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Resumen

En la presente investigacion titulada “Determinacion de la efectividad de analogos de
difenhidramina basandose en sus propiedades fisicoguimicas y su anclaje molecular, utilizando
métodos in Silico durante el I y III cuatrimestre del 2021 se busca comparar la eficacia terapéutica
de varios anélogos de difenhidramina con la molécula original, siendo esta una investigacion
cualitativa al evaluar las propiedades fisicoquimicas de los andlogos.

También es cuantitativa, ya que se analiza el valor otorgado en la afinidad de union en el anclaje
molecular, esto se da mediante el uso de distintos instrumentos computacionales como PubChem,
SwissADME, PDB, MarvinSketch, Chimera, OpenBabel y PyRx, con estos programas se
evaluaran 50 analogos y estos seran filtrados utilizando esos programas para tener los 5 candidatos.
Se logro obtener 2 candidatos de los 50 analogos con todas las propiedades deseadas. Para futuras
investigaciones es necesario que se opte por programas mas avanzados para la sintesis de los

candidatos 1y 4 para tener la posibilidad de encontrar nuevos leads.
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Capitulo I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Las alergias son enfermedades que constan de diferentes manifestaciones clinicas, se
presenta en 20 a 40% de la poblacion general. Al compartir un mismo mecanismo, en varias
ocasiones se presentan varios procesos de este tipo en una misma persona, causando varios
sintomas y costos econdémicos importantes para el paciente y su familia (Sanchez, 2018). Por esta
razén, se busca tener una o0 mas posibles opciones mediante la creacion de analogos de

difenhidramina.

Otro ejemplo de lo comUn que es esta patologia es que en la poblacién de Estados Unidos
se tiene que aproximadamente un 54.3% sufre de reacciones de hipersensibilidad tipo I, y estas
comprenden la fiebre del heno, asma, dermatitis atdpica y alergia a ciertos alimentos (Owen, 2016).
Con lo mencionado se puede observar que la alergia es muy comun en una poblacién tan numerosa

y que se requiere de una solucién, ya que la alergia es bastante variada.

La parte negativa que conlleva la solucidn es que en algunos casos las opciones para tratar
la alergia poseen efectos sedantes y un ejemplo claro de estos son los antihistaminicos de primera
generacion. La sedacién se basa en administrar sedantes para inducir una disminucion del nivel de
conciencia del individuo conservando la funcion cardiorrespiratoria (Weaver, 2018). Debido al
efecto sedante que poseen los antihistaminicos de primera generacion, limitan la actividad del

usuario.

Los antihistaminicos H1 (AH1) de primera generacion o clésicos (como la difenhidramina)
son poco selectivos, presentan actividad en el sistema nervioso central y un perfil de efectos que
sedan, efectos anticolinérgicos y antiserotoninérgico (Fuentes, 2014). Con la busqueda de nuevos
analogos de difenhidramina se desea impedir el paso por la barrera hematoenceféalica evitando la
somnolencia en el usuario, pero manteniendo el efecto antihistaminico y con una mejor selectividad

que la difenhidramina.
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Con lo anteriormente descrito, esta investigacién busca mediante distintos analogos de
difenhidramina una o varias posibles soluciones a la alergia, sin que el usuario se vea afectado por
el efecto sedante que posee la molécula original, y también se busca ampliar la informacion sobre
dichos analogos debido a la escasez de datos en este tema. Se analizara cuantitativamente mediante
procesos In silico la efectividad de estos analogos, lo cual plantea la pregunta de esta investigacion:
¢Cual andlogo de difenhidramina posee las propiedad fisico-quimicas mas adecuadas y un anclaje

molecular mas efectivo?
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Objetivos

Objetivo General

Comeparar la eficacia terapéutica de varios analogos de difenhidramina con la molécula

original mediante procesos In Silico durante el periodo del 11 y 11l cuatrimestre del 2021

Obijetivos Especificos

Demostrar las propiedades fisicoquimicas y de estabilidad de los analogos de

difenhidramina mediante distintas aplicaciones computacionales.

Distinguir la efectividad basandose en la absorcion y anclaje molecular de los analogos de

difenhidramina con la molécula original mediante el uso de métodos In Silico.

Identificar el mejor proceso de sintesis de analogos de difenhidramina por medio de la

consulta de expertos.
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Justificacion

En los Gltimos afios se ha visto como se ha avanzado en términos de diagnostico y
tratamiento de la alergia, ya que es una patologia que es comun y, por lo tanto, se requiere de
informacidn para una mejor orientacion en la atencion de los pacientes (Guerra, 2015). Esto permite
visualizar que al buscar nuevos tratamientos, da una mayor cantidad de soluciones a una patologia

tan comun como lo es la alergia.

Se pueden encontrar distintos padecimientos en las enfermedades alérgicas como lo son
comunmente el asma, dermatitis atdpica, rinoconjuntivitis alérgica y alergia a los alimentos. Se ha
ido aumentando la frecuencia en que se encuentran estas enfermedades, ya sea por cambios
climaticos, la industrializacion y cambios realizados en los hogares (Ramirez, 2016). Con esta
investigacion se le puede dar solucion a todas esas personas que sufren algunos padecimientos

como la dermatitis atopica y la alergia a los alimentos.

Los antihistaminicos son farmacos muy utilizados en el tratamiento de enfermedades
alérgicas. Son clasificados en antihistaminicos de primera generacion y de segunda generacion. En
la actualidad se prefiere utilizar antihistaminicos de segunda generacion por via oral, ya que son
mas selectivos sobre los receptores H1 y debido a su baja liposolubilidad permite una distribucion
bastante limitada en el sistema nervioso central (Andrés, 2019). Debido a esto se quiere conseguir

analogos candidatos de difenhidramina para tener mas variedad en el tratamiento de la alergia.

La invencion de nuevas drogas caracteriza a la medicina moderna. Han pasado décadas
donde farmacos innovadores nos posibilitan tratar y prevenir enfermedades de una manera eficaz
y segura, estos farmacos innovadores mejoran la calidad de vida de los usuarios, los beneficios de
una investigacion y desarrollo de nuevos farmacos es que generan nuevos conocimientos para
impactar positivamente a la sociedad. (Bayona, 2012). Al desarrollar estos analogos de
difenhidramina abrird nuevas puertas para el descubrimiento de nuevas posibilidades, donde se

obtenga un farmaco mas selectivo y sin el efecto de somnolencia.

Se han aplicado nuevas tecnologias como los estudios in silico, estos estudios fueron

creados para reducir costo y tiempo invertido al disefiar nuevos farmacos en complementacion a
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métodos experimentales. El anclaje molecular entre una proteina y un ligando se puede simular si
las estructuras son conocidas, siendo una buena herramienta en la primera fase al descubrir nuevos
farmacos (Pajaro, 2017). Con estos estudios se puede llegar a manipular la molécula de

difenhidramina para tener una idea de como se llegaran a desenvolver los analogos candidatos.
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Proyecciones

Comparar la eficacia de distintos analogos de difenhidramina con respecto a la molécula
original donde las propiedades fisicoquimicas y su anclaje molecular muestran la
estabilidad, seguridad y eficacia de la molécula.

Se busca obtener una variedad de analogos candidatos para tener distintas opciones para
futuras investigaciones que quieran llevarlas a procesos In Vitro e In Vivo con el fin de
aumentar las opciones para el tratamiento de la alergia y beneficiar a los usuarios que sufren
sus distintas variedades que sean influenciadas por el receptor H1.

Al buscar los andlogos candidatos se desea que estos no atraviesen la barrera
hematoencefélica, pero que si mantenga una buena absorcion a nivel gastrointestinal.
Debido a que el tema de analogos de difenhidramina se encuentra bastante limitado, se

busca con esta investigacion satisfacer las necesidades en el conocimiento de esta area.
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Antecedentes
Histérico

En el afio 2006 en Espafia, Meneses con su investigacion “Identificacion in silico y

experimental de nuevas entidades moleculares activas frente Trichomona vaginalis”’, tuvo como

enfoque identificar nuevas entidades de moléculas activas en contra de la Trichomona vaginalis

por medio del desarrollo coordinado en procesos in silico, in vitro e in vivo, utilizando como
simulacion un cribado virtual pudo evidenciar la capacidad del sistema de modelos In silico para

el descubrimiento de nuevas moléculas bioactivas.

Internacionales

En México, precisamente el afio 2018, el equipo de Prieto da a conocer su investigacion
“Disenio de farmacos asistido por computadora: cuando la informadtica, la quimica y el arte se
encuentran” que buscaban introducir a métodos principales y técnicas computacionales en el
proceso de disefio y modelado molecular, utilizando herramientas como Chemspider, ChEMBL,
Protein Data Bank, PubChem, Drugbank,ZINC,Chimera, entre otras. Mencionan que los métodos
computacionales son versatiles y diversos, y que ahora estos softwares tienen una capacidad
notable demostrando su utilidad préctica.

Se tiene que, en ese mismo pais, en el afio 2016, Moreno con su investigacion “Nuevas
perspectivas sobre la caracterizacion computacional de la cinética de union-desvinculacion en el
disefio de farmacos: implicaciones para terapias novedosas” nos quieren explicar como se puede
llegar a cuantificar la afinidad mostrada por la molécula ligando al interaccionar con la proteina
diana, utilizando el limite del paradigma clasico de la termodindmica vinculante y otras
implicaciones farmacoldgicas. Indica que la simulacién molecular computacional es esencial para
poder disefiar nuevas moléculas con eficacia terapéutica y con menos toxicidad.

Por otro lado, se tiene que, en la India en el ano 2020, Kumar con su proyecto “Disefio,
estudios in silico y sintesis de nuevos analogos del acido 1,8-naftiridin-3 carboxilico y evaluacién
de sus efectos de antagonismo HIR” evaluaron los nuevos derivados del acido 1,8-naftiridin-3
carboxilico para determinar su funcion antihistaminica in vivo en la trdquea de cobaya usando
clorfeniramina como estandar. Encontraron que el compuesto 5al tiene un efecto broncodilatador

en cobayas conscientes utilizando pruebas in vivo.
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Afios atrés en el 2016 en México, Prada publicé su investigacion “Aplicacion de métodos
computacionales para el descubrimiento, disefio y optimizacion de firmacos contra el cancer”
buscando aclarar que las nuevas tecnologias y metodologias aceleran el proceso de produccion de
nuevos farmacos, utilizando distintos disefios de farmacos asistidos por computadora y métodos
basados en ligandos y estructuras. Se tuvo éxito en el campo de disefio de medicamentos mediante
pruebas in Silico, abriendo puertas a potenciales nuevos medicamentos contra el cancer.

Tiempo después, en el 2018 en Venezuela, Montero y su equipo de investigacion ilustran
con su investigacion “Sintesis y evaluacién farmacoldgica de novedoso agentes dopaminérgicos
centrales analogos del N-dicloroaralquil-2-aminoindano” donde buscaban nuevos farmacos que
permitan estabilizar la homeostasis en patologias como Parkinson, utilizaron estrategias clasicas
en sintesis organica. Obtuvieron analogos que mostraban una accién central como agonistas con el
uso de mecanismos dopaminérgicos.

También se tiene que, en México, en el afio 2016, Cortés con su proyecto “Evaluacion de
la actividad antioxidante de analogos del BHT” se inform6 de la actividad antioxidante de una serie
de analogos del Butilhidroxitolueno (BHT) utilizando la técnica del ABTS, en el cual aporta que
todas las moléculas que fueron evaluadas tenian la propiedad prevista y algunas de ellas con una
mejor actividad que la que tiene el Trolox.

Ademaés, en Colombia en el afio 2012, Bejarano con la investigacion “Analogos de insulina:
relevancia clinica y perspectivas futuras” busca describir fundamentos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los analogos de insulina y la importancia que tienen en el manejo de la
diabetes en pacientes insulinodependientes, eso lo llevaron a cabo al observar la eficacia de
insulinas variadas como de accidn ultra rapida, insulinas lentas o de accién prolongada, entre otras.
Informa que las complicaciones agudas relacionadas a insulinas cristalinas y NPH motivan en el
disefio de analogos mas seguros y eficaces para nuestro sistema.

Segtin Cobar en el afio 2020 en Guatemala, con su investigacion “ La acelerada busqueda
de candidatos terapéuticos contra SARS-CoC-2, métodos in silico: Revision” , busco informacion
de nuevas moléculas contra el coronavirus basados en estudios In Silico, utilizando herramientas
para facilitar dicha busqueda lleg6 a consultar en paginas como RSCB-Protein Data Bank, ZINC,
NCBI, PubChem y mas. Este analisis evidencié como estas herramientas computacionales han
acelerado y fortalecido el disefio de nuevos farmacos con la ayuda del estudio in silico esto con el
fin de generar nuevas moléculas con posible actividad en contra del COVID-19.



Nacionales

No se encontraron articulos o tesis sobre andlogos de difenhidramina a nivel nacional.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Alergia

La alergia es definida como una respuesta excesiva o alterada de nuestro organismo. Esta
enfermedad se conoce desde hace mucho tiempo y se sabe que en la actualidad se agrupan con un
conjunto de entidades clinicas que son la causa de fallas en la activacién y regulacion de nuestra
respuesta inmune contra antigenos inofensivos que estan ampliamente distribuidos en la naturaleza
(Smaldini, 2016).

Constituye un conjunto de enfermedades da alta prevalencia que llegan a afectar las vias
respiratorias, tanto superiores como inferiores, teniendo de ejemplo a la rinitis y el asma, ademas
afecta la piel causando dermatitis atdpica, el sistema gastrointestinal también se ve afectado por
alergia a ciertos alimentos. De igual manera pueden afectar varios sistemas a la vez, en ocasiones
de manera grave y también poniendo la vida del paciente en peligro como en el caso de asma grave
y anafilaxia, esto va sumando un gran costo en la salud de los afectados, mas los efectos negativos

en la parte econdémica y social para las familias y los sistemas de salud. (Sanchez, 2016).

Hipersensibilidad

Se denominan reacciones de hipersensibilidad a esas respuestas inmunitarias excesivas
donde Gell y Coomb las dividen en cuatro subtipos dependiendo de la respuesta inmune vy el
mecanismo responsable de la lesion celular y de tejido, se encuentran las reacciones de tipo | la
cual es inmediata 0 mediada por IgE, las tipo Il que es citotoxica o mediada por 1gG/IgM, las de
tipo 111 que estd mediada por inmunocomplejos antigeno- 1gG/IgM y por ultimo las de tipo 1V, que

es hipersensibilidad retardada o mediada por células T (Dias, 2021).
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Hipersensibilidad tipo 1.

La hipersensibilidad de tipo | o inmediata es mediada por IgE especifica para alérgenos. La
sensibilizacion a los alérgenos ocurre cuando las células T-helper tipo 2 y sus mediadores impulsan

el cambio de isotipo en las células B para producir anticuerpos IgE (Dispenza, 2019).

Esta respuesta alérgica va a constar de dos fases, una inicial o inductora con el nombre de
fase de sensibilizacion, la cual ocurre con los primeros contactos con el alérgenos y en la que se
induce sintesis de IgE, y una fase tardia o también llamada fase efectora, que es el producto del
contacto de las células que fueron previamente sensibilizadas en la fase de sensibilizacion por el
alergeno (ver Figura 1), esta activacion genera la inflamacion del tejido, y para que se llegue a
producirse la reaccion alérgica se necesita una exposicion frecuente al alergeno (Smaldini, 2016).

Figura 1. Fase de sensibilizacién y fase efectora en hipersensibilidad tipo I.

(a) Sensibilizaciéon/produccion IgE (b) Exposiciones posteriores al alergeno
@ Alergeno @
*es® _~~  Mucosa ooe® _— Alergeno encontrado nuevamente
. P A S
B

LB reconoce al alergeno
con colaboracion de LT

receptores de
“‘ /,)— superficie en  Mastocitos sensibilizados
L/ mastocitos 5
F o F con IgE en tejidos

Fuente: (Smaldini, 2016)
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Sindromes clinicos presentes en la hipersensibilidad tipo I.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo | o inmediata poseen diversas caracteristicas
patoldgicas y clinicas, las enfermedades mas frecuentes en este tipo de hipersensibilidad se pueden
encontrar la rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, asma bronquial, dermatitis atopica y alergia a
los alimentos. Estas enfermedades poseen caracteristicas que las distinguen debido a factores como

localizacion anatémica donde se genera la reaccion (Dias, 2021).

