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file:///C:/Users/Noemi/Downloads/TESIS%20NOEMI%20DURÁN%20ed.docx%23_heading=h.hg2ke5ab5oa0
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file:///C:/Users/Noemi/Downloads/TESIS%20NOEMI%20DURÁN%20ed.docx%23_heading=h.dicckwyqg2f0
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file:///C:/Users/Noemi/Downloads/TESIS%20NOEMI%20DURÁN%20ed.docx%23_heading=h.oq28uze1t0q
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RESUMEN

Con el objetivo de calcular el perfil de absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion
y toxicidad (ADME/Tox) de compuestos aislados de fuentes naturales de Meéxico
contenidos en la base de datos BIOFACQUIM, los cuales han mostrado diversas
actividades biologicas, se investigaron diversos servidores para el célculo de
propiedades ADME/Tox y se compararon sus caracteristicas. Se eligieron dos
servidores SwissADME y pkCSM-pharmacokinetics debido a su facilidad de uso,
almacenamiento de resultados, ademas de la diversidad de propiedades que
calculan. Con estas dos herramientas se realizo la prediccién de las propiedades
ADME/Tox de los compuestos en BIOFACQUIM y de farmacos aprobados para uso
clinico. Asi mismo, se determinaron las medidas estadisticas de las propiedades
ADME/Tox y se efectudé la representacién del espacio quimico con andlisis de
componentes principales para ambas bibliotecas. Se elaboraron los gréficos de las
propiedades ADME/Tox categdricas y numéricas obtenidas por los distintos
servidores. Se realiz6 la seleccion de compuestos de BIOFACQUIM con propiedades
fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like). Las métricas estadisticas de dispersién de
los farmacos aprobados fueron empleadas como limites o cotas en el filtrado de
compuestos a partir de las propiedades ADME/Tox. La seleccién de la métrica
dependio de la distribucion y del tipo dato. Dichas actividades fueron realizadas con
el lenguaje de programacion Python. El perfil ADME/Tox calculado se publicé en la

pagina BIOFACQUIM Explorer (biofacquim.herokuapp.com/) en el que se muestra

que, en el espacio quimico, el perfil de BIOFACQUIM es similar en sus propiedades
ADME/Tox con respecto a los farmacos aprobados, asi como el perfil de absorcion y
distribucion estimados. Por su parte, el perfii de metabolismo muestra que
BIOFACQUIM podria inhibir las principales enzimas metabolizadoras. La estimacion
de la eliminacién total de BIOFACQUIM es menor. Asi mismo, BIOFACQUIM estimé
un mayor porcentaje de hepatotoxicidad mientras que los farmacos aprobados
estimaron un mayor porcentaje de pruebas positivas para el ensayo in silico de AMES.
En el filtrado o seleccion de compuestos en BIOFACQUIM con propiedades

fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like) se encontraron 70 compuestos.


http://biofacquim.herokuapp.com/

1. INTRODUCCION

1.1 Etapas generales del desarrollo de farmacos

La Figura 1 muestra las etapas principales de un modelo clasico para el desarrollo de
un medicamento. El proceso se inicia con la investigacion sobre las causas de una
enfermedad, que en algunos casos puede llevar a la identificacion de una o varias
dianas moleculares asociadas con esa enfermedad. Los pasos siguientes involucran
la identificacion de compuestos activos con la diana molecular y la optimizacion de su
actividad bioldgica. Estos ensayos se hacen in vitro con blancos moleculares aislados
de las células. Posteriormente, los compuestos activos se someten a varias
evaluaciones experimentales que implican ensayos en lineas celulares, en animales
y pruebas clinicas en humanos. Los compuestos que pasan satisfactoriamente por
todas las etapas son aprobados para uso clinico por un agente regulatorio, por
ejemplo, la Comisibn Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) en México o la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos.!
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Figura 1. Etapas del desarrollo de farmacos.

1.1.1 Estudios preclinicos

Estos estan constituidos por pruebas in vitro (seguridad y eficacia) y pruebas in
vivo en animales (seguridad y eficacia). Uno de los objetivos de la etapa preclinica
del descubrimiento de farmacos es modelar en animales el efecto biolégico deseado
de un farmaco para predecir el resultado de un tratamiento en pacientes (eficacia) y
tratar de anticipar la seguridad en humanos para una evaluacion de los riesgos
potenciales. Otro objetivo es permitir la seleccion de una o mas moléculas candidatas,

cada una de las cuales tenga evidencia suficiente de su actividad biolégica en una



diana relevante para una enfermedad estipulada. En la actualidad, los resultados de
los estudios preclinicos son modestos. Sin embargo, éstos estan mejor caracterizados
para proporcionar evidencias para el efecto biologico deseado de un farmaco y
proveer una vision de su toxicidad potencial para establecer una dosis inicial en
humanos a la cual no ocurran efectos adversos serios y permitir el monitoreo de
cualquier efecto no deseado. Debido a que los objetivos de los estudios preclinicos
son muy dificiles de alcanzar por completo, y el rango de éxito para aprobar nuevos
farmacos disminuye debido a fallas en la eficacia y seguridad, es importante
preguntarse en qué casos los modelos han tenido éxito en las predicciones y en
cudles han fracasado.?

1.1.2 Estudios clinicos: Fases I, |1, IlI, IV

Un ensayo clinico es un tipo especial de bioanalisis que se realiza para establecer y
comparar la eficacia clinica de un farmaco o un tratamiento nuevo con la de un
farmaco o un tratamiento (o un placebo) ya conocido. Generalmente, lo que se busca
es comparar directamente el tratamiento desconocido (A) con uno de referencia (B) a
un nivel de dosis Unico. El resultado puede ser: «<B mejor que A», «B peor que A» 0
«no se detectan diferencias». Se compara la eficacia, no la potencia.?

En la fase | de los estudios clinicos se examina la seguridad de un nuevo
compuesto y la dosis se determina por la administracion del compuesto en
aproximadamente de 20 a 100 voluntarios sanos. La fase Il se enfoca en la evaluacion
de la seguridad y la eficacia, asi como, en la investigacién de los efectos adversos
gue se realiza en aproximadamente 100 a 300 pacientes voluntarios. En la fase Il se
tratan a mas de 1000 pacientes voluntarios con el nuevo farmaco para probar la
eficacia y seguridad sobre uso a largo plazo. Las pruebas de la fase Ill proveen un
alto nivel de evidencia de que un tratamiento experimental es seguro y eficaz. Ademas
de que estas pruebas tipicamente involucran a un numero grande de pacientes,
requieren una inversion substancial de tiempo de parte de los participantes, y por
supuesto, de tiempo y dinero por parte de investigadores y patrocinadores. Incluso
cuando el farmaco experimental probado no muestra eficacia o seguridad, genera
informacion importante. De forma, comprender las razones para el fracaso de los
candidatos a nuevos farmacos puede aportar informacion para la practica clinica, la

generacion de decisiones regulatorias y el planeamiento de futuras investigaciones.
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Muchos farmacos experimentales probados en esta etapa fracasan en su desarrollo
para la subsecuente aprobacion regulatoria. En general, los ensayos clinicos
requieren una planificacion y una ejecucion muy cuidadosas e inevitablemente son

muy COStoSsos.

1.1.3 Probabilidades de éxito en el desarrollo de farmacos

Se estima que el desarrollo de farmacos tarda aproximadamente entre 10 a 15 afios
y se invierten en promedio 800 millones de dodlares, teniendo el mayor costo y tiempo
las pruebas clinicas en humanos. La mayoria de los compuestos que muestran
actividad in vitro fallan en las pruebas siguientes debido a que poseen propiedades
farmacocinéticas modestas y toxicidad. Es decir, ademas de que un compuesto es
activo con los blancos moleculares deseados, también afecta otros procesos
fisioldgicos y no pueden usarse de forma segura en humanos. Se estima que de cada
9,000 moléculas biolégicamente activas sélo una presentara un uso clinico viable.
Gran parte de las causas de este fracaso se atribuye a problemas relacionados con

la toxicidad de los candidatos.!

1.2 Estudios in silico en el desarrollo de farmacos

En los dltimos afios se han utilizado métodos computacionales o llamados también
meétodos in silico para tratar de acelerar el proceso de descubrimiento y desarrollo de
farmacos. Parte de estos métodos buscan no solamente el disefio de novo de
compuestos bioactivos y farmacos potenciales, sino también asistir a los equipos de
investigacion en el andlisis y la seleccion de compuestos con una bioactividad
potencial. Parte de estos analisis estdn enfocados a la generacién de un perfil
aproximado (calculado) de las propiedades fisicoquimicas de los compuestos
discriminados. En las décadas recientes, modelos in silico de absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecion (ADME) y toxicidad se han utilizado como herramientas para
el disefio racional de farmacos y varios modelos de prediccibn de ADME/Tox se han

descrito.



