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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Dodonaea viscosa, comunmente llamada Chapuliztle o Chapulixtle, es un
miembro de la familia Sapindaceae. La especie D. viscosa se puede encontrar en
todos los estados de la Republica Mexicana y en territorios de Australia. Sin
embargo, es muy variable y, en consecuencia, cuenta con subespecies
reconocidas (ANBG, 2007). El lupulo nativo es un arbusto de hoja perenne de
multiples tallos, densa o erecta, que se extiende, de 1.5 a 5 metros de altura,
aunque puede llegar a alcanzar los 8 metros. El tronco puede tener de 15 - 25 cm
de diametro (Tropical Plants Database, 2019). Las hojas son
ligeramente cianogénicas; contienen metabolitos secundarios como: diterpenos,
saponinas y triterpenos pentaciclicos. A partir de Dodonaea viscosa se aislo
un diterpeno de tipo entlabdano, asi como varios clerodanos, un 5,10-
secoclerodano y una serie de diterpenos, los dodonatos de metilo A, By C, que
presentaron un nuevo esqueleto para el que se propuso el hombre de dodonano
(Ortega, A., et al., 2001). En el grupo de investigacion los metil dodonatos A, By C
son compuestos de interés por su actividad antiinflamatoria demostrada en un
modelo in vivo (Dominguez-Villegas, V., et al, 2017), su baja toxicidad en Artemia
salina (Gonzalez-Granados, N., 2018) y su estabilidad en una formulaciéon
nanoestructurada (Lucena, P., et al., 2018). En el presente trabajo de
investigacion, los metil dodonatos A. B y C reportados por (Ortega, A. et al., 2001),
seran sujeto de estudio In silico para la prediccidn de su posible farmacocinética
de ser administrados via oral, identificando sus propiedades farmacocinéticas, su
absorcion, distribucién, metabolismo a través de herramientas computacionales,
las cuales ayudan a reconocer si existe la posibilidad de generarse metabolitos
reactivos o no, sus posibles bioactividades y cuales serian sus interacciones con
blancos farmacoldgicos. (SalusPlay, 2021), asi como también la comparacioén con

tres farmacos de referencia (Indometacina, Diclofenaco e Ibuprofeno).



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La farmacocinética de nuevas moléculas como el caso de los metil
dodonatos A, B y C, es posible predecirla empleando diferentes plataformas o
simuladores computacionales disponibles de forma gratuita en internet para
predecir sus propiedades de lipofilicidad y/o solubilidad en agua, asi como su
metabolismo y permeacion en membranas fisiolégicas importantes como la
barrera hematoencefalica, entre otras. El conocer estos datos a través del estudio
in silico permitira reconocer algunos grupos funcionales importantes en las
moléculas en estudio para considerarlos en futuras investigaciones para evitar la

formacion de posibles metabolitos reactivos.

1.2 HIPOTESIS

Mediante modelos in silico sera posible prediccién del metabolismo de metil
dodonatos A, B y C en contraste con tres farmacos de referencia (Indometacina,

Diclofenaco e Ibuprofeno) para mostrar mayor eficacia y/o menos toxicidad.

1.3 JUSTIFICACION

Las hojas de Dodonaea viscosa son fuente importante de un grupo particular de
productos naturales como lo son los diterpenos de tipo clerodano que han
demostrado tanto eficacia antiinflamatoria en modelo in vivo como antioxidante al
reducir el radical libre DPPH. Estas propiedades han conducido a investigar
mediante un estudio in silico cobmo se metabolizan los metil dodonatos A, By C en
el organismo si fuesen administrados por via oral. Por esta razén la investigacion
busca conocer su comportamiento farmacocinético y con ello identificar los
procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion, posible excrecién que

siguen y los posibles efectos adversos o toxicos de forma predictiva.
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1.4 OBJETIVO GENERAL

Mediante el estudio in silico de los metil dodonatos A, B y C empleando los
programas Molinspiration, SwissADME, PASS Online, ADMETIlab 2.0 y SOMP,
predecir a priori las propiedades fisicoquimicas, los posibles receptores
farmacolégicos que podrian reconocerlos como ligandos, los posibles metabolitos
que se pudieran originar por la administracién via oral, asi como la toxicidad que

podrian generar en el organismo.

1.4.1. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Construir las moléculas en estudio empleando el programa Molinspiration
corroborando la construcciéon 3D con la estructura disponible en PUBCHEM para

obtener la secuencia SMILE correspondientes de cada metil dodonato.

2. Realizar los calculos de predicciones de las propiedades fisicoquimicas de las
moléculas en estudio empleando la secuencia SMILE obtenida y empleando el
simulador SwissADME.

3. Realizar los calculos de prediccion de posibles blancos farmacolégicos y
posibles riesgos de toxicidad de las moléculas en estudio empleando los

simuladores Molinspiration y PASS Online.

4. Realizar los calculos sobre prediccion del metabolismo de los compuestos en
estudio empleando las herramientas ADMETIlab 2.0 y NERDD.

5. Analizar los resultados obtenidos para los metil dodonatos y valorar sus

propiedades fisicoquimicas, su proceso farmacocinético y posibles riesgos de

toxicidad.
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CAPITULO 2. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. ANTECEDENTES

2.1.1 Metil dodonatos A, B y C (Obtencién y caracterizacion).

En la busqueda de nuevos metabolitos, fueron aislados los metil dodonatos
de D. viscosa, entre ellos Metil dodonato A (MDA), B (MDB) y C (MDC) (Ortega,
A., et al, 2001, Figura 1). De las hojas frescas de D. viscosa fueron extraidos con
hexano/EtOAc, con purificaciones cromatograficas exhaustivas y su
caracterizacion estructural se realiz6 mediante diferentes procesos analiticos
como espectrometria de masas, infrarrojo y resonancia magnética nuclear de

hidrégeno y carbono como lo reporta Ortega, A. et al, 2001.

Figura 1. Estructuras de los metil dodonatos. Metil dodonato A, By C.
(Figura tomada de Ortega, A., et al, 2001).
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2.1.2 Propiedades farmacoldgicas de los metil dodonatos.

2.1.2.1 Toxicidad frente a Artemia salina.

Se determiné la toxicidad de metil dodonatos A (MDA) y B (MDB) con la
utilizacion de los crustaceos (Artemia salina), para el Metil dodonato C (MDC) no
se determino la toxicidad. El método se caracterizé por su rapidez, confiabilidad y
bajo presupuesto para su ejecucidon. Es utilizado como via inicial de tamizaje
toxico para discriminar si los metil dodonatos A y B presentaban toxicidad,
reconociendo que la toxicidad frente a A. salina presenta buena correlacién con la
toxicidad in vitro (Martinez-Hormaza, |. et al., 2006). Se realiz6 la prueba por
triplicado, a las concentraciones 5, 10, 20 mM y blanco en las cuales se colocaron
10 naupilios para cada muestra. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla
1 y se observd que los compuestos muestran baja toxicidad en las
concentraciones ensayadas (Gonzalez-Granados, N., et a.l, 2018). Asi mismo, el

comportamiento de toxicidad de los compuestos se considerd dependiente de la

concentracion.
Tabla 1. Porcentaje de mortalidad frente a Artemia salina.
(Tabla tomada de Gonzalez-Granados, N., et al., 2018).
Compuesto Porcentajes de mortalidad a
concentraciones (mM)
5 10 20
Blanco 0.00 £ 0.00 0.00 +0.00 0.00 £ 0.00
MDA 0.00 £ 0.00 0.00 £0.00 12.20 £ 0.07
MDB 5.00+0.05 11.10+£ 1.90 19.14 £ 0.04




2.1.2.2. Determinacion de su actividad antiinflamatoria.

Se estudio la actividad antiinflamatoria de los diterpenos metil dodonatos A
y B, evaluados en un modelo in vivo de induccion de la inflamacion con TPA en
oreja de ratén. Como resultado de la evaluacién antiinflamatoria se encontré que
el porcentaje de inhibicion de la inflamacién para metil dodonato A fue: 80.47 *
253 y para metil dodonato B 85.87 * 1.10, observando una actividad

antiinflamatoria considerablemente alta (Dominguez-Villegas, V., et al., 2017).

2.1.2.3 Desarrollo de formulacion nanoestructurada.

Para el desarrollo de medicamentos se requiere de la preparacion de
diferentes presentaciones farmaceéuticas. En el caso de los metil dodonatos A, B y
C, se prepararon formulaciones nanoestructuradas para que logren una buena
solubilidad y estabilidad fisicoquimica para poder atravesar las barreras
fisioldgicas y lograr una buena biodisponibilidad en su aplicacion percutanea. Las
nanoemulsiones suelen tener un tamafo de gota inferior a 1 um con una baja
tensién interfacial. Para los metil dodonatos A, B y C se formularon en dos
nanoemulsiones: nanoemulsion base labrasol (NEBL) y nanoemulsion base aceite
de castor (NEBAC). Dichas formulaciones se caracterizacién para identificar su
comportamiento conforme al tamano de goticula. La nanoemulsion con
dispersante labrasol demostr6 un comportamiento monomodal y con dispersante
de castor un comportamiento bimodal como se muestra en la tabla 2 (Lucena, P.,
etal., 2018).

Tabla 2. Tamahfo de goticula obtenido mediante la técnica Dynamic light scattering (DLS). (Tabla
tomada de Lucena, P., et al., 2018).

NEBL NEBAC
COMPUESTOS Tamafio de goticula (nm) Tamafo de goticula (nm)
(Monomodal) (Bimodal)
2.12 £ 0.38 (62.30 %)
NEB 609.8 £ 146.9 297.40 + 129.10 (37.70 %)
2.03 £ 0. 4 %
Metil dodonato A 720.8 + 232.1 391 _gg ; ?559%83;36_(;)% )
_ 2.35 % 0.58 (67.5 %)
Metil dodonato B 546.3 £+212.0 273.10 + 108.00 (32.5 %)
2.17 £ 1.01 (50 %)
Metil dodonato C 667.4 £ 165.6 545.40 + 366.00 (50 %)
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 Dodonaea viscosa fuente de los compuestos metil dodonatos

Nombre cientifico: Dodonaea viscosa (L.) Jacg. También conocida como
Chapulixtle, aria, cuerno de cabra, chapulistle, chapuliz, granadina, guayabillo,
hierba de la cucaracha, huesito, jarilla, munditos, ocotillo, palomilto, tapa chile,
tarachico (Martinez, M. 1979). Reino: Plantae; subreino: Traqueobionta (plantas
vasculares); superdivision: Spermatophyta (plantas con semillas); Divisidn:
Magnoliophyta (plantas con flor); Clase: Magnoliopsida (dicotiledéneas); Subclase:

Rosidae; Orden: Sapindales.

Chapulixtle es el nombre comun para la especie vegetal Dodonaea viscosa
(Figura 2). Es un arbusto lefioso perennifolio, sus hojas son sésiles, brillantes, de
textura fina y cubiertas de resina. Esta planta alcanza alturas hasta de cinco
metros. De manera natural crece y se desarrolla en la mayor parte de las regiones
de México, en diversos tipos de suelos (incluyendo los impactados por las
actividades antrépicas), y preferentemente donde los rayos solares son directos
(planta helidfila). (Juan et al, 2014)

Chapulixtle es una planta cosmopolita que se puede adaptar a condiciones
criticas de sequia, frio, suelos pobres pedregosos o deteriorados por procesos
naturales o actividades humanas como la agricultura de temporal y el pastoreo sin
control. Su distribucién espacial es heterogénea y estd condicionada por la
interaccion e interrelacién de factores geograficos y socioculturales, tales como la
altitud, geoformas, componentes climaticos, caracteristicas del suelo,
afloramientos rocosos, asociaciones vegetales e impacto de las actividades
humanas. Se encuentra distribuido en varios paises (Australia, Nueva Zelanda,
China, Africa del este, sur de Asia, sur de Estados Unidos y América del sur). En
varias ciudades de Meéxico, Estados Unidos de Norteamérica, Inglaterra y

Marruecos. (Juan-Perez, J.I. et al, 2010).
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Figura 2. Dodonaea viscosa. (Tomadas de: Ole Lantana’s Seed Store. 2019).

Se ha investigado la actividad antimicrobiana de su aceite esencial contra
siete bacterias Gram positivas y tres Gram negativas, mostrando actividad
antibacteriana contra organismos Gram positivos (Lawal D., y Yunusa I., 2013).
Las hojas exhibieron actividad antiviral y fueron activas contra polio-, rhino- y
picorna-virus (Sandhya Rani, M., et al., 2009). Las hojas se usan para aliviar la
picazon, fiebres, hinchazones, dolores y como agente antiespasmaddico; las hojas
junto con las raices como analgésicos para calmar los dolores de cabeza,
trastornos del sistema digestivo con una decoccién administrada por via oral de
hojas o raices (Lawal D., y Yunusa I|.,, 2013) y asi una infinidad de usos
medicinales alrededor del mundo. De las hojas de Dodonea viscosa fueron
extraidos tres metil dodonatos (A, B y C), y se probé que estos son los
responsables de la actividad antiinflamatoria, lo que conduce a investigar como
son metabolizados en el organismo, conocer el comportamiento farmacocinético

de los compuestos y poder considerarlos a futuro como farmacos.
Conocer los componentes quimicos de una planta medicinal son necesarios para

mejorar la extraccion, comprender su actividad farmacologica y su potencial de
toxicidad (Sandhya Rani, M., et al., 2009).
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2.2.2. Farmacologia

La farmacologia se puede definir como el estudio de sustancias que
interactian con los sistemas vivos a través de procesos quimicos. Estas
interacciones generalmente ocurren por la unidn de la sustancia a las moléculas
reguladoras y la activacion o inhibicion de los procesos corporales normales. Estas
sustancias pueden ser productos quimicos administrados para lograr un efecto
terapéutico beneficioso en algun proceso que se desarrolla en el paciente o por
sus efectos toxicos en los procesos regulatorios en la infeccion del paciente por
parasitos. (Katzung B.G et al., 2018). Una de las ramas que estudia la
farmacologia es la farmacocinética, que se encarga de estudiar los procesos a los
cuales es sometido un farmaco en su paso por el organismo. Conocer y
comprender estos principios farmacocinéticos aumenta las posibilidades de éxito

terapéutico.