Rinitis alérgica.

La rinitis alérgica es una condicion bastante comun. Se estima que su prevalencia varia
ampliamente, pero buenos estudios epidemioldgicos mencionan que del 20 al 30% de los adultos
y arriba del 40% de los nifios se ven afectados por este tipo de alergia. Los sintomas pueden tener
impactos negativos muy significativos en la calidad de vida del afectado, ya que muy
frecuentemente interfiere al tratar de dormir, y contribuye en un mal rendimiento en el trabajo y
los estudios (Hoyte, 2018)

Los sintomas mas comunes de la rinitis alérgica son la congestion nasal, picazon nasal,
estornudos y rinorrea. Se puede presentar en conjunto con la conjuntivitis alérgica, la cual se puede
observar ojos llorosos y con picazén como resultado de la misma fisiopatologia que la rinitis
alérgica. Normalmente las personas suelen relacionar los virus con su cuadro de rinitis alérgica
(Kakli, 2016).

Ademas de la congestion nasal. rinorrea, estornudos, picazén nasal se identifica que la
rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria mediada por IgE. También se puede definir como
inflamacion del revestimiento interior de la nariz que es producida cuando la persona inhala un
alergeno, como la caspa de animales o polen (Seidman, 2015). En esta enfermedad los mastocitos
de la mucosa nasal producen histamina y las células T helper 2 producen interleucina 13, esto

provoca un aumento en la produccion de moco (Dias, 2021).

Por afios se ha probado que los antihistaminicos orales han demostrado eficacia en el
tratamiento de la rinitis alérgica, mediante la Tabla 1 se puede observar la eficacia de los

antihistaminicos para el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica comparandolos con el uso
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de descongestionantes orales o antileucotrienos. Los antihistaminicos de primera generacién mas
utilizados incluyen a la difenhidramina y clorfeniramina, tanto por venta libre como a través de
receta. Estos agentes mas antiguos no son selectivos por los receptores H1, atraviesan barrera
hematoencefalica y tienen efectos sobre los receptores de dopamina, serotonina y acetilcolina, esto
puede causar una serie de efectos secundarios que llegan a afectar al SNC (Kakli, 2016). Los
antihistaminicos de nueva generacion donde se incluyen a la cetirizina, desloratadina y
fexofenadina poseen una eficacia similar a los farmacos de primera generacion, con el beneficio

de un perfil de seguridad mejorado con efectos menores y ausente sobre el SNC.

Tabla 1. Efectividad de la medicacion para tratar los sintomas de la rinitis alérgica.

Categoria Estornudos Rinorrea Obstruccion Prurito nasal
farmacoldgica nasal
Antihistaminicos ++ ++ + S+
orales
Descongestionan +++
tes orales
Antileucotrienos + + + +

Fuente: (de Godoy, 2017).

Impacto de los cambios climéticos en la rinitis alérgica.

Se ha examinado que el cambio climéatico puede afectar severamente la rinitis alérgica
debido al incremento del polen y mayoritariamente por parte de la planta con el nombre de
“Ambrosia". Debido al incremento de las temperaturas y la exposicion del diéxido de carbono ha
mostrado un incremento en la produccién de polen por parte de las plantas. Esto es mas preocupante
en Europa, donde la ambrosia se encuentra mayoritariamente en paises como Francia, Italia,

Alemania, Polonia, Hungria y paises que colindan con los antes mencionados (Hoyte, 2018).
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Alergia a los alimentos.

Esta es causada por reacciones de hipersensibilidad inmediata a los alimentos que se
ingieren y conducen a la secrecion de los mediadores de los mastocitos que se encuentran en la
mucosa, submucosa intestinal y también en la orofaringe. Las manifestaciones clinicas encontradas
en este tipo de alergia son edema tisular, aumento del peristaltismo y aumentos de la secrecion
epitelial de liquido (Dias, 2021).

Alergias mucocutaneas.

La piel sufre reacciones alérgicas, las que habitualmente son la urticaria y dermatitis
atopica. La urticaria es inducida por los mediadores liberados por los mastocitos, esto ocurre con
el contacto local directo con un alérgeno o ya cuando el alérgeno entra en circulacion, este tipo de
alergia puede manifestarse por horas o dias. La dermatitis atopica es un trastorno de la piel
frecuente que es debido a una reaccion de fase tardia a un alergeno encontrado en la piel, esto
ocurre porgue el factor necrético tumoral, la interleucina 4 y otras citoquinas, que son producidas
por los linfocitos T helper 2 y de los mastocitos, actian en las células endoteliales venulares lo cual

promueve la inflamacion (Dias, 2021).

Asma bronquial.

El asma bronquial es una alergia respiratoria donde los alérgenos que son inhalados llegan
a estimular a los mastocitos bronquiales para que estos liberen mediadores, incluyendo a los
leucotrienos, lo que lleva a provocar episodios repetidos de constriccion bronquial y obstruccion
de las vias respiratorias (Dias, 2021).

Anafilaxia

La anafilaxia es la reaccion de hipersensibilidad tipo | mas severa, es una reaccion sistémica
que es definida por el edema en varios tejidos y una reduccion de la presion arterial causada por la
vasodilatacion, esto es causado debido a la presencia sistémica del antigeno que fue introducido,
ya sea por inyeccion, picadura de insecto o absorcion a través de una superficie epitelial como por

ejemplo en la mucosa intestinal (Dias, 2021).
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Hipersensibilidad tipo I1.

Los anticuerpos IgG e IgM son componentes claves en la defensa del huésped, estos se
unen a los microbios y ayudan a destruirlos en distintos mecanismos, pero cuando estos anticuerpos
se unen a los propios antigenos, pueden dirigir una respuesta citotoxica contra el propio huésped y

Ilegar causar un extenso dafio potencial (Dispenza, 2019).

Hipersensibilidad tipo I11.

En esta hipersensibilidad los anticuerpos 1gG e IgM se unen a los antigenos para formar
complejos inmunes. Estos complejos se depositan en los tejidos y activan el complemento que
causa dafio a los 6rganos. En estos sitios comunes de deposito se encuentran en arterias pequefias,
glomérulos renales y cépsulas sinoviales de las articulaciones lo que lleva a vasculitis,

glomerulonefritis y artritis en orden respectivo (Dispenza, 2019).

Hipersensibilidad tipo IV.

Este tipo de hipersensibilidad también se le conoce por su reaccion retardada y que
involucra a las células T como las células principales efectoras. Estas células T sensibilizadas
pueden causar dafio directamente, como en el caso de las células T citotoxicas. Estas células T
pueden llegar a activar otros leucocitos como los macrofagos, neutréfilos y eosindfilos, que pueden
Ilegar a impartir dafio tisular mediante la produccion y liberacion de especies reactivas de oxigeno,

enzimas lisosomales y citocinas inflamatorias (Dispenza, 2019).

Histamina

El papel de la histamina es modular varias respuestas funcionales en mamiferos, el estudio
de la histamina va al afio 1910 donde Dale y Laidlaw pudieron extraer un compuesto del cornezuelo
de centeno, el cual inducia contraccion del muasculo liso intestinal y vasodilatacidn, a estas acciones
se le afadieron el inotropismo positivo, contraccion del musculo liso de las vias respiratorias y el
estado de choque. Con estas observaciones se pudo identificar a la histamina como un modulador

de la respuesta alérgica inmediata (Aquino, 2012).
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La histamina envia sefiales a varias regiones del cerebro, particularmente a las involucradas
en el ciclo de suefio-vigilia, tales como la corteza, el tdlamo, el hipotalamo, el tronco encefalico.
La liberacion de histamina se ve afectada por el comportamiento del reloj circadiano. Las neuronas
histaminérgicas activan grandes areas del cerebro a través de los receptores postsinapticos H1 y
H2 contribuyendo a la activacién cortical. Los tratamientos que perjudican la neurotransmision

mediada por histamina ralentizan la actividad cortical y aumenta el suefio (Sheng, 2011).

En 1941 Kwiatkowski nos habla de la presencia de histamina en el cerebro, donde se
encuentra mayoritariamente en la materia gris. White demostro en 1959 la formacion y catabolismo
de histamina en el cerebro. Las reacciones adversas como el efecto sedante de los antihistaminicos
Ilegaron a desencadenar investigaciones y sugerencias de que la histamina funciona como una
sustancia de vigilia (Haas, 2008). La histamina se sintetiza por la reaccion de descarboxilacion del
aminoacido semi esencial la L- histidina que es catalizada por la enzima histidina descarboxilasa.
Los mastocitos y basoéfilos son una fuente notable de histamina, la cual es liberada de los granulos

como una respuesta a distintos precursores (Tabarean, 2015).

Metabolismo de la histamina

El metabolismo de la histamina ocurre principalmente por 2 caminos enzimaticos, por
medio de las actividades de la histamina N-metiltransferasa y diamina oxidasa o también conocida
como histaminasa. La histamina es metabolizada muy rapidamente, la mayoria de la histamina se
metaboliza por la histamina N-metiltransferasa (70%) la cual se encuentra principalmente en el
sistema nervioso central, mucosa intestinal, higado y rifiones. El resto de la histamina (30%) es
metabolizada por la histaminasa, que se ubica en la mucosa del intestino delgado, higado, rifiones,
eosinofilos, placenta y piel (Lieberman, 2011). Este proceso metabdlico se puede apreciar en la

Figura 2.
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Figura 2. EI metabolismo de la histamina.
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Receptores histaminicos

Se conoce de la existencia de cuatro receptores de histamina en nuestro organismo, H1, H2,
H3 y H4. Estos receptores estan presentes en la membrana de distintas células. Se tiene que los
receptores H1 se desenvuelven al causar el prurito, eritema, edema y procesos inflamatorios como
urticaria, en cuanto a los receptores H2 aumentan la liberacion del acido gastrico, receptores H3 se
encargan de neurotransmision y por ultimo los receptores H4 presentan accion proinflamatoria

(Linnemann, 2015). La Tabla 2 describe las funciones y accion farmacoldgica que ocurre en cada



receptor, mientras que la Figura 3 ejemplifica visualmente los sintomas que causa la histamina al
unirse a estos receptores,

Tabla 2. Localidad y funciones de los receptores histaminicos

Receptor Ubicacion Funciones Farmacos que Accion de los
interacttan con el farmacos
receptor
Receptor H1 Se puede Activan las Difenhidramina, Reducen la
encontrar en el neuronas cetirizina, inflamacién
Sistema nervioso sensoriales clorfeniramina, alérgica,
central, en

musculo liso
(vascular,
respiratorio,
gastrointestinal),
en el sistema
cardiovascular,
neutrofilos,
eosindfilos,
monocitos,
macréfagos,
células
dendriticas,
linfocitos By T,
células
endoteliales y

epiteliales

causando prurito y
eritema.
Extravasacién de
liquido vascular:
edema. Aumenta
la inflamacion:
mejora la
presentacion de
antigenos,
expresion de
citocinas
proinflamatorias,
moléculas de
adhesion y
quimiotaxis.
En los bronquios
se activa la
broncoconstriccion
. El sistema
nervioso central
mantiene el
estado de alerta 'y

reduce el apetito.

desloratadina,
fexofenadina,
hidroxizina,

levocetirizina,
loratadina y

muchos mas.

dependiendo de la
concentracién
reducen la
activacion de la
célula cebaday la
liberacién de
histamina.
En el sistema
nervioso central
reduce el estado
de vigilia, la
memoria, llega a
causar sedacion y
aumento del

apetito.
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Receptor H2 Se encuentran en Aumentan la Cimetidina, Son antiacidos
células parietales | liberacion de acido famotidina,
gastricas, musculo | gastrico. Permiten nizatidina,
liso, sistema accion ranitidina
nervioso central, proinflamatoria,
sistema aungue también
cardiovascular, autorregulan la
neutrdfilos, liberacion de mas
eosindfilos, histamina.
Monocitos, Reducen la
macréfagos, inflamacion
células inducida por
dendriticas, microorganismos
linfocitos By T,
células
endoteliales y
epiteliales
Receptor H3 Se localizan en el | Neurotransmision No se tiene Se tienen
Sistema nervioso sustancias moléculas en
aprobadas investigacién para

central y neuronas
periféricas,
sistema
cardiovascular,
pulmones,
monocitos,
eosindfilos y
células

endoteliales

tratar rinitis
alérgica y
enfermedades
psiquiatricas
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Receptor H4

Se ubican en los
neutrofilos,
eosindfilos,

monocitos, células
dendriticas,
células de
Langerhans,
linfocitos T,
basofilos, células
cebadas,
fibroblastos,
médula 6sea,
células endocrinas
y también en el
sistema nervioso

central

Inmunomodulador
con accion
proinflamatoria, y
a la misma vez
inmunorregulador
ya que también
reduce la
inflamacion
bronquial.
Estimulan los
receptores de

prurito

No se tiene
sustancias

aprobadas

Se tienen
moléculas en
investigacién para
tratar rinitis

alérgica y prurito.

Fuente: (Linnemann, 2015).

Figura 3. Sintomas que causa la histamina al unirse a cada receptor histaminico
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Antihistaminicos

Los antihistaminicos son utilizados para tratar enfermedades alérgicas, tiene utilidad para
tratar la picazon que es causada por la liberacion de histamina, se sabe que los antihistaminicos
sedantes tienen mal desenvolvimiento al tratar con condiciones alérgicas, ya que los
antihistaminicos menos sedantes son de una eficacia muy similar, omitiendo la parte sedante. A los
primeros antihistaminicos se les conoce como “primera generacion” que han sido sustituidos en el
tratamiento de la alergia por los antihistaminicos de segunda y tercera generacion que son mas
novedosos (Katrina, 2018).

La diferencia entre los antihistaminicos H1 de primera y segunda generacion se basa en la
existencia o ausencia de efectos centrales. Con la facilidad que los compuestos mas antiguos poseen
al penetrar en el cerebro como bamipina, dimetindeno, doxilamina y mepiramina estos llegan a
causar sedacion, pero farmacos mas nuevos como cetirizina, loratadina y fexofenadina tienen una
ausente o baja penetracion de la barrera hematoencefalica. Pequefias variaciones estructurales
Ilegaron a dar resultados mejorados en cuanto a mayor selectividad y menores efectos centrales al
obtener los antihistaminicos de segunda generacion (Walter, 2012).

Tabla 3. Clasificacion de los antihistaminicos

Clase Primera generacion Segunda generacion Tercera generacion
Etanolaminas Difenhidramina
Carbinoxamina
Etilendiaminas Pirilamina
Alquilaminas Clorfeniramina Acrivastina
Piperazinas Hidroxicina Cetirizina Levocetirizina
Oxatomida
Fenotiazinas Prometazina
Piperidinas Ciproheptadina Loratadina Desloratadina
Ketotifeno Rupatadina
Levocabastina Fexofenadina
Ebastina
Otros Epinastina
Azelastina
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Fuente: (Petriz, 2012)

Antihistaminicos mecanismo de accién.

Los receptores de histamina son estructuras transmembranas que estan en continuo cambio
de una configuracion activa a otra configuracion no activa, estas configuraciones se aprecian en la
Figura 4. Al estar en la configuracion activa llegan a estimular otras proteinas dentro de la célula,
permitiendo la transmision de su sefial de activacion de algunas funciones intracelulares. Los
antihistaminicos permiten fijar el receptor en el estado no activo, mientras que la histamina permite
fijar el receptor en el estado activo, los antihistaminicos son Ilamados agonistas inversos, debido a
que reducen el nimero de receptores en el estado activo (Linnemann, 2015).

Figura 4. Mecanismo de accion de los antihistaminicos.
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@

Fuente: (Linnemann, 2015).

Farmacocinética y farmacodinamica de los antihistaminicos de primera y segunda

generacion.