1.2.1 Descriptores para aproximar el caracter “tipo-farmaco” (drug-like)
La similitud a los farmacos (drug-like) evalla cualitativamente la posibilidad de una
molécula para convertirse en un farmaco de administracion oral con respecto a su
biodisponibilidad. El término se establecid mediante inspecciones estructurales o
fisicoquimicas de compuestos en desarrollo lo suficientemente avanzados en
investigacion para ser considerados como candidatos a farmacos orales.®

Los enfoques in silico para predecir parametros farmacocinéticos (ADME) fueron
encabezados por Lipinski et al.® a través del estudio de las propiedades fisicoquimicas
de mas de 2,000 farmacos provenientes de la base de datos WDI (World Drug Index,
Derwent Publications, London), que entraron a ensayos clinicos en humanos fase I
para los cuales se pudo asumir que poseian propiedades similares a farmacos. De
esta forma, se concibido la llamada ‘“reglas de los cinco” para predecir la
biodisponibilidad oral (absorcién intestinal) de un compuesto que puede ser
considerado el objetivo principal para el desarrollo de un farmaco. Si el nUmero de
enlaces donadores de hidrégeno (suma de todos los grupos hidroxilo y amino) es
mayor a 5, el numero de enlaces de hidrégeno aceptores (suma de todos los atomos
de nitrégeno y oxigeno) es mayor a 10, el peso molecular relativo es menor a 500 Da
y la lipofilicidad (logP) es menor a 5, el compuesto en estudio tendrd una alta
probabilidad de tener una buena biodisponibilidad oral. Ademas, es considerado un
descriptor de similitud a farmacos (drug-like).”

Otros descriptores que se han empleado con mucha frecuencia son los asociados
a las reglas de Veber. Estos descriptores se determinaron experimentalmente en
estudios con ratas. Estas reglas permiten analizar la importancia relativa de las
propiedades moleculares que se considera ejercen una influencia en la
biodisponibilidad oral. La flexibilidad molecular reducida, medida como el nimero de
enlaces rotables, y un area superficial baja o la suma total del nimero de enlaces de
hidrégeno (suma de donadores y aceptores) son descriptores importantes para una
buena biodisponibilidad oral, independientemente del peso molecular.®



1.3 Perfil ADME/Tox

Como se discutio en la seccién anterior, una de las principales causas del fracaso en
el desarrollo de farmacos esta asociada a los problemas de toxicidad y, en general, a
los que surgen en las etapas clinicas asociados a la farmacocinética del farmaco. Esta
estudia los procesos de absorcion, metabolismo o biotransformacién y excrecién de
los farmacos en el organismo después de su administracion. Para la comprension,
prediccidon y eventual correccion de los problemas asociados a la farmacocinética, se
busca aproximar el transito de los farmacos mediante el empleo de modelos
matematicos. En otras palabras, el conocimiento de la farmacocinética de los
farmacos tiene una gran importancia y permite estimar sus acciones terapéuticas o
toxicas.®

El proceso ADME/Tox es una abreviacion en farmacocinética que describen la

disposicion de un compuesto farmacoldgico en un organismo:

1) Absorcion: Proceso de movimiento de un farmaco desde el sitio de
administracion extravascular a la circulacion sistémica.

2) Distribucion: Distribucion del compuesto a través de diferentes compartimentos
del cuerpo.

3) Metabolismo: Transformacion bioquimica de los farmacos y compuestos
xenobidticos para facilitar su excrecioén.

4) Excrecién: Proceso por el cual las sustancias pasan del medio intestinal al
exterior a través del proceso de metabolismo.

5) Toxicidad: Es el grado en que una sustancia puede dafar un organismo o
subestructuras del organismo, como los 6rganos. Una de las razones mas
importantes para el fracaso del desarrollo de farmacos en etapa tardia.®

Los modelos farmacocinéticos relacionan la concentracion de un compuesto

farmacoldgico en los tejidos a través del tiempo, estiman la cantidad del compuesto
en diferentes partes del cuerpo y cuantifican el proceso ADME. Los modelos
toxicocinéticos son modelos farmacocinéticos usados para relacionar la
concentracion quimica en tejidos con el tiempo de la respuesta téxica.'!

La evaluacion de la eficacia de posibles compuestos para su desarrollo a farmacos

es critica para su seleccion inicial. Los estudios de las propiedades ADME se realizan
en escenarios tempranos del descubrimiento de farmacos para disminuir la tasa de

desercion y aumentar la probabilidad de éxito de un compuesto como posible
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farmaco. Debido a esto, se utilizan modelos in silico para calcular las propiedades
ADME para proporcionar un estudio rapido y preliminar de las propiedades antes de

gue los compuestos sean investigados in vitro.1?

1.3.1 Métodos experimentales para medir propiedades ADME/Tox

A continuacion, se describen brevemente los métodos experimentales mas comunes

para la cuantificacién de las propiedades ADME/Tox:

Absorcion

Los ensayos in vitro mas comunes son el ensayo de permeabilidad de membrana
artificial paralela (PAMPA), el ensayo basado en células y el ensayo de absorcion
intestinal humana (HIA). El ensayo PAMPA utiliza membranas lipidicas artificiales,
este ensayo es conveniente y ofrece buena reproducibilidad; por lo tanto, en general,
se usa para ensayos de absorcion. Sin embargo, la membrana no tiene
transportadores o enzimas metabolizadoras de farmacos (DMES), por lo que es un
ensayo adecuado para pruebas de transporte pasivo e inadecuado para pruebas de
transporte activo. También, las células Caco-2 derivadas de adenocarcinomas de
colon humano son generalmente usadas para pruebas de absorcién de farmacos. Las
células Caco-2 exhiben algunos transportadores como: OCT, OAT, PEPT1y enzimas
CYP3A4. Otro ensayo comun basado en células es el ensayo de células de rifién
canino Madin-Darby (MDCK).%3

Distribucion
Los sistemas de ensayo son disefiados para medir el farmaco libre en sangre y en el

volumen del tejido donde los farmacos pueden ser transferidos.

Unidén a proteinas plasméticas (PPB)

La didlisis de equilibrio rapido (RED) es un método preciso y confiable para determinar
el grado en que compuesto se une a las proteinas plasmaticas. El equilibrio del
compuesto libre se logra mediante la difusién del compuesto no unido a traves de la

membrana de didlisis.14



Barrera hematoencefalica (BBB)
Los ensayos in vitro para la prediccion de la permeabilidad a la barrera
hematoencefalica estan enfocados en la penetracion de la membrana usando el

ensayo PAMPA, células Caco-2 y lineas celulares MDCK.*3

Metabolismo

Debido a que el mayor sitio de metabolismo de farmacos es el higado, la mayoria de
las pruebas de metabolismo de farmacos in vivo e in vitro se enfocan en modelos
hepaticos. El ensayo con microsomas hepaticos, contienen enzimas CYP hepéticas
con el fin de probar la estabilidad metabdlica de un farmaco a las enzimas CYP. Los
microsomas son fracciones subcelulares derivadas del reticulo endoplasmatico y
presentan una fuente simple, reproducible y duradera de enzimas metabolizadoras
gue se unen a membranas de las cuales la actividad metabdlica puede medirse en un
nivel enzimatico especifico.'®

En la década pasada, hubo un progreso significativo en tecnologias para la
detecciéon de farmacos in vitro a gran escala como ensayos automatizados de
proliferacion celular, unién a enzimas y cinética. Estudios automatizados in vivo como
el ensayo en pez cebra, también estan ganando visibilidad. Sin embargo, estos
meétodos estan enfocados en la eficacia de farmacos medida por un cambio en la
patologia (e.g., inhibicién del crecimiento de células tumorales) mientras carecen de
otros pardmetros fisioldgicos relevantes. Ademas, los estudios de metabolismo in vitro
en humano y tejidos animales (e.g., en higado), preparaciones y/o estudios in vivo de
metabolismo en animales son enfoques Utiles para la identificacién de las vias del
metabolismo (soft spots o puntos blandos son molécula que portan uno o varios
grupos funcionales en particular que son reactivos para los sistemas metabolizadores
enzimaticos).

Otros métodos para estudiar el metabolismo de farmacos son la cromatografia
liquida/espectrometria de masas (LC/MS) o cromatografia liquida/espectrometria de
masas en tandem (LC/MS/MS) que permiten la identificacion del sitio del metabolismo
(SoM). La resonancia magnética nuclear (NMR) se utiliza para elucidar la estructura
de metabolitos. Sin embargo, estas técnicas no pueden ser empleadas en pruebas
de alto rendimiento (high-throughput screening, HTS). Por lo tanto, es necesario
desarrollar métodos in silico para el rapido estudio de compuestos con estabilidad

metabdlica moderada.!3



Algunos modelos in vitro son el ensayo primario en hepatocitos humanos (PHHS)
ya que estas células son capaces de mantener su capacidad enzimatica en cultivo y,
por ello, son ideales para reflejar la bioactividad en el higado humano; ademas, este
ensayo una herramienta esencial para la evaluacion de los transportadores de
farmacos. Las lineas celulares HepaRG y HepG2, asi como los modelos derivados
de células como células similares a hepatocitos (HLCs), muestran parametros
metabdlicos consistentes y tienen potencial proliferativo ilimitado. Un area donde los
modelos in vivo tienen ventaja es en el estudio de las interacciones entre multiples
organos, pero los sistemas innovadores de cultivo celular para los modelos de
multiples 6rganos basados en el higado estan comenzando a tener un impacto en la