2.2.2.1. Farmacocinética

La farmacocinética estudia el curso temporal de las concentraciones y
cantidades de los farmacos, y de sus metabolitos, en los liquidos bioldgicos,
tejidos y excretas, asi como su relacion con la respuesta farmacoldgica,
determinando la cantidad de farmaco presente en el sitio en que debe ejercer su
efecto biolégico en cada momento, a partir de la aplicacion del farmaco sobre el
organismo vivo. (Flores J. et al., 1998). Cuando un farmaco penetra en el
organismo, de inmediato el cuerpo empieza a trabajar sobre el mismo: lo absorbe,
distribuye, metaboliza (biotransforma) y elimina. Estos son los pasos de la

farmacocinética. (Brunton L. et al., 2007).
2.2.2.1.1. Pasos de lafarmacocinética (Proceso ADME)

2.2.2.1.1.1. ABSORCION.

El proceso de absorcién comprende los procesos de liberacion del farmaco
de su forma farmacéutica, su disolucion, la entrada de los farmacos en el

organismo desde el lugar de administracion, los mecanismos de transporte y la
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eliminacion presistémica, asi como las caracteristicas de cada via de
administracion, la velocidad y la cantidad con que el farmaco accede a la

circulacion sistémica y los factores que pueden alterarla. (Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.1.1. Absorcion de farmacos en relacién con la via de administracion.

La absorcion de farmacos puede ser inmediata o mediata. Decimos que la
absorcidn es inmediata cuando se utiliza la via intravenosa, porque en este caso el
farmaco no tiene que atravesar membranas celulares para alcanzar la circulacion
sistémica. Cuando se utilizan otras vias en las que el farmaco debe atravesar
membranas biologicas, decimos que la absorcién es mediata. (Moron F. J. y Levy
M., 2002).

22.21.11.1.1. Vias de administracion.

Las vias de administracion son usadas por diferentes razones, ya sea por
conveniencia, para la prolongaciéon de absorciéon farmacoldgica, el tipo o cantidad
de farmaco entre otras. A nivel general son conocidas dos vias de administracion,

enterales y parentales.

2221.11.11.1. Enterales.

Via oral. Depende de forma muy importante de la preparacion
farmacéutica, que condiciona los procesos de disgregacion y disolucion.
El intestino delgado esta compuesto por el duodeno, el yeyuno y el ileon y
presenta una gran superficie para la absorcion, excrecion y metabolismo de
farmacos, toxinas y nutrientes. Las vellosidades y las microvellosidades, que
aumentan la superficie de absorcion, estan mas pobladas en el duodeno y el
yeyuno. El sitio 6ptimo para la absorcion del farmaco es a través de las
vellosidades del epitelio cilindrico proximal del intestino delgado que forman la

barrera superficial de la luz gastrointestinal (Margaret M. et. al. 2002). En algunos
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casos puede haber transporte activo y filtracion a través de poros intercelulares
(Flores J. et al., 1998).

Via sublingual. El farmaco depositado debajo de la lengua se absorbe por
la mucosa sublingual accediendo por la vena cava a la auricula derecha. Al evitar
su paso intestinal y hepatico se consigue un efecto mas rapido e intenso, que es

util en situaciones agudas. (Flores J. et al., 1998).

Via rectal. Es mas incomoda que la via oral y la absorcion puede ser
erratica, lenta e incompleta. Se utiliza para administrar farmacos que producen
irritacion gastrointestinal, son destruidos por el pH acido del estbmago o las
enzimas digestivas, tienen un olor o sabor desagradables, o para evitar

parcialmente el primer paso hepatico. (Flores J. et al., 1998).

2.2.21.1.1.1.1.2. Parenterales.

Via intravenosa. La inyeccién intravenosa de farmacos en solucién acuosa
evita los factores relevantes que intervienen en la absorcion, porque en la sangre
venosa la biodisponibilidad es completa y rapida. Asimismo, la llegada del
producto a los tejidos se hace de manera controlada y con una exactitud y

celeridad que no son posibles por otras vias. (Brunton L. et al., 2007).

Via intramuscular. Se emplea para la administracion de farmacos que por
via oral se absorben mal (p. ej., aminoglucosidos), son degradados por via oral (p.
ej., penicilina G) o tienen un primer paso hepatico muy importante (p. €j.,
lidocaina). (Flores J. et al., 1998).

Via subcutanea. Después de una inyeccion subcutanea, la velocidad de
absorciéon del farmaco suele ser lo suficientemente constante y lenta como para

proporcionar un efecto sostenido. (Brunton L. et al., 2007).
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22.21.1.1.1.1.3. Otras vias de administracion.

Via dérmica. No todos los farmacos penetran con facilidad a través de la
piel integra. La absorcidn de los que penetran depende de la superficie sobre la
que se aplican y de su liposolubilidad, ya que la epidermis se comporta como

lipobarrera. (Brunton L. et al., 2007).

Via inhalatoria. Se utiliza principalmente para la administracion de
farmacos que deban actuar localmente en las vias respiratorias como R2-
adrenérgicos, cromoglicato soédico, corticoides o anticolinérgicos inhalatorios.
(Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.1.2. Mecanismos de transporte de farmacos.

Un farmaco, desde que es administrado hasta que es eliminado, sufre una
serie de procesos en los que constantemente esta atravesando membranas
celulares. Este movimiento de moléculas a través de las membranas se denomina
biotransporte y los mecanismos que utiliza se llaman mecanismos de transporte.
(Moron F. J. y Levy M., 2002). El paso de un lugar a otro en el cuerpo humano
depende del mecanismo, el como los farmacos penetran y difunden sobre las

barreras.

2.2.2.1.1.1.2.1. Permeabilidad.

La permeabilidad del farmaco se produce por varios mecanismos. La
difusion pasiva en un medio acuoso o lipidico es comun, pero los procesos activos
desempeifan un papel en el movimiento de muchos farmacos, especialmente
aquellos cuyas moléculas son demasiado grandes para difundirse facilmente
(figura 3). Los vehiculos del farmaco pueden ser muy importantes para facilitar el
transporte y la permeabilidad, por ejemplo, encapsulando el agente activo en

liposomas y regulando la liberacion, como en las preparaciones de liberacion
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lenta. Se estan investigando nuevos métodos para facilitar el transporte de

farmacos uniéndolos a nanoparticulas. (Katzung B. G., 2019).
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Figura 3. Mecanismos de permeabilidad del farmaco. Los farmacos pueden difundirse
pasivamente a través de canales acuosos en las uniones intercelulares (p. €j., uniones estrechas,
A) o a través de las membranas celulares lipidicas (B). Los transportadores pueden acarrear
farmacos con las caracteristicas apropiadas dentro o fuera de las células (C). Finalmente, la
transcitosis , es decirlos compuestos que migran desde el lado luminal al lado serosal de la capa
de epitelio intestinal por incorporacion en vesiculas de la membrana celular, pueden contribuir a la

captacion de ciertos farmacos (D). (Figura tomada de Katzung B. G., 2019).

2.2.2.1.1.1.2.2. Difusién acuosa.

La difusidon acuosa ocurre dentro de los compartimientos acuosos mas
grandes del cuerpo (espacio intersticial, citosol, etc.) y a través de las uniones
estrechas de la membrana epitelial y el revestimiento endotelial de los vasos
sanguineos a través de poros acuosos que —en algunos tejidos— permiten el
paso de moléculas tan grandes como MW 20,000- 30,000 (Katzung B. G., 2019)..
La difusién acuosa de las moléculas del farmaco suele estar condicionada por el
gradiente de concentracion del farmaco penetrante, La velocidad, segun la ley de
Fick, sera tanto mayor cuanto mayor sea el gradiente de concentracion, menor sea
el tamafno de la molécula y mayor sea su liposolubilidad. A su vez, Ia
liposolubilidad depende del grado de ionizacién: la forma ionizada no se difunde a
través de la membrana, mientras que la forma no ionizada se difundira hasta que

se equilibre la concentracion a ambos lados de esta. (Flores J. et al., 1998).
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2.2.2.1.1.1.2.2.1. Ley de difusién de Fick.

El flujo pasivo de moléculas en un gradiente de concentracion viene dado

por la ley de Fick:

Flujo —(C1-ox Area X Coeficiente de permeabilidad
(moléculas por unidad de tiempo) Densidad

Donde C1 es la concentracién mas alta, C2 es la concentracion mas baja, el
area es el de la seccion transversal de la via de difusion, el coeficiente de
permeabilidad es una medida de la movilidad de las moléculas del farmaco en el
medio de la via de difusion y la densidad es la longitud de la via de difusion.
(Katzung B. G., 2019).

2.2.2.1.1.1.2.3. Difusion lipidica.

Debido a que estas barreras lipidicas separan los compartimientos acuosos,
el coeficiente de particion acuoso de un farmaco determina la facilidad con que la
molécula se mueve entre los medios acuosos y los lipidos (Katzung B. G., 2019).
La mayoria de los farmacos son electrélitos débiles que estan mas o menos
ionizados dependiendo de su pKa, es decir, del logaritmo negativo de la constante
de ionizacion de un acido y del pH del medio segun la formula de Henderson-
Hasselbalch (Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.1.2.3.1. Ecuacion de Henderson y Hasselbalch.

Casi todos los farmacos son acidos o bases débiles que estan en solucion,
en sus formas ionizada o no ionizada. Las moléculas no ionizadas por lo regular
son liposolubles y se difunden a través de la membrana celular. En cambio, las

moléculas ionizadas no pueden penetrar por la membrana lipidica, por su escasa

22



liposolubilidad. (Brunton L. et al, 2007). Por consiguiente, la distribucion
transmembrana de un electrolito débil suele depender de su pKa y del gradiente
de pH entre uno y otro lado de la membrana. El pKa es el pH en el cual la mitad
del farmaco (electrolitos débiles) se halla en su forma ionizada. Se supone que la
mucosa gastrica se comporta como una barrera de lipidos simple, que es
permeable sélo a la forma liposoluble no ionizada de la sustancia acida. La razén
aritmética entre las formas no ionizada y ionizada en cada valor de pH se calcula

facilmente por medio de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch:

[Forma ionizada]

l = pk — pH
°4 [Forma no ionizadal] P p

Esta ecuacion correlaciona al pH del medio que rodea al farmaco y a la
constante de disociacion acida del farmaco (pKa) con la razon entre las formas
protonada (HA o BH*) y no protonada (A- o B), donde HA « A- + H* (Ka = [A]][H*] /
[HA]) describe la disociacién de un acido y BH* <« B + H* (Ka = [B][H*] / [BH*])
describe la disociacion de la forma protonada de una base. (Brunton L. et al,
2007).

2.2.2.1.1.1.2.4 Transportadores especiales.

Existen moléculas transportadoras especiales para muchas sustancias que
son importantes para la funcion celular y son demasiado grandes o insolubles en
los lipidos para difundirse pasivamente a través de las membranas, por ejemplo,
péptidos, aminoacidos y glucosa. Estos transportadores producen movimiento
mediante el transporte activo o la difusion facilitada y, a diferencia de la difusion
pasiva, son selectivos, saturables e inhibitorios. Muchas células también contienen
transportadores de membrana menos selectivos que estan especializados para
expulsar moléculas extranas. Una gran familia de transportadores de este tipo se
une al trifosfato de adenosina (ATP, adenosin trifosfato) y se denomina familia
ABC (casete de union al ATP). Esta familia incluye la P-glicoproteina o el

transportador de resistencia a multiples farmacos tipo 1 (MDR1, multidrug
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resistance type 1) que se encuentra en el cerebro, los testiculos y otros tejidos, y

en algunas células neoplasicas resistentes a los medicamentos.

Las moléculas de transporte similares de la familia ABC, los transportadores
de proteina asociada a la resistencia a multiples farmacos (MRP, multidrug
resistance-associated protein), desempefian un papel importante en la excrecion
de algunos farmacos o sus metabolitos en la orina y la bilis, y en la resistencia de
algunos tumores a los farmacos quimioterapéuticos. Se han identificado otras
familias de transportadores que no se unen al ATP, pero usan gradientes de iones
para impulsar el transporte. Algunos de éstos (la familia de transportadores de
soluto [SLC, solute carrier]) son particularmente importantes en la captacion de
neurotransmisores a través de las membranas de las terminaciones nerviosas.
(Katzung B. G., 2019).

2.2.2.1.1.1.2.5. Endocitosis y exocitosis.

Unas pocas sustancias son tan grandes o impermeables que pueden entrar
en las células solo por endocitosis, el proceso por el cual la sustancia se une a
un receptor de la superficie celular es englobada en una invaginacién de la
membrana celular y transportada a la célula pellizcando la vesicula recién formada
dentro de la membrana. La sustancia se puede liberar en el citosol por

descomposicidon de la membrana de la vesicula. (Katzung B. G., 2019).

