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Resumen. En este estudio, se investigan las interacciones entre los firmacos clopidogrel y clonidina. La
clonidina se utiliza para tratar la hipertension arterial mediante la disminucién de la frecuencia cardiaca
y la relajacién de los vasos sanguineos, para que la sangre pueda fluir més facilmente a través del cuerpo.
El clopidogrel es un agente antiplaquetario que inhibe la formacién de codgulos en la enfermedad arterial
coronaria, enfermedad vascular periférica y enfermedad cerebrovascular. Estos firmacos administrados
en combinacién podrian mejorar el tratamiento de la hipertension arterial. Se identifican sitios activos del
principio activo (API) del clopidogrel y la clonidina. El analisis se centra en la energia, las propiedades
electrénicas y en los mecanismos de interaccidn entre ambos farmacos. Para llevar a cabo este estudio,
se utiliza el software Gaussian 09. El andlisis proporciona informacién valiosa para su aplicacion en el
desarrollo de polipildoras cardiovasculares.
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Abstract. In this study, interactions between the clopidogrel and clonidine drugs are investigated.
Clonidine treats high blood pressure by slowing the heart rate and relaxing blood vessels so blood can
flow more easily through the body. Clopidogrel is an antiplatelet agent that inhibits clot formation in co-
ronary artery disease, peripheral vascular disease, and cerebrovascular disease. These drugs administered
in combination can improve the treatment of high blood pressure. Active sites of the active ingredient
(AP]) of clopidogrel and clonidine are identified. The analysis focuses on the energetic, electronic pro-
perties and the interaction mechanisms between the drugs. To carry out this study, Gaussian 09 software
is used. The analysis provides valuable information for their potential application in the development of
cardiovascular polypills.
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1 INTRODUCCION

Una de las principales causas de muerte en la humanidad en los dltimos 40 afos se atribuye
a las enfermedades coronarias como el sindrome coronario agudo, con episodios de presion
arterial alta, trombos y fallos en las valvulas del corazon. Este tipo de enfermedades, en algunos
casos son hereditarias, pero se ha presentado un incremento en la poblaciéon debido
principalmente al estilo de vida sedentario y la alimentacién no balanceada Sanchis-Gomar
et al. (2016); Mitchell et al. (2010). La industria farmacéutica ha desarrollado diferentes
farmacos que ayuden a mitigar o prolongar la vida de las personas que adquieren este tipo de
enfermedades cardiovasculares, reduciendo la presion arterial como lo hace el API(Active
Pharmaceutical Ingredient) clonidina o mitigando la aglomeracién de trombos en el torrente
sanguineo como lo hace el clopidogrel Romano et al. (2017); Jiang et al. (2015). A menudo en
casos severos, se requiere el uso de ambos compuestos para el tratamiento de enfermedades
coronarias. Por lo tanto, la interaccién molecular entre ambos principios activos farmacéuticos
es de interés en el desarrollo de nuevos farmacos. Por otro lado, el estudio de farmacos a través
de métodos computacionales es de gran interés cientifico, ya que reduce costos y permite
descartar configuraciones invdlidas Krake et al. (2022); Tandon et al. (2019); Lipinski et al.
(2012), analizando energias de interaccidn, vibraciones moleculares y estabilidad estructural al
interaccionar ambos principios activos Dodero et al. (2022). Por tanto, es de gran importancia el
estudio e investigacion en el desarrollo de polipildoras cardiovasculares, que puedan mejorar los
tratamientos de enfermedades coronarias agudas en la poblacién.