Son répidamente absorbidos y metabolizados los antihistaminicos de primera generacion,
esto causa que tengan que ser administrados de tres a cuatro veces al dia, en cambio los
antihistaminicos de segunda generacidn, al tener una alta afinidad por los receptores H1 y una vida

media prolongada solo es necesario tomarlos una o dos veces al dia, lo que facilita la adherencia al
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tratamiento, en la Tabla 4 se puede apreciar la dosis de algunos antihistaminicos que acttan sobre
los receptores H1. Debido a la estructura molecular los antihistaminicos de primera generacion
cruzan facilmente la barrera hematoencefalica, y con esto se unen a los receptores H1 cerebrales lo
que lleva a producir el efecto sedante como efecto secundario principal, esto lo logran por la alta
liposolubilidad, bajo peso molecular y alto grado de afinidad por los receptores H1 ubicados en el
cerebro. Con la introduccion y la sintesis de los antihistaminicos de segunda generacion se noto el
escaso efecto sedativo que poseen debido a que no cruzan la barrera hematoencefalica tan
facilmente, ya que poseen mayor peso molecular, no son tan lipofilicos y tienen poca afinidad por
los receptores cerebrales H1 en dosis terapéuticas (Petriz, 2012). En las tablas 5 y 6 se pueden
observar mas parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de los antihistaminicos.

Tabla 4. Dosis de algunos antihistaminicos que acttan sobre los receptores H1.

Difenhidramina (5 ml/12.5mg) 5 mg/kg/dia dividido en 4 tomas (oral y parenteral).
Como méximo 300 mg/dia

Hidroxicina (5ml/10mg) 1-2 mg/kg/dia cada 8 horas via oral
Carbinoxamina (1 gota/0.4 mq) 0.4 mg/kg/dia (3 veces por dia)
Loratadina (5 ml/2.5mg) En caso de nifios 2-12 afios (<30 kg) se utiliza 5 mg/dia,

en caso de pesar mas de 30 kg se utiliza 10 mg/dia.

Desloratadina (5 ml/2.5 mg) 5 mg/dia

Cetirizina (1 ml/120 mg) 10 mg/dia

Levocetirizina (1 ml/5 mg) 5 mg/dia
Fexofenadina (5 ml/ 30 mg) 60 mg/12 horas

Fuente: (Petriz, 2012).
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Tabla 5. Farmacocinética y farmacodinamia de algunos antihistaminicos en adultos.

Antihistamini [ Generacién T max (h) Tiempo de Inicio de Duracion del
co vida media accion (h) efecto (h)
(h)
Clorfeniramin Primera 2.8 27.9 3 24
a
Difenhidrami Primera 1.7 9.2 2 12
na
Hidroxizina Primera 2.1 20.0 2 24
Bilastina Segunda 1.2 145 2 24
Cetirizina Segunda 1.0 6.5 0.7 mayor o igual
a24
Desloratadina Segunda la3 27 2a2.6 mayor o igual
az24
Fexofenadina Segunda la3 11 la3 24
Levocetirizin Segunda 0.8 7 0.7 mayor a 24
a
Loratadina Segunda 1.2 7.8 2 24
Rupatadina Segunda 0.75 6 2 24

Fuente: (de Godoy, 2017).



36

Tabla 6. Comparacion de algunos parametros farmacocinéticos entre antihistaminicos de

primera generacion contra antihistaminicos de segunda generacion.

Antihistami | Absorcién Uniéna | Tiempo de | Concentrac | Metabolis | Excrecion
nico proteinas | vida media | ibn maxima mo
(%) (h) (h)
Antihistaminicos de primera generacion (No selectivos)
Clorfenira Gl 72 12-43 - Hepatico Renal
mina
Clemastina Gl - - 2-7 Hepatico Renal
Difenhidra Gl 82 2.5-9 1-4 Hepético Renal
mina
Dimenhidri - - - - Hepético Renal,
nato biliar
Clorproma Gl 90 - - - -
zina
Hidroxizin Gl ? 3 2-4 Hepaético Renal,
a heces
Meclizina Gl - 6 - Hepaético Renal,
heces
Ciprohepta Gl ? ? 6-9 Hepatico Renal,
dina heces
Cloropiram Gl ? 3-6 1-2 Hepatico Renal
ina
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Tabla 6. Comparacion de algunos parametros farmacocinéticos entre antihistaminicos de

primera generacion contra antihistaminicos de segunda generacion.

Antihistaminicos de segunda generacion (selectivos)
Azelastina Nasal 78-88 22 2-3 Hepético Heces
Cetirizina Gl 93 8.3 1 Hepatico | Renal 70%,
heces 10%
Astemizol Gl 96 36 1-4 Hepatico Heces
Desloratadi Gl 93-87 27 3 Hepético | Renal 40%,
na heces 40%
Ebastina Gl 95 15-19 2.6-4 Hepético | Renal 66%,
heces
Fexofenadi Gl 60-70 14.4 2.6 Hepatico | Renal 11%,
na (5%) heces 80%
Loratadina - 97 8.4 8-12 Hepaético Renal,
heces
Epinastina | Gl un 40% 64 10-11 1.7-3.2 -
Mizolastina Gl 98.4 3-8 1-5 Hepaético
(P450 3A4)

Fuente: (Palomares, 2013).

Precauciones generales de los antihistaminicos

Se debe tener cautela del uso de antihistaminicos en caso de enfermedades respiratorias, ya
que no se recomienda el tratamiento de sintomas de vias respiratorias bajas, esto incluye el asma,
por el efecto anticolinérgico de sequedad que causan efectos que pueden llegar a espesar mas las

secreciones o alterar la expectoracion, también se debe tener cuidado con el uso de sedantes y
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depresores del Sistema nervioso central (SNC) y se debe de evitar si hay evidencia de antecedentes
de apnea del suefio. Se debe suspender 4 dias antes de pruebas cuténeas, ya que los antihistaminicos
pueden enmascarar los resultados de dichas pruebas. Y por Gltimo, se deben evitar actividades
donde se necesite estar alerta o que se necesite coordinacion fisica hasta ver que efectos se
presentan sobre el SNC (Palomares, 2013).

En caso de embarazo se tiene de categoria B antihistaminicos como la azatadina, cetirizina,
ciproheptadina, clorfeniramina, desloratadina, dexclorfeniramina, difenhidramina, loratadina,
meclizina. En categoria C se encuentran la azelastina, carbinoxamina, clemastina, cloropiramina,
ebastina, fexofenadina, hidroxicina, prometazina, terfenadina. En la lactancia se debe de evitar el
uso de antihistaminicos, ya que son farmacos que llegan a excretarse en leche y pueden poner en

riesgo de convulsiones al lactante (Palomares, 2013).

Efectos secundarios de los antihistaminicos.

Aunque los antihistaminicos mas nuevos poseen menos efectos sedantes, estos pueden
Ilegar a provocar taquicardia, somnolencia mas leve, agitacion, fatiga, erupcién cutanea, reacciones
de hipersensibilidad efectos gastrointestinales y dolor de cabeza (Katrina, 2018). Para las
reacciones adversas de los antihistaminicos de primera generacion se puede visualizar en la Tabla
5, mientras que la Tabla 6 muestra los usos terapéuticos y farmacologia clinica de los
antihistaminicos que hacen su efecto sobre los receptores H1.

Tabla 7. Posibles efectos adversos de los antihistaminicos de primera generacion.

Sitio de accion Efecto

Receptor H1 en el Sistema nervioso central Sedacidn y disminucién de la atencién, cognicion,

aprendizaje, memoria y desempefio psicomotor

Receptor muscarinico Xerostomia, sequedad en ojos, retencion urinaria,

midriasis y constipacion

Receptor serotoninérgico Incrementa el apetito y aumento de peso
Receptor alfa adrenérgico Mareos e hipotension postural
Canales ionicos cardiacos Incremento en el intervalo QT y arritmia ventricular.

Fuente: (de Godoy, 2017).



39

Tabla 8. Terapia y efectos adversos/sugerencias de relevancia farmacolégica de los

antihistaminicos que hacen su efecto sobre los receptores H1.

Antihistaminico

Indicaciones

Efectos adversos/ sugerencias

Antihistaminicos de primera generacion que son agonistas inversos del receptor H1

Doxepina

Antidepresivo triciclico
Insomnio
Prurito (crema tépica)
Dermatitis atépica, eccema

(crema)

Puede causar sedacion o
somnolencia notable
Causa efectos anticolinérgicos
Causa de ideas suicidas en

nifios, adolescentes y adultos

Carbinoxamina
Clemastina
Difenhidramina

Dimenhidrinato

Sintomas de respuesta alérgica
Urticaria leve
Insomnio (en caso de la
difenhidramina)
Cinetosis (En el caso del

dimenhidrinato y difenhidramina)

Tienden a causar sedacion
Efectos anticolinérgicos
significativos
Efectos secundarios Gl no tan
graves
Para tratar la anafilaxia se utiliza
la carbinoxamina y
difenhidramina como

adyuvantes de la adrenalina.

Pirilamina

En caso de respuesta alérgica

Efectos anticolinérgicos
Efectos centrales menores que
otros antihistaminicos de
primera generacion
Efectos secundarios Gl muy

comunes.

Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Bromfeniramina

Dexbromfeniramina

Conjuntivitis alérgica
Rinitis alérgica
Anafilaxia, angioedema mediado
por histamina, dermografismo,
prurito, estornudos, urticaria (en
el caso de la bromfeniramina)

En caso de respuesta alérgica

Poseen pocos efectos de
somnolencia, efectos
secundarios de estimulacién del
SNC
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Tabla 8. Terapia y efectos adversos/sugerencias de relevancia farmacoldgica de los

antihistaminicos que hacen su efecto sobre los receptores H1.

Hidroxizina Sedacion Su accion depresora del SNC
Antiansiedad puede ser causa de los efectos
Prurito antipruriginosos
Dermatitis atépica
Antiemético
Urticaria

Ciclizina Cinetosis Su efecto antinauseoso se da
Meclozina (no se debe usar en Vértigo por los efectos anticolinérgicos

ninos)

Nauseas y vomitos

Tiene baja probabilidad de
causar somnolencia
Meclozina tiene un efecto mayor

o igual a 8 horas

Prometazina

Antiemético
Cinetosis
Sedacion

Prurito

Puede llevar a un riesgo de
depresion respiratoria mortal en
nifilos, con mucha mas
probabilidad si son nifios
menores a 2 afos
Disminucion del umbral de
convulsiones
Actividad anestésica local
Es el antiemético/antihistaminico

mas potente

Ciproheptadina

Conjuntivitis alérgica
Rinitis alérgica
Angioedema causado por
histamina
Anafilaxia
Prurito
Rinitis vasomotora
Urticaria

Dermatografismo

Aumento del apetito y aumento
de peso

Actividad anticolinérgica notable
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Tabla 8. Terapia y efectos adversos/sugerencias de relevancia farmacoldgica de los

antihistaminicos que hacen su efecto sobre los receptores H1.

Antihistaminicos de segunda generacion que son agonistas inversos del receptor H1

Olopatadina (FF nasal y

oftalmica Unicamente)

Conjuntivitis alérgica
Prurito ocular
Rinitis alérgica
Rinorrea

Estornudos

Dosificacion una vez al dia
Las gotas oftadlmicas pueden
causar dolor de cabeza en
algunos usuarios
En aerosol nasal puede llegar a
causar epistaxis y ulceracion
nasal o perforacién septal
El aerosol nasal puede
aumentar el riesgo de
somnolencia
Efectos secundarios como sabor
amargo y dolor de cabeza en el
caso de la presentacion de
aerosol nasal.

Acrivastina (siempre combinado

con pseudoefedrina)

Rinitis alérgica
En caso de sintomas alérgicos

Congestion nasal

Baja interaccién con otros
medicamentos
Para ser un antihistaminico de
segunda generacién puede

causar un poco de somnolencia

Cetirizina

Levocetirizina

Rinitis alérgica

Urticaria idiopatica crénica

(En caso de la cetirizina) Para
ser un antihistaminico de
segunda generacion puede
causar un poco de somnolencia,
para evitar esto se puede
sustituir por levocetirizina que
tiene mayor potencia y dosis
mas bajas

Baja interaccion medicamentosa
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Tabla 8. Terapia y efectos adversos/sugerencias de relevancia farmacoldgica de los

antihistaminicos que hacen su efecto sobre los receptores H1.

Loratadina

Desloratadina

Rinitis alérgica
Profilaxis del broncoespasmo
causado por el ejercicio (en el
caso de loratadina)
Urticaria idiopatica crénica
Prurito (en el caso de la

desloratadina)

La desloratadina es el
metabolito activo de la loratadina
Tiene 24 horas de duracion en
Su accién asi que solo es

necesario una dosis al dia

Fexofenadina

Urticaria idiopética crénica

Rinitis alérgica

Baja interaccion medicamentosa
Metabolito activo de la

terfenadina

Alcaftadina (FF oftalmica

solamente)

Prurito ocular

Conjuntivitis alérgica

Propiedades antiinflamatorias y
estabilizador de células cebadas
Se dosifica una vez al dia
De reacciones adversas que son
muy poco frecuentes son la
irritacién ocular, enrojecimiento y

prurito

Bepotastina (FF oftalmica

solamente)

Conjuntivitis alérgica

Prurito ocular

Propiedades antiinflamatorias y
estabilizador de células cebadas
El efecto adverso mas comun,
es la disgeusia leve
Otras reacciones adversas son
la irritacién ocular, dolor de

cabeza y nasofaringitis
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Tabla 8. Terapia y efectos adversos/sugerencias de relevancia farmacologica de los

antihistaminicos que hacen su efecto sobre los receptores H1.

Ketotifeno (solamente oftalmico)

Conjuntivitis alérgica

Prurito ocular

Propiedades antiinflamatorias y
estabilizador de células cebadas
Efectos secundarios mas
comunes son irritacién ocular,

dolor de cabeza o rinitis

Emedastina (solamente

oftadlmica)

Conjuntivitis alérgica

Prurito ocular

No tiene propiedades
antiinflamatorias ni estabiliza las
células cebadas
La reaccion adversa mas comun
es el dolor de cabeza
Como efectos secundarios muy
poco frecuentes son los suefios

anormales, irritacion ocular.

Azelastina (FF nasal y oftalmica

Unicamente)

Conjuntivitis alérgica
Prurito ocular

Rinitis alérgica

Propiedades antiinflamatorias y
estabiliza las células cebadas
Puede causar quemazon y ardor
al aplicarlas via oftalmica
El aerosol nasal puede
aumentar el riesgo de
somnolencia
Puede causar sabor amargo y

dolor de cabeza

Epinastina (FF oftalmica

Unicamente)

Conjuntivitis alérgica

Prurito ocular

Propiedades antiinflamatorias y
estabiliza las células cebadas
Reduce el edema palpebral
Efecto secundario comun:
sintomas de infeccion de vias
respiratorias superiores
Malestar ocular leve como

sensacion de ardor

Fuente: (Skidgel, 2019).
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Antihistaminicos de primera generacion.

Estos farmacos antihistaminicos de primera generacion atraviesan rapidamente la barrera
hematoencefélica y se unen a los receptores H1 ubicados en la membrana postsinaptica de las
neuronas histaminérgicas. La mayoria de estos antihistaminicos fueron comercializados antes de
que los estudios farmacologicos fueran requeridos por agencias reguladoras, por lo tanto, la
informacion farmacocinética y la farmacodindmica no estdn disponibles en muchos de estos

antihistaminicos (de Godoy, 2017).

Uso de antihistaminicos de primera generacion en la actualidad.

En la actualidad, el papel que poseen los antihistaminicos de primera generacion para tratar
la alergia ha disminuido. Debido al perfil de efectos adversos negativos ha llevado a la Red Europea
Global de Alergia y Asma a recomendar la prescripcion de este tipo de antihistaminicos y no
venderlos como farmacos de venta libre. Esto se debe a que las mayores preocupaciones son las
propiedades sedantes y la interferencia que poseen con el suefio de movimientos oculares rapidos.
Hay estudios que demuestran un peor rendimiento escolar en los nifios con rinitis alérgica que son
tratados con antihistaminicos de primera generacion en comparacién con los nifios sanos o los que

son tratados con antihistaminico de segunda o tercera generacion (Katrina, 2018).