El proceso inverso (exocitosis) es responsable de la secrecion de muchas
sustancias de las células. Por ejemplo, muchas sustancias neurotransmisoras son
almacenadas en vesiculas unidas a la membrana en las terminaciones nerviosas
para protegerlas de la destruccidn metabodlica en el citoplasma. La activacion
apropiada de la terminaciéon del nervio provoca la fusion de la vesicula de
almacenamiento con la membrana celular y la expulsion de su contenido al

espacio extracelular. (Katzung B. G., 2019).
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2.2.2.1.1.1.3. Biodisponibilidad.

La biodisponibilidad de un farmaco indica la velocidad y la cantidad de la
forma inalterada de un farmaco que accede a la circulacion sistémica y, por lo
tanto, esta disponible para acceder a los tejidos y producir un efecto. (Flores J. et
al., 1998). El area bajo la curva (AUC) de tiempo-concentracion en sangre es
proporcional a la dosis y al grado de biodisponibilidad de un farmaco si tiene
eliminacion de primer orden. La biodisponibilidad del farmaco depende de la via de
administracion; grado de absorcién, eliminacion y velocidad de absorcion. Tabla 3
(Katzung B. G., 2019).

Tabla 3. Vias de administracion, biodisponibilidad y caracteristicas generales.
(Tabla tomada de Katzung B. G., 2019).

Via Biodisponibilidad (%) Caracteristicas
Intravenosa (1V) 100 (por definicion) Inicio mas rapido.
Intramuscular (IM) 75a<100 Gra.ndes volimenes ~ a - menudo
factibles; puede ser dolorosa.
Subcuténeo (SC) 75 a <100 Volumenes mas pequeios que IM;
puede ser dolorosa.
Oral (PO) 5 4 <100 Mas convenientg; el efecto de primer
paso puede ser importante.
Rectal (PR) 30 a <100 Menor efecto de primer paso que la
oral.
Inhalacién 5a<100 Inicio frecuente muy rapido.

Usualmente la absorciéon es muy lenta;
Transdérmica 80a <100 se usa para evadir el efecto de primer
paso; duracion de la accién prolongada

2.2.2.1.1.1.3.1 Biodisponibilidad via oral.

1. Grado de absorcién. Después de la administracién oral, un farmaco puede
absorberse de forma incompleta, por ejemplo, s6lo 70 % de una dosis de digoxina
alcanza la circulacién sistémica. Esto se debe en principio a la falta de absorcion
en el intestino. Otros farmacos son muy hidrofilos (p. €j., el atenolol) o muy lipofilos
(p- €j., el aciclovir) para ser absorbidos con facilidad, y su baja biodisponibilidad se

debe también a la absorcidén incompleta. Si es muy hidrofilo, el farmaco no puede
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atravesar la membrana lipidica de la célula; si es muy lipdfilo, el farmaco no es lo
bastante soluble para cruzar la capa acuosa adyacente a la célula. (Katzung B. G.,
2019).

2. Eliminacién de primer paso. Luego de la absorciéon a través de la pared
intestinal, la sangre portal entrega el farmaco al higado antes de ingresar en la
circulacion sistémica. Un medicamento puede ser metabolizado en la pared
intestinal (p. ej., por el sistema enzimatico CYP3A4) o incluso en la sangre portal,
pero lo mas comun es que el higado sea responsable del metabolismo antes de
que el farmaco llegue a la circulacion sistémica. Ademas, el higado puede
excretarlo en la bilis. Cualquiera de estos sitios puede contribuir a la reduccion de
la biodisponibilidad, y el proceso completo se conoce como la eliminaciéon de
primer paso. El efecto de eliminacion hepatica de primer paso en |la

biodisponibilidad se expresa como la tasa de eliminacién (ER, extraction ratio):

ER = CLhigado
Q

Donde Q es el flujo sanguineo hepatico, por lo general alrededor de 90 L/h

en una persona que pesa 70 kg.

La biodisponibilidad sistémica del farmaco (F, drug) se puede pronosticar
por el grado de absorcion (f) y la tasa de eliminacion (ER) (Katzung B. G., 2019):

F=fx(1—-ER)

3. Velocidad de absorcion. La velocidad de absorcion, es decir, el numero de
moléculas de un farmaco que se absorbe en la unidad de tiempo depende de la
constante de absorcidn y del numero de moléculas que se encuentren en solucién
en el lugar de absorcién. La constante de absorcion (Ka) puede expresarse como

la probabilidad que tiene una molécula de absorberse en la unidad de tiempo. Por
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ejemplo, una Ka de 0.0 h! indica que en 1 hora se absorbera aproximadamente el

3 % de las moléculas en disoluciéon que estan disponibles para absorberse. La

semivida de absorcidn (tl/ ) es el tiempo que tarda en reducirse a la mitad el
2a

numero de moléculas que quedan por absorberse y es la inversa de la constante

de absorcion:

t1,, =0.693/Ka

Por lo tanto, cuanto mas rapida sea la absorcion de un farmaco, mayor sera
su constante de absorcion y menor su semivida de absorcion. (Flores J. et al,
1998). La velocidad de absorcion depende del sitio de administracion y de la

formulacion del farmaco, figura 4.

Concentracion plasmatica
Concentracion plasmatica

Tiempo Tiempo

Figura 4. Influencia de la via de administracion y de la preparacién farmacéutica sobre la curva de

concentraciones plasmaticas de un farmaco. (Figura tomada de Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.2. DISTRIBUCION.

Después de su absorcidon o administracidon en el torrente circulatorio
general, un farmaco se distribuye en los liquidos intersticial e intracelular.
Elementos que rigen la rapidez de llegada|| y la posible cantidad del farmaco que
se distribuye en los tejidos son el gasto cardiaco, la corriente sanguinea regional y
el volumen histico. En el comienzo, higado, rifones, encéfalo y otros 6rganos con
gran riego sanguineo reciben la mayor parte del medicamento, en tanto que es

mucho mas lenta la llegada de este a musculos, casi todas las visceras, piel y
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grasa. (Brunton L. et al, 2007). Podemos dividir el proceso de distribuciéon en 3
aspectos relacionados: Transporte en la sangre y unidn a proteinas plasmaticas,

distribucién en los tejidos y cinética de distribucion.

2.2.2.1.1.2.1. Transporte en la sangre y union a proteinas plasmaéticas.

Las moléculas de un farmaco son transportadas en la sangre disueltas en el
plasma, fijadas a las proteinas plasmaticas o unidas a las células sanguineas. La
union de los farmacos a las proteinas del plasma es muy variable. La fijacidn a la
albumina es la mas frecuente e importante. Aunque la carga de la albumina a pH
de 7,4 es negativa, fija tanto farmacos acidos como bases mediante enlaces
i6nicos y, ocasionalmente, enlaces covalentes. Las bases débiles y las sustancias
no ionizables liposolubles suelen unirse a las lipoproteinas, y las bases débiles,
ademas, a la albumina y a la a-glucoproteina, no siendo infrecuente que una base

débil se una simultdneamente a varias proteinas. (Flores J. et al, 1998).

2.2.2.1.1.2.2. Distribucion en los tejidos.

2.2.2.1.1.2.2.1. Distribucion regional.

El farmaco disuelto en la sangre pasa de los capilares a los tejidos a favor del
gradiente de concentracion. Este paso depende de las caracteristicas del farmaco
(tamano de la molécula, liposolubilidad y grado de ionizacion), de su union a las
proteinas plasmaticas, del flujo sanguineo del 6rgano, de la luz capilar, del grado

de turgencia y de las caracteristicas del endotelio capilar.

Un farmaco muy liposoluble accedera mas facilmente a los 6rganos muy
irrigados, como el cerebro, el corazon, el higado o los rifiones, mas despacio al
musculo y con mayor lentitud a la grasa y otros tejidos poco irrigados, como las
valvulas cardiacas. Un farmaco menos liposoluble llegara bien a los tejidos cuyos

capilares son ricos en hendiduras intercelulares, como es el caso de las
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sinusoides hepaticas cuyas abundantes fenestraciones y hendiduras intercelulares
permiten el paso de sustancias con elevado peso molecular, pero tendra dificultad
para acceder a los tejidos que carecen de ellas, como el SNC. (Flores J. et al,
1998).

2.2.2.1.1.2.2.2. Distribucidn a areas especiales.

El acceso a areas especiales, como el SNC y el ojo, el paso a la circulacion
fetal y el acceso a secreciones exocrinas como lagrimas, saliva, leche o liquido
prostatico, presentan caracteristicas peculiares, ya que la filtracién a través de

hendiduras intercelulares en estas areas esta muy limitada.

Barrera hematoencefélica (BHE). Esta formada por un conjunto de estructuras
que dificultan notablemente el paso de las sustancias hidrofilas desde los capilares
hacia el SNC: 1) las células endoteliales de los capilares sanguineos del SNC
estan intimamente adosadas sin dejar espacios intercelulares; 2) entre una y otra
célula existen bandas o zénulas ocludens que cierran herméticamente el espacio
intercelular; 3) hay una membrana basal que forma un revestimiento continuo
alrededor del endotelio; 4) los pericitos forman una capa discontinua de
prolongaciones citoplasmaticas que rodean el capilar y 5) las prolongaciones de
los astrocitos de la glia perivascular forman un mosaico que cubre el 85 % de la

superficie capilar. Figura 5 (Flores J. et al., 1998).
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Figura 5. Esquema de los compartimientos intracraneales. Las flechas continuas indican la
direccion del flujo del liquido cefalorraquideo (LCR). Las flechas discontinuas indican los sitios
donde existe difusion de agua y solutos: a) a través de la BHE (de capilar a espacio intersticial); b)
a través del epitelio de los plexos coroideos; ¢) a través de la membrana ependimaria entre el
espacio ventricular y el espacio intersticial; d) a través de la piamadre entre el espacio intersticial y
el espacio subaracnoideo; e) a través de la membrana neuronal, y f) a través de la membrana de

células gliales. (Figura tomada de (Flores J. et al, 1998).

Barrera placentaria. Separa y une a la madre con el feto. Para atravesarla, los
farmacos y sus metabolitos tienen que salir de los capilares maternos, atravesar
una capa de células trofoblasticas y mesenquimaticas, y entrar en los capilares
fetales. La fijacion a proteinas limita el paso cuando el farmaco difunde con
dificultad. Cuando es muy lipéfilo y no polar no depende de la unién a proteinas

sino del flujo sanguineo placentario. (Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.2.3. Cinéticade distribucion.

Compartimientos farmacocinéticos. El organismo humano esta formado por
multiples compartimientos reales y ficticios. Por wuna parte, existen
compartimientos acuosos, como el agua plasmatica, el agua intersticial y el agua
intracelular. Por otra parte, hay medios no acuosos que pueden actuar como
depdsitos, como las proteinas plasmaticas y tisulares, los acidos nucleicos y los
lipidos intracelulares. Desde un punto de vista cinético suelen considerarse tres
compartimientos, atendiendo a la velocidad con que el farmaco los ocupa y

abandona:

a) El compartimiento central incluye el agua plasmatica, intersticial e
intracelular facilmente accesible; es decir, la de los tejidos bien irrigados,
como corazon, pulmoén, higado, riidn, glandulas endocrinas y SNC (si el

farmaco atraviesa bien la BHE).

b) ElI compartimiento periférico superficial estd formado por el agua

intracelular poco accesible; es decir, la de los tejidos menos irrigados, como
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piel, grasa, musculo o médula ésea, asi como los depdsitos celulares

(proteinas y lipidos) a los que los farmacos se unen laxamente.

c) El compartimiento periférico profundo incluye los depdsitos tisulares a
los que el farmaco se une mas fuertemente y de los que, por tanto, se libera

con mayor lentitud. (Flores J. et al, 1998).

La distribucion de un farmaco se considera monocompartimental cuando
se distribuye rapida y uniformemente por todo el organismo, es decir, cuando el
organismo se comporta como un unico compartimiento central. En el modelo de
distribucién bicompartimental, los farmacos administrados por via intravenosa
difunden con rapidez al compartimiento central y con mas lentitud al
compartimiento periférico. Los farmacos con distribucion tricompartimental se
fijan fuertemente a determinados tejidos en los que se acumulan y de los que se

liberan con lentitud. Figura 6 (Flores J. et al., 1998).

Modelo monocompartimental Mastelo bicompariimental
P Modelo tricompartimental

Figura 6. Modelos compartimentales. Modelo monocompartimental: a) antes de la administracion
y b) después de la administracion, la distribucién es rapida y uniforme. Modelo bicompartimental: a)
antes de la administracion; b) inmediatamente después, el farmaco difunde a los érganos bien
irrigados, y c) luego se equilibra con el resto del organismo. Modelo tricompartimental: a) antes de
la administracion; b) inmediatamente después, el farmaco difunde a los 6rganos bien irrigados; c)
luego se equilibra con el resto del organismo, y d) la acumulacion contintia en los 6rganos a los

que el farmaco se fija fuertemente. (Figura tomada de Flores J. et al, 1998).

Volumen aparente de distribucién. Si el organismo estuviera organizado como

un compartimiento unico en cuya agua se distribuye el farmaco uniformemente, se
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podria calcular dicho volumen dividiendo la cantidad administrada entre la
concentracion plasmatica alcanzada, que seria la misma que en el resto del
organismo. Pero, en realidad, el farmaco que hay en el organismo no soélo esta
disuelto en el agua corporal, sino que puede estar unido a las proteinas del
plasma y a los tejidos. Por lo tanto, el volumen de distribucién (Vd) no es un
volumen real sino un volumen aparente que relaciona la cantidad total del farmaco
que hay en el organismo en un determinado momento con la concentracion

plasmatica:

Cantidad de farmaco

Vd = — s
Concentraciéon plasmatlca

El volumen aparente de distribucién se utiliza para calcular la dosis inicial
que debe administrarse para alcanzar con rapidez niveles terapéuticos en

situaciones urgentes. (Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.3. METABOLISMO (Biotransformacién).