2 METODOLOGIA

En este estudio, se emplea el software Gaussian 09 Frisch et. al. (2009) para realizar calculos
utilizando el método B3LYP con la base 3-21G. Se definen las estructuras de clonidina y
clopidogrel de la base de datos Pubchem con CID (Compound Identifier) PubChem 2803
clonidine, y CID (Compound Identifier) PubChem 60606 clopidogrel. Se considera como
solvente al agua mediante el modelo de solvatacion CPCM (Conductor-like Polarizable
Continuum Model). Ademas, se calcula la poblacién electrénica utilizando orbitales naturales
de enlace (NBO) y el concepto de Densidad de Estados (DOS). Este enfoque proporciona
informacién valiosa para el disefio y la comprensién de la actividad farmacoldgica de las
moléculas clonidina y clopidogrel.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Analizando el mapa de densidades electrénicas para las moléculas aisladas se puede observar
una densidad de carga negativa ubicada en los oxigenos del clopidrogel y una densidad de carga
positiva situada en los dtomos de nitrégenos de la clonidina, lo que evidencia posibles sitios de
interaccion entre dichas moléculas. En consecuencia, se analizaron distintos sitios de
interaccion y se calcularon las energias para las configuraciones. En la Figura 1 se presentan las
dos configuraciones que arrojaron los valores de energias mas estables. Para C1 se observan
dos interacciones O-H y dos N-H por lo que la fuerza de unién se produce a través de esas
cuatro interacciones puente hidrogeno. La configuracion C2 le sigue en estabilidad, l1a cual posee
una interaccién O-H y una N-H, también de naturaleza puente hidrégeno.
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Figura 1: Configuraciones de minima energia para la interaccién clopidrogel-clonidina.

Los célculos indican que el HOMO se ubica en la molécula de clopidrogel, mientras que el
LUMO se localiza en el farmaco clonidina. Ambos sitios en la molécula coinciden con las
densidades de carga positiva y negativa observadas anteriormente, corroborando que se trata de
sitios favorables para la interaccion. En la Figura 2 pueden observarse los niveles de energia para
las moléculas aisladas y para el sistema clopidrogel-clonidina 6ptimo. Puede observarse que el

sistema C1 es mads estable que las moléculas aisladas ya que aumenta la energia del gap luego de
la interaccion.

4.0

— LUMO
424 =—— HOMO

444 :

4.6 —

4.8

Energia (eV)

-5.0 4

1
-1.79 eV
524 )

54 T T T
clopidrogel clonidina clopidrogel-clonidina

Figura 2: Niveles de energia HOMO y LUMO del sistema clopidrogel-clonidina 6ptimo (C1) y de los fairmacos
aislados.

En la Figura 3 se observa el espectro Infrarrojo (IR) obtenido mediante el programa Gaussian
09, para el sistema Optimo (C1) que corrobora la interaccion entre las moléculas. Para su
comparacion, se muestran también los espectros IR de los farmacos aislados.
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Figura 3: Espectro IR del sistema clopidrogel-clonidina éptimo (C1) y de los farmacos aislados.

En la Figura 4 se observa una interaccion favorable entre el clopidrogel y la clonidina al nivel
de Fermi. El sistema clopidrogel-clonidina (C1) es més estable que las moléculas aisladas porque

los estados se estabilizan a valores mas bajos de energias, lo que favorece la interaccion entre los
farmacos.
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Figura 4: Densidades de estado (DOS) del sistema clopidrogel-clonidina (C1) (color verde) y de los farmacos
aislados, clopidogrel (color naranja) y clonidina (color violeta).

4 CONCLUSIONES

En este estudio, se analizan las interacciones entre los farmacos clopidogrel y clonidina.
Estos farmacos administrados en combinacion podrian mejorar el tratamiento de la hipertension
arterial, de alli la importancia de este estudio. Se identificaron sitios activos del principio activo
(API) de ambos farmacos. El andlisis se centrd en las propiedades energéticas, electronicas y
en los mecanismos de interaccion entre el clopidogrel y la clonidina estudiados a través de
los resultados arrojados por el programa Gaussian 09. El anélisis proporcioné informacién
valiosa sobre la interaccion entre los fdrmacos, relevante para su potencial aplicacion en el

desarrollo de polipildoras cardiovasculares.
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