investigacion del metabolismo de los farmacos.*®

Excrecién

La eliminacién de un farmaco (CL, clearance) se determina en un sujeto dado al medir
la concentracion plasmatica del farmaco (e.g., en unidades de mg/L) cada cierto
tiempo durante una infusion intravenosa a velocidad constante (e.g., en unidades de
mg/h) hasta alcanzar un equilibrio, cuando la velocidad de entrada en el organismo
es idéntica a la velocidad de eliminacion. De igual modo, se puede estimar el valor de
eliminacién al cuantificar las concentraciones plasmaticas cada cierto tiempo tras la

administraciéon de una Unica dosis en infusién intravenosa rapida.3

Toxicidad

La toxicidad de las sustancias puede valorarse mediante el analisis de la exposicion
a una sustancia a través de estudios in vitro usando lineas celulares o la exposicion
in vivo en animales de experimentacion. Existen diferentes ensayos de toxicidad en
cada una de las etapas del desarrollo de farmacos. Por ejemplo, se realizan pruebas
de toxicidad aguda que permite determinar la dosis letal 50 (DLso). Ademas, se
realizan pruebas de toxicidad aguda para preparaciones topicas utilizando
comunmente conejos y conejillos de indias o para preparaciones inhalables utilizando
ratas. Diversas pruebas se realizan para la evaluacion de la sensibilizacion en piel,
generalmente se utilizan conejillos de indias como modelos experimentales. Otros
ejemplos de pruebas de toxicidad son las pruebas de toxicidad a dosis repetidas, la

prueba de toxicidad oral sub-cronica (dosis repetidas prueba de toxicidad oral de 90



dias), prueba de toxicidad oral cronica, pruebas de mutagenicidad, carcinogenicidad,
neurotoxicidad, embriotoxicidad, genotoxicidad y citotoxicidad, entre otras.

La toxicocinética, que es una extension de la farmacocinética, se ocupa de los
patrones cinéticos de dosis mas altas de compuestos/toxinas/xenobidticos. La
toxicocinética ayuda a estudiar el metabolismo y el patron de excrecion de los
xenobidticos. Los datos toxicocinéticos de los animales ayudan a extrapolar la
farmacocinética de base fisiolégica en humanos. En las pruebas toxicologicas, los
estudios farmacocinéticos generalmente se llevan a cabo en roedores, conejos,
perros, primates no humanos y cerdos utilizando diversas vias de administracion. Se
recolectan muestras de sangre en varios puntos de tiempo para analizar datos
farmacocinéticos, como el area bajo la curva, la relacion de distribucion del farmaco,
la concentracibn maxima entre otros parametros farmacocinéticos. Los estudios

toxicocinéticos también se pueden realizar utilizando lineas celulares in vitro.'®

1.3.2 Descriptores para el estudio de ADME/Tox

Asi como hay descriptores que se han desarrollado y aplicado a reglas empiricas para
aproximar la probabilidad de que un farmaco pueda administrarse por via oral (e.g.,
las reglas empiricas de Lipinski y Veber discutidas en la seccién 1.2.1), se han
investigado y aplicado descriptores que permitan estudiar (modelar y/o predecir) las
propiedades asociadas con los parametros ADME/Tox. Las propiedades
fisicoquimicas relacionadas con propiedades ADME incluyen peso molecular (MW),
refractividad molecular (MR), cuenta especifica de tipos de atomos, y area polar
superficial (PSA). El coeficiente de particion entre n-octanol y agua (logPo/w) es el
descriptor clasico de lipofilicidad y tiene una importancia critica para el descubrimiento
farmacocinético de farmacos. Descriptores de solubilidad se han desarrollado a partir
de modelos in silico y para el célculo de los pardmetros farmacocinéticos se estiman
las siguientes propiedades ADME/Tox: absorcion (absorcion gastrointestinal),
distribucion (penetracion a la barrera hematoencefalica y glicoproteina P como

substrato), metabolismo (inhibicién a diferentes enzimas metabolizadoras CYP).1’
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1.4 Productos naturales

Los productos naturales son productos de origen organico que se producen por algan
organismo Vivo y que puedan ser aislados o procesados por el hombre. No se debe

aplicar este término a productos cuya estructura molecular haya sido modificada.’

1.4.1 Productos naturales en el desarrollo de farmacos

Desde 1994, se ha descrito en la literatura cientifica que aproximadamente el 50% de
los farmacos aprobados tienen origen o estan inspirados en productos naturales. Esto
si se realiza la integracion de aquellos compuestos que pasan por un proceso de
semisintesis o cuyos farmacoforos fueron identificados a partir de fuentes naturales.
La importancia de los productos naturales radica en que poseen un beneficio
terapéutico potencial en el tratamiento de diversas enfermedades, ademas, de que
representan una fuente de inspiracion en el desarrollo de nuevos farmacos; sin

embargo, algunos presentan toxicidad.
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1.4.2 Ejemplos de farmacos provenientes de productos naturales

Las penicilinas son antibidticos del tipo betalactamicos, obtenidas principalmente de
la fermentacion del hongo Penicillium chrysogenum, constituyen el ejemplo mas
representativo de un farmaco de origen natural. Otro ejemplo es la digoxina, un
glucdsido cardiotonico, obtenido de la planta Digitalis lanata y que se emple6 durante
aproximadamente 200 afios como un tratamiento de la insuficiencia cardiaca antes
de que un ensayo controlado demostrara que tenia una utilidad muy limitada, salvo
en un subgrupo determinado de pacientes.® Unos de los farmacos recientemente
aprobado para uso clinico por la FDA, es el migalastat (galafold®) que fue aislado de
la fermentacion del hongo Streptomyces lydicus PA-5726.1° Este heterociclo
nitrogenado analogo a la D-galactosa se utiliza para el tratamiento de la enfermedad
de Fabry en adultos y adolescentes con una mutacion de la enzima alfa-galactosidasa

gue provoca su desdoblamiento.
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Figura 2. Estructuras quimicas de farmacos aprobados provenientes de fuentes

naturales: bencilpenicilina, digoxina y migalastat.
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1.4.3 Ventajas y desventajas de los productos naturales como fuente

de inspiracién para el desarrollo de farmacos

En muchas ocasiones el descubrimiento innovador de medicamentos comienza
por inspirarse en productos naturales. Un namero impresionante de farmacos
exitosos ha sido aislado o sintetizado a partir de compuestos de productos
naturales que posteriormente se convierten en lideres. Ademas, si se realiza la
integracion de aquellos que pasan por un proceso de semisintesis 0 cuyos
farmacoforos fueron identificados a partir de fuentes naturales su contribuciéon
aumenta.

Los productos naturales ofrecen diversas alternativas terapéuticas, pues al ser
capaces de producir metabolitos con nucleos estructurales (scaffolds) dificiles de
sintetizar, son capaces de lograr diversas actividades bioldgicas con un amplio
espectro. Sin embargo, las metodologias clasicas para su descubrimiento
conllevan una gran cantidad de inversion de dinero y de tiempo.

Algunos de los retos y dificultades actuales de los productos naturales en el
desarrollo de farmacos para aceptar su eficacia terapéutica incluyen: (1) la falta de
procedimientos de estandarizacion, (2) falta de aislamiento de productos quimicos
puros, (3) falta de elucidacién de los mecanismos biologicos, y (4) ensayos clinicos
documentados de acuerdo con estandares. La busqueda de nuevos farmacos
candidatos a partir de productos naturales se ha complicado debido a la complejidad
de sus mezclas moleculares: se deben aislar y purificar los compuestos de su fuente
natural mediante el empleo de diversos métodos analiticos dependiendo de su
diversidad estructural, estabilidad y rendimiento requerido.?°

Ademas, no todos los productos naturales pueden sintetizarse por completo debido
a su complejidad estructural y a la necesidad impuesta por los requerimientos
asociados a su configuracion absoluta intrinseca, ya que el proceso es largo y
sumamente costoso, en especial para los compuestos quirales. Ademas, la actividad
terapéutica de extractos de plantas es, generalmente, el resultado de la accion
sinérgica y simultadnea de varios compuestos quimicos. Sin embargo, es posible que
no todos los componentes provenientes de productos naturales tengan efectos

medibles.?!
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Una de las limitantes mas importantes en el desarrollo de productos naturales
es el enfoque que se da para su descubrimiento: en vez de realizar un proceso de
cribado de una biblioteca de compuestos con multiples actividades, se busca un
unico efecto terapéutico de las fracciones obtenidas de las fuentes naturales. Esto
hace que se deje de lado a otras moléculas con posible actividad bioldgica que se
encuentren en la misma fuente. Por lo que, en los Ultimos afos, con la
implementacion y mejora de metodologias en sistemas computacionales, los
procesos de busqueda han sido optimizados. Disminuyendo costos y encontrando
metabolitos que aparentemente no poseian actividad para posteriormente
optimizarlos. Asi mismo se debe tener en cuenta que estas técnicas ofrecen una
gran ventaja sobre los métodos tradicionales, ahorrando recursos y tiempo para
su busqueda y optimizacién. Sin embargo, es importante destacar que estas
metodologias se encuentran en mejora continua y obedecen a necesidades
especificas de su disefio; por lo que su uso debe ser planificado y adaptado a los
nuevos sistemas. De lo contrario, los resultados obtenidos seréan invalidos y la

aplicacion de estas herramientas proveera errores en el desarrollo posterior.??