Difenhidramina y su efecto de somnolencia.

En la actualidad se conoce de la presencia de tres subtipos de receptores histaminérgicos
los cuales son H1, H2 y H3. En nuestro sistema nervioso central (SNC) la histamina ejerce su papel
como neurotransmisor excitador uniéndose al receptor H1, sustrato en el cual los farmacos
antihistaminicos como la difenhidramina ejercen su efecto sedativo. Al utilizarlo se ha relacionado

con la somnolencia diurna y alteraciones psicomotoras (Chavez, 2017).

Las etanolaminas tienen actividad antimuscarinica significante y tienen una tendencia bastante
conocida de inducir a sedacion, se tiene que un aproximado de la mitad de los individuos que son
tratados intensamente con dosis convencionales de difenhidramina llegan a experimentar
somnolencia. Este efecto de somnolencia ha llevado a su uso como hipnético. Parte positiva de la
difenhidramina es que puede invertir los efectos secundarios extrapiramidales de los antipsicoticos.
(Skidgel, 2019).
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Indicaciones de la difenhidramina.

La difenhidramina est4 indicada en caso de tener rinitis alérgica, rinitis vasomotora,
conjuntivitis alérgica, rinorrea, prurito, urticaria, angioedema, reacciones anafilacticas, Parkinson
e insomnio, para darles tratamiento en adultos y nifios de 3 a 12 afios se utiliza 25 a 50 mg tres
veces al dia o cuatro veces al dia via oral, o se puede utilizar 10 a 50 mg via intravenosa (V) o
intramuscular (IM). Como una dosis méaxima IM o IV de 400 mg/dia. En caso de tos no productiva
en adultos y nifios de 3 a 12 afios se utiliza 25 mg via oral cada 4 a 6 horas, como dosis maxima de
150 mg/dia. Para el insomnio en adultos se utiliza 50 mg via oral hora suefio y como sedante en

adultos se utiliza 25 a 50 mg via oral o intramuscular (Palomares, 2013).

Efectos adversos e interacciones de la difenhidramina.

Entre los efectos secundarios de la difenhidramina se puede encontrar somnolencia,
anorexia, nauseas, vomito, diarrea, estrefiimiento, xerostomia, sequedad de nariz y garganta,
dificultad para orinar, vision borrosa e hipotension. Del lado de las interacciones se tiene que los
Depresores del SNC, ansioliticos y barbitdricos llegan a aumentar la sedacién y por eso se deben
utilizar con precaucion, aumenta los efectos de la epinefrina, disminuye el efecto anticoagulante
de la heparina, la ingesta de alcohol llega a aumentar los efectos sedantes y, por lo tanto, se debe

evitar su uso (Palomares, 2013).

Barrera hematoencefalica

El Sistema Nervioso Central (SNC) es aislado de la circulaciéon sanguinea por medio de la
barrera hematoencefalica (BHE). Esta barrera se puede definir como una propiedad funcional de
los vasos sanguineos del SNC, ya que limita el intercambio libre de solutos entre el plasma
sanguineo y tejido nervioso. Exceptuando el agua, gases solubles y moléculas liposolubles
pequerias que estan entre 400-600 Daltons, otras moléculas organicas no pueden pasar libremente

el endotelio, necesitando ayuda de sistemas de transporte especificos (Cabrera, 2018).

La barrera hematoencefalica refleja las propiedades de dos componentes, estos

componentes se pueden apreciar en la Figura 5, un componente forma una estructura o barrera
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fisica que comprende las propias células endoteliales y la unién intercelular altamente ajustada de
complejos que unen una célula con otra. Esta barrera estructural limita la difusion de solutos entre
sangre y cerebro, la permeabilidad pasiva de la barrera hematoencefalica aumenta con el
coeficiente de particion del octanol/agua lo cual indica difusion a través del nucleo lipidico de las

membranas de la superficie celular (Miller, 2008).

Figura 5. Componentes de la barrera hematoenceféalica.
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Fuente: (Miller, 2008).

Funcion del intestino y parametros que limitan su absorcion

El intestino es un drgano bastante complejo que tiene distintas longitudes, longitudes que
varian de los 3 a 8 metros, esto depende de las caracteristicas que posee cada individuo y técnicas
que se han empleado en el mismo. La funcidn principal de este drgano es brindar una cantidad
suficiente de nutrientes para el cuerpo, este proceso se logra con la digestion y absorcién de estos
nutrientes, donde la absorcidn sucede mayoritariamente en el intestino delgado (Figura 6). Lo que
caracteriza este 6rgano es la morfologia del epitelio intestinal, debido a que el incremento de la

superficie de absorcion se da gracias a la mucosa en pliegues, estos en vellosidades intestinales y
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lo que es la membrana apical del enterocito en microvellosidades llega a multiplicar la superficie
de absorcidn hasta unos 200 metros cuadrados (Garcia, 2007).

Figura 6. Sistema digestivo y localizacion de absorcion de macro y micronutrientes.
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Fuente: (Garcia, 2007).

Cuando se emplea la via oral, la absorcion del farmaco se puede ver afectada negativamente
en caso de que la motilidad intestinal sufra cambios o a una reduccion de la superficie de contacto
de las mucosas, esto va a disminuir la biodisponibilidad que es el porcentaje de farmaco
administrado que llega a alcanzar la circulacion sanguinea después de absorberse (Escobar, 2012).
Lavelocidad y el grado en que un farmaco se absorbe depende en gran magnitud de las propiedades
fisicoquimicas del farmaco, estas propiedades son el tamafio molecular, solubilidad, lipofilicidad,

estabilidad y los cambios intestinales anteriormente mencionados (Noda, 2010).
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Grupos funcionales

Las moléculas organicas estan constituidas por dos partes, el esqueleto y el grupo o grupos
funcionales, el esqueleto es poco reactivo, asi que la reactividad caracteristica de la molécula va a
ser otorgado por el grupo funcional. En la quimica un grupo funcional determinado se comporta de
manera similar en todas las moléculas de las que vaya a formar parte, esto permite un orden
sistematico de los compuestos orgénicos basandose en los grupos funcionales presentes (Cabildo,
2008). En las Figuras 7 y 8 se pueden observar las estructuras generales de algunos grupos
funcionales.

Figura 7. Grupos funcionales comunes.
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Figura 8. Otros grupos funcionales comunes.
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Fuente: (McMurry, 2012).

Los anillos aromaticos son compuestos lipofilicos, esto los vuelve muy poco solubles en

agua, mientras que grupos funcionales como el hidroxilo (-OH) tienen una alta polaridad y

producen interacciones o uniones por medio de los puentes de hidrogeno. Al agregar el hidroxilo

se puede llegar a mejorar las fuerzas de unién entre las moléculas. Otro grupo funcional que aporta
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polaridad a las moléculas son las cetonas, ya que establecen uniones iguales a las que forman el
hidroxilo (Calderdn, 2020). Esta polaridad se puede explicar, ya que cuanto mayor sea la diferencia
en electronegatividad, mucho mas polar va a ser los enlaces. En orden electronegativo se tiene a

los elementos siguientes: F>0O >N, Cl > Br >C, H.

Puentes de hidrégeno.

Los puentes de hidrogeno o enlaces de hidrogeno tienen una particular unién en donde el
atomo de hidrégeno se enlaza a un atomo pequefio y bastante electronegativo, como en el caso de
los elementos fldor, nitrdgenos y oxigeno. EI atomo electronegativo atrae al hidrogeno de otra
molécula, con este fendmeno se forman los puentes que unen las moléculas (Gonzalez, 2014). Se

pueden observar estos puentes en la Figura 9.

Figura 9. Puentes de hidrogeno
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Sintesis quimica

Lo que se entiende por sintesis quimica es que es una disciplina de la ciencia natural que
tiene un rol de gran importancia para poder llegar a descubrir y desarrollar nuevos agentes
quimioterapéuticos que llegaran a aportar de una informacién biomédica clave para obtener todos

los recursos necesarios en la basqueda de nuevos farmacos que tengan caracteristicas seguras y que
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le sean efectivas al usuario, en la Figura 10 se puede apreciar un ejemplo sencillo de la sintesis
quimica. (Kouznetsov, 2014).

Figura 10. Ejemplo sencillo de sintesis quimica

HO,C T ~0

producto de partida producto final

Fuente: (Ballesteros, 2013).

La sintesis organica es parte de la quimica organica, lo cual tiene como objetivo principal
convertir una molécula sencilla como producto de partida a una molécula mas compleja que es el
producto final, los fines de la sintesis quimica pueden variar, entre esos fines estan el verificar
rigurosamente una estructura que se propone tener grandes cantidades de productos en condiciones
econdémicamente ventajosas, preparar nuevos productos con actividades especificas y tener
sustratos adecuados para estudios mecanisticos 0 espectroscopicos, en la Figura 11, se puede

observar la funciones y productos la sintesis organica. Al tipo de sintesis donde las reacciones son
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realizadas de manera consecutiva de los productos de partida se le Ilama sintesis lineal, esta sintesis
se ejemplifica en la Figura 12. (Ballesteros, 2013).

Figura 11. Funciones y productos en el campo de la sintesis organica
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Fuente: (Ballesteros, 2013).

Figura 12. Ejemplo de tres pasos de sintesis lineal
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Fuente: (Ballesteros, 2013).
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Quimica medicinal

La quimica medicinal es una disciplina que se basa en la quimica, que estan involucrados
tanto aspectos bioldgicos como farmacéuticos y médicos. También la quimica medicinal se podria
decir que es equivalente a la quimica farmacéutica. Esta quimica se relaciona con la invencion,
descubrimiento, disefio, identificacion y preparacién de compuestos biolégicamente activos, con
el estudio del metabolismo, la interpretacion de su modo de accion a un nivel molecular (Rivera,
2014).

Los objetivos principales de la quimica medicinal son: descubrir compuestos lideres (leads)
para dianas bioldgicas poco estudiadas, demostrar la farmacologia del objetivo, explicar cuestiones
que determinan el éxito o fracaso de un farmaco. La quimica medicinal permite la identificacién
de candidatos y proporciona estrategias novedosas destinadas a mejorar el rango y la calidad de
una molécula hit, también nos permite buscar nuevos leads para llegar a descubrir nuevos farmacos.
La gran mayoria de los fallos de los farmacos se dan por la falta de eficacia y seguridad que se

pueden relacionar con la diana o con la estructura quimica del compuesto lead. (Gioiello, 2020).

Cribado Virtual

Es una metodologia alternativa, conocida por ser racional y econdmica, también es
conocida como Screening Virtual o Screening in silico o Tamizado virtual. Hay autores que
describen al cribado virtual como el “uso de informatica de alto rendimiento para analizar grandes
bases de datos de compuesto quimicos con el fin de identificar posibles candidatos a drogas”.
Simplificando, se puede definir al cribado virtual como el uso de modelos o algoritmos
computacionales para poder predecir qué compuestos de una base de datos de compuestos quimicos
pueden tener una cierta actividad buscada, distintas bases de datos se pueden apreciar en la Tabla
9. (Gavernet, 2018)
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Tabla 9. Lista de algunas bases de datos que poseen compuestos quimicos para la

busqueda de nuevos hits.

Base de datos

Sitio web

Disponibilidad

Caracteristicas

PubChem

https://pubchem.ncbi.nl
m.nih.gov/

Publico

Colecta informacion de estructuras
guimicas, identificadores,
propiedades fisicoquimicas,
actividades bioldgicas, patentes,
salud, seguridad. informacién de

toxicidad y mucho més

ChEMBL

https://www.ebi.ac.uk/c
hembl/

Publico

ChEMBL es una base de datos de
pequefias moléculas similares a un
farmaco, las cuales son bioactivas,
contiene estructuras 2-D,
propiedades como logP, peso
molecular, pardmetros de Lipinski,
bioactividades abstractas como
constantes de unién, farmacologia e
informacién ADMET

BindingDB

https://www.bindingdb.o
rg/bind/index.jsp

Publico

Es un sitio web accesible con una
base de datos con medidas de
afinidades de union, centrdndose
principalmente en las interacciones
de proteinas que son consideradas

objetivos farmacolégicos con

moléculas pequefias con similitud a

farmacos. Contiene 1.454.894 datos

de union, para dianas 7.082 datos y

652.068 datos de moléculas
pequefias
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Tabla 9. Lista de algunas bases de datos que poseen compuestos quimicos para la

busqueda de nuevos hits.

ZINC

http://zinc.docking.org/

Publico

Contiene compuestos
comercialmente disponibles para
cribado virtual basado en modelo
estructural. Contiene alrededor de

90 millones de compuestos que
pueden ser facilmente comprados,
Provee compuestos listos para
anclar. Tiene formatos 3D con
moléculas representadas en formas
bioldgicamente relevantes.

ChemSpider

http://www.chemspider.
com/

Publico

Es una base de datos gratuita de
estructuras quimicas que provee
una rapida busqueda de alrededor
de 63 millones de estructuras de
variadas fuentes de informacion

DrugBank

https://go.drugbank.com
/

Publico

Contiene 11.652 farmacos,
incluyendo 2.602 moléculas
pequefias con similitud a farmacos,
1075 farmacos biotecnoldgicos
aprobados, 128 nutracéuticos y
alrededor de 5.485 farmacos en
experimentacion. Se puede
encontrar adicionalmente 5.126
secuencias proteicas no

redundantes.

ChemBridge

https://www.chembridge

.com/index.php

Comercial

Incluye alrededor de 1.1 millones de
compuestos cribados que estan

enfocados en diversas dianas.
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Tabla 9. Lista de algunas bases de datos que poseen compuestos quimicos para la

busqueda de nuevos hits.

Maybridge

https://www.thermofishe
r.com/cr/en/home/global
/page-not-available.html

Comercial (No

disponible en la region)

Ofrece una buena cantidad de

productos quimicos y servicios

dedicados al descubrimiento de
farmacos y en el sector

biotecnolégico.

ChemDiv

https://www.chemdiv.co
m/catalog/screening-

libraries/

Comercial

Ofrece una biblioteca de
alrededor de 1.5 millones de

compuestos cribados sélidos.

Life Chemicals

https://lifechemicals.co

m/

Comercial

Ofrece alrededor de 1.350.000
compuestos cribados con
similitud a farmacos y leads

Specs

https://www.specs.net/

Comercial

Es el primer sistema de pedido
en linea para compuesto de
cribados y productos naturales,
ofrece acceso seguro y gratuito
a toda la biblioteca de
compuestos que estan
disponibles (alrededor de

240.000 compuesto novedosos)

Enamine

https://fenamine.net/

Comercial

Distribuye informacién acerca de
estructuras de compuestos
ofrecidos en MDL archivos SD
(.sdf) o bases de datos MDL
ISIS (.DB). Parte de la
informacién se presenta en

archivos PDF.

Fuente: (Xin, 2018).
Entre las ventajas del cribado virtual se tiene que es eficiente en cuanto al costo y tiempo

necesario para su realizacion, con la ayuda de la gran cantidad de bases de datos de compuestos

quimicos como los que se mencionaron en la tabla, se pueden utilizar para manipular gratuitamente

estas moléculas. Se puede mencionar que, al seleccionar los hits con fundamento teérico obtenidos




57

mediante el cribado virtual, poseen mayor probabilidad de dar una actividad biolégica deseada en
comparacion con los compuestos quimicos que han sido elegidos sin este proceso (Gavernet, 2018).

La ventaja que posee el cribado virtual en cuanto al caracter tedrico es que no es necesario
tener una muestra fisica del compuesto quimico a analizar, debido a que el proceso del cribado
virtual se basa en representaciones digitales de la molécula. Del lado bioético, la metodologia in
silico disminuye la cantidad de compuestos que se necesitan evaluar en instancias in vitro e in vivo,
es mas, aumenta sus probabilidades de resultados positivos. El cribado virtual cumple con los
principios internacionales de la International Guiding Principles for Biomedical Research
involving Animals (CIOMS), pues antepone las simulaciones computacionales, ya que siempre de

ser posible evitar un posible dafio a un ser vivo es mejor (Gavernet, 2018).