Cuando los farmacos penetran en el organismo, la mayoria de ellos son
transformados parcial o totalmente en otras sustancias. Las enzimas encargadas
de realizar estas transformaciones se encuentran fundamentalmente en el higado,
aunque también se hallan en menor proporcidn en otros 6rganos, como riion,
pulmén, intestino, glandulas suprarrenales y otros tejidos, asi como en la propia
luz intestinal (mediante accion bacteriana). Existe una minoria de farmacos que no
sufren transformacién alguna y son excretados sin modificar. (Flores J. et al.,
1998).

Después de la administracion oral, muchos medicamentos se absorben intactos
desde el intestino delgado y se transportan primero a través del sistema portal
hasta el higado, donde experimentan un metabolismo amplio. Este proceso se
llama efecto de primer paso. Algunos medicamentos administrados por via oral
se metabolizan mas ampliamente en el intestino que en el higado, mientras que

otros experimentan un metabolismo intestinal significativo (T 50 %). Por tanto, el
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metabolismo intestinal puede contribuir al efecto global de primer paso, y las
personas con una funcion hepatica comprometida pueden depender cada vez mas
de dicho metabolismo intestinal para la eliminacién del farmaco. Los efectos de
primer paso pueden limitar la biodisponibilidad de los farmacos administrados por
via oral de manera que deben usarse vias de administracién alternativas para

alcanzar niveles sanguineos terapéuticamente efectivos. (Katzung B. G., 2019).

Las reacciones involucradas en el proceso de metabolizacion son multiples

y diversas, y en general puede considerarse que tienen lugar en dos fases.

2.2.2.1.1.3.1. Reacciones de fase/l.

Las reacciones de fase | o de funcionalizacion, consisten en reacciones de
oxidacioén y reduccion, que alteran o crean nuevos grupos funcionales, asi como
reacciones de hidrélisis, que rompen enlaces ésteres y amidas liberando también
nuevos grupos funcionales. Tabla 4 (Flores J. et al, 1998) Estos cambios producen
en general un aumento en la polaridad de la molécula y determinan algunos o

varios de estos resultados:

a) Inactivacién

b) Conversiéon de un producto inactivo en otro activo, en cuyo caso el

producto original se denomina profarmaco
c) Conversion de un producto activo en otro también activo, cuya actividad
aprovechable con fines terapéuticos puede ser cualitativamente similar o

distinta de la del farmaco original, y

d) Conversion de un producto activo en otro activo, pero cuya actividad

resulta toxica.
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Tabla 4. Reacciones de fase I. (Tabla tomada de (Flores J. et al., 1998).

REACCIONES DE FASE | (REACCIONES DE FUNCIONALIZACION)

Oxidacion Oxidacion

(Sistema microsdmico hepético). (Mecanismos no microsémicos).
Oxidacién alifatica. Oxidaciones de alcohol y aldehidos.
Hidroxilaciéon aromatica. Oxidacion de purinas.
N-desalquilacion. Desaminacién oxidativa
O-desalquilacion. (monoaminooxidasa y diaminooxidasa).
S-desalquilacion.

Epoxidacion.

Desaminacién oxidativa.
Formacion de sulfoxidos.
Desulfuracion.

N-oxidacion y N-hidroxilacion.

Reduccion Hidrolisis

Azorreduccién y nitrorreduccion. Hidrélisis de ésteres y amidas.
Hidrdlisis de enlaces peptidicos.
Hidratacién de epoxidos.

Muchas enzimas metabolizadoras de farmacos se encuentran en las
membranas del reticulo endoplasmico lipofilico del higado y otros tejidos. Cuando
estas membranas lamelares se aislan por homogeneizacion y fraccionamiento de
la célula, se vuelven a formar vesiculas llamadas microsomas. Mientras que los
microsomas rugosos tienden a dedicarse a la sintesis de proteinas, los
microsomas lisos son relativamente ricos en enzimas responsables del
metabolismo oxidativo del farmaco. En particular, contienen la importante clase de
enzimas conocidas como las oxidasas de funcion mixta (MFO, mixed function
oxidases) o las monooxigenasas. La actividad de estas enzimas requiere tanto
un agente reductor (la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato [NADPH,
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate]) como oxigeno molecular. (Katzung
B. G., 2019). En este proceso de oxidacion-reduccion, dos enzimas microsémicas
desempeinan un papel clave. La primera de ellas es una flavoproteina, NADPH-
citocromo P450 oxidorreductasa (POR o CPR). Un mol de esta enzima contiene 1
mol de mononucleétido de flavina (FMN, flavin mononucleotide) y dinucleétido de

flavina adenina (FAD, flavin adenine dinucleotide). La segunda enzima
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microsomica es una hemoproteina llamada citocromo P450, que sirve como la
oxidasa terminal. De hecho, la membrana microsomal contiene multiples formas
de esta hemoproteina, y esta multiplicidad se incrementa mediante Ia
administracion repetida o la exposicion a sustancias quimicas exdgenas. Las
oxidaciones del farmaco microsomal requieren P450, reductasa P450, NADPH y

oxigeno molecular, como se ve en la Figura 7 (Katzung B. G., 2019).

Fdrmaco
) RH
Flavoproteina

NADP* (reducida)

p4|50[’:e'3] P450[Fe*3] ROH

P450 reductasa RH

Flavoproteina

NADPH (oxidada)
<|:o s P450 p45|30[Fe*31
P4|50[Fe'2] ———— P4|50[Fe*2} ROH
RH RH
02 e HQO
0, #
3 |

P4T§O[Fe’2] 24
RH

Figura 7. Ciclo del citocromo P450 en oxidaciones de farmacos. e-: electrén; RH: farmaco

original; ROH: metabolito oxidado. (Figura tomada de Katzung B. G., 2019).

2.2.2.1.1.3.1.1. Enzimas P450 del higado humano.

Los conjuntos de genes combinados con analisis de inmunoblot de
preparaciones microsomicas, asi como el uso de marcadores funcionales
relativamente selectivos e inhibidores selectivos de P450, han identificado
numerosas isoformas de P450 (CYP: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4, 3A5, 4A11 y 7) en el higado humano. De estas, CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1l y CYP3A4 parecen ser las formas mas
importantes, que representan aproximadamente 15, 4, 1, 20, 5, 10 y 30 %,
respectivamente, del contenido total de P450 hepatico humano. Juntas, son

responsables de catalizar la mayor parte del farmaco hepatico y el metabolismo
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xenobidtico. Es digno de mencion que el CYP3A4 por si solo es responsable del
metabolismo de mas del 50 % de los medicamentos recetados metabolizados por
el higado. Figura 8 (Katzung B. G., 2019).

CYP1A1/2

Esterasas

CYP1B1
Hidrolasa

CYP2A6 de epoxido

CYP2B6 DPYD

CYP2C8/9

CYP2C10 4

\

CYP2D6 CYP3A4/5

CYP2E1

Figura 8. Fraccién de los medicamentos metabolizados por las principales enzimas de la
fase I. El tamafio relativo de cada rebanada de pastel representa el porcentaje calculado de los
farmacos metabolizados por las enzimas principales de la fase |, segun los estudios publicados. En
algunos casos, varias enzimas metabolizan a un solo farmaco. CYP, citocromo P450; DPYD,
deshidrogenasa de dihidropirimidina (dihydropyrimidine dehydrogenase). (Figura tomada de
Brunton L. et al., 2007).

2.2.2.1.1.3.2. Reacciones de fase Il.

Las reacciones de fase Il son reacciones de conjugacion, en las cuales el farmaco
o el metabolito procedente de la fase | se acopla a un sustrato endégeno, como el
acido glucurodnico, el acido acético o el acido sulfurico, aumentando asi el tamafo
de la molécula, con lo cual casi siempre se inactiva el farmaco y se facilita su
excrecion; sin embargo, en ocasiones la conjugacion puede activar el farmaco.
Tabla 5 (Flores J. et al, 1998).
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Tabla 5. Reacciones de fase Il. (Tabla tomada de (Flores J. et al, 1998).

REACCIONES DE FASE Il (reacciones de conjugacion)

Glucuronidacion.

Acetilacion.

Formacioén de acido mercapturico.
Conjugacion con sulfato.

N, Oy S-metilacion.

Transulfuracion.

Los farmacos originales o sus metabolitos de fase | que contienen grupos
quimicos adecuados se someten a menudo a reacciones de acoplamiento o
conjugaciéon con una sustancia enddgena para producir conjugados de
farmacos. En general, los conjugados son moléculas polares, a menudo inactivas,
gue se excretan facilmente. La formacion de un conjugado involucra intermediarios
de alta energia y enzimas de transferencia especificas. Dichas enzimas
(transferasas) pueden localizarse en microsomas o en el citosol. De estas, 5'-
difosfato de uridina (UDP, uridine 5'-diphosphate)- glucuronosil transferasas (UGT,
glucuronosyl transferases) son las enzimas mas dominantes. De forma similar, 11
sulfotransferasas humanas (SULT, sulfotransferases) catalizan la sulfatacion de
los sustratos utilizando 3’-fosfo-adenosina  5’-fosfosulfato (PAPS, 3-
phosphoadenosine 5'-phosphosulfate) como el donante de sulfato endogeno. Las
glutation (GSH, glutathione) transferasa (GST) citosdlicas y microsomales también
participan en el metabolismo de farmacos y xenobiéticos, y en el de leucotrienos y
prostaglandinas, respectivamente. Los productos quimicos que contienen una
amina aromatica o una parte de hidrazina (p. €j., la isoniazida) son sustratos de N-
acetiltransferasas (NAT, N-acetyltransferases) citosolicas, codificadas por los
genes NAT1 y NATZ2, que utilizan acetil-CoA como cofactor endégeno. También se
produce la metilacion de O, N y S mediada por S-Adenosil-L-metionina (SAMe;
AdoMet, S-Adenosyl-L-methionine) de farmacos y xenobidticos por
metiltransferasas (MT, methyltransferases). Finalmente, los epdxidos endobidticos,

medicamentos y xenobidticos generados a través de oxidaciones catalizadas por
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P450 también pueden ser hidrolizados por epdxido hidrolasas (EH, epoxide

hydrolases) microsémicas o citosdlicas. Figura 9 (Katzung B. G., 2019).

TPMT NAT

GST

Otros

SULT UGT

Figura 9. Fraccién de los medicamentos metabolizados por las principales enzimas de la
fase Il. El tamafio relativo de cada rebanada de pastel representa el porcentaje calculado de los
farmacos metabolizados por las enzimas principales de la fase Il, segun los estudios publicados.
GST, glutation-S-transferasa; NAT, N-acetiltransferasa; SULT, sulfotransferasa, TPMT,
metiltransferasa de tiopurina; UGT, UDPglucuronosiltransferasa. (Figura tomada de Brunton L. et
al, 2007).

2.2.2.1.1.4. ELIMINACION (Excrecion).

Los farmacos se eliminan del organismo sin cambios, mediante el proceso
de excrecion, o se transforman en metabolitos. Los 6rganos excretores (después
de excluir al pulmdn) eliminan compuestos polares con mayor eficacia que
sustancias de gran liposolubilidad. Por tal razén, los medicamentos liposolubles no
se eliminan de manera facil, hasta que se metabolizan a compuestos mas polares.
Los riflones son los 6rganos mas importantes para excretar farmacos y sus
metabolitos. Las sustancias eliminadas en las heces son predominantemente
medicamentos ingeridos no absorbidos o metabolitos excretados en la bilis o
secretados directamente en las vias intestinales y, por ende, que no se resorben.
(Brunton L. et al, 2007).
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2.2.2.1.1.4.1 Excrecion renal.

La excrecidbn de medicamentos y metabolitos en la orina incluye tres
procesos concretos: filtracion glomerular, secrecion tubular activa y resorcion

tubular pasiva.

La filtracion glomerular se produce en los capilares del glomérulo renal, que
poseen abundantes poros intercelulares por donde pasan todas las moléculas,
excepto las de gran tamano y las unidas a las proteinas plasmaticas. Como
consecuencia, la filtracion aumenta cuando disminuye la union de los farmacos a

las proteinas plasmaticas.

La secrecion tubular puede ser activa o pasiva. El transporte activo utiliza
proteinas transportadoras de sustancias endogenas. Hay un sistema de transporte
activo para aniones organicos (p. €j., penicilina, probenecida, salicilatos o acido
urico) que pueden competir entre si y otro para cationes organicos que compiten
igualmente entre si. La secrecion pasiva se realiza en la parte mas proximal del

tubulo renal a favor de un gradiente de concentracion.

La reabsorcion tubular se produce principalmente por difusion pasiva cuando la
reabsorcion de agua en el tubulo proximal aumenta la concentracién de farmaco
en su luz, invirtiendo el gradiente de concentracion. La reabsorcién pasiva
depende de la liposolubilidad del farmaco y, por lo tanto, del pH de la orina que
condiciona el grado de ionizacién. La alcalinizacidn de la orina aumenta la
eliminacion de acidos débiles, como barbituricos o salicilatos, mientras que la orina
acida favorece la eliminacion de bases débiles, como las anfetaminas o quinidina.
(Flores J. et al., 1998).