1.4.4 Exito de productos naturales en las etapas del desarrollo de

farmacos

En el desarrollo de farmacos, la mayoria de los compuestos que muestran actividades
in vitro con dianas moleculares fracasan en las etapas siguientes. Esto se debe
frecuentemente a sus propiedades farmacocinéticas limitadas y a su toxicidad. Es
decir, ademas de que un compuesto es activo con los blancos moleculares deseados,
también afecta otros procesos fisioldgicos y no pueden emplearse en forma segura

en humanos.?

1.5 Bases de datos de productos naturales

Desde la década pasada, las bases de datos y los métodos computacionales se han
convertido en herramientas esenciales para encontrar compuestos hits y optimizarlos.
Todas estas herramientas apoyan a las tareas del descubrimiento de farmacos que
son cada vez mas amplias como el reposicionamiento, la polifarmacologia y la
prediccibn de las interacciones proteina-proteina, por mencionar algunas
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aproximaciones. Existen distintas bases de datos de productos naturales que
proporcionan una coleccion sistematica de informacién concerniente a éstos y sus

derivados que apoyan al desarrollo y descubrimiento de farmacos.

Las bases de datos que contienen productos naturales o compuestos bioactivos
evidentemente pueden ser usados para generar nuevas ideas en el desarrollo de
farmacos. También, se pueden utilizar en el sentido de un mejor entendimiento de los
mecanismos de accion de las moléculas, por ejemplo, se combinan con la prediccion

de la interaccion con una diana in silico (high-throughput compound profiling).

Ejemplos de datos de productos naturales son AfroDb que contiene compuestos
provenientes de Africa y organizada por un grupo de investigacion en Camerun; la
base de datos del centro Nuclei of Bioassays, Biosynthesis and Ecophysiology of
Natural Products (NuBBE) de Brasil; VietHERB de Vietham, y Traditional Chinese
Medicine (TCM) de Taiwén. Otras bases de datos de acceso publico han sido
recopiladas recientemente por Cheny col. que, en conjunto, encontraron mas de 250
productos naturales.?324 Por ejemplo, la base de datos NUBBE es una coleccién de
productos naturales de Brasil que incorpora informacién botanica, quimica,
farmacoldgica y toxicoldgica de méas de 2000 compuestos a la fecha. En la Facultad
de Quimica de la UNAM se desarrolla la base de datos de productos naturales
BIOFACQUIM que contiene compuestos aislados y caracterizados de productos
naturales en México. Esta base de datos se describe brevemente en la siguiente

seccion.

1.5.1 BIOFACQUIM: base de datos de productos naturales de México

BIOFACQUIM es una de las primeras bases de datos de productos naturales aislados
y caracterizados de México. La base de datos estd siendo construida, curada y
mantenida manualmente por un grupo académico en la Facultad de Quimica de la
UNAM. La primera version de BIOFACQUIM fue publicada en 2018 e incluye 423
compuestos descritos en los ultimos 10 afios en la Facultad de Quimica de la UNAM.
Debe notarse que los 316 compuestos fueron aislados de 49 géneros distintos de
plantas, 98 fueron aislados de 19 géneros de hongos y 9 compuestos fueron aislados
de propolios mexicanos (un producto pegajoso de color oscuro recogido de las
colmenas y elaborado por las abejas a partir de fuentes vegetales).
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BIOFACQUIM es de acceso libre via la pagina web BIOFACQUIM Explorer
(https://biofacquim.herokuapp.com/), y es parte de un esfuerzo inicial para construir,

actualizar y mantener una base de datos de compuestos representativos de la
biodiversidad de México. Los compuestos también estan disponibles en ZINC15 en el

vinculo (http://zinc15.docking.org/catalogs/biofacquimnp/).?®> Sin embargo, a la fecha

no se ha caracterizado el perfil ADME/Tox de los compuestos contenidos en esta base
de datos.

La Figura 3 muestra los nucleos estructurales (scaffolds) mas repetitivos en
BIOFACQUIM que incluyen la mitad (50.6%) de los 423 compuestos de la base de
datos. Ademas del benceno, el cual también es frecuente en muchas otras bases de
datos, el segundo nucleo estructural mas repetitivo es el relacionado con nucleo el
flavano (5%), seguido del 1,3-benzodioxol y bibencilo (2.4%). Interesantemente, los
ultimos tres nucleos estructurales presentes en BIOFACQUIM no son los mas

frecuentes en otras bases de datos de productos naturales.
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Figura 3. Nucleos estructurales mas frecuentes identificados en la base de datos
BIOFACQUIM.
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2. OBJETIVOS

2.1 General

Obtener el perfii ADME/Tox de productos naturales aislados de materias primas

mexicanas que conforman la primera versién de la base de datos BIOFACQUIM.

2.2 Particulares

e Analisis y seleccion de servidores para el calculo de propiedades ADME/Tox.

e Visualizaciéon del espacio quimico de propiedades ADME de BIOFACQUIM.

e Identificar el “desempeno” de BIOFACQUIM vs farmacos aprobados en las
diferentes etapas del proceso ADME.

e Comparar la toxicidad predicha de BIOFACQUIM vs farmacos aprobados

e Filtrado o seleccion de compuestos en BIOFACQUIM con propiedades
fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like).

e Hacer accesible el perfil ADME/Tox de productos naturales en BIOFACQUIM
en el servidor publico BIOFACQUIM Explorer vl
(http://biofacquim.herokuapp.com).
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3. METODOLOGIA

1. Busqueda bibliografica de los servidores publicos y comerciales actuales que
permiten calcular propiedades ADME/Tox.

2. Comparacion de las caracteristicas de los servidores ADME/Tox para la prediccion
de las propiedades ADME/Tox.

3. Calculo de propiedades ADME/Tox de BIOFACQUIM y una biblioteca molecular
de referencia (farmacos en uso clinico). En esta etapa, se utilizaron como fuente
de entrada a las moléculas en formato SMILES (Simplified molecular-input line-
entry system) en bloques de 100 compuestos por vez.

4. Analisis estadistico de las propiedades ADME/Tox calculadas. Para hacer el
andlisis estadistico se determinaron las medidas estadisticas: minimo (MIN),
primer cuartil (1Q), mediana, promedio, tercer cuartil (3Q), maximo (MAX) y
desviacién estandar (STD). El analisis se realizd utilizando el lenguaje de
programacion de Python 3.

5. Visualizacién del espacio quimico con andlisis de componentes principales (PCA),
con los valores de las propiedades ADME/Tox calculadas con los dos servidores
seleccionados. Las propiedades calculadas con el servidor SwissADME fueron:
peso molecular, enlaces rotables, aceptores de puente de hidrégeno, consensus
LogP, silicos IT LogSw, alertas de Brenk y accesibilidad sintética. Mientras que las
propiedades calculadas con el servidor pkCSM-pharmacokinetics fueron: peso
molecular, LogP, enlaces rotables, numero de aceptores de puente de hidrégeno,
area superficial, absorcion intestinal en humano y eliminacion total.

6. Seleccién de compuestos de BIOFACQUIM con propiedades fisicoquimicas “tipo
farmaco” (drug like). Los descriptores empleados para cada etapa del proceso
ADME se seleccionaron considerando los descriptores cuyo calculo haya sido
reportado en la literatura como el mas representativo, cuya aplicabilidad a diversas
estructuras era mejor. Las métricas estadisticas de dispersion fueron empleadas
como limites o cotas en el filtrado de compuestos a partir de las propiedades
ADME/Tox. La seleccion de la métrica dependié de la distribucion y el tipo de dato.

7. Publicacion de resultados en BIOFACQUIM Explorer (disponible liboremente en

http://biofacquim.herokuapp.com/) con el lenguaje de programacion de Python 3.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Analisis y seleccion de servidores para calcular propiedades

ADME/Tox

Se identificaron y analizaron las caracteristicas de distintos servidores de calculo de

propiedades ADME/Tox. Las herramientas computacionales que se presentan a

continuacion fueron identificadas mediante busqueda en la literatura. Los Cuadros 1

y 2 resumen el nombre de las herramientas, descripcion general, liga de acceso y

referencia. El Cuadro 1 resume la informacién de servidores publicos representativos

mientras que el Cuadro 2 se enfoca en servidores comerciales.