Desarrollo de Hits (moléculas candidatas)

Se busca con el cribado virtual proveer nuevos descubrimientos quimicos como moléculas
bioactivas para un objetivo dado. Los hits estan destinados a proporcionar la mayor cantidad de
puntos de partida en la medida de lo posible para la identificacion nuevas moléculas mejoradas (en
busca de nuevos leads) y que se dé el evento de que se identifique una afinidad de unién alta es
muy improbable, al punto de llegar a verse como una de las trampas que posee el cribado virtual.
Es de gran utilidad tener experiencia quimica, ya que puede ayudar en la identificacion de
compuestos interesantes, interacciones confiables poses y afinidades que pueden ser predecibles,

en la Figura 13 se puede observar el proceso para la obtencion de un hit (Forli, 2015)



Figura 13. Procesos para el desarrollo de un hit
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Fuente: (Forli, 2015).

Desarrollo de lead (molécula lider)
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Aungue la tecnologia ha avanzado bastante en la actualidad, identificar nuevos leads aun

se mantiene como una tarea extremadamente compleja en términos de tiempo y costo, ya que se

estima que para cada farmacos aprobado, un promedio alrededor de 20 hits a leads explorados y

15 programas de optimizacion de leads requeridos cuestan unos 600 millones de dolares, en la

Figura 14 se observa el proceso que lleva el desarrollo de nuevos farmacos. El agilizar el

procedimiento para el descubrimiento temprano de farmacos ha sido un problema persistente que

necesita enfoques multimodales y soluciones innovadoras (Gioiello, 2020).
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Figura 14. Procesos para el desarrollo de nuevos farmacos.
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Fuente: (Gioiello, 2020).

Hit a lead

Para la busqueda de hits se necesita realizar un pre-cribado en donde se seleccionan las
moléculas que posean una buena estructura y propiedades de farmaco, junto con las propiedades
ADMET (Absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacion y toxicidad) con el objetivo de
mejorar simultdneamente la potencia y farmacocinética de la molécula. En la fase de
descubrimiento y optimizacién de leads se analiza las mejores configuraciones obtenidas por el

docking, lo cual mediante el scoring se llega a evaluar las interacciones del complejo ligando-diana,
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con esto los hits de mejor desempefio pasan a ser evaluados para su potencial como leads, el

protocolo general se puede observar en la Figura 15 (Pérez, 2009).

Figura 15. Protocolo de cribado virtual
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Fuente: (Pérez, 2009).

Druglikeness

En el proceso para disefiar y desarrollar un farmaco. Se han introducido herramientas para

su evaluacion para el candidato a farmaco, esto se ve mediante un estudio ADME-Tox eficiente y

es esencial para seleccionar compuestos prometedores. Con el uso de ciencia e innovaciones en la

tecnologia se puede planificar de una manera segura y eficaz. El analisis del perfil farmacocinético

del farmaco candidato probara su solubilidad, absorcién, permeabilidad, metabolitos, entre otros

(Aragjo, 2011).
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Lipinski

La lipofilicidad y solubilidad son la llave en las propiedades moleculares de un farmaco
para una buena absorcion. Los pardmetros farmacocinéticos fueron abordados por primera vez en
1997, Lipinski y sus compaifieros publicaron la “Regla de Cinco” (Figura 16), utilizaron esta regla
para predecir la biodisponibilidad oral de los farmacos, esta regla se basa en caracteristicas fisico-

quimicas de los compuestos (Aradjo, 2011).

Figura 16. Las 5 reglas de Lipinski

Very

T Nery

MW <500 g/mol

Rule of Five
by Lipinski

Rot B <10 HBA <10 and HBD <5

Fuente: (Xiaoxia,2020)

Otros filtros utilizados para visualizar la similitud a un farmaco en propiedades fisico-

guimicas y estabilidad de las moléculas en estudio.
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Tabla 10. Filtros utilizados en SwissADME (Lipinski, Ghose, Veber, Egan y Muegge)

para visualizar si las moléculas tienen similitudes fisico-quimicas a un farmaco.

Filtro

Criterio de evaluacioén de la molécula

Lipinski

Para que la molécula cumpla con los requisitos
fisicoquimicos necesita cumplir con las siguientes
pautas (Manto, 2018):

Peso molecular <500 g/mol
Valor de log P <5 (representando su hidrofobicidad)
Donadores de H (HBD) < 5
Aceptores de H (HBA) < 10
Estudios més recientes incluyen 2 condiciones mas las
que son:

Area polar superficial (PSA) < 140 A
Enlaces rotables (RB) <10

Ghose

Para que la molécula obtenida cumpla con los
parametros fisicoquimicos, tiene que cumplir con
(Ghose, 1999):

Log P: -0.4 a 5.6 (Rango de preferencia: 1.3 a 4.1)
Refraccion molar: 40 a 130 (donde el rango preferido es
de 70 a 110)

Peso Molecular: 160 a 480 (Rango preferido: 230 a
390)

Namero total de 4&tomos: 20 a 70 (Rango preferido: 30 a
55)
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Tabla 10. Filtros utilizados en SwissADME (Lipinski, Ghose, Veber, Egan y Muegge)

para visualizar si las moléculas tienen similitudes fisico-quimicas a un farmaco.

Veber

Menciona que los compuestos que tengan buena
biodisponibilidad oral deben cumplir con los siguientes
requisitos (Veber, 2002):

Enlaces rotables < 10
Avrea polar superficial < 140 A

Aceptores y donadores de H: < 12

Egan

Los parametros que tienen que cumplir las moléculas
para que estas sean bien absorbidas son un Log P ideal,
y un area polar superficial menor o igual a 131.6 A
(Egan, 2000)

Muegge

Este filtro menciona que una molécula tendra un
comportamiento similar a un farmaco si cumple con los
siguientes requisitos (Méndez, 2020):

Peso molar: 200 a 600 g/mol
LogP:-2a5
Avrea polar superficial < 150 A
Aceptores de H <10
Donadores de H <5
Enlaces rotables <15

Cantidad de anillos <7

Fuente: Elaboracion propia

Importancia de la lipofilicidad, peso molecular en busca de hits

El peso molecular de un compuesto es definido como la adicion de peso de cada &tomo de

su estructura molecular, se tiene que el peso molecular tiene una relacion positiva entre los

farmacos si estos son menores a 500 g/mol. Del lado de la lipofilicidad de un compuesto tiende a

tener una alta afinidad de union con las proteinas a comparacion de los compuestos con alta

hidrofilidad, ya que la mayoria de las dianas moleculares tienen méas elementos hidrofobicos

naturalmente, con esto las compafiias farmacéuticas han estado desarrollando farmacos con un log

P elevado para favorecer en la lipofilicidad de las moléculas (Manto, 2018).
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PAINS (Pan Assay Interference Structure/ Compuestos de interferencia de ensayo)

Los compuestos de interferencia de ensayo (PAINS) causan sefiales de ensayo falsas
positivas por la reactividad en las condiciones del ensayo, donde incluyen modificaciones
covalentes o efectos redox, quelacion, autofluorescencia o degradacion de las moléculas (Jasial,
2017).

Brenk

Las alertas estructurales son bien aceptadas en toxicologia quimica, para apoyar las
decisiones reglamentarias como medio simple y transparente para sefialar los potenciales peligros
quimicos o también agrupar los compuestos en categoria para la extrapolacion (Alves, 2016).

Accesibilidad sintética

La evaluacion de la accesibilidad sintética de un lead es una tarea que tiene un rol muy
importante en el descubrimiento de los mismos, sin importar el método en que el candidato fuese
identificado. Cuanto mas dificil sea la sintesis de la molécula, mas tiempo y recursos se pierden

persiguiendo el producto final (Ertl, 2009).

Historia del anclaje molecular

El acople molecular se volvié una herramienta esencial para el descubrimiento de farmacos,
con el desarrollo de los primeros algoritmos en los 80, este método se volvid en el método mas
frecuentemente utilizado en el disefio de farmacos basado en la estructura, ya que permite predecir
la conformacion de ligandos pequefios con su sitio de union de destino apropiado (Figura 17). Con
esto las investigaciones que envolvian eventos moleculares cruciales, incluyendo los modos de
unién del ligando y las correspondiente interacciones intermoleculares que llegan a estabilizar el

complejo ligando-receptor se pueden realizar eficientemente (Ferreira, 2015).
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Figura 17. Procesos del complejo ligando-receptor

A

Figure 2. Outline of the molecular docking process. (A) Three-dimensional structure of the
ligand; (B) Three-dimensional structure of the receptor; (C) The ligand is docked into the
binding cavity of the receptor and the putative conformations are explored:; (D) The most
likely binding conformation and the corresponding intermolecular interactions are identified.
The protein backbone is represented as a cartoon. The ligand (carbon in magenta) and active
site residues (carbon in blue) are shown in stick representation. Water is shown as a white
sphere and hydrogen bonds are indicated as dashed lines.

Fuente: (Ferreira, 2015).

La informacion limitada en ese tiempo no permitia visualizar la importancia de las dianas
bioldgicas y las implicaciones de estas en los mecanismos de la enfermedad, y con esto las posibles
aplicaciones terapéuticas para darle a esas enfermedades una solucion. Con la falta de deteccién
rapida in vitro, los compuestos fueron disefiados y sintetizados individualmente en cantidades de
gramos para satisfacer la solicitud de material para hacer pruebas con modelos animales. Debido a
que los métodos y herramientas en esos tiempos eran muy restringidos, la sintesis de ese material

era usualmente riesgoso, consumia mucho tiempo y era poco eficiente. (Gioiello, 2020).

Anclaje molecular

El anclaje molecular automatizado o también conocido como acople molecular
automatizado propone un modelo en que dos moléculas se unen, dicho método se utiliza
frecuentemente en quimica farmaceutica y para el descubrimiento de nuevos farmacos con la
facilidad que nos aporta en la comprension de las fuerzas de interaccion que se involucran en el

reconocimiento molecular (Prieto, 2020).
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El método mas conocido en el disefio computacional de farmacos es el acoplamiento o
anclaje molecular, este método se basa en el concepto de “La cerradura y la llave”. El
reconocimiento molecular ocurre cuando el sitio de union de una proteina receptora es exactamente
complementario a la forma del ligando, de ahi el concepto de la llave y la cerradura. Hoy en dia
esta idea tedrica ha sido actualizada y se sabe bien que varios aspectos entropicos y entélpicos
Ilegan a contribuir a la union de un ligando y el receptor (Santos, 2019).

Con el potencial que puede ofrecer este método, se han incrementado los esfuerzos de
mejorar los algoritmos de anclaje molecular y poder llegar a superar las limitaciones intrinsecas
que posee. Como dos de las principales limitaciones que son caracteristicas del anclaje molecular
se incluyen un muestreo restringido, tanto de las conformaciones del ligando y receptor en cuanto
a la prediccion de pose entre estas y del uso de funciones que demuestren la afinidad de union
aproximada, ya que los resultados que se llegan a proporcionar no tienen mucha correlacion con la

afinidad de union experimental (Pinzi, 2019).

Objetivo del anclaje molecular

Los objetivos de las técnicas de acoplamiento molecular se dividen en dos, el primer
objetivo es predecir la conformacion de la molécula huésped que es también conocida como
ligando, con el sitio de unién de la diana que también se le refiere como receptor, como segundo
objetivo busca proveer una estimacion de la afinidad de esta interaccion conocido como el scoring.
Aunque el primer objetivo se logra con mayor frecuencia, el segundo objetivo sigue siendo una
dificultad computacional inherente que es asociada con aproximaciones simplificadas. (Santos,
2019).

Diversas aplicaciones del anclaje molecular

Una gran cantidad de revisiones cientificas han sido discutidas y reportadas, cual es el rol
y aplicaciones del anclaje molecular y las posibilidades que puede ofrecer en el desarrollo y disefio
de nuevos farmacos. Aunque se debe notar que el uso y aplicaciones del anclaje molecular han
cambiado desde su primera aparicién. De hecho, aunque se desarroll6 primeramente para investigar
el reconocimiento molecular entre largas y pequefias moléculas, ahora es ampliamente utilizado

para asistir en diferentes tareas a programas utilizados para descubrir nuevos farmacos, como la
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identificacion de moléculas hit (candidatas) y su optimizacién, reposicionamiento del farmaco,
cribado inverso, disefio ligando-multidiana. Mas que todo, el anclaje molecular permite el
entendimiento de la relacion entre diferentes moléculas diana envueltas en enfermedades
especificas, lo cual es de gran relevancia para la polifarmacologia y el descubrimiento de nuevos
farmacos en general, todas estas aplicaciones se pueden observar en la Figura 18 (Pinzi, 2019).

Figura 18. Distintas aplicaciones del acoplamiento molecular.
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Fuente: (Pinzi, 2019).

Otros métodos computacionales integrados al anclaje molecular.

Las posibilidades ofrecidas por el acople molecular en el descubrimiento de farmacos ya
estan bien establecidas, aunque el anclaje molecular presenta limitaciones intrinsecas que limitan
el desempefio de las predicciones otorgadas. Es cierto que el acople molecular ha sido
principalmente usado como un método solitario para el disefio de farmacos, ahora es
frecuentemente integrado a distintos métodos computacionales tales como enfoques basados en el

ligando, estructura e inteligencia artificial como se puede observar en la Figura 8. (Pinzi, 2019).
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Figura 19. Integracion del anclaje molecular con métodos de union de energia libre,
dindmicas moleculares y enfoques basados en el ligando, estructura e inteligencia artificial y

métodos estaticos.
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Fuente: (Pinzi, 2019).

Energia libre de Gibbs

Para determinar la espontaneidad de una reaccion de una manera directa, se hace uso de la
funcion termodindmica llamada energia libre de Gibbs o también denominada como energia libre,
esta energia libre es la energia que esté disponible para realizar trabajo, con esto si una reaccion
libera energia libre (energia libre negativa) garantiza que la reaccion es espontanea sin importar lo

que ocurra en sus alrededores (Chang, 2014).
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Las dos magnitudes relacionadas para saber si un proceso es espontaneo son la variacion
de la entalpia, la cual tiene que ser negativa para que se favorezca el proceso, y la variacion de
entropia sera positiva en los procesos espontaneos (Dofia, 2014). Con esto la energia que puede
liberar el sistema durante una reaccion quimica es conocida como la variacion de energia libre de
Gibbs (AG) lo cual se puede interpretar como:

AG =AH - TAS

Se resume que las condiciones de espontaneidad en términos de AG se tiene que en caso de
AG < 0 la reaccion sera espontanea, si el AG > 0 la reaccion no serd espontanea, pero Si serd
espontanea en la direccion opuesta, de Ultimo caso se tiene que si AG = 0 no hay presencia de un
cambio neto. (Chang, 2014). En la Tabla 11 se puede apreciar los posibles escenarios que afectan
AG.

Tabla 11. Factores que afectan AG en la relacion AG = AH - TAS

AH AS AG

+ + La reaccion serd esponténea en altas
temperaturas. A bajas temperaturas
la reaccion serd espontanea, pero en

direccidn inversa.

+ - Como AG sera siempre positivo en
todas las ocasiones, la reaccion es
espontanea, pero en direccion

inversa

- + Como AG sera siempre negativo en
todas las ocasiones, la reaccion es

espontanea

- - La reaccion sera espontanea si se la

misma sucede a bajas temperaturas,

en caso de que se dé la reaccion en
altas temperaturas, su reaccion

inversa se vuelve espontanea.

Fuente: (Chang, 2014)
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La energia estandar de reaccion (AG reaccion) es el cambio de energia libre en una reaccion
cuando ésta ocurre en condiciones estandar, es cuando los reactivos en su estado estandar se llegan
a transformar en productos en estado estandar (Chang, 2014). Esta explicacion se puede representar

de la siguiente manera:

AGreqc=Znn AGF (Productos) - Zn mAGy# (Reactivos)

Importancia de la espontaneidad en la afinidad de unién entre ligando-diana.