2.2.2.1.1.4.2. Excrecién biliar e intestinal: circulacién enterohepatica.

La membrana canalicular del hepatocito también posee transportadores

analogos a los del rifidn y éstos secretan de manera activa farmacos y metabolitos
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hacia la bilis. La P-gp transporta a una gran variedad de farmacos liposolubles anfi
paticos, mientras que MRP2 participa sobre todo en la secrecion de los
metabolitos conjugados de los farmacos (p. e€j., conjugados de glutation,
glucurdnidos y algunos sulfatos). Por ultimo, los farmacos y metabolitos presentes
en la bilis se expulsan hacia el aparato digestivo durante la digestion. Los
enterocitos también expresan transportadores secretores en su membrana apical,
de manera que hay secrecion directa de farmacos y metabolitos desde la
circulacion general hasta la luz intestinal. Mas adelante los farmacos y metabolitos
pueden reabsorberse a partir del intestino, pero la microflora intestinal debera
realizar su hidrélisis enzimatica en algunos casos, como sucede con los
metabolitos conjugados, como los glucurdénidos. Este reciclaje enterohepatico,
cuando es extenso, prolonga la presencia del farmaco (o toxina) y sus efectos
dentro del organismo antes de su eliminacion por otras vias. (Brunton L. et al,,
2007).

Excrecidn biliar. Se produce principalmente por secrecion activa con sistemas de
transporte diferentes para sustancias acidas, basicas y neutras. Se eliminan

principalmente por la bilis:

a) Sustancias con elevado peso molecular. La conjugacion hepatica, al

anadir radicales, eleva el peso molecular, facilitando la excrecion biliar.

b) Sustancias con grupos polares, tanto aniones como cationes, que
pueden ser del farmaco (principalmente, amonio cuaternario) o de los
radicales suministrados por el metabolismo (glucuronatos o sulfatos).

c) Compuestos no ionizables con una simetria de grupos lipofilos e
hidrofilos que favorece la secrecidon biliar (p. ej., digitoxina, digoxina y

algunas hormonas).

d) Algunos compuestos organometalicos. (Flores J. et al., 1998).
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Excrecion intestinal. Los farmacos pueden pasar directamente de la sangre a la
luz intestinal, por difusion pasiva, en partes distales en que el gradiente de

concentracion y la diferencia de pH lo favorezcan. (Flores J. et al., 1998).

Circulacion enterohepatica. Los farmacos eliminados a la luz intestinal en forma
activa a través de la bilis o del epitelio intestinal pueden reabsorberse pasivamente
en el intestino a favor de un gradiente de concentracion. También los metabolitos
pueden contribuir a esta reabsorcion de farmaco mediante la accion de la flora
intestinal. Por ejemplo, ciertas bacterias poseen glucuronidasas que liberan el
farmaco original de su conjugado con &cido glucurénico. Estos procesos dan
origen a una circulacion enterohepatica en que parte del farmaco que pasa a la luz
intestinal es reabsorbido, lo que retrasa la caida de las concentraciones

plasmaticas y prolonga la duracion del efecto. (Flores J. et al., 1998).

2.2.21.1.4.3. Cinéticade eliminacién.

La cinética de eliminacion cuantifica la velocidad con que los farmacos se
eliminan del organismo. La cinética de eliminacion se expresa mediante dos
constantes farmacocinéticas: el aclaramiento y la constante de eliminacion. La
constante de eliminacién (Ke) indica la probabilidad de que una molécula de un
farmaco se elimine del organismo de una forma global, es decir, incluyendo los

distintos mecanismos, como metabolismo, excrecion renal o excrecién biliar.

La semivida de eliminacion (tl/) es el tiempo que tarda la concentracion
2e

plasmatica de un farmaco en reducirse a la mitad y es la inversa de la constante
de eliminacion:

t1,, =0.693/Ke
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Asi pues, cuanto mas rapida sea la eliminacion del farmaco, mayor sera la
constante de eliminacidn y mas pequefa sera su semivida de eliminacion. (Flores
J. etal, 1998).

2.2.2.1.1.4.4. Aclaramiento.

El aclaramiento (Cl) de un farmaco por un 6rgano indica la capacidad de
ese organo para eliminarlo. Se expresa mediante el numero de mililitros de plasma
que el érgano aclara (es decir, de los que elimina totalmente el farmaco) en la
unidad de tiempo. Habitualmente, no es posible calcular el aclaramiento de cada
uno de los érganos que contribuyen a eliminar el farmaco del organismo, por lo
que es mas practico estimar el aclaramiento corporal total (Cl) a partir de la dosis

absorbida (D x f) y del area bajo la curva (AUC) de concentraciones plasmaticas:
Dxf

~AUC

El aclaramiento es una constante no compartimental, es decir, independiente del

CI

comportamiento monocompartimental, bicompartimental o tricompartimental del

farmaco. (Flores J. et al, 1998).

2.2.3. Herramientas In silico para prediccién de metabolismo.

Para obtener propiedades ADME o PK de una gran cantidad de compuestos
durante la etapa inicial del descubrimiento de farmacos, se han desarrollado
métodos tanto experimentales como computacionales (in silico) de alto
rendimiento y se han vuelto populares en el descubrimiento actual de farmacos.
Cada método tiene pros y contras. Los ensayos in vitro son mas rapidos que los
ensayos in vivo; sin embargo, los resultados de ambos métodos no siempre se
correlacionan. Los ensayos in vivo realizados con animales sustitutos tienen una
correlacion relativamente buena con los resultados de humanos; sin embargo, son
lentos y costosos. Los modelos in silico son faciles de usar, rapidos y econémicos,

y una ventaja importante es que se pueden predecir las propiedades de ADME
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utilizando solo la estructura molecular, incluso antes de la sintesis de la molécula.
Figura 10 (Shin, H. K., et al., 2016).
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Figura 10. ADME para la administraciéon oral de farmacos. Los comprimidos o capsulas administrados por

Heart

“Muscle

via oral se desintegran en el tracto gastrointestinal (Gl). Las moléculas de farmaco disueltas se pueden
absorber a través de la pared intestinal, mientras que las particulas de farmaco precipitadas se excretan a
través del tracto gastrointestinal. Cuando las moléculas del farmaco atraviesan la pared intestinal, pueden ser
expulsadas por transportadores o metabolizadas por enzimas. Los medicamentos que atraviesan con éxito la
pared intestinal llegaran al higado. El higado tiene muchas enzimas que metabolizan compuestos extrafios.
Las reacciones se pueden clasificar en fase | y fase Il segin las enzimas implicadas. Como resultado de
ambas reacciones, la hidrofilia de los xenobidticos aumenta y se excreta faciimente a través del rifion. Los
farmacos que no se modifican quimicamente durante el proceso de metabolismo ingresan a la circulacién
sistémica. Una parte de las drogas son no pueden ser entregados al érgano, tejido o célula diana porque son
capturados por proteinas en la sangre. La forma libre no unida de farmacos y metabolitos se puede
administrar a la célula diana y biomoléculas diana y algunas se eliminan rapidamente a través del rifion.
(Figura tomada de Shin, H. K., et al., 2016).

Los compuestos en diferentes etapas de las pruebas preclinicas también se
someten a evaluacion in silico ADME / TOX (absorcion, distribucién, metabolismo,
excrecion y toxicidad), que varia desde un filtrado sencillo de solubilidad y
reactividad hasta modelos avanzados de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica y el metabolismo de los compuestos. El objetivo final es poder
predecir el metabolismo humano, la toxicidad y la farmacocinética basandose
unicamente en la féormula estructural de nuevos compuestos. (Bugrim A., et al.,
2004).
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2.2.3.1. Modelos computacionales aplicados a farmacocinética

2.2.3.1.1. Molinspiration

Molinspiration ofrece una amplia gama de herramientas de software de
quimioinformatica que admiten construir y procesar moléculas organicas, incluida
la conversiéon de SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System por sus
siglas en inglés, Sistema simplificado de entrada de linea de entrada molecular),
calcula varias propiedades moleculares necesarias en QSAR (Quantitative
structure activity relationship por sus siglas en inglés de Relacion estructura
actividad cuantitativa), modelado molecular y disefio de farmacos, y representa

moléculas 3D de alta calidad (Slovensky Grob, Eslovaquia 2021).

2.2.3.1.2. SwissTargetPrediction

SwissTargetPrediction es una herramienta basada en la web, en linea
desde 2014, para realizar predicciones de objetivos basadas en ligandos para
cualquier molécula pequefa bioactiva. Cuenta con un apartado para prediccion
farmacocinética llamada Swiss ADME (SwissTargetPrediction: datos actualizados
y nuevas caracteristicas para la prediccion eficiente de dianas proteicas de
moléculas pequefias y dando forma al panorama de interaccion de las moléculas

bioactivas.

2.2.3.1.3. PASS Online

PASS Online predice mas de 4000 tipos de actividad bioldgica, incluidos
efectos farmacologicos, mecanismos de accion, efectos toxicos y adversos,
interaccion con enzimas y transportadores metabalicos, influencia en la expresion
geénica, entre otros. Para obtener el perfil de actividad biolégica previsto para el
compuesto de interés, solo es necesaria la formula estructural; por lo tanto, la
prediccion es posible incluso para estructuras virtuales disefhadas en

computadora, pero aun no sintetizadas. (Filimonov D. A. et al., 2014)
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2.2.3.1.4. ADMETlab 2.0

ADMETIlab 2.0 es una version mejorada del ampliamente utilizado
ADMETIlab para la evaluacion sistematica de las propiedades de ADMET, asi
como algunas propiedades fisicoquimicas y la compatibilidad con la quimica
medicinal. Con actualizaciones significativas de modulos funcionales, modelos
predictivos, explicaciones y la interfaz de usuario, ADMETIab 2.0 tiene una mayor
capacidad para ayudar a los quimicos médicos a acelerar el proceso de

investigacion y desarrollo de medicamentos.

2.2.3.1.5. NERDD

NERDD es un portal web en rapida expansion que ofrece una variedad de

herramientas para los esfuerzos de descubrimiento de farmacos.

En este portal se encuentra FAME 3, modelo de aprendizaje automatico para la
prediccidon de sitios de metabolismo (SoM), las posiciones de los atomos en una
molécula en la que se inician las reacciones metabolicas. También arroja datos de

biotransformaciones de fases | y Il.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

3.1. Construcciéon de las moléculas en estudio.

Para la realizaciéon del presente proyecto primeramente se construyen las
moléculas en estudio empleando el programa Molinspiration corroborando la
construccidon 3D con las estructuras disponibles en el articulo de Ortega, A. et al

2001 para obtener la secuencia SMILE correspondientes de cada metil dodonato.

3.2. Célculo de las propiedades fisicoquimicas

Se realizan los calculos de predicciones de las propiedades fisicoquimicas de
las moléculas en estudio empleando la secuencia SMILE obtenida y empleando

los simuladores Molinspiration y SwissADME.

3.3. Bioactividad y riesgos de toxicidad

Se realizan los célculos de prediccion de posibles bioactividades y posibles
riesgos de toxicidad de las moléculas en estudio empleando los simuladores
Molinspiration, PASS Online y ADMETLab 2.0 Prediction.

3.4. Metabolismo.

Se realizan los calculos sobre prediccién del metabolismo de los compuestos en
estudio empleando las herramientas ADMETlab 2.0 y empleando la plataforma
NERDD, obteniendo datos farmacocinéticos, absorcion, distribucion, metabolismo,

biotransformacion, y excrecion
Con todos los datos obtenidos mediante las herramientas quimioinformaticas

antes mencionadas, se realiza un analisis para identificar el metabolismo de los

compuestos metil dodonatos A, By C.
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4.1. Construccion de las moléculas en estudio

Mediante el programa Molinspiration fue posible construir las moléculas de
interés en 2D y 3D como se muestra en la figura 11. Estas estructuras fueron
obtenidas tomando en cuenta las orientaciones espaciales de los diferentes

grupos funcionales y sustituyentes presentes en las moléculas.

molinspirstion molinspiratic

OH OH

molinspirstion molinspiratic

molinspirstion mclinspirs ti

Figura 11. Estructuras quimicas de los compuestos de interés en 2D y 3D.
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4.2. Célculo de las propiedades fisicoquimicas

Para la obtencién de las propiedades fisicoquimicas se tomaron en cuenta

las plataformas Molinspiration y SwissADME, la tabla 6 muestra los resultados

obtenidos.