Cuadro 1. Servidores web publicos representativos para calcular propiedades

ADME/Tox.
Servidor Descripcion Vinculo Referencia
web
SwissADME | Realiza el célculo de propiedades | """ smissadmect Sci Rep
fisicoquimicas y farmacocinéticas. g;nlgdesh ;
Contiene indicadores druglikeness Pha?mawm
y de quimica medicinal. Ademas,
identifica PAINS (por sus siglas en
inglés, pan-assay interference
compounds).
pKCSM Realiza la  prediccion  de | sesen o edauPe 1 J Med zghem
propiedades farmacocinéticas. (2015)
ProTox-lI Realiza la  prediccion  de | aclumpmsieccompom mou | NUC ACids Res
Prediction descriptores  de toxicidad. (2018)
Ademas, cuenta con 33 modelos
para predecir la toxicidad de
moléculas pequenas.
vNN ADMET | Prediccion de absorcion, Do -erenn | Front
distribucion, metabolismo, F;%alr;“fgco'
excrecion y toxicidad (ADMET) y (2017)
mediante el empleo de algoritmos
de aprendizaje de maquina como
Vecinos cercanos
e M OlTOX http://xundrug.cn/moltox Bioinformatics
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(2018)%
admetSAR Proporciona datos manualmente | s e me | I Med Chem
curados para diversos quimicos (2012)*
asociados con el perfil me(ggfge;‘f"m
ADME/TOX. Permite la busqueda
de propiedades ADME/TOX por
nombre, CASRN y busqueda por
similitud. Ademas, predice acerca
de 50 puntos finales con su
herramienta ADMET-Simulator.
ADMETopt i
caffold J Chem Inf
Model (2018)33
MetaTox Utiliza una  colecciébn  de [ "ewwavzduecoming 1 3 Chem Inf
reacciones bioquimicas y modelos Model (2017)*
QSAR para predecir la estructura,
probabilidad de la generacién de
metabolitos y toxicidad de
metabolitos basado en la
estructura de las moléculas.
Ademas, predice valores de LDso.
OSIRISData datavarorGonmioad i~
Warrior
DataWarrior | Calcula distintas propiedades | poemomoarmmarm® | J Chem Inf
properties relevantes a partir el dibujo de las Model (2015)*
explorer estructuras moleculares,
incluyendo propiedades de
toxicidad y druglikeness.

Cuadro 2. Servidores comerciales representativos para el calculo de propiedades

ADME/Tox.
Software Descripcion Vinculo Referencia
QikProp Proporciona predicciones ADME de | s/ seredneer | Arabian J.
candidatos a farmacos. Chem.
(2016)36
Journal of
Applied
Pharmaceutic
al Science
(2016)%7
VolSurf Calcula propiedades ADME 'y crea | gexppsiamiy-moae | EUr- J- Phasrgn.
modelos predictivos de propiedades | §5mrerase.&page= | Sci. (2000)
ADME.
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BMC Bioinf.

(2015)3°
ADMET Cuenta con modelos avanzados | pucomssmareadn
Predictor predictivos de propiedades ADME/Tox a | ™"
partir de las estructuras moleculares y
es capaz de crear modelos predictivos
de nuevas propiedades de la
informacion del usuario via su médulo
integrado ADMET Modeler.
IMPACT-F | Predice la biodisponibilidad oral en | e eramantr
(PACT-F) humanos de los candidatos a farmacos | "™
en humanos. Cuenta con varios
modelos QSAR para  predecir
biodisponibilidad oral humana.
ACD/Phys | Predice propiedades fisicoquimicas | mbmdeemeeean | 3 Comput
Chem basicas como pKa, logP, logD, | c@c=s ggig)ﬁﬂo' Des
solubilidad acuosa y otras propiedades
moleculares usando modelos basados
en fragmentos.
Hazard Predice la toxicidad de compuestos | hime somse® | Saudi Pharm.
ExpertPro | organicos basados en fragmentos J. (2015)
toxicos.
PK-Sim Predice propiedades ADME/Tox. biotogy comproquasok | PLOS One
-sim/packages.html (2018)42
SimCYP Predice interacciones farmaco-farmaco | fmaemaresone. | Front
y propiedades farmacocinéticas en | Sooaoeerseinsd szgé“gco'
poblaciones clinicas. (2018)
Cloe Predict | Predice propiedades farmacocingticas | miicopmasosca
basadas en modelado farmacocinético | m*"meeemex
(PBPK) y predice absorcion intestinal
humana usando la solubilidad, valores
de pkay datos de permeabilidad Caco-2.
PASS Identifica  probables  dianas Yy | smnaieenmadesn | J Pharmacol
mecanismos de toxicidad. P Pharmacother.
(2011)t6
MetaSite Predice transformaciones metabodlicas | feveiwmamemsie | J- Med‘;“Chem.
relacionadas con las reacciones (2005)

mediadas por citocromos en la fase | del
metabolismo. Predice puntos
importantes en la molécula y sugiere las
regiones que mas contribuyen. Provee
sitios adicionales derivados para el
disefio de nuevas moléculas estables.
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Predice la estructura de metabolitos y
advierte acerca del potencial de la
inhibicion basada en el mecanismo de
los citocromos.

https://www.optibrium.c

StarDrop Permite la identificacion de una region | smwsarcropearcrop-
de las moléculas que son mas | PO
vulnerables al metabolismo por las
principales isoformas del citocromo
P450.

Como resultado de este andlisis, se seleccionaron dos servidores publicos con los
que se realizo el célculo de las propiedades ADME/Tox: SwissADME, y pkCSM-
pharmacokinetics. La seleccion de los servidores se realizé con base en los criterios
de accesibilidad, facilidad de uso, diversidad de propiedades calculadas y
almacenamiento de datos.

SwissADME es una herramienta web de libre acceso (www.swissadme.ch) que
contiene modelos que permiten el célculo rapido de propiedades fisicoquimicas,
farmacocinéticas, parametros drug-likeness e identifica PAINS (pan-assay
interference compounds). Esta herramienta permite una facil introduccion de los
datos y tiene una interfaz amigable con el usuario debido a que es un sitio web de
libre acceso. Esto hace que especialistas e incluso inexpertos en
guimioinformatica o quimica computacional pueden predecir rdpidamente los
parametros para una colecciéon de moléculas para apoyar al descubrimiento de
farmacos. Las caracteristicas positivas sobresalientes de SwissADME son: permite
diferentes métodos de entrada de datos (formato SMILES o dibujo de la estructura
guimica), calculo de multiples moléculas y la posibilidad de monitorear, guardar y
compartir resultados por molécula o a través de graficos interactivos e intuitivos. El
servidor contiene los métodos computacionales que el Grupo de Modelado Molecular
del Instituto Suizo de Bioinforméatica (SIB) consider6 mas relevantes para proveer una
evaluacion global del perfil farmacocinético de moléculas pequefias, ademas los
modelos fueron seleccionados por su robustez, rapidez y facilidad de interpretacion.
Algunos de estos modelos fueron adaptados de algoritmos de fuente abierta (open
source) para ser operados por la comunidad cientifica y algunos otros son modelos

desarrollados y probados por el grupo de investigacion suizo.’
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pkCSM-pharmacokinetics es una herramienta web de libre acceso disponible en
www.structure.bioc.cam.ac.uk/pkcsm, la cual no retiene la informacién que se
proporciona como entrada, provee una plataforma para evaluar rapidamente
propiedades farmacocinéticas y de toxicidad. El servidor utiliza el concepto de firmas
graficas basadas en la distancia para para representar quimica y topologia de
moléculas pequefias y asi estudiar y predecir un rango de propiedades ADME/Tox
para entidades quimicas novedosas. Se ha mostrado que estas firmas pueden ser
utilizadas exitosamente para entrenar modelos predictivos para una variedad de
propiedades ADME/Tox. Usando estas firmas se desarrollaron e implementaron 14
modelos cuantitativos de regresion con resultados numéricos y 16 modelos de
clasificacion con resultados categoricos para diversas moléculas novedosas. El
servidor presenta buenos resultados ya que se construyd con una seleccion
cuidadosa de grupos de datos y algunos métodos publicados en la literatura.
Cuenta con métodos de validacion especificos para cada conjunto de datos y
estan de manera explicita en la informacién de soporte del servidor, ademas de la
informacion de como interpretar las predicciones.
pkCSM-pharmacokinetics también muestra informacion comparativa de la
ejecucién de los modelos de regresidn; por ejemplo, el ensayo in silico de AMES
alcanza una precision del 83.8 % comparada con el servidor ToxTree el cual
alcanza una precision del 75.8 %. En pkCSM-pharmacokinetics, los modelos de
regresion tienen un rango de coeficiente de correlacion de Pearson de 0.6 a 0.9,
usando esquemas de validacion cruzada y validacién externa cruzada para los
conjuntos de datos analizados. En comparacion con los métodos disponibles, para
la mayoria de los datos, el servidor presenta una mejora estadistica importante en

el poder predictivo.?’

4.1.1 Ventajas y desventajas de los servidores ADME/Tox

Los métodos computacionales se utilizan para filtrar y seleccionar compuestos
basados en distintas caracteristicas moleculares que se consideran relevantes para
predecirlos como “tipo farmaco” (drug like). Aunque sin la ayuda de los métodos

computacionales el proceso de desarrollo de farmacos seria mas tardado y menos
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eficiente, es importante mencionar que las reglas de filtrado in silico no son respuestas
absolutas al problema en estudio y es necesaria una confirmacion experimental.*®

Otra ventaja de los servidores publicos es que no requieren instalacion de
lenguajes de programacion o paquetes de software, no se limitan al uso de un sistema
operativo y su desempefio no depende de los recursos de la maquina del usuario. En
general, los servidores permiten una rapida exploracion y suelen tener una interfaz de
usuario caracteristica que facilita el empleo del sitio web.

