemplo la
similitud de dos moléculas se puede calcular de acuerdo con una férmula de puntuacion que sea sensible a las diferencias
entre las posiciones y los valores de los puntos de campo de sus respectivas representaciones por puntos de campos.
Véase D01, parrafos 66 a 68.

Sin embargo se considera deseable generar un indice de cada representacion de puntos de campo que se almacene en la
base de datos y que permita una seleccion previa de resultados sobre los que realizar luego otras comparaciones (véase
D01, parrafo 69).

Para generar un indice a partir de la representaciéon de puntos de campo de una molécula se pueden utilizar diversas
caracteristicas de la representacion de puntos de campo que pueden ser cualquier propiedad o relacion existente entre los
datos como por ejemplo el tipo de campo de cada punto de campo (positivo 0 negativo), el valor del campo en cada punto
de campo o la distancia entre cada pareja de dos puntos de campo. Véase D01, parrafos 111 a 118.

El indice puede ser una cadena de bits pero también una cadena de elementos que pueden ser nimeros reales (en este
caso la cadena puede ser considerada un vector). En un modo de realizacion un elemento de la cadena se identifica de
forma Unica a partir de la informacion de una pareja de puntos de campo mediante un algoritmo que permite obtener un
ndmero entero a partir del tipo de campo de cada punto y de la distancia entre los dos puntos. El valor almacenado en el
elemento asi identificado ser4 un nimero entero que dependera de los valores del campo en cada uno de los puntos de
campo de la pareja de puntos considerada. Los indices calculados se almacenan en la base de datos para permitir realizar
una busqueda rapida de representaciones de puntos de campo. Véase D01, 192 a 203.

Si se desea comparar dos moléculas de la base de datos, se puede entonces emplear una técnica de medida de similitud de
sus indices como por ejemplo la distancia euclidiana que es una medida de la distancia geométrica entre dos indices donde
cada indice es considerado como un vector en un espacio multi-dimensional. Se determina que dos moléculas son
semejantes si la distancia entre sus indices se encuentra en un rango definido previamente mediante una distancia maxima
de similitud y una distancia minima de similitud. Véase D01 parrafos 91 y 204 a 235.

Asi pues el documento DO1 relne todas las caracteristicas técnicas de la invencidn objeto de las reivindicaciones 1y 2.

En conclusion, las reivindicaciones 1 y 2 no tienen novedad de acuerdo con lo establecido en el articulo 6 de la Ley de
Patentes 11/1986
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REIVINDICACIONES 3 a 15

Las reivindicaciones dependientes 3 a 15 se refieren a caracteristicas técnicas adicionales que en unos casos se consideran
obvias para el experto en la materia y que en otros casos no parecen contribuir a la resolucién de un problema técnico
claramente identificable por lo que no se tienen en cuenta a la hora de evaluar la actividad inventiva (véase Directrices de
Examen de Solicitudes de Patentes de la OEPM p. 163
http://www.oepm.es/export/sites/oepm/comun/documentos_relacionados/PDF/DirectricesExamenPatentes.pdf).

En conclusion, se considera que las reivindicaciones 3 a 15, que dependen de reivindicaciones anteriores que no tienen
novedad o no tienen actividad inventiva, aparentemente no tienen actividad inventiva de acuerdo con lo establecido en el
articulo 8 de la Ley de Patentes 11/1986.
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