Se utilizaron las siguientes SMILES para hacer las predicciones

MDA: COC(=0)[C@@]34C=C[C@H](0)[C@@H]2[C@@](C)(CCc1ccoct)[C@H](C)CC[C@]23C4

MDB:

COC(=0)[C@@]34C=C[C@H](0)[C@@H]2[C@@](CO)(CCc1ccoct)[C@H](C)CCIC@]23C4

MDC:

COC(=0)[C@@]23C=C[C@@H]40[C@@H](O)[C@]5(CCc1ccoc!)[C@H](C)CCIC@]2(C3)[C@H]

45
DICLO

C1=CC=C(C(=C1)CC(=0)0)NC2=C(C=CC=C2CI\CI

INDO

CC1=C(C2=C(N1C(=0)C3=CC=C(C=C3)Cl)C=CC(=C2)OC)CC(=0)O

IBU

CC(C)CC1=CC=C(C=C1)C(C)C(=0)O

Tabla 6. Resultados obtenidos de las plataformas Molinspiration y SwissADME

ID Gl
MDA | Alta
MDB | Alta
MDC | Alta

DICLO | Alta
INDO | Alta
IBU | Alta

BBB

Si
No
Si
Si
Si
Si

Pgp

No
Si
No
No
No

No

BS

0.55
0.55
0.55
0.85
0.85
0.85

MW
(g/mol)

344.44
360.44
358.43
296.15
357.79
206.28

nHBA

N oo B

N B

nHBD

1
1

TPSA
(R)

59.67
79.90
68,90
49.33
68.53
37.30

iLOGP

3.62
3.23
3.13
1.98
2.76
2.17

WLOGP

3.74
2.72
3.08
4.36
3.93
3.07

nLVv

o o o | o | o

0

ID identidad molecular, Gl Absorcién gastrointestinal, BBB Permeacion Barrera Hematoencefalica,
Pgp sustrato de P-glicoproteina, BS Puntuacion de biodisponibilidad, MW Peso molecular, nHBA
numero de aceptores de enlaces de hidréogeno, nHBD numero de donantes de enlaces de
hidrégeno, TPSA area de superficie polar topologica, iLOGP coeficiente de particién basado en las
energias libres de solvataciéon en n-octanol y en agua, WLOGP coeficiente de particion basado en

Wildman y Crippen, nLV numero de violaciones de Lipinski.
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4.3. Bioactividad y riesgos de toxicidad

La bioactividad se considerd a partir de Molinspiration y PASS online. La

tabla 7 muestra los blancos farmacologicos considerados por Molinspiration; y por

su parte en la tabla 8 se decidié tomar las bioactividades con una probabilidad

mayor a 0.5 para los metil dodonatos y el de antiinflamatorio que es de nuestro

interés, los farmacos de referencia mostraron una amplia gama de bioactividades

gue superaban el 0.5 y se decidié tomar los valores de antiinflamacion solamente,

los datos se obtuvieron de PASS Online.

Tabla 7. Bioactividad obtenida por Molinspiration

Bioactividad MDA MDB MDC DICLO | INDO IBU
GPCR ligand 0.38 0.33 0.35 0.14 0.24 -0.17
lon channel 0.36 0.21 0.23 0.20 -0.31 -0.01
modulator
Kinase inhibitor -0.38 -0.32 -0.35 0.17 -0.11 -0.72
Nuclear receptor 0.74 0.75 0.59 0.09 0.42 0.05
ligand
Protease inhibitor 0.28 0.26 0.33 -0.10 -0.11 -0.21
Enzyme inhibitor 0.50 0.50 0.58 0.25 0.30 0.12

Tabla 8. Prediccion de la bioactividad de los metil dodonatos de
acuerdo con la plataforma PASS Online

Pa
0.755
0.740
0.642
0.625
0.636

0.555

0.554

0.520
0.352

Bioactividad
Antineoplasico
Sustrato CYP2H
Caspasa 3 estimulante
Caspasa 8 estimulante
Inhibidor de fosfatasa

Antagonista de la proteina de
choque térmico 27
Antineoplasico (cancer de
pulmén)

Agonista de la apoptosis
Antiinflamatorio

Compuesto

molinspirnstion

MDA
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0.707

0.698
0.695
0.662

0.662

0.634
0.615

0.564

0.534
0.522
0.342

0.756
0.755
0.684
0.599

0.513

0.522
0.526

0.653

0.386
0.288
0.791

0.755

0.711
0.321
0.225

0.636

0.537
0.336
0.901

Tratamiento de la enfermedad
de alzheimer

Sustrato CYP2H
Caspasa 3 estimulante
Caspasa 8 estimulante

Tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas

Inhibidor de fosfatasa
Antineoplasico

Antagonista de la proteina de
choque térmico 27

Hepatoprotector
Agonista de la apoptosis
Antiinflamatorio

Antineoplasico
Sustrato CYP2H
Caspasa 8 estimulante
Inhibidor de fosfatasa

Antagonista de la proteina de
choque térmico 27

Agonista de la apoptosis
Antiinflamatorio

Agente antiinflamatorio no
esteroideo

Antiinflamatorio, oftalmico
Antiinflamatorio. intestinal
Antiinflamatorio

Agente antiinflamatorio no
esteroideo

Antiinflamatorio
Antiinflamatorio, oftalmico
Antiinflamatorio. intestinal

Agente antiinflamatorio no
esteroideo

Antiinflamatorio, oftalmico
Antiinflamatorio. intestinal
Antiinflamatorio

\OH OH

molinspiration

MDB

molinspirstion

MDC

DICLO

INDO

IBU




4.3.2. Riesgos de toxicidad

Mediante PASS Online fue posible obtener los posibles efectos adversos y

toxicos considerando la prediccion con base en las manifestaciones clinicas, que a

veces se observan en unos pocos o incluso en un solo paciente. La tabla 9

muestra dichos efectos adversos y/o toxicos. Por su parte la tabla 10, muestra la

toxicidad predictiva de acuerdo con la plataforma ADMETLab 2.0.

Tabla 9. Efectos adversos y toxicos obtenidos por PASS Online.

Pa

0,512
0,448
0,358

0,499
0,448
0,321
0.261

0,451
0,326
0.292

0.914
0.873
0.863

0.902
0.802
0.768

0.799
0.755
0.691
0.457

Efecto adverso y/o Téxico

Toxico, respiracion®
Falla respiratoria*
Cataratas*

Toxico, respiracion*
Falla respiratoria*
Ulcera aftosa*
Nefrotoxicidad

Toxico, respiraciéon*
Falla respiratoria*
Nefrotoxicidad

Hepatotoxicidad
Infarto de miocardio
Falla cardiaca

Hepatotoxicidad
Infarto de miocardio
Falla cardiaca

Hepatotoxicidad
Infarto de miocardio
Falla cardiaca
Nefrotoxicidad

Compuesto

MDA

MDB

MDC

DICLO

INDO

IBU

*Los datos marcados con asterisco en los metil dodonatos fueron tomados en 2021, actualmente en 2022 se volvié a hacer

el analisis y se obtuvo lo que no se marca con asterisco y para MDA no da ninguna prediccion en efecto adverso.
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En la tabla 10 se marca con puntos de y positivos para un farmaco color naranja

(se sale un poco de los parametros normales) y rojo (su valor de probabilidad es

altamente toxico). Los valores normales sin riesgo de toxicidad no se marcan.

Tabla 10. Toxicidad predictiva para los metil dodonatos a partir de ADMETLab 2.0

M | i T v v Vi Vil
3.778
MDA 0.093 | 0.679(-) | 0.008 0.04 0.039 | 0.612 (<)
(291.157 mg/kg)
MDB 0.059 | 0.71(s) | 0.009 0.054 3.77 0.035 | 0.475 ()
(224.825 mg/kg)
MDC | 0.309 (<) | 0.751(e) | 0.128 0.103 4.632 0.049 | 0.823 (o)
(192.49 mg/kg)
DICLO | 0013 | 0932(s) | 0214 | 0.813 () 4593 098 (s) | 0.039
INDO 007 | 066(-) | 0204 0.06 5.376 0.976 () | 0.903 (o)
IBU 0.018 | 0431(-) | 0.004 017 3.500 0.946 (s) | 0015
| = hERG (Bloqueadores de hERG); I H-HT (Hepatotoxicidad humana); Il = Ames

(Mutagenicidad de Ames); IV = SkinSen (Sensibilizacidon de la piel); V = LDsp (LDso de toxicidad
aguda) (-log mol/kg); VI = DILI (Lesiéon hepatica inducida por farmacos); VIl = FDAMDD (Dosis
diaria maxima recomendada por la FDA).
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4.4.1. Propiedades farmacocinéticas.

La tabla 11 muestra los datos obtenidos para las propiedades
farmacocinéticas de los metil dodonatos presentando los valores de solubilidad,

coeficiente de distribucion D a pH 7.4 y el coeficiente de distribuciéon P.

Tabla 11. Propiedades farmacocinéticas para los metil dodonatos en ADMELab 2.0

Molécula Log S Log D Log P
-4.138
MDA 3.347 3.329
(7.623 ug/mL)
- 3.488
MDB 2.515 2.318
(47.846 pg/mL)
-4.21
MDC 2.829 2.929
(29.54 ug/mL)
INDO -5.424 2.863 4.251
DICLO -4.769 2.716 4.372
IBU -3.701 3.318 3.687

Log S = Solubilidad acuosa, optimo: -470.5 log mol/L; Log D = Coeficiente de Distribucion D a
pH=7.4, optimo 173; Log P = Log de coeficiente de particion octanol/agua, optimo: 073.

4.4.2. Absorcion.

La tabla 12 muestra los parametros obtenidos para la prediccion de la
absorcion; con respecto al parametro de Permeabilidad en Caco-2 (LogPapp), los
valores de los tres metil dodonatos salen de los valores optimos, los tres farmacos
de referencia se encuentran en el rango; para el caso de ser inhibidor de la
glicoproteina P (Pgp-I), corresponden con no ser inhibidores; por otra parte, en lo
referente a ser sustratos de Pgp (Pgp-S), son considerados sustratos para Pgp por
ello el valor de probabilidad es mayor al 0.5 al contrario con los farmacos de
referencia. Analizando la categoria de la absorcion intestinal humana (HIA) cae en

valor positivo lo que representa una absorcion positiva, esto representa un valor

53



superior al 30 % de absorcién. En cuanto a la biodisponibilidad al 20 % (F 20 %)
todos los farmacos representan una biodisponibilidad < 20 % y en el caso de la
biodisponibilidad al 30 % los tres metil dodonatos muestran una biodisponiblidad

mayor al 30 %.

Tabla 12. Parametros para la prediccién de la absorciéon de los metil dodonatos.

Molécula | LogPapp Pgp-I Pgp-S HIA F 20 % F 30 %
MDA |-5.199(e) | 0.001 0.562 () 0.009 0.009 0.96 (o)
MDB | -5.479 () 0.0 0.643 () 0.006 0.003 0.551 ()
MDC | -5.357 (o) 0.0 0.592 () 0.005 0.006 0.654 (=)
INDO -4.748 0.001 0.002 0.004 0.002 0.001
DICLO -4.383 0.001 0.001 0.004 0.004 0.005
IBU -4.377 0.0 0.002 0.003 0.002 0.001

LogPapp = Permeabilidad en Caco-2, Optima: >-5.15 Log; IPgp-I = Inhibidor de la glicoproteina P;
Pgp-S = Sustrato-Pgp; HIA = Absorcion Intestinal Humana, en rango de 0 a 0.3; F 20 % =
Biodisponibilidad al 20%; F 30 % = Biodisponibilidad al 30 %.

4.4.3. Distribucion.

Con respecto a los parametros de distribucion que se muestran en la tabla
13, el porcentaje de union a proteinas plasmaticas (PPB) es alto, siendo el mayor
porcentaje para MDA, seguido de MDC vy por ultimo MDB. Este porcentaje es
significativo y es importante para farmacos que se unen en gran medida a
proteinas y tengan un indice terapéutico bajo. Al analizar los valores obtenidos
para la permeacion de la barrera hematoencefalica (BBB), se observa que MDB vy
MDC tienen una alta permeacién (al igual que diclofenaco e ibuprofeno) a

diferencia de MDA e indometacina. Por otra parte, los valores del volumen de
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distribuciéon (VD) reflejan que la distribucion es uniforme para los tres metil

dodonatos al caer dentro del rango.

Tabla 13. Parametros de distribucion para los metil dodonatos.

Molécula PPB BBB VD
MDA 96.76 (o) 0.184 2.257
MDB 95.26 (o) | 0.814 (o) 1.699
MDC 95.64 (o) | 0.56 (+) 2.841
INDO 98.70 () 0.071 0.197

DICLO | 99.30 (e) | 0.344 (<) 0.09
IBU 94.36 (o) | 0.463 (v) 0.238

PPB = Union a proteinas plasmaticas (%), optima: < 90 %; BBB = Barrera
Hematoencefalica; VD = Volumen de Distribucion, optima: 0.04-20L/kg.

4.4.4. Metabolismo.

Para el caso de la prediccion del metabolismo en la tabla 14 se observan
los valores de probabilidad de ser inhibidor o sustrato de importantes grupos
enzimaticos que metabolizan a los farmacos; en el caso de caer en la categoria
(1) representa que son inhibidores o sustrato de dicha enzima. En cuanto al valor
de probabilidad, entre mas cercano a 1 se encuentre el valor, existe mayor
probabilidad; dicho lo anterior, se observa para los tres metil dodonatos una mayor
probabilidad de ser sustratos de CYP450 3A4, uno de los grupos de oxidasas mas
importantes involucradas en el metabolismo de xenobi6ticos en el organismo y

también sustratos para CYP450 1A2 y CYP450 2C19.
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Tabla 14. Prediccién del metabolismo para los metil dodonatos.

M | I If \Y \ Vi Vi VIl IX X
0.732 | 0.979 0.668 | 0.731
MDA | 0.057 0.468 | 0.499 | 0.098 0.465 | 0.203
(1) (1) (1) (1)
mpB | 0.048 | 0247 | 09821 455 | 0208 | 0071 | 0269 | %81° | 0.126 | 0.151
(1) (1) (1)
0.771 | 0.982 0.629 | 0.631
MDC | 0.086 0.343 | 0.385 | 0.05 0.191 | 0.238
(1) (1) Q) (1)
0.691 | 0.947 0.660 | 0.773 | 0.953 | 0.693 | 0.704 0.553
INDO 0.104 0.034
(1) (1) M (1 (1) (1) (1) (1)
picLo | 0.430 | %83 | 0145 | 0326 | 089 | 9973 | 0242 | 0812 1 6007 | 0300
(1) (1) (1) (1)
IBU | 0.079 | 0.317 | 0.014 | 0.195 | 0.416 0'3?2 0.057 0'(3;0 0.004 | 0.101

M = Molécula; | = Inhibidor CYP450 1A2; Il = Sustrato CYP450 1A2; 11l = Inhibidor de CYP450 3A4;
IV = Sustrato CYP450 3A4; V = Inhibidor CYP450 2C9; VI = Sustrato CYP450 2C9; VII = Inhibidor
CYP450 2C19; VIII = Sustrato CYP450 2C19; IX = Inhibidor CYP450 2D6; X = Sustrato CYP450
2D6.