Entre las desventajas de los servidores se encuentra la confidencialidad de los
datos, la manera en que los algoritmos se implementaron y las dificultades para los
usuarios para conocer si el servicio tiene mantenimiento o fue abandonado.*®
Claramente, los autores de un servidor publicado deberian informar a la comunidad
en la manera de lo posible acerca del estado de este. Otras desventajas pueden
involucrar la ausencia de tutoriales que ayuden a utilizar el servidor y analizar los
datos. Ademas, no es sencillo conocer si un programa o un servidor web esta
asociado con un articulo cientifico y los usuarios a menudo deben acudir al material
suplementario o al final de la seccion de metodologia para encontrar esa
informacion.4’

Se debe mencionar, lamentablemente, que la mayoria de los servidores publicos
permiten el procesamiento de pocos datos a la vez, tal es el caso de pkCSM-
pharmacokinetics que permite el ingreso de 100 datos a la vez, mientras que
SwissADME permite el ingreso de hasta 500 datos a la vez sin presentar problemas.
Sin embargo, a partir de esa cantidad de datos empieza a aumentar el tiempo de

calculo o puede llegar a quedar en pausa.

4.1.2 Propiedades fisicoquimicas

Las propiedades fisicoquimicas afectan el perfil ADME/Tox de los compuestos, su
potencia, su selectividad a ciertas dianas y capacidad de filtrado a través de HTS,
entre otras. Existe un aumento substancial en el interés de la industria y la
academia en estudiar la relacion entre las propiedades farmacocinéticas de los
compuestos y su perfil ADME/Tox. Comparado con muchos otros descriptores
ADME/Tox, los parametros farmacocinéticos facilmente se pueden obtener e

involucran mecanismos menos complejos, los cuales forman la base del desarrollo
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de los métodos in silico confiables y robustos.*8 A continuacion se describen algunas
propiedades fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like), asi como las generalidades de

modelos predictivos ADME/Tox empleados por los servidores seleccionados.

4.1.3 Propiedades fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like)

Una de las aplicaciones preliminares de las propiedades fisicoquimicas en el
desarrollo y descubrimiento de farmacos es la evaluacion en cuanto a su similitud
a farmacos potencial. Por ejemplo, la bien conocida “regla de los 5” (Ro5)
promulgada por Lipinski et al. (1997),° se basa en la observacién de las
propiedades farmacocinéticas de la mayoria de los farmacos administrados
oralmente. La “regla de los 5" se utiliza para seleccionar compuestos que
probablemente sean biodisponibles oralmente y se basa en 5 reglas relacionadas

con propiedades moleculares.*®

4.1.4 Modelos predictivos ADME/Tox

La interaccion entre farmacos y el cuerpo humano es un proceso bidireccional: los
farmacos afectan al cuerpo humano resultando en la inhibicién de receptores y la
activacion o bloqueo de vias de sefalizacion. Por su parte, el cuerpo humano
dispone del farmaco por su absorcién, distribucién, metabolismo, excreciéon y
toxicidad. Estos dos procesos interactian simultdneamente y conllevan a la
funcion farmacoldgica deseada y efectos indeseados. Consecuentemente, las
propiedades ADME/Tox y proceso in vivo de un farmaco estd asociado con
multiples factores e involucra mecanismos complejos. La prediccién de las
propiedades ADME/Tox se simplifica a menudo a los componentes mayores o se
divide en mudltiples procesos individuales. Por ejemplo, la prediccion del
metabolismo puede considerar solo la biotransformacion mediada por una enzima
en el higado, y la prediccion de la distribucion puede dividirse ain mas en las
simulaciones para la union de proteinas plasmaticas (PPB) y la barrera
hematoencefalica (BBB).

25



4.2 Perfil ADME/Tox de BIOFACQUIM

Se calcularon los descriptores ADME/Tox utilizando los servidores SwissADME y
pkCSM-pharmacokinetics y se seleccionaron algunos de estos para obtener el perfil
ADME/Tox de los compuestos en BIOFACQUIM con respecto a farmacos en uso
clinico (FDA). Los descriptores moleculares y propiedades ADME se obtuvieron a
partir de las estructuras quimicas de los compuestos en formato SMILES. La
introduccion de los SMILES en los servidores se realizO en bloques de 100

compuestos.

4.2.1 Calculo de propiedades ADME/Tox

SwissADME

SwissADME calcula diversos descriptores y los clasifica en 6 categorias: 1)
propiedades fisicoquimicas, 2) lipofilicidad, 3) solubilidad en agua, 4) farmacocinética,
5) similitud a farmacos y 6) quimica medicinal. Sin embargo, para obtener el perfil
ADME/TOX de BIOFACQUIM se seleccionaron algunos descriptores de absorcion,

distribucién, metabolismo y toxicidad mismos que se listan a continuacion:

1) Absorcién
« LogS (Silicos IT): Resultado numérico
« Lipofilicidad (Consensus LogP): Resultado numérico
% Violaciones a las reglas de Lipinski: Namero de violaciones a esta regla
2) Distribucion
« Permeabilidad a la barrera hematoencefalica (BBB permeability):
Resultado numérico
% Absorcion intestinal en humano (HIA): Resultado numérico
3) Metabolismo
< inhibicibn CYP1A2: Resultado categoérico (si 0 no)
% inhibicion CYP2C19: Resultado categorico (si 0 no)
% inhibicion CYP2C9: Resultado categorico (si 0 no)
% inhibicion CYP2D6: Resultado categérico (si 0 no)

% inhibicion CYP3A4: Resultado categorico (si 0 no)
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4) Toxicidad

% Alertas PAINS: Numero de alertas que presenta.

pkCSM-pharmacokinetics

pkCSM-pharmacokinetics calcula diversos descriptores y los clasifica en 6 categorias:
1) absorcion, 2) distribucion, 3) metabolismo, 4) excrecion, 5) toxicidad, 6) ADME/Tox
(incluye todos los descriptores anteriores). Sin embargo, para obtener el perfil
ADME/TOX de BIOFACQUIM se seleccionaron algunos descriptores de excrecion y
toxicidad:
1) Excrecion:
< Eliminacién total: Resultado numérico en (log ml/min/kg)
2) Toxicidad:
« Prueba de Ames: Resultado categorico (si 0 no)

% Hepatotoxicidad: Resultado categorico (si 0 no)

4.2.2 Andlisis estadistico

Obtencién de métricas de distribucién

Una vez que se calcularon las propiedades ADME/Tox con los servidores SwissADME
y pkCSM-pharmacokinetics, se realizdé el andlisis estadistico de las propiedades
numericas utilizando Python 3, ademas de sus bibliotecas informaticas de uso comun
en ciencia de datos: Pandas (andlisis de datos) y SymPy (simbolos matematicos),
entre otras. Se registraron los parametros: minimo (MIN), primer cuartil (1Q),

mediana, promedio, tercer cuartil (3Q), maximo (MAX) y desviacién estandar (STD).

Eliminacién de puntos atipicos (outliers)

Del analisis de la propiedades y perfil ADME/Tox, se eliminaron compuestos atipicos
para la construccién de los graficos correspondientes. Se generaron los diagramas
de caja (boxplot) de ambas bases de datos para cada parametro calculado con los
servidores seleccionados. El boxplot es una herramienta introducida por Tukey

basada en percentiles para explorar y analizar la distribucion de los datos en la que
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se aprecia su forma, tendencia central y variabilidad (permitiendo identificar
rapidamente a puntos atipicos). Por inspeccion visual se identificaron y eliminaron
datos por encima de la cota establecida por los estadisticos calculados para los
farmacos aprobados. Es importante mencionar que la cota es diferente para cada uno
de los parametros calculados. En particular, como se observa en la seccion 5, la cota
del pardmetro peso molecular de farmacos aprobados fue 1500 Da.

4.2.3 Visualizaciéon del espacio quimico

La visualizacion del espacio quimico se realiz6 con la técnica de andlisis de
componentes principales. Este analisis representa un conjunto nuevo reducido de
variables (“‘componentes principales”) que explican la mayor variabilidad del
conjunto completo de datos reduciendo la dimensionalidad de los datos. Las
variables (weights o loadings) que se usan para formar los componentes
principales muestran las contribuciones relativas de las variables originales
ademas se utilizan para minimizar la correlacion entre los datos. El primer
componente principal (PC1) es una combinacion lineal que mejor explica la
variacion total de los datos, mientras que el segundo componente principal explica
la variacion restante (y la que tiene peor combinacién lineal) y asi
consecutivamente para el resto de cada uno de los componentes.*®

En este estudio los descriptores ADME/Tox empleados en la reduccion de
dimensiones, se seleccionaron comparando los resultados estadisticos de las
medianas obtenidas para ambas bibliotecas de datos. Como se observa en los
Apéndices |y Il las medianas de los descriptores seleccionadas son muy variadas
entre BIOFACQUIM y los farmacos aprobados. Se seleccionaron los valores de
las medianas debido a que se consideran métricas robustas al no estar
influenciados por los valores extremos (outliers).

Para la visualizacion del espacio quimico de la base de datos de BIOFACQUIM y
farmacos aprobados se hicieron dos graficos por medio de analisis de componentes
principales de las propiedades calculadas. Los componentes fueron seleccionados
observando que el valor de las medianas fueran distintos para cada propiedad

ADME/Tox entre ambas bases de datos.

28



La Figura 4 muestra la visualizacion del espacio quimico usando las propiedades
calculadas con SwissADME: peso molecular, enlaces rotables, aceptores de puente
de hidrégeno, Consensus LogP, Silicos IT LogSw, alertas de Brenk y accesibilidad

sintética.