Los resultados principales de las pruebas del cribado virtual son los mejores modos de unién
predecibles y afinidad de unién correspondiente. En el caso de programas como PyRX, los valores
negativos obtenidos en la afinidad de union o energia libre de unién indican que el ligando se va a
unir a la diana macromolecular. Cuanto méas negativo el valor numérico en la afinidad de union,

mejor va a ser la union entre el ligando y la diana (Dallakyan, 2014)
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

Esta investigacion es de tipo mixta, debido a que segun los autores Hernandez, Fernandez
y Baptista (2014): “Los métodos mixtos representan un conjunto de procesos sistematicos,
empiricos y criticos de investigacion e implican la recoleccion y el andlisis de datos cuantitativos
y cualitativos, asi como su integracion y discusion conjunta, para realizar interferencias producto
de toda la informacion recabada y lograr un mayor entendimiento del fendmeno bajo estudio”
(p.534)

Como mencionaron los autores anteriores, esta investigacion tiene un conjunto de procesos
sistematicos debido a que se necesita observar el comportamiento de los andlogos de
difenhidramina que se obtendran visualizando la sintesis de los analogos candidatos, y determinar
cuantitativamente cual de estos candidatos podria tener mejor actividad terapéutica mediante el
anclaje molecular sin que estas afecten el SNC al pasar por la barrera hematoencefélica,
manteniendo una buena absorcién gastrointestinal, esto serd posible mediante el uso de los

instrumentos que se usaran mas adelante.

Para observar al estudio de enfoque mixto, se tiene que desde los afios 90, las
investigaciones de disefios mixtos fueron populares en campos tales como: educacion, enfermeria,
medicina, comunicacion y psicologia, ya que al entender su uso de mas de un solo método podria
potenciar la posibilidad de entendimiento de los fendmenos de estudio, y con gran razon si estos
son referidos a campos de dificil comprension como lo que involucra la diversidad y el ser humano
(Pereira, 2011).
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Tipo de la investigacion

El disefio de esta investigacion es el de Disefio Exploratorio Secuencial (DEXPLOS),
debido a que por sus caracteristicas que combinan una fase primaria cualitativa y una fase
secundaria cuantitativa, que en conjunto permiten que los datos obtenidos en la fase primaria
otorguen informacidn cualitativa para construir indicadores e instrumentos para ser aplicados en la

fase secundaria cuantitativa (Canese, 2019).

Como menciond la autora Canese, esta investigacion busca obtener resultados cualitativos
al crear analogos de la molécula de difenhidramina. Al tener estos distintos analogos se podria
observar cuantitativamente qué tan estables, seguros y eficaces son con los distintos programas
computacionales, dichos programas otorgan informacion cualitativa y cuantitativa de los analogos,

con estos los analogos de mayor utilidad se iran filtrando para distintas pruebas computarizadas.

Fuentes de informacion

El interés de esta investigacion se basa en “que”, en otras palabras, los objetos de estudio
en esta investigacion son mi unidad de muestreo (Hernandéz, 2014). La unidad de muestreo de esta
investigacion sera los analogos de difenhidramina obtenidos mediante el uso de uno de los
instrumentos de esta investigacion, donde se busca obtener de estos analogos 5 que sean candidatos
para comparar su desempefio con la molécula original, al ser un total de 50 andlogos que se busca
crear a partir de la molécula original, se tomaréa los elementos o unidades de muestreo o analisis y
una muestra de 5 candidatos y se basara es muestras no probabilisticas donde el autor de esta

investigacion tomara la decision.
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Criterios de inclusién

1. 50 anélogos creados utilizando la molécula de difenhidramina a criterio del
investigador.

2. 5 analogos candidatos que tengan capacidades eficientes de ser absorbidos por el
tracto gastrointestinal, estabilidad, seguridad y similitud a un farmaco.

3. Procesos de sintesis que me permitan obtener los 5 analogos candidatos.

Criterios de exclusién

1. No se observara el proceso de sintesis de analogos que no sean analogos candidatos.
2. Anélogos que no sean candidatos no se les evaluara el anclaje molecular con los

receptores histaminicos H 1.

Instrumentos

En la seccion de instrumentos se habla de los instrumentos de recoleccidn de datos a utilizar
en el proceso de la fase de recoleccion. Se informa que dichos instrumentos han sido escogidos
para dar respuesta a los objetivos de la investigacion, se tiene un total de ocho instrumentos: Protein
Data Bank, PubChem, Marvin Sketch, OpenBabel, SwissADME, UCSF-Chimera, PyRx, Consulta
de expertos.

Es importante informar que la seleccion de siete de estos ocho instrumentos de recoleccion de datos
fueron previamente utilizadas por el autor, al hacer una investigacién en el estudio para la carrera
de Farmacia, con esto se puede afirmar que la informacion sera otorgada por un proceso en el cual

ya se tiene experiencia previa para la muestra de resultados finales.
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PubChem

Es una base de datos publica de informacién de sustancias quimicas con sus actividades
bioldgicas. PubChem se ha convertido de manera rapida en un recurso de informacion clave que
sirve a muchas comunidades cientificas en varias areas, como la quimica informatica, la quimica

médica, biologia quimica y el descubrimiento de farmacos (Sunghwan, 2016).

Con este instrumento se facilitara la obtencion del c6digo SMILES de la difenhidramina,
codigo el cual se utilizard para poder manipular la molécula de Difenhidramina en otros
instrumentos de la investigacion el cual es Marvin Sketch, el cddigo SMILES nos permite arrastrar
su estructura molecular para seguidamente poder visualizarla tanto en 2D como en 3D en Marvin
Sketch.

Protein Data Bank

Esta base de datos tiene como funcion principal organizar datos estructurales 3-D de
moléculas bioldgicas grandes, incluyendo proteinas y acidos nucleicos de todos los organismos,
incluyendo bacterias, plantas, moscas, levaduras y otros animales. Sus estructuras
tridismensionales de los datos de macromoléculas bioldgicas disponibles con Protein Data Bank
(PDB) son determinadas con métodos experimentales como lo es la cristalografia de rayos X,
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) y microscopia electrénica. (Parasuraman,
2012).

Con Protein Data Bank se puede encontrar el receptor histaminico H1, receptor el cual se
desea realizar el anclaje molecular y ver el comportamiento de los anadlogos candidatos mas
adelante con el uso de otro instrumento de la investigacién el cual es PyRx, se puede encontrar al

receptor histaminico H1 con el nombre de 3RZE en esta base de datos, con ella se podra continuar
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para ver su comportamiento con los andlogos candidatos en 3D en otro instrumento [lamado USCF-
Chimera.

Marvin Sketch

Es un instrumento de herramientas basicas que tiene una interfaz para la facil construccion
molecular con enlaces y diferentes elementos, su mend posee una funcién que permite la
experimentacion de distintas variaciones (Myllyviita, 2018). Con este instrumento se podré crear
50 andlogos de difenhidramina y poder evaluar el desempefio de cada uno con otro instrumento
[lamado SwissADME.

SwissADME

Esta herramienta brinda accesos a un conjunto de modelos predictivos rapidos y confiables
para las propiedades fisicoquimicas, similitud con los medicamentos, farmacocinética y
compatibilidad con la quimica medicinal (Daina, 2017). Con este instrumento se evaluara
principalmente si los andlogos de difenhidramina son absorbidas en el tracto gastrointestinal, si son
estables y seguras y que tengan otras propiedades fisico-quimicas similares a las de un

medicamento, con esta informacién brindada se responderia dos objetivos especificos.

Open Babel

Open Babel es una herramienta quimica de codigo abierto que habla varios lenguajes de los
datos quimicos. (O"Boyle, 2011). Con este instrumento se puede convertir archivos para la correcta
lectura de las moléculas en el estudio y que estas se puedan trabajar en conjunto en distintos

programas con una mayor facilidad.
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UCSF-Chimera

Este programa de graficos moleculares incluye un conjunto de varias herramientas para
realizar analisis interactivos de secuencias y estructuras, aqui las estructuras son asociadas
automaticamente con secuencias en alineacion importadas. (Meng, 2006). Al utilizar este
instrumento se podré visualizar facilmente el anclaje molecular de los candidatos con el receptor y
también se podra manipular las mismas para un correcto procedimiento para su anclaje con el uso

de otra herramienta Ilamada PyRx.

Este programa permite la limpieza de las moléculas en estudio, ya que ninguna molécula
deberia de pasar al anclaje molecular sin ser inspeccionada y limpiada, deben ser analizadas para
asegurarse de que no tenga moléculas inapropiadas para el estudio, ya que deben ser removidos

para asegurar la calidad del proceso (Forli, 2015).

PyRx

Facilita realizar el cribado molecular virtual, el cual se utiliza para unir bibliotecas de
moléculas pequefias a una macromolécula con el objetivo de encontrar compuestos lideres con una
buena funcién biolégica (Dallakyan, 2014). Con este programa se daria respuesta a un objetivo
especifico y al objetivo general, ya que este programa es el que nos indica si nuestros candidatos

son mas efectivos terapéuticamente que la molécula original.

Consulta a expertos

Tener las propuestas de los resultados otorgados por software es ventajoso en la actualidad,
es poco comun que los programas tengan una limitante para los resultados, pero es probable que
se dé un escenario asi, por eso la opinion de la consulta a los expertos rompen esas barreras que

limitan la busqueda de resultados 6ptimos para la investigacion.

ChemSketch

Herramienta que facilita la visualizacién de la ruta de sintesis de los analogos de
difenhidramina.
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Cuadro 1
Objetivo Categoria Subcategoria | Definicién Instrumento | item
Demostrar  las | Datos Reconocimien | En el proceso para disefiar y | Todas estas | Lipofilicidad de la

propiedades

fisicoquimicas y

fisicoquimicos

que simula el

to de la
lipofilicidad,

desarrollar un farmaco se han

introducido herramientas para

caracteristica

s se podran

molécula

de estabilidad de | comportamient | comportamien | su  evaluacién para el | analizar por | Alerta estructural
los analogos de | o delamolécula | to similar a un | candidato a farmaco, esto se | medio del | de la molécula
difenhidramina en el organismo | farmaco y | ve mediante un estudio ADME- | instrumento
mediante humano estabilidad/ Tox eficiente y es esencial para | SwissADME Compuestos de
distintas seguridad del | seleccionar compuestos interferencia en
aplicaciones farmaco prometedores. Con el uso de la molécula
computacionales ciencia e innovaciones en la

tecnologia se puede planificar

de una manera seguray eficaz.

El analisis del perfil

farmacocinético del farmaco

candidato probara su

solubilidad, absorcion,

permeabilidad, metabolitos

entre otros (Araujo, 2011)
Identificar el | Distintas rutas | Identificacion | La sintesis quimica es una | Estacategoria | Ruta de sintesis

mejor proceso de
sintesis de
analogos de

difenhidramina

por medio de
consulta a
expertos

para sintetizar
los anélogos

candidatos

de los
reactivos
requeridos
para la

sintesis de los
analogos

candidatos

disciplina de la ciencia natural
que tiene un rol de gran
importancia para poder llegar a
descubrir y desarrollar nuevos
agentes  quimioterapéuticos
que llegaran a aportar de una
informacion biomédica clave
para obtener todos los
recursos necesarios en la
busqueda de nuevos farmacos
que tengan caracteristicas
segurasy que le sean efectivas

al usuario (Kouznetsov, 2014).

se puede
visualizar por
medio de la
consulta a

expertos

planteada por los
expertos en
quimica

organica.

Reactivos
necesarios para
la sintesis de los
analogos

candidatos.
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Objetivo Variable Indicador Definicion Conceptual Definicion Definicion
Operacional Instrumental

Distinguir la | Dato del cambio | Cambio en la | Para determinar la | Para obtener el | AG=H-TAS

efectividad de la energia | energia libre de | espontaneidad de una | dato del cambio | AG

basandose en la | libre de Gibbs en | Gibbs de los | reaccion de una manera | de la energia

absorcion y | el acople | candidatos directa, se hace uso de la | libre de Gibbs se

anclaje molecular de funcion termodinamica | podra visualizar

molecular de los | cada analogo llamada energia libre de | mediante el

analogos de | candidato con el Gibbs o] también | instrumento

difenhidramina receptor denominada energia libre, | PyRx

con la molécula | histaminico H1 esta energia libre es la

original mediante
de
métodos In Silico

el uso

para observar la
espontaneidad
de uni6n entre

ambos

energia que esta disponible
para realizar trabajo, con
esto si una reaccion libera
energia libre (energia libre
negativa) garantiza que la
reaccion es espontanea sin
importar lo que ocurra en sus
alrededores (Chang, 2014).

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

En la recoleccion y andlisis de datos se realizara por medio de los instrumentos
mencionados en la metodologia, con la meta de obtener 5 hits de los 50 andlogos de

difenhidramina y que dichos hits tengan una buena afinidad de unién con la diana bioldgica,

(Receptor H1) cumpliendo con una buena absorcion gastrointestinal y que no atraviesen la

barrera hematoencefélica, esto se podra verificar cuantitativamente con SwisSADME y PyRXx,

donde se podra observar esta unién ligando-receptor por medio de UCSF-Chimera, y mediante

IBM RxN se podra visualizar cual es el proceso de sintesis de estos analogos.
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Procedimiento de recoleccién

1. El primer contacto con las fuentes de informacidon serd cuando se obtenga el primer anélogo
de difenhidramina.

2. Los datos se recolectaran cuando se obtenga la biblioteca de los 50 analogos de
difenhidramina el 111 cuatrimestre del 2021.

3. Seobtendréan estos 50 anélogos de difenhidramina utilizando tanto el instrumento PubChem
como el instrumento MarvinSketch.

4. Al obtener la biblioteca de estos 50 andlogos se procedera a visualizar la absorcion de los
mismos y otros aspecto fisico-quimicos de los analogos mediante el instrumento
SwissADME, se tomara el receptor antihistaminico H1 del instrumento PDB, de los 50
analogos se tomara 5 candidatos para visualizar su sintesis mediante la consulta a expertos,
seguidamente se utilizara la herramienta Open Babel para la traduccion de archivos y poder
utilizar estos archivos en programas como Chimera y PyRx con facilidad, al poder
manipular los candidatos como el receptor en Chimera son condicionados para que tengan
un correcto anclaje molecular en PyRX, y que este programa nos indique nuestros resultados

para poder llegar a ser interpretados.

Analisis de datos

Para poder explicar esta fase primero se debe llevar a cabo la fase de recoleccion de datos,
ya que dicha fase se debe realizar para poder dar un analisis de datos efectivo. Por eso en esta parte
se tendran los resultados obtenidos en los instrumentos SwissADME, IBM RxN y PyRx y se
analizara con ellos cuéles candidatos tienen un mejor o peor desempefio terapéutico que la molécula
de difenhidramina, también por medio de la consulta a expertos se buscara las mejores rutas de

sintesis para los andlogos que presentan mejores propiedades fisicoquimcias.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

Este capitulo abarca el disefio y desempefio de los analogos en estudio, al evaluar el
desempefio de estos andlogos se podrad optar por los mejores 5 andlogos con las propiedades
deseadas, con esto, esos 5 hits seran evaluados mediante anclaje molecular para visualizar queé tan
buena afinidad de unién tengan con su diana molecular (receptor H1) a comparacion de la molécula
original llamada difenhidramina, al finalizar este proceso se mostraran los procesos de sintesis de

estas 5 moléculas candidatas.

Disefio y propiedades de los analogos de difenhidramina

En esta seccion se tomara la molécula de difenhidramina de la base de datos “PubChem”,
se tomara su cédigo SMILES donde dicho cédigo se pasara a MarvinSketch para visualizar la
molécula de difenhidramina en 2-D, donde esta sera manipulada para poder obtener de ella 50
analogos (Tabla 12) con la menor cantidad de cambios posibles, como dicta la literatura, se optara
en su mayoria en agregar grupos funcionales que aumentan la polaridad como grupos hidroxilo o
cetonas, o también se optara por eliminar anillos aromaticos que son grupos funcionales lipofilicos,
esto con el objetivo de que los analogos disminuyan su lipofilicidad y evitar el paso de estos
analogos por la barrera hematoencefalica, pero manteniendo su absorcidn gastrointestinal para que

la biodisponibilidad no se vea tan afectada negativamente y que el efecto terapéutico se mantenga.

Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en
MarvinSketch).

Molécula Estructura en 2D (Elaboracion propia)

Difenhidramina




Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).
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Analogo 1
OH
CH;,
H\/\
H3C/ 0
Anélogo 2
HO OH
CH,
N
~ \/\
H.C 0
Analogo 3

HO OH

CH,

H\/\ OH
ch/ 0
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 4 - OH
CH,
N OH
H;C/ \/\O
OH
Analogo 5
HO OH
CHs
N OH
H;C/ \/\o
E
Anélogo 6 F OH
CH,
OH

N
~ \/\
HaC O
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 7 e F
CH,
N OH
Ha(j/ \/\C]
F
Anélogo 8
F F
CH,
N F
/ \/\
HiC 0
F
Anélogo 9
(|:H3 OH
N
Hac/ \/\\o OH

HO OH
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 10
P
N
H;C/ \/\o =
‘\\
N
Anélogo 11
CH, 0
N
ch/ 0
0
Anélogo 12
CH,

N OH
- \/\
HsC 0 ~

/

N
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 13
CH, OH
N OH
H;C/ \/\\o =
J
N
Anélogo 14
CH, OH
N OH
HaC/ \/\o ~
NS
N
Analogo 15 TH3 on
N OH
Hac/ \/\o ’d
N
N
Analogo 16
CH,
N OH
e \/\o ~
N
N
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 17

(MH;
N OH
o NN =
N
N
Anélogo 18
CH, F OH
|
N OH
.
N
Analogo 19

OH
HaC
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 20

= |
. N
(|3H3 OH
N OH
e \/\o ~ |
N
N
Analogo 21 OH
H:”\/\
0
OH
Analogo 22
0
H;C\)j\/\
0
Analogo 23 OH




Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).
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Analogo 24 OH
0
H3C\)K/\
0
OH
Anélogo 25 OH
0 HO
HSC\)j\/\
0
OH
Anélogo 26 OH

HhC \/U\/\
0

I
i




Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).
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Analogo 27

OH
0 HO
H3C\)J\/\
0
(] (J|
Anélogo 28 OH
0 HO
HO\/U\/\
Anélogo 29

HO
0

CHs

Cl

>




Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).
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Analogo 30 0
CH,
N
HBC/ \/\ 5
Analogo 31 i
I
N
He” NN
0
Analogo 32 0
CH,

N\/\
H3C./ 0
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 33 HO 0
I
N
e \/\\o
Anélogo 34
OH
Anélogo 35 HO
CH,
N
e \/\o
OH
Analogo 36
CHs, 0

. c/N\\/\o CH,
3

O
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 37
I
N
He” \/\\o OH
Anélogo 38
CH, 0
N
HaC/ \/\m OH
Anélogo 39 F F
CH,
N
e S~ NH;
Analogo 40 F F
CH,
N
HC” TN NH,

OH
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 41 Cl
cl
CH,
N
HiC - \/\ 0 OH
OH
Analogo 42
(|:H3 0
N
ch/
Anélogo 43
<|:H3 0
N
ch/

OH
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Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 44 OH
CH, 0
N
/
HaC
OH
Anélogo 45 OH
CH, 0
N OH
H;C/
OH
Analogo 46 . :
HO OH
/H OH

OH




Tabla 12. Estructura de la Difenhidramina y sus 50 analogos (Disefiados en

MarvinSketch).

Analogo 47
HO OH
CH, 0
N
™ CHa
Analogo 48 HO OH
CH, 0 0
N
-
HiC CH,
Analogo 49 HO OH
CH, 0 0
N
ch/ OH
Anélogo 50 OH
CH, OH =
N
He”

Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Teniendo cada analogo de difenhidramina, estos seran evaluados en sus propiedades
fisicoquimicas, si los mismo son estables, seguros y que tengan buena facilidad sintética, esto se
puede evaluar cuantitativamente en SwissADME, ya que las propiedades fisicoquimicos fueron
comentadas anteriormente a través de los filtros como Lipinski, Ghose, Veber, Egan y Muegge,
estos filtros tienen sus rangos y parametros ya fijados los cuales difieren unos de otros, pero que
los mismos estan en un rango muy similar y a nivel del instrumentos a utilizar se podria decir que
para que cumplan todos los parametros simultaneamente, los analogos tendran que tener los
pardmetros (a menos que la base de datos indique lo contrario) de la siguiente manera:

e 160 < Masa molecular < 480

e Log P es distinto por los métodos en que se evalGan por cada filtro

e 40< Refraccion molar < 130

e DonadoresdeH <5

e Aceptores de H < 10

e NUmero de anillos arométicos < 7

e 20 < Numero de 4tomo < 70

e NUmero de carbonos > 4

e NUmero de enlaces rotables < 15
Al cumplir con estos filtros que evaltan el buen desempefio del farmaco para que el mismo se
pueda absorber de una manera indicada y ,por consiguiente, que la molécula en estudio pueda llegar
a tener una buena biodisponibilidad (observar Tabla 13), se podra evaluar qué tan bien se absorben
estos analogos a nivel gastrointestinal y si llegan a pasar o no por barrera hematoencefélica
(visualizar Tabla 14), al tener analogos con grupos funcionales como -OH, cetonas y menor nimero
de anillos aromaticos, se espera que la absorcion gastrointestinal se mantenga mientras que el paso
por la barrera hematoencefalica se disminuya, todo esto manteniendo una estructura estable y que
a la misma vez sea segura junto con una accesibilidad sintética no tan complicada, ya que si se
diese el caso de que se obtenga una molécula lead con futuras investigaciones, esta no debe ser
complicada en cuanto a tiempo y economia para su sintesis, SwissADME califica el nivel de
complejidad de sintesis de cada molécula teniendo de ejemplo al Ibuprofeno con una accesibilidad
sintética de 1.92 y al Omeprazol con una accesibilidad sintética de 3.58, teniendo que un valor de

1 es muy facil sintetizar y un valor de 10 siendo sumamente dificil la sintesis de la molécula. Todos
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estos analogos seran buscados mediante PubChem para afirmar que la existencia de los mismos no

este registrada en esta base de datos.

Tabla 13. Similitud a farmacos de parte de los analogos de difenhidramina segun los

filtros de Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge (Segin SwissADME).

Molécula Lipinski Ghose Veber Egan Muegge
Difenhidramina Si Si Si Si Si
Andlogo 1 Si Si Si Si Si
Analogo 2 Si Si Si Si Si
Andlogo 3 Si Si Si Si Si
Andlogo 4 Si Si Si Si Si
Anélogo 5 Si Si Si Si Si
Anélogo 6 Si Si Si Si Si
Andlogo 7 Si Si Si Si Si
Analogo 8 Sicon una Si Si Si Si
violacioén
MLOGP>4.15
Anélogo 9 Si Si Si Si Si
Analogo 10 Si Si Si Si Si
Analogo 11 Si Si Si Si Si
Analogo 12 Si Si Si Si Si
Analogo 13 Si Si Si Si Si
Analogo 14 Si Si Si Si Si
Analogo 15 Si Si Si Si Si




Tabla 13. Similitud a farmacos de parte de los analogos de difenhidramina segun los
filtros de Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge (Segin SwissADME).

Analogo 16 Si Si Si Si Si
Anélogo 17 Si Si Si Si Si
Anélogo 18 Si Si Si Si Si
Analogo 19 Si Si Si Si Si
Analogo 20 Si Si Si Si Si
Analogo 21 Si Si Si Si No
Analogo 22 Si Si Si Si Si
Analogo 23 Si Si Si Si Si
Anélogo 24 Si Si Si Si Si
Analogo 25 Si Si Si Si Si
Analogo 26 Si Si Si Si Si
Analogo 27 Si Si Si Si Si
Analogo 28 Si Si Si Si Si
Analogo 29 Si Si Si Si Si
Analogo 30 Si Si Si Si Si
Analogo 31 Si Si Si Si Si
Analogo 32 Si Si Si Si Si
Analogo 33 Si Si Si Si Si
Analogo 34 Si Si Si Si Si
Analogo 35 Si Si Si Si Si
Anélogo 36 Si Si Si Si Si




Tabla 13. Similitud a farmacos de parte de los analogos de difenhidramina segun los
filtros de Lipinski, Ghose, Veber, Egan, Muegge (Segin SwissADME).

Analogo 37 Si Si Si Si Si
Anélogo 38 Si Si Si Si Si
Anélogo 39 Si Si Si Si Si
Analogo 40 Si Si Si Si Si
Anélogo 41 Si Si Si Si Si
Analogo 42 Si Si Si Si Si
Analogo 43 Si Si Si Si Si
Analogo 44 Si Si Si Si Si
Analogo 45 Si Si Si Si Si
Analogo 46 Si Si Si Si Si
Analogo 47 Si Si Si Si Si
Analogo 48 Si Si Si Si Si
Analogo 49 Si Si Si Si Si
Analogo 50 Si Si Si Si Si

Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Tabla 14. Absorcion gastrointestinal (GI), Paso por barrera hematoencefalica (BHE),

seguridad, estabilidad y accesibilidad de sintesis de los analogos (segun SwissADME).

Molécula Absorcién GI | Paso por BHE PAINS Brenk Accesibilidad
de sintesis
Difenhidramina Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.57
Analogo 1 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.80
Anélogo 2 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.90
Anélogo 3 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.94
Andlogo 4 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 2.97
Anélogo 5 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.25
Anélogo 6 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.17
Andlogo 7 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.16
Andlogo 8 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.00
Analogo 9 Alta No 0 Alertas 1 Alerta 3.33
(estructural)
Analogo 10 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.74
Analogo 11 Alta Si 0 Alertas 1 Alerta 2.53
(estructural)
Analogo 12 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.96
Analogo 13 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.13
Analogo 14 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.18
Analogo 15 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 2.13
Analogo 16 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 1.97
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Tabla 14. Absorcidn gastrointestinal (GI), Paso por barrera hematoencefalica (BHE),
seguridad, estabilidad y accesibilidad de sintesis de los anélogos (segin SwissADME).

Anélogo 17 Alta No 0 Alertas 1 Alerta 2.10
(Estructural)
Anélogo 18 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.28
Analogo 19 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 3.47
Anélogo 20 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 3.33
Analogo 21 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 1.66
Analogo 22 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.75
Analogo 23 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.77
Anélogo 24 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.80
Analogo 25 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 3.05
Analogo 26 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.08
Analogo 27 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.27
Analogo 28 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 3.27
Analogo 29 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.80
Analogo 30 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.91
Analogo 31 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 4.26
Analogo 32 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.92
Analogo 33 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.62
Analogo 34 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 4.42
Analogo 35 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 4.41
Analogo 36 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.03
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Tabla 14. Absorcidn gastrointestinal (GI), Paso por barrera hematoencefalica (BHE),
seguridad, estabilidad y accesibilidad de sintesis de los analogos (segun SwissADME).

Analogo 37 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.52
Anélogo 38 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.58
Anélogo 39 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.85
Anélogo 40 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.30
Anélogo 41 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.28
Analogo 42 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.29
Analogo 43 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.33
Analogo 44 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.36
Analogo 45 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 2.67
Analogo 46 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 2.68
Analogo 47 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 2.10
Analogo 48 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 2.42
Analogo 49 Alta No 0 Alertas 0 Alertas 2.38
Analogo 50 Alta Si 0 Alertas 0 Alertas 3.16

Fuente: Elaboracién propia (2021)

Al analizar las tablas y , se obtuvo un total de 10 analogos con potencial de ser hits, donde
los andlogos 21 y 34 cumplen con la absorcion deseada y que no pasen por barrera
hematoencefalica, pero el analogo 21 no cumple con el filtro de Muegge y el analogo 34, tiene una
accesibilidad sintética mayor a 4, lo cual hace que el analogo 34 sea un analogo poco competente
a comparacion de los 10 con la posibilidad de pasar a ser hits, los analogos que mejor desempefio
tuvieron tanto en los filtros como en la absorcion deseada evitando el paso por barrera
hematoencefalica son los analogos 4,15 ,19, 20,25 ,28 ,45,46, 48 y 49. De estos 10 analogos sélo

se seleccionara 5 los cuales van a representar los hits de esta investigacién (Tabla 15), los andlogos
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hits son el 4, 15, 20, 46 y 49, estos analogos fueron elegidos principalmente por la estructura que
presentan y ya que los analogos 45/46 y 48/49 tienen una estructura muy similar, se tomo solo 5
hits evitando utilizar varios de gran similitud estructural, a partir de las proximas secciones de
resultados los analogos elegidos pasaran a cambiar de nombre, donde el analogo 4 pasara a ser el
hit numero 1, el andlogo 15 serd el hit 2, el analogo 20 se cambia a hit 3, y los andlogos 46 y 49

pasaran a ser los hits 4 y 5 respectivamente.

Tabla 15. Hits (moléculas candidatas) de la investigacion.

Hit 1 (Anélogo 4) - OH
CH,
|
N OH
H;C/ \/\C)
OH
Hit 2 (Anélogo 15) o on
3
I
N OH
e \/\o ~
N
N
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Tabla 15. Hits (moléculas candidatas) de la investigacion.

Hit 3 (Anéalogo 20)

CH, OH

N OH
/
HaC 0 ~

Hit 4 (Anélogo 46)

OH

OH

Hit 5 (Anélogo 49)

HO OH

CH, 0 0

HaC OH

Fuente: Elaboracién propia

Diana molecular y los hits en el proceso de limpieza y preparacion para el anclaje

molecular

Teniendo bien definido nuestros hits, ya que cumplen con las expectativas en su

farmacocinética y estructura molecular estable, se puede conseguir la diana molecular para analizar
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el proceso de docking o anclaje molecular, donde el scoring o la calidad en la afinidad de unién
entre los ligandos (los hits), y la diana molecular indicaran si los andlogos tendrén un posible efecto

terapéutico mayor que la difenhidramina evitando el efecto adverso de la somnolencia.

La diana molecular, que en el caso de esta investigacion es el receptor H1 donde el proceso
de docking se llevara a cabo. Este receptor se puede obtener facilmente de la base de datos de
proteinas Ilamada RCS Protein data bank. La diana molecular se puede identificar con el nombre
de 3RZE, pero esta estructura no es solamente es el receptor necesitado para el anclaje, ya que es
un complejo del receptor con doxepina (Observar figura 20), esta doxepina se debe remover con
ayuda del programa llamado UCSF-Chimera, esta herramienta permitira remover la doxepina
satisfactoriamente, y también permitira eliminar cualquier otra sustancia que vaya a interferir en el
anclaje molecular como moléculas de agua, iones, esto también aplica para los ligandos (Observar
Figuras 21y 22).

Figura 20. Complejo de Receptor H1 con sustancias no deseadas (Chimera)

Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Figura 21. Preparacion para el anclaje molecular del receptor H1 (Chimera)

Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Structure, 19, 844-858.
Cancel ﬂ

Figura 22. Molécula de difenhidramina y hits preparados para el docking (Chimera)

Difenhidramina







108

Hit 3

Hit 4

Hit 5

Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Anclaje molecular y scoring de los hits

En esta seccion se evaluara el desempefio de los hits en estudio en cuanto a la afinidad de
unién con la diana molecular (receptor de histamina 1) en comparacion a la difenhidramina, al
obtener los resultados en el cambio de la energia de Gibbs se podra analizar cual molécula posee
mas afinidad con esta diana, ya que cuanto mas negativo el resultado en el cambio de energia libre
de Gibbs, més espontanea seré la union, influyendo posiblemente en la potencia terapéutica de las
moléculas a evaluar.