4.4 5. Biotransformaciones.

La plataforma que ofrecen las Universidades: Universitat Wien, UCT
Prague, Universita Degli Studi di Milano y la Universitadt Hamburg, llamada NERDD
New E-Resource for Drug Discovery, cuenta con un apartado denominado FAME
3 en el cual es posible determinar los posibles sitios sensibles de metabolismo de
las moléculas. FAME 3 es una coleccion de modelos de aprendizaje automatico
para la prediccion de sitios de metabolismo (SoM) de fase | y fase Il. Los SoM son
atomos donde se inicia una reaccién metabalica y, por lo tanto, son un buen punto
de partida para determinar el destino metabdlico de los compuestos xenobibticos.
La figura 12 muestra el analisis inicial que la plataforma realiza para cada
molécula. En este caso para los metil dodonatos A, B y C se muestran los SoM
que predice la plataforma; no se realizaron los calculos para los farmacos de
referencia ya que se encuentran descritos en la literatura. (Sicho, M. et al. 2019 y
Stork, C. et al., 2020)
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Figura 12. Prediccién por FAME 3 de los SoM para los metil dodonatos A, By C.

4.45.1. Metabolitos predictivos de fase | para Metil dodonato A.

Una vez que se cargo en la plataforma NERDD el SMILE del MDA, fue
posible obtener el calculo de sus probables metabolitos fase | como se muestra en
la figura 13. Se decidié tomar aquellos metabolitos con una probabilidad de
formacién igual o superior al score de 0.13. Con ello es posible observar las

posiciones susceptibles de biotransformacion.

A , e »
L / Pa

// j Rank 1 Score: 0.36 Rank 2 Score: 0.33 Rank2 Score: 0.33

Rank 4 Score: 0.23 Rank 5 Score: 0.13 Rank 5 Score: 0.13

Figura 13. Metabolitos predictivos Fase | con score >0.13 para metil dodonato A mediante NERDD.
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4.4.5.2. Metabolitos predictivos de fase Il para Metil dodonato A.

La figura 14 muestra los posibles metabolitos formados a partir de las

reacciones de fase Il con un score superior a 0.46.

o / Y A
/) 7/
VAVAN
Rank 1 Score: 0.64 Rank 2 Score: 0.46

Figura 14. Metabolitos predictivos Fase Il con score > 0.46 para metil dodonato A mediante
NERDD.

4.4.5.3. Metabolitos predictivos de fase | para Metil dodonato B.

Se ingreso de igual forma el SMILE del compuesto MDB para la prediccion

de los metabolitos fase | y éstos se observan en la figura 15.

&l / ) 7 g 4
4 /7 /7
i) / Rank 1 Score: 0.36 Rank 2 Score: 0.33 Rank 2  Score: 0.33
7/
< / < /

Rank 4 Score: 0.23 Rank 5 Score: 0.12

Figura 15. Metabolitos predictivos Fase | con score > 0.12 para metil dodonato B mediante
NERDD.
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4.4.5.4. Metabolitos predictivos de fase Il para Metil dodonato B.

La biotransformacion predictiva de metabolitos para el compuesto MDB, se
obtuvo al ingresar nuevamente el SMILE y los metabolitos propuestos por

reacciones de fase |l se muestran en la figura 16.

/ VY
\,-

~

/

\ / Rank 1 Score: 0.52 Rank 2 Score: 0.40
/7
N4 A
Rank 3 Score: 0.16 Rank 4 Score: 0.15

Figura 16. Metabolitos predictivos Fase Il con calificacién > 0.15 para metil dodonato B mediante
NERDD.

4.4.55. Metabolitos predictivos de fase | para Metil dodonato C.

La figura 17 muestra los metabolitos propuestos por reacciones de fase |
para el MDC; éstos a diferencia de los compuestos MDA y MDB son mas

abundantes con un valor de score igual o superior a 0.13.
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Figura 17. Metabolitos predictivos Fase | con score > 0.13 para metil dodonato C mediante
NERDD.

4.45.6. Metabolitos predictivos de fase Il para Metil dodonato C.

Para el caso de los metabolitos de fase |l del compuesto MDC se

obtuvieron 2 unicos metabolitos, mismos que se presentan en la figura 18.

Input molecule

- \ \\ L _
‘ |
§

Rank 1 Score: 0.18 Rank 2 Score: 0.12

Figura 18. Metabolitos predictivos Fase Il con score > 0.13 para metil dodonato C mediante
NERDD.

60



4.4.6. Excrecion.

Los parametros de excrecion considerados en la prediccion son el
aclaramiento (CL) y el tiempo de vida media (T 2). Con respecto al primero, los
tres metil dodonatos caen en un tiempo de vida media bajo al tener un valor
inferior a 0.5, en donde mientras mas cercano a 1, el tiempo de vida medio es mas
largo y para el caso del aclaramiento los valores de la prediccion los situan en un
rango moderado de aclaramiento al tener valores entre 5-15 mL/min/kg mientras
que los farmacos de referencia tienen un aclaramiento muy bajo, como se muestra

en la tabla 15.

Tabla 15. Parametros de excrecion obtenido por ADMETLab 2.0

Molécula CL T1/2
MDA 14.557 0.188
MDB 10.253 0.202
MDC 11.859 0.162
INDO 0.959 (e) 0.776

DICLO 1.509 (o) 0.855
IBU 0.778 (o) 0.687

CL = Aclaramiento, Alto: >15 mL/min/kg; moderado: 5-15 mL/min/kg; bajo: <5 mL/min/kg; T Y2 = larga vida
media: >3h; corta vida-media: <3h.
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CAPITULO 5. DISCUSION

5.1. Construccion de las moléculas en estudio.

Las estructuras quimicas de los metil dodonatos A, B y C se construyeron
empleando el programa Molinspiration. La figura 11 muestra tanto las estructuras
en 2D como en 3D; es importante sefialar que se tomaron en cuenta las
estructuras reportadas por Ortega, A. et al., 2001 que se muestran en la figura 1

del presente trabajo.

Para la construccion de las estructuras fue importante considerar la
orientacion espacial que corresponde a las estructuras original y para ello fue
necesario guiarse por la estructura 3D, aunque en el dibujo 2D no aparecieran
idénticas las lineas que como se encuentran en la figura 1. Es importante tomar en
cuenta y no solo quedarse con el dibujo 2D ya que puede haber una imprecision
en la distribucion de los sustituyentes y/o grupos funcionales presentes; también
fue necesario observar a detalle la fusion de los anillos para tener la correcta

orientacion de los diterpenos clerodanos de acuerdo con la biosintesis natural.

Todo lo anterior se considerd ya que se sabe que la estereoquimica de los
compuestos organicos con aplicacion como farmacos requieren la orientacion
espacial especifica para unirse al receptor farmacoldgico adecuado. (Addlink, junio
2021)

5.2. Célculo de las propiedades fisicoquimicas.

Para el calculo de las propiedades fisicoquimicas se emplearon las
plataformas Molinspiration y SwissADME y se muestran en la tabla 6. Es posible
observar que para los Metil dodonatos la absorcidon gastrointestinal es alta al
igual que los farmacos de referencia, y que MDB no puede permear la Barrera
Hematoencefalica, pero MDA y MDC si, y MDB es el unico de los 6 compuestos

qgue da positivo para sustrato de P-glicoproteina. El resto de las propiedades
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fisicoquimicas son muy similares y de acuerdo con lo establecido para el
descubrimiento de sustancias quimicas con aplicacion para farmacos con respecto
a las reglas de lipinski los metil dodonatos cumplen correctamente. (Lipinski, C.A.
et al., 2001).

5.3. Bioactividad y riesgos de toxicidad.

Para determinar de forma predictiva la bioactividad y los riesgos de
toxicidad mediante herramientas in silico se consideraron las plataformas
Molinspiration y PASS Online. Las tablas de la 7 a la 10 del capitulo 4 muestran

dichas predicciones.

5.3.1. Bioactividad.

Con respecto a la bioactividad la tabla 7 muestra la bioactividad obtenida
por Molinspiration, es importante mencionar que el valor numérico observado entre
mas cercano a 1 sea mayor probabilidad tiene la molécula en estudio de contar
con dicha bioactividad. Asi se observa que los metil dodonatos A, B y C, cuentan
con mayor actividad como ligandos de receptores nucleares con valores de 0.74,
0.75 y 0.59, respectivamente; y de 0.50, 0.50 y 0.58 como posibles inhibidores
enzimaticos. Con respecto a los farmacos de referencia su bioactividad predicha
es mas baja con respecto a los metil dodonatos, siendo de 0.25 para en
diclofenaco en inhibidor enzimatico, 0.42 para indometacina como ligando de

receptor nuclear y 0.12 para ibuprofeno en inhibidor enzimatico.

La tabla 8 muestra los datos obtenidos de la plataforma PASS Online. Aqui
el valor de la probabilidad de actividad (Pa) también entre mas cercano a 1 se
encuentre es mayor su probabilidad de actividad. Se observa que MDA se
presenta como posible antineoplasico con Pa de 0.755; el MDB como tratamiento
para la enfermedad de Alzheimer y MDC también como posible antineoplasico con
valor de Pa de 0.756. Sus valores para antiinflamacion para MDA, MDB y MDC

sus Pa son 0.352, 0.342 y 0.526, respectivamente; siendo el mas alto para el
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MDC, en cambio, los farmacos de referencia muestran una Pa superior a 0.7
ademas de que muestran Pa para antiinflamaciéon mas especifica. Por lo tanto, es
posible considerar que los compuestos metil dodonatos cuentan con posibles

actividades tanto antiinflamatorias como anticancerigenas.

5.3.2. Riesgos de toxicidad.

La tabla 9 muestra los posibles efectos adversos y tdéxicos obtenidos por
PASS Online, presentando para los metil dodonatos A, B y C como mayor
probabilidad de efecto adverso o toxicidad como tdxico e implicacion en la
respiracion con valores de Pa de 0.512, 0.499 y 0.451, respectivamente. Como es
posible observar la probabilidad se presenta al 51 % y menor por lo cual se
recomendaria realizar estudios especificos in vivo cuando se consideren a estos
compuestos para su desarrollo como principios activos. Por otro lado, los farmacos
de referencia muestran Pa entre el 70% y 90% para hepatotoxicidad, infarto de

miocardio y falla cardiaca.

En la tabla 10 se muestra la toxicidad obtenida mediante el programa
ADMETLab 2.0. Aqui la interpretacion debe realizarse de forma cuidadosa
considerando los aspectos que se mencionan en la plataforma. Primeramente, se
analiza si pudieran ser bloqueadores del canal hERG dependiente de potasio, y se
observa que el valor numérico como se ha mencionado entre mas cercano a 1
mayor probabilidad y se marca con colores cuando los valores se salen de los
parametros; por tanto, los metil dodonatos A, B muestran valores muy bajos y
entran en la categoria no bloqueante mientras que MDC tiene 0.309. En cuanto a
hepatotoxicidad humana los valores observados para los tres compuestos
analizados son mayores a 0.5 y en donde MDB y MDC marcan un riesgo mas alto
al igual que el diclofenaco, lo que corresponde a una hepatotoxicidad humana
positiva. Para el caso de mutagenicidad se presentan valores por debajo de 0.25
para los tres compuestos y entran en la categoria de negativo. Por su parte el

analisis de la sensibilizacion de la piel presenta valores por debajo de 0.31 y en la
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categoria de no sensibilizadores, solo diclofenaco marca un valor muy alto en esta
categoria. La plataforma permite predecir el valor de dosis letal promedio (LDso)
para los metil dodonatos A, B y C y se observan valores de 291.157, 224.825 y
192.49 mg/mol, respectivamente, estos valores caen en una toxicidad intermedia
de acuerdo con los criterios de los creadores de la plataforma. En cuanto a lesion
hepatica inducida por farmacos, los valores de la prediccion para los compuestos
de interés estan por debajo de 0.35 y en la categoria de negativo, en cambio, los
farmacos de referencia tienen un valor muy cercano a 1 en lesion hepatica, y
finalmente se presenta un estimado de la dosis diaria maxima recomendada por la
FDA. En este apartado los tres compuestos tienen un valor muy cercano a 0.5 en
el caso del MDB y superior a 0.5 para MDA y MDC e INDO.

Por tanto, lo destacable de este andlisis predictivo es la probable
hepatotoxicidad y el conocer un estimado de la DLsp, reconociendo que para el
resto de los parametros de toxicidad analizados mediante ADMETIab 2.0 los metil
dodonatos no presentarian toxicidad significativa. En el caso de los farmacos de
referencia presentan un lesion hepatica muy alta, la cual no la presentan los metil

dodonatos.

5.4. Metabolismo.

Mediante la plataforma ADMETLab 2.0, fue posible obtener los datos
correspondientes al metabolismo para los metil dodonatos A, By C, INDO, DICLO
e IBU. Estos indicadores de metabolismo comprenden: Propiedades
farmacocinéticas, absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién. Asi mismo,
mediante la plataforma NERDD New E-Resource for Drug Discovery en su
apartado FAME 3, fue posible obtener los metabolitos fase | y fase Il de los metil

dodonatos A, By C, contenidos en el apartado de biotransformaciones.
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5.4.1. Propiedades farmacocinéticas.