. .n
“e . ® FOA
BIOFACQUIM

PC 2 (28.44 %)
[s=]

PC 1 (44.25 %)
Figura 4. Representacion visual del espacio quimico de BIOFACQUIM y farmacos
aprobados por la FDA de las propiedades ADME/Tox calculadas con el servidor
swissADME. Resultados de la visualizacién del espacio quimico de los compuestos

de BIOFACQUIM con respecto a los farmacos aprobados calculados con swissADME.

En la Figura 4 la varianza recuperada por el componente principal 1 (PC1)
corresponde al 44.25% mientras que el componente principal 2 (PC2) recupera un
28.44 %. Con los dos primeros componentes principales recupera un 69.69 % de la
varianza. El peso molecular y propiedad Silicos IT LogSw son las propiedades que
mas contribuyen al componente 1y 2, respectivamente (Apéndice llI).

El grafico con pkCSM-pharmacokinetics, mostrado en la Figura 5, se construyo
con los componentes ADME/Tox siguientes: peso molecular, LogP, enlaces rotables,
numero de aceptores de puente de hidrégeno, area superficial, absorcion intestinal

en humano y eliminacién total.
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Figura 5. Representacion visual del espacio quimico de BIOFACQUIM y farmacos
aprobados por la FDA de las propiedades ADME/Tox calculadas con el servidor

pkCSM-pharmacokinetics.

En la Figura 5 la contribucién del componente principal 1 (PC1) corresponde en
57.04 % a peso molecular. La contribucién del componente principal 2 (PC2)
corresponde en 14.76 % a la propiedad LogP. Los dos primeros componentes
principales recuperan 71.8 % de la varianza.

Ademas, se identificaron compuestos de BIOFACQUIM que estan cercanos en el
espacio quimico con respecto a los farmacos de uso clinico. La cercania en el espacio
guimico indica la probabilidad de que las propiedades ADME/Tox entre ambas bases
de datos sean muy similares, aunque los compuestos pudieran tener nudcleos
estructurales distintos. EI Cuadro 3 resume los compuestos identificados en ambas

bases de datos.
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Cuadro 3. Compuestos en BIOFACQUIM cercanos en el espacio quimico a

farmacos aprobados por la FDA de acuerdo con los servidores SwissADME y

pkCSM.

Servidor: pkCSM-
pharmacokinetics

Servidor: SwissADME

FDA

BIOFACQUIM

FDA

BIOFACQUIM

Parametadion
a

Umbeliferona

L-fenilalanina

Acido 6-metoxisalicilico

aminolevulinato

Etionamida Oxido de Hidralazina Radinaftalenona
cariofileno
Antipirina Clavatol Metil 5-hidroximetilfurfural

Metoxsaleno

5-metoxipsoraleno

Metil
aminolevulinato

2,3,4-
trinidroxibenzaldehido

Fensuximida | Santamarina Pentolinio Hofmeisterin
Difenilpiralina | Eriantridina Carbamazepina Ziganein
Fenoldopam | Lecanorino Procarbazina 6-acetil-5-hidroxi-2,2-
dimetil-2H-cromeno
Metohexital Emodina Pentolinio Hofmeisterin
Fenoldopam | Lecanorino Aciclovir Fumiquinona B
Clormezanona Emodina
Oxazepam 4'-hidroxi-3,3',5-
trimetoxibibencilo
Salsalato Nidemona
Loxapina 4'-hidroxi-3,3',5-
trimetoxibibencilo
Propranolol Hofmeisterin I
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4.3 Perfil de BIOFACQUIM en las diferentes etapas del
proceso ADME

4.3.1 Descriptores de absorcién

Solubilidad

En el desarrollo de farmacos, los célculos precisos de solubilidad son dificiles debido
al polimorfismo molecular de las estructuras quimicas.® Sin embargo, para predecir la
solubilidad acuosa se deben tomar en cuenta factores que afectan la solubilidad de
las moléculas y deben ser representados numéricamente por descriptores derivados
de la estructura molecular o de observaciones experimentales.*® Por lo tanto, para
obtener el perfil ADME/Tox de las bibliotecas se selecciond el modelo de prediccion
de solubilidad Silicos IT LogSw el cual es el tercer modelo que contiene SwissADME.
Es un modelo fragmentario derivado de la ecuaciéon general de la solubilidad y
corregido por el peso molecular; a diferencia de los primero dos modelos que contiene
SwissADME: ESOL Log Sw y Ali Log Sw, los cuales difieren de la ecuacion general
de solubilidad porque evitan el parametro de punto de fusion, a pesar de mostrar una
correlacion lineal entre los valores predichos y experimentales (R2=0.69), la
correccion por peso molecular del modelo Silicos IT Log Sw conlleva a un mejor valor
de correlacién (R?=0.75).5

La solubilidad de un compuesto normalmente se representa como logS, donde S
es la concentracién del compuesto en mol/L para una solucion acuosa saturada en
equilibrio con el compuesto liquido o la forma mas estable del material cristalino. En
la practica, el rango de logS de -5 a -1 para la mayoria de los farmacos refleja un
compromiso entre la polaridad necesaria para una solubilidad acuosa razonable y la
hidrofobicidad necesaria para el transporte de membrana.*®

Para predecir la solubilidad de los compuestos de ambas bibliotecas, se realizo el
grafico de densidad de Kernel, mostrado en la Figura 6. El grafico se construyo
utilizando el parametro de solubilidad Silicos IT LogSw (logaritmo decimal de la
solubilidad molar en agua) calculado con SwissADME. El grafico de Kernel es un
grafico de distribucion de la poblacién que permite observar como se distribuyen los
compuestos entre ambas bases de datos. Figura 6 indica que BIOFACQUIM tiene
una distribucion de valores de LogSw de -13 a 5, con valores centrados de -5 a -2 de
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LogSw. Por su parte, los farmacos aprobados tienen una distribucion de valores de
LogSw de -15 a 5, con valores centrados de -4 a -3 de LogSw.

SwissADME especifica las clases de la escala LogSw como:

insoluble<-10<pobremente soluble<-6<moderado<-4<soluble<-2<muy soluble<0 la
mas alta

por lo que BIOFACQUIM muestra una distribucion similar a farmacos aprobados y
contiene compuestos que se pueden clasificar como insolubles hasta muy solubles.
Los compuestos de BIOFACQUIM con valores centrados de -5 a -2 LogSw se pueden
clasificar como de moderada solubilidad a muy solubles. Por su parte, los farmacos
aprobados con valores centrados de -4 a -3 LogSw se podrian clasificar como
solubles. En general, se concluye de este andlisis que ambas bibliotecas tienen una
distribucién de los datos muy similar y que la solubilidad de BIOFACQUIM es similar

a la de farmacos en uso clinico.

0.2
Biofacquim
FDA

Frecuencia
o

0.05

=15 -10 =5 0 5

Silicos IT LogSw
Figura 6. Grafico de distribucion de Kernel para la prediccion de la solubilidad de los

compuestos de BIOFACQUIM y farmacos aprobados por la FDA.

Lipofilicidad
Es un parametro importante en el desarrollo de farmacos porque contribuye a la

solubilidad, permeabilidad, potencia y selectividad de un compuesto. En general,

compuestos que son muy hidrofilicos usualmente no pueden difundirse pasivamente
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a través de las membranas, asi como dificilmente pasan al interior hidrofébico de la
bicapa lipofilica, mientras que compuestos altamente lipofilicos atraviesan con mayor
facilidad las membranas. La mayoria de los farmacos liposolubles atraviesan las
membranas celulares por difusion pasiva a través de las moléculas de los lipidos de
la membrana, por el contrario, los muy lipofilicos quedan atrapados en la bicapa
lipidica.

La lipofilicidad de moléculas organicas tipicamente se cuantifica como logPo/w
gue es el coeficiente de particion entre n-octanol y agua. La predicciéon de logP es
un requisito para la industria farmacéutica para optimizar las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de hits y leads. LogPo/w es un descriptor

clasico de lipofilicidad y se representa mediante la ecuacion® siguiente:
_ Co
logPo/w = log o ec (1)
donde:
LogPo/w: coeficiente de particion n-octanol/agua

Co: Concentracion del soluto en n-octanol

Cw: Concentracion del soluto en agua

Se han desarrollado distintos métodos computacionales para la estimacion de
LogPo/w. Una préactica comun es utilizar multiples predictores para seleccionar el mas
adecuado para un conjunto de compuestos 0 generar una estimacion consenso. Los
modelos de los predictores deben ser tan diversos para aumentar la precision de
prediccion. En este sentido SwissADME permite el acceso a 6 modelos predictivos.
Para realizar el perfil ADME/Tox de las bases de datos se utilizé el modelo Consensus
LogPo/w el cual es el promedio de los 5 modelos que proporciona el servidor.