Teniendo la diana y los hits limpios y preparados, se podra ejecutar debidamente el anclaje
molecular evitando la mayor cantidad de interferencias en los resultados. Por medio de PyRx se
visualizara el anclaje molecular de la difenhidramina y los 5 hits obtenidos en esta investigacion,
con esto se podra comparar mediante el scoring qué tan buena es la afinidad de unién de las
moléculas con el receptor H1, para que PyRx dé este resultado del cambio energia libre de Gibbs,
lo que hace el programa es restar la energia del ligando y diana libres, a la energia que se tiene
cuando el ligando y la diana estan juntas. en otras palabras, se puede decir que:

AG reaccion: AG complejo ligando-diana - AG ligando y dianas separadas

Si el resultado de la AG reaccion es negativo, quiere decir que la union del ligando y la
diana sucedera de manera espontanea, en otras palabras, que favorece su unién. PyRx al calcular
la afinidad de unién, ofrece varios modos en que el ligando se presenta en su conformacién espacial
anclado a la diana, para la presente investigacion se tomara en cuenta Gnicamente el modo 0, ya

que es el anclaje molecular mas favorable.

Se tiene una ventaja farmacocinética de parte de los hits en comparacion con la
difenhidramina, ya que estos tienen buena absorcion pero no atraviesan la barrera
hematoencefalica, lo que falta para ver el desempefio final de los hits en comparacion de la
difenhidramina es este proceso clave que dicta si los hits en estudio pueden llegar a ser postulados
como leads a futuro, y obtener una posible solucién extra a la alergia (rinitis alérgica,

especificamente) con el posible desarrollo de una molécula innovadora.
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Figura 23. Anclaje molecular de la Difenhidramina
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Fuente: Elaboracién propia

Tabla 16. Afinidad de union de la difenhidramina y de los hits en estudio con la diana

molecular (receptor H1).

Molécula Afinidad de unién (kcal/mol)
Difenhidramina -6.4
Hit 1 -6.7
Hit 2 -4.9
Hit 3 -6.0
Hit 4 -6.8
Hit 5 -6.0

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 24. Complejo Ligando-Diana de la difenhidraminay los hits 1, 2, 3, 4y 5 en orden

respectivo (Chimera)
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Fuente: Elaboracion propia.
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Al visualizar la afinidad de union (Tabla 17) entre los ligandos y la diana, los hits 1y 4
tienen la mejor afinidad de unidn, esto indica que la unién entre la diana y estos hits es mas
espontanea/favorable que la union con las otras moléculas, incluida la difenhidramina, con estos
hits que cumplen tanto en las propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas deseadas, como
también con un mejor anclaje molecular que la molécula original, esto nos indica que los Hit 1
(Afinidad de unién de 6-7 kcal/mol) y 4 (-6.8 kcal/mol) pueden llegar a tener una mayor potencia
que la difenhidramina para el tratamiento de la alergia, con las ventajas de que sea bien absorbida,
que sean seguras, que sean estables y que no se atraviesen la barrera hematoencefalica para evitar
el efecto adverso de la somnolencia, ya que no harian su efecto debidamente en los receptores H1
ubicados en el SNC.

Los hits 2, 3 y 5 demostraron tener una afinidad de union inferior a la difenhidramina, ya
que son muy distintas a la molécula original, debido al bajo rendimiento en su scoring estos hits

no tendran mayor relevancia para los siguientes procedimientos en la investigacion.

La mejor afinidad de union se dio principalmente en las moléculas que tenian una menor
cantidad de cambios a la molécula de difenhidramina, ya que para que se dé esta union ligando-
receptor se necesita de los anillos en la estructura, los hits 1 y 4 presentan mejor afinidad de unién
debido a los puentes de hidrégeno que los grupos -OH pueden llegar a realizar, debido a que este
tipo de enlace es bastante fuerte, y a nivel de anclaje molecular con esta diana llega a favorecer su

union.

Los hits 1 y 4 demostraron superioridad ante la difenhidramina en las cualidades buscadas
para esta investigacion, los pasos siguiente quedan fuera del limite de esta investigacion, pero el
potencial que tienen estos hits para pasar a ser leads es bastante probable, con los procesos in silico
se debe recordar que todo este proceso es una prediccion realizada por programas computacionales
con bases de datos, que aunque sean confiables no tienen la calidad suficiente para llegar a

remplazar los resultados que se pueden obtener de métodos.
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En cada complejo de ligando-diana se puede observar como los aminoacidos se enlazan a
cada hit, estos enlaces varian de cada aminodcido por sus caracteristicas y propiedades que les
favorece a realizar enlaces, los cuales estan involucrados en el resultado del docking y el resultado
de su afinidad de union, teniendo que los aminoacidos que interactian con el Hit 1 son Treonina,
Arginina, Fenilalanina, Serina, Lisina, Asparagina, y Glicina. En el caso del Hit 4 los aminoacidos
que se unen al ligando son los mismos aminoacidos involucrados con el hit 1 afiadiendo a estos la
Leucina (Figura 24). Segun Solano (2021) la Arginina forma puentes de hidrégeno con su parte
acida, probablemente por la formacién de los puentes de hidrogeno que este aminoacido facilita
explica la razon de una mejor afinidad de unién de los hits 1 y 4, ya que molecularmente son muy
similares a la molécula original, pero estos hits presentan grupos -OH que estan ausente en la
molécula original, su afinidad de union también se ve afectada por la unién con los grupos R entre

los analogos.

Para evaluar qué tan buena es la afinidad de unién de los hits, ademéas de ser comparados
con la difenhidramina se evaluara la afinidad de union de distintos antihistaminicos utilizados para
el tratamiento de la rinitis alérgica, se evaluaran tanto antihistaminico de primera generacién como
de nueva generacion, los antihistaminicos de primera generacion seran Ciproheptadina y
Clorfeniramina, los antihistaminicos de segunda generacion son la Fexofenadina, Desloratadina y
Levocetirizina.

Tabla 17. Estructura preparada de los antihistaminicos de primera y nueva generacion

seleccionados para el docking (Chimera).

Antihistaminicos de Primera Generacion

Ciproheptadina
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Tabla 17. Estructura preparada de los antihistaminicos de primera y nueva generacion

seleccionados para el docking (Chimera).

Clorfeniramina

Antihistaminicos de Segunda Generacion

Fexofenadina

Desloratadina
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Tabla 17. Estructura preparada de los antihistaminicos de primera y nueva generacion

seleccionados para el docking (Chimera).

Levocetirizina

Fuente: Elaboracion propia (2021)

Tabla 18. Afinidad de union de los antihistaminicos seleccionados para el docking
(PyRX).

Antihistaminico Afinidad de unién (kcal/mol)

Antihistaminicos de primera generacion

Ciproheptadina -7.5

Clorfeniramina -6.2

Antihistaminicos de nueva generacion

Fexofenadina -3.9
Desloratadina -71.2
Levocetirizina -6.4

Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Interpretando los resultados del anclaje molecular (Tabla 19), se puede apreciar que 3 de
los antihistaminicos tienen una mejor afinidad de union que los hits 1y 4, ya que la Ciproheptadina,
Fexofenadina y Desloratadina presentan un cambio de energia libre de Gibbs menor a -6.7 y -6.8,
esto indica que estos antihistaminicos se unen mas facilmente a la diana molecular teniendo una
mayor potencia como antihistaminicos en el tratamiento de la rinitis alérgica, disminuyendo de

paso la manifestacion de efectos adversos debido a que se ve favorecida la union ligando/diana.

En el caso de la Clorfeniramina y Levocetirizina, estos principios activos tienen una peor
afinidad de unién con el receptor H1, ya que el cambio de energia libre de Gibbs de ambas
moléculas es mayor a -6. y a -6.8, indicando que los hits 1 y 4 tienen un buen desempefio al unirse
a la diana molecular, este proceso indica que la diana molecular si tiene coherencia en cuanto a los

resultados de la afinidad de unién, debido a la union efectiva entre distintos antihistaminicos.

Interpretando los resultados se puede confirmar por medio In Silico que los hits elegidos 1
y 4 tienen potencial para llegar a ser nuevas opciones posibles para el tratamiento de la rinitis
alérgica, con la ventaja que poseen los nuevos antihistaminicos de que el efecto de somnolencia se

vea reducido por su baja accién en el SNC.



Sintesis de los hits 1 y 4

Figura 25. Propuesta de ruta de sintesis de hit 1
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Fuente: Elaboracién propia (2021)
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La ruta de sintesis propuesta para el hit 1 (Figura 27) inicia con el etileno y este se epoxida

mediante el &cido meta-cloroperbenzoico (m CPBA) y diclorometano, obteniendo asi éxido de

etileno, luego se agrega dimetilamina en exceso obteniendo el 2- (Dimetilaminio) Etanol,

seguidamente se le agrega sodio para obtener Sodio(2-dimetilamino-etoxido), se agrega el haluro

aromatico con hidroxilos y junto con piridina, la piridina desprotona algunos hidroxilos del haluro

aromatico y hara una SN2 con el etdxido, al hacer esto en medio &cido se vuelven a protonar los

hidroxilos perdidos, llegando a obtener finalmente el hit 1.
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Figura 26. Sintesis del haluro aromatico
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Fuente: Elaboracion propia

Para asegurarse de que todos los reactivos sean alcanzables también se muestra mediante
la figura 28 como es el proceso para obtener el haluro aromatico utilizado en la figura 27 para llegar
a obtener la sintesis del hit 1, comenzando por el 1-Bromo-3,5-Dimetoxibenceno, seguidamente
utiliza reactivo de Grignard, obteniendo Bromuro 3,5- dimetoxifenilmagnesio, seguidamente se le
agrega el anillo con carbonilo, por Gltimo, se utiliza acido bromhidrico en exceso para formar el
haluro aromatico con hidroxilos, ya que el bromo elimina los metoxilos presentes.

Figura 27. Propuesta de ruta de sintesis de hit 4
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m CPBA
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CH.Cl,
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Fuente: Elaboracién propia

En cuanto a la propuesta de la ruta de sintesis del hit 4 se inicia con acetona la cual se
utilizara para realizar una condensacion aldélica con el Bis (3,5-dimetoxifenil) metanona, esto se
realiza en medio basico y aplicando calor para llegar a formar la cetona alfa beta insaturada, para
eliminar el doble enlace formado se utiliza la hidrogenacion catalitica, después se afade
hidroxilamina en medio acido, permitiendo llegar a formar una oxima la cual se reduce mediante
una hidrogenacion catalitica llegando a formar una amina primaria, a esta amina se le afiade m
CPBA y calor para formar el producto Hofmann, a este se le vuelve agregar m CPBA sin calentar
en un disolvente inerte como el diclorometano, formando un epdxido al cual seguidamente se le
agrega dimetilamina en exceso, el hidroxilo presenta se oxida a cetona mediante PCC, luego este
carbonilo se protege y se agrega exceso de acido bromhidrico para que se eliminen los metoxilos,

dejando como producto el hit 4.

Obteniendo satisfactoriamente los hit 1 y 4 mediante las propuestas de ruta de sintesis se
demuestra la factibilidad de obtener estos hits para futuros proyectos, los hits 1 y 4 demostraron
pasar las pruebas fisicoquimicas, farmacocinética de estabilidad y de seguridad, también
demostraron tener un mejor acople molecular que la molécula original con la diana de esta
investigacion la cual es el receptor H1, y con las propiedades de estos hits se evitaria el efecto de
somnolencia otorgado por la molécula de difenhidramina ya que estos no traspasan la barrera
hematoenceféalica, estos hits tienen potencial a futuro para llegar a ser posibles farmacos si estos

pasan por mas pruebas de optimizacion para volverlos moléculas leads.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Mediante de métodos in Silico se logro obtener un total de 50 analogos de difenhidramina,
de estos 50 analogos solamente 10 pudieron cumplir con las condiciones establecidas de poseer
buenas propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas, estabilidad y seguridad como molécula, de
estos 10 analogos Unicamente 5 pasaron a ser catalogados como hits ya que los 5 analogos
descartados tienen una alta similitud con los hits elegidos y también porque estructuralmente se

creian poco optimos para el anclaje molecular.

De los 5 hits elegidos para el anclaje molecular, los hits 1y 4 tuvieron un mejor resultado
en la afinidad de union (-6.7 y -6.8 kcal/mol respectivamente) con el receptor H1 en comparacion
a la difenhidramina (-6.4 kcal/mol), indicando que los hits 1 y 4 tienen una union favorecida con
la diana molecular, interpretando esto como mejor potencia y disminucion de los efectos adversos
comparandose con la difenhidramina, teniendo de ventaja de parte de los hits 1 y 4 que no

atraviesan barrera hematoenceféalica, lo cual el efecto de somnolencia se ve reducido.

Teniendo a otros antihistaminicos de primera y de nueva generacion se logrd hacer una
comparacion en la afinidad de unién con la diana que esté involucrada en la rinitis alérgica entre
los hits y estos antihistaminicos, teniendo que los hits 1 y 4 tuvieron una mejor afinidad de unién
que la Clorfeniramina y Levocetirizina, teniendo del otro lado a la Ciproheptadina, Fexofenadina

y Desloratadina con una mejor afinidad de unién que los hits 1y 4.

El proceso de sintesis de los hits 1 y 4 se ejecutd satisfactoriamente mediante la consulta
de expertos, ya que se partié de reactivos existentes en las rutas propuestas para poder llegar a la

molécula final.
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Recomendaciones

Futuras investigaciones posibles sobre los hits 1 y 4 necesitan formular un adecuado
proceso en el que estas moléculas son sintetizadas, por medio de software bien calificado, para que
las mismas puedan llegar a ser vistas como moléculas potenciales para poder llegar a ser leads en
algun futuro, ya que sus buenas propiedades farmacocinéticas, fisicoquimicas y su buen anclaje

molecular a comparacion de la molécula original respaldan dicho potencial.

Se le sugiere a la Universidad Internacional de las Américas incentivar a la investigacion
con métodos in Silico en procesos que busquen el desarrollo de moléculas innovadoras, ya que
dichos métodos aumentan la probabilidad de que nuevas moléculas tengan una mejor actividad

bioldgica que las moléculas que no sean estudiadas anteriormente por este método.

Se le sugiere a los encargados de administrar y actualizar los programas de retrosintesis
mejorar sus bases de datos, esto por medio de la ayuda de profesionales calificados para tener a
disposicion mas reactivos a partir de la retrosintesis de moléculas variadas, para poder aprovechar

la facilidad de estos programas y acelerar los procesos investigativos en métodos In Silico.
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Figura 28. Codigo SMILES obtenido de PubChem.
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Figura 29. Disefio de anélogos partiendo de la molécula de Difenhidramina.
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Figura 30. Propiedades Fisicoquimicas, farmacocinéticas y méas de la molécula de
difenhidramina en SwissADME.
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Figura 31. Verificacion de la existencia de los analogos de difenhidramina utilizando

como base de datos a PubChem.
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Figura 32. Receptor histaminico H1 (3RZE) obtenido de Protein Data Bank.
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Figura 33. Limpieza de moléculas de agua y ligandos no deseados presente en la diana

molecular 3RZE.

Fuente: Elaboracion propia (2021)
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Figura 34. Cambio de formato de mol2 a formato pdb del receptor H1 preparado para el

docking utilizando OpenBabel.
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Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Tabla 19. Molécula de Difenhidramina y hits del 1 al 5 en orden respectivo en 3-D

(MarvinSketch)
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Tabla 19. Molécula de Difenhidramina y hits del 1 al 5 en orden respectivo en 3-D
(MarvinSketch)
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Fuente: Elaboracién propia (2021)
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Tabla 20. Estructura 2D Y 3D de los antihistaminicos los primera y nueva generacion

seleccionados para anclaje molecular (MarvinSketch)
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Tabla 20. Estructura 2D Y 3D de los antihistaminicos los primera y nueva generacion

seleccionados para anclaje molecular (MarvinSketch)
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Fuente: Elaboracion propia (2021)
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Figura 35. Conformacion espacial de la loratadina en el anclaje molecular en modo 0
(PyrX)

Fuente: Elaboracién propia (2021)
Figura 36. Conformacion espacial de loratadina en el anclaje molecular en modo 2
(PyRx)

Fuente: Elaboracion propia (2021)