De acuerdo con los resultados que se presentan en la tabla 11, la
solubilidad acuosa (Log S) de MDA y MDC se encuentran en un valor por debajo
del 6ptimo ya que el valor 6ptimo debe ser superior a - 4 log mol/L; sin embargo,
no estan muy alejados de ese valor, ya que de la misma forma lo vemos para
INDO y DICLO que son farmacos disefiados (Vademecum, 2021). Con respecto al
coeficiente de distribucion D a pH = 7.4 para MDB, MDC, INDO y DICLO se
considera una moderada solubilidad, permeabilidad y bajo metabolismo al estar el
valor entre 1 a 3, MDA e IBU se salen de ese valor. Para el caso del coeficiente de
distribucién P (Log P) MDA y MDC se encuentran dentro del valor adecuado que
corresponde a 073 lo que representa a una buena solubilidad en agua, mientras

qgue MDA y los farmacos de referencia se salen de los valores optimos.

5.4.2. Absorcion.

Con respecto a la absorcion, la tabla 12 muestra los parametros predictivos
correspondientes para los metil dodonatos A, B y C, INDO, DICLO e IBU; con
respecto a los valores obtenidos de permeabilidad en membrana de células Caco-
2 (Células adenocarcinoma de colon humano) se considera que los tres
compuestos en estudio caen en el rango malo al ser un valor inferior a -5.15 cm/s.
Con respecto a la inhibicién de la glicoproteina P los tres metil dodonatos caen en
la categoria como no inhibidor para Pgp. En lo correspondiente al parametro como
sustrato de la glicoproteina P presentan la categoria de sustrato y un valor
numerico superior a 0.562. Continuando con el analisis de datos en cuanto a la
absorcién intestinal humano se corrobora que es positiva la absorcion y el valor
numeérico esta entre 0 a 0.3. En cuanto a la biodisponibilidad oral en humanos del
20 %, cae en valores optimos, lo que indica una biodisponibilidad < 20 % para los
tres metil dodonatos. Lo contrario ocurre en el caso del porcentaje de
biodisponibilidad del 30 %, se observa que los valores superaron el 0.5, lo que

indica que su biodisponibilidad es superior al 30 %. En el caso de los farmacos
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comerciales como previamente han sido disefados bajo diferentes estrategias no

presentan estos problemas de absorcion.

5.4.3. Distribucién.

En la tabla 13 se muestran los parametros de distribucion en el capitulo 4.
Son tres los principales que se analizan: Unién a proteinas plasmaticas (PPB),

Penetracion en la barrera hematoencefalica (BBB) y volumen de distribucion (VD).

Para el caso de MDA el porcentaje de PPB es de 96.76, siendo el de mayor
valor con respecto a MDB y MDC, con porcentajes de 95.26 y 95.64,
respectivamente. Se considera que un farmaco con un porcentaje inferior al 90 %
de unién a proteinas plasmaticas puede tener un buen indice terapéutico y
nuestros compuestos superan ese porcentanje al igual que los farmacos de
referencia. Todos los compuestos logran cumplir los parametros de distribucion,

en donde el valor 6ptimo es de 0.04-20 L/kg. (Vademecum, 2021)

En cuanto a la interpretacion de los datos obtenidos para la penetracion de
la barrera hematoencefalica se observa que MDB y MDC tienen un valor muy alto

en cuanto a la penetracion de la barrera hematoencefalica.

5.4.4. Metabolismo.

Es importante reconocer que el metabolismo es un proceso farmacocinético
que comprende un conjunto de reacciones bioquimicas que producen
modificaciones en la estructura quimica de los farmacos con el fin de

transformarlos en metabolitos mas facilmente eliminables.

Del analisis del metabolismo de los metil dodonatos, que muestra la tabla

14, es posible observar que los metil dodonatos en estudio son inhibidores de
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CYP450 3A4, sustratos de CYP450 1A2 y CYP450 2C19 lo cual indica que serian

susceptibles a sufrir reacciones de oxidacién fase | del metabolismo.

5.4.5. Biotransformacion.

Mediante la plataforma NERDD vy en particular con la prediccion FAME 3,
fue posible identificar un punto focal que puede considerarse susceptible a sufrir
una biotransformacion inicial para los metil dodonatos A, B y C como se muestra
en la figura 12 del capitulo 4. Se observa que en la prediccion realizada para los
tres compuestos el carbono adyacente al oxigeno en el anillo furano de las
moléculas en estudio fue el de mayor probabilidad de ser punto de partida para su
metabolismo. Se presentan 2 valores el de probabilidad y el puntaje FAME asi
para MDA fueron 0.48/0.69, MDB 0.531/0.677 y para MDC 0.531/0.649; con ello
es de esperarse que ocurran reacciones de oxidacién considerando que ya se

predecia que serian sustrato de CYP450 3A4.

5.4.5.1. Metabolitos predictivos de fase | para Metil dodonato A.

Entrando en materia de la produccion de metabolitos fase | para MDA, la
figura 13 muestra cuales serian éstos considerando el score minimo de 0.13, ya
aun cuando se predice la formacion de mas metabolitos el valor de la probabilidad

es muy bajo.

Los metabolitos se han identificado como rango acompafiado de su
calificacion y es asi que el rango 1 efectivamente se muestra como un metabolito
oxidado en el carbono adyacente al oxigeno del anillo furano al observarse la
incorporacion de un hidroxilo; para el rango 2 se observa la oxidacion sobre el
grupo ester biotransformandolo a un acido carboxilico; el rango 3 muestra el
cambio del grado de oxidacion con la incorporacion de un hidroxilo en el metil
éster, el rango 4 muesta la oxidacion sobre el otro atomo de carbono adyacente al

oxigeno del anillo furano, para el caso del rango 5 lo que se observa es la
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hidrogenacion del doble enlace presente en el anillo A del compuesto y finalmente,
un segundo rango 5 por compartir el mismo valor de calificacion muestra la
formacion de un epdxido entre los carbonos que inicialmente contaban con el

doble enlace.

5.4.5.2. Metabolitos predictivos de fase Il para Metil dodonato A.

En la figura 14, es posible observar los metabolitos predictivos de MDA
mediante reacciones de fase IlI; en donde el rango 1 corresponde a una
conjugacion con acido glucuronico (Glucuronidacién) que ocurre sobre el grupo
hidroxilo del MDA con una calificacion de 0.64 y un segundo metabolito de
conjugacion con sulfato (sulfatacidén) con una calificacién de 0.46; el programa no

presenta mas predicciones de biotransformaciones fase Il para MDA.

5.4.5.3. Metabolitos predictivos de fase | para Metil dodonato B.

En el analisis para la biotransformacion de MDB por reacciones de fase |, el
programa propone varios metabolitos; sin embargo; se consideraron los de
calificacion superior a 0.12; asi en la figura 15 se puede observar como rango 1
con una calificacion de 0.36 una oxidacién sobre el carbono adyacente al oxigeno
del anillo del furano, como rango 2 y puntuacion de 0.33 la oxidacion sobre el
metilo del éster metilico de MDB; un metabolito equivalente en cuanto a rango y
puntuacion se encuentra la oxidacion del éster metilico al acido carboxilico,
continuando el rango 4 con calificacion de 0.23 se observa la oxidacién del
segundo carbono adyacente al oxigeno del anillo del furano y finalmente con
puntuacion de 0.12 el rango 5 corresponde al metabolito de la hidrogenacién del
doble enlace del anillo A del compuesto. Como puede observarse la predicciéon de

biotransformaciones fase | de MDB es similar a la de MDA..

5.4.5.4. Metabolitos predictivos de fase Il para Metil dodonato B.

En lo que correspondiente a los metabolitos fase |l predictivos mediante el

programa NERDD, se presentan cuatro de ellos, el rango 1 con puntuacién de
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0.52 corresponde a la glucuronidacion del hidroxilo de la posiciéon 20 de Ia
molécula y como segundo rango con puntuacion de 0.40 la glucuronidacion en el
hidroxilo de la posicién 1, seguidos de los metabolitos de conjugacion rango 3 con
puntuacion de 0.16 con una reaccion de sulfatacion en el hidroxilo de la posicion
20 y el rango 4 con puntuacion de 0.15 con la sulfatacién en el hidroxilo de la

posicion 1.

5.4.5.5. Metabolitos predictivos de fase | para Metil dodonato C.

En la figura 17 se muestran las predicciones de biotransformacion fase |
que podrian ocurrir sobre la molécula de MDC. Se observa como rango 1y
puntuacion de 0.36 la oxidacion del carbono adyacente al oxigeno del furano,
rango 2 y puntuacion de 0.33 la oxidacion del éster metilico al acido carboxilico, un
segundo rango 2 con puntuacién de 0.33 aparece la oxidacion sobre el metilo del
éster metilico, como rango 4 y puntuacidén de 0.25 se presenta la apertura del
anillo C, dejando por un lado un grupo hidroxilo y por el otro lado un grupo acido
carboxilico, lo cual confirmaria una secuencia de dos reacciones de oxidacion,
rango 5 con puntuacion 0.17 la oxidacion del segundo carbono adyacente al
oxigeno del anillo de furano, rango 5 con puntuacién de 0.17 la oxidacion del
carbono 20 que ya contaba con un grupo hidroxilo, un tercer rango 5 con
puntuacion de 0.17 se presenta el metabolito que se produce por la oxidacion del
hidroxilo de la posicion 20 que biotransforma al compuesto MDA en una lactona y
finalmente el cuarto rango 5 con puntuacion de 0.17 presenta la apertura del anillo
C, dejando en ambos extremos dos hidroxilos, uno secundario sobre el carbono 1
y uno primario sobre el carbono 20. Esto confirmaria una secuencia de dos

reacciones, primero de oxidacion y posteriormente de reduccion.

5.4.5.6. Metabolitos predictivos de fase Il para Metil dodonato C.

Para la prediccion de la biotransformacion fase Il del MDC se presenta la
figura 18. En la ella se observan dos posibles metabolitos, como rango 1 con

puntuacion de 0.18 la sulfatacion sobre el hidroxilo del carbono 20 en el anillo C y
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como segunda prediccion se muestra el rango 2 con 0.12 la reaccion de

glucuronidacién sobre el mismo hidroxilo de la posicion 20 del anillo C.

5.4.6. Excrecion.

Para la excrecion de sustancias xenobibticas del organismo, en los estudios
farmacocinéticos se toman en cuenta los parametros de aclaramiento y tiempo de
vida media de la sustancia. El aclaramiento de un farmaco es un parametro
farmacocinético importante que se define como el volumen de plasma que queda
libre de un farmaco por unidad de tiempo. Por su parte el tiempo de vida media se
define como el tiempo que demora en disminuir en 50 % la concentracion

plasmatica de un farmaco.

La tabla 15 del capitulo 4 muestra los parametros de excrecion para los
metil dodonatos A, B y C, en donde se observan los valores de aclaramiento
14.557, 10.253 y 11.859 ml/min/kg que se encuentran dentro de los valores
optimos para un moderado aclaramiento, en cambio, INDO, DICLO e IBU
muestran un aclaramiento muy bajo. Con respecto al tiempo de vida media los
valores son 0.188, 0.202 y 0.162, respectivamente; en donde se muestra que

tienen un tiempo de vida media mas corto al de los farmacos de referencia.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Con la informacién predictiva que se logré obtener de las diferentes
plataformas bioinformaticas como son Molinspiration, SwisSADME, PASS Online,
ADMETLab 2.0 y NERDD, se logra un esquema general del metabolismo de los
metil dodonatos A, B y C en estudio para tomar en cuenta diferentes estrategias
en la continuacion de la investigacion en el descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos con propiedades antiinflamatorias y/o antineoplasicas ya que en la

prediccion son las bioactividades potenciales de estos compuestos.

Se lograron construir las moléculas en estudio empleando el programa
Molinspiration corroborando la construccion 3D con la estructura disponible en
PUBCHEM para obtener la secuencia SMILE correspondientes de cada metil

dodonato.

Se realizaron los calculos de predicciones de las propiedades
fisicoquimicas de las moléculas en estudio empleando la secuencia SMILE
obtenida y empleando el simulador SwissADME, demostrando que las moléculas
cumplen las reglas de Lipinski para ser consideradas como potenciales farmacos a

futuro.

Se realizaron los célculos de prediccion de posibles blancos farmacologicos
y posibles riesgos de toxicidad de las moléculas en estudio empleando los
simuladores Molinspiration y PASS Online, de los cuales fue posible identificar que

podrian emplearse como antiinflamatorios, o bien, como antineoplasicos.

Se realizaron los calculos sobre prediccion del metabolismo de los
compuestos en estudio empleando las herramientas ADMETIlab 2.0 y NERDD,
logrando la obtencidn de sus parametros farmacocinéticos generales y los
posibles metabolitos generados por las reacciones de fase | y fase I,
predominando las reacciones de oxidacion en fase | y las reacciones de

glucuronidacién y sulfatacion en las reacciones de fase |l.
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Se analiz6 in silico la posible toxicidad para los metil dodonatos y se
encontré una posible hepatoxicidad y como téxicos para la respiracion. Estos
efectos adversos requeriran pruebas in vitro e in vivo para confirmarse o

descartarse.

Con el conocimiento de los datos obtenidos con herramientas in silico
facilitaran en el futuro el posible disefio de nuevas moléculas a partir de los metil
dodonatos buscando mejorar aquellas limitantes que se observaron de forma

predictiva.
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