Para BIOFACQUIM vy los farmacos aprobados por la FDA se construy6 el gréafico
de distribucion de Kernel para el parametro de lipofilicidad Consensus LogPo/w
calculado con el servidor SwissADME, el cual es el promedio de valores predichos
para los cinco métodos que contiene el servidor. Los resultados se resumen en la
Figura 7, donde se indica que BIOFACQUIM se distribuye en un rango de valores de
LogPo/w de -5 a 10, mientras que los farmacos aprobados se distribuyen en un rango
de valores de -7 a 7 (con respecto a la clase de mayor frecuencia que comprenden
valores de 1 a 4). El promedio de valores LogPo/w entre las bases de datos es 1.80
para farmacos aprobados y 2.84 para BIOFACQUIM. La prediccion del
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comportamiento de lipofilicidad indica que esta propiedad es mayor para
BIOFACQUIM con respecto a farmacos aprobados.
0.3 Biofacquim
FDA

0.25

bt
[N}

Frecuencia
S
e
(9]

0.1

0.05

0

-10 -5 0 5 10
Consensus LogP

Figura 7. Gréfico de distribucion para la prediccion de la lipofilicidad de los

compuestos de BIOFACQUIM y farmacos aprobados.

Absorcion intestinal en humano (HIA, por sus siglas en inglés)

La absorcion intestinal humana (HIA) es una de las propiedades ADME mas
importantes. Ademas, es dificil predecir la biodisponibilidad oral para diversos
conjuntos de farmacos, porque hay varios componentes que desempefian un papel
importante en este proceso. Debido a las diversas formas de transporte de farmacos,
se necesitan descriptores relacionados con el transporte pasivo y activo; ademas de
considerar el metabolismo de primer paso para construir un modelo de prediccién util
para la biodisponibilidad oral humana.®°

La relacion entre la biodisponibilidad oral y la absorcion intestinal ha sido probada
por estudios previos y se puede llegar a estimar que la biodisponibilidad de la mayoria
de los compuestos (64 %) esta controlada principalmente por el proceso de absorcién
intestinal. En consecuencia, el fendmeno antes mencionado sostiene que el descriptor
HIA podria ser un descriptor alternativo de biodisponibilidad oral y, por lo tanto,

también tienen un papel importante en la evaluacién preclinica de farmacos.>! El
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pardmetro HIA de una sustancia generalmente se cuantifica como una porcién de la

dosis dada que ha alcanzado la vena porta:

HIA = Dsangre/Doral ec (2)
donde:
Dsangre es la cantidad de una sustancia que ha alcanzado la vena porta

Doral es la cantidad total de sustancia administrada por via oral

De este modo, se excluye el efecto de los cambios metabdlicos durante el primer
paso de una sustancia a través del higado antes de ingresar a la circulacion
sistémica.>?

El descriptor HIA calculado con el servidor pkCSM-pharmacokinetics es un modelo
construido para predecir el porcentaje de absorcion intestinal de los compuestos. De
acuerdo con la informacion de soporte del modelo, menos de un 30% de absorcion
indica que los compuestos son pobremente absorbidos. Ademas, el modelo describe
la comparacién de su ejecucion al realizar el analisis de regresion lineal frente a otros
modelos previos, obteniendo dos valores de R2. El primero, R? = 0.846 corresponde
a su ejecucién mostrada al realizarlo con el conjunto total de datos con el que se
construy6. El segundo R? = 0.902 corresponde a su ejecucién después de la
eliminacion del 10 % de elementos atipicos.?’

La Figura 8 muestra la distribucién de Kernel de la absorcion intestinal en humano
gue presentan las bases de datos BIOFACQUIM y farmacos aprobados calculada con
el servidor pkCSM-pharmacokinetics. BIOFACQUIM muestra un porcentaje de
absorcion de 0 a 100 % sesgada a la derecha (sesgo positivo) y se centra en un rango
de 90 a 100 %. Los farmacos aprobados tienen una distribucion similar. Esto sugiere
qgue la predicciobn de absorcion intestinal en humano para BIOFACQUIM es

comparable con respecto a farmacos aprobados por la FDA.
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Figura 8. Histograma del porcentaje de absorcion intestinal en humano que
presentan las bases de datos BIOFACQUIM y farmacos aprobados por la FDA.

Violaciones a la regla de Lipinski

Con el servidor SwissADME se calculé el numero de violaciones a la regla de Lipinski.
En la Figura 9 se observa que el porcentaje de farmacos aprobados que no presentan
violaciones a la regla de Lipinski son 78.21 %; el 14.23 % presentan una violacion;
5.36 % tienen dos violaciones y 2.2 % presentan 3 violaciones a esta regla. En
contraste, 64.69 % de compuestos de BIOFACQUIM no presentan violaciones,
21.09% tienen una violacion, 4.5% presentan dos violaciones y 9.72% tienen tres

violaciones a esta regla.
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Figura 9. Gréfico del porcentaje de violaciones a las reglas de Lipinski que presentan
las bases de datos BIOFACQUIM y los farmacos aprobados.

4.3.2 Descriptores de distribucion

Permeabilidad en la barrera hematoencefalica (BBB, por sus siglas en inglés)

La barrera hematoencefalica es una capa de células endoteliales microvasculares del
cerebro. La BBB puede ser considerada como un escudo protector del cerebro, como
una barrera “fisica” y una barrera “bioquimica”, que consiste en actividades
enzimaticas y flujo activo. Se necesita una alta permeabilidad para la mayoria de los
farmacos que tienen como diana el sistema nervioso central (CNS), mientras que la
permeabilidad a esta barrera debe ser minimizada para farmacos que no actien en
el sistema nervioso central para evitar efectos indeseados y para mejorar el perfil de
efectos que poseen. La barrera hematoencefalica previene el acceso de moléculas
polares al cerebro, mientras que moléculas lipofilicas pueden atravesar esta barrera
por difusion pasiva y moléculas menos lipofilicas atraviesan solo a través de sistemas
de transporte activos.*® A pesar de que el transporte activo es importante, la difusién
pasiva es la ruta principal por la cual los farmacos acceden al cerebro desde la
circulacién.*’

Predecir la permeabilidad a la barrera hematoencefalica es una tarea costosa y
tardada para obtener datos experimentales del porcentaje de distribucion de los
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compuestos en el cerebro-sangre. Por lo tanto, un modelo computacional es muy
informativo en etapas tempranas del disefio de farmacos para la prediccion de
moléculas que podrian atravesar la barrera hematoencefalica. Sin embargo, es dificil
encontrar datos de logBB de alta calidad (siguiendo un protocolo estandarizado para
determinacién experimental). Ademas, diversos factores afectan la permeabilidad
hacia la barrera hematoencefalica como la unién a proteinas plasmaéticas, la salida de
compuestos activa del sistema nervioso central por transportadores como la
glicoproteina-P (P-gp), y el metabolismo del candidato a farmaco. La mayoria de los
modelos desarrollados para determinar la barrera hematoencefalica asumen que el
farmaco penetra la barrera por difusion pasiva. Por lo tanto, es dificil establecer una
relacion atil entre la estructura molecular y la medicidn de la particion cerebro-sangre.

El modelo de prediccién de la BBB proporcionado por SwissADME se construyé
con un set de 260 moléculas permeables e impermeables a la barrera

hematoencefélica y presenta un area bajo la curva en la validacién cruzada de 0.77.

Substrato de la glicoproteina P (Gp-P substrato)
El conocimiento acerca de compuestos que sean 0 no sustratos de la glicoproteina P
(Gp-P, sugerida como el miembro mas importante entre los transportadores de union
a ATP o transportadores-ABC) es clave para evaluar el eflujo activo o salida de
moléculas a través de las membranas bioldgicas, por ejemplo, desde la pared
gastrointestinal al lumen o desde el cerebro.®

La glicoproteina-P es una proteina muy importante en la membrana celular que
consta de varias subunidades: una region formada por doce subunidades
transmembranales y en el centro de esta porcion se sitia un canal por donde se
exportan (eflujo) los farmacos al exterior celular.> También, presenta dos ATPasas
intracelulares que utilizan la energia proveniente de la hidrolisis del ATP para la
secrecion de diversos sustratos a través de la membrana y una cadena extracelular
de carbohidratos. Esta bomba de extrusién se encuentra en la luz del intestino y en la
barrera hematoencefalica. También, se ha encontrado en altos niveles en tejidos
normales de higado, pancreas, rifidon (tubulos renales), colon, yeyuno y cortex
adrenal. Esto sugiere que podria tener un papel fisiolégico en procesos de secrecion.
En tejidos tumorales se ha visto que la correlacion entre el incremento de expresion
de Gp-P debe ser la causa del fenotipo de resistencia cruzada a multiples farmacos
(MDR).51
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Una de las funciones mas importantes de la Gp-P es proteger al CNS de
xenobidticos. Los transportadores tienen un papel importante en el proceso ADMET
ya que se cree que ayudan a definir el grado de distribuciéon de moléculas como
resultado de su habilidad para remover o expulsar un rango estructural diverso de
moléculas de distintos compartimentos en el cuerpo y la circulacién. La glicoproteina-
P ayuda junto con otros transportadores a reducir la acumulacién de farmacos en
ciertos tejidos. Ademas, forma una barrera frente a la entrada de agentes toxicos en
el organismo o en compartimentos celulares. También es relevante debido a que si
existen farmacos que son substratos de la Gp-P, su absorcién, distribucion y
eliminacion puede afectarse y que, también, sucede por la presencia de inhibidores
de esta proteina.*’” Los sustratos de esta proteina no soélo estan sujetos a
la disminucién del efecto de un farmaco después de su administracion repetidaen la
terapia tumoral, también su tolerancia o pérdida de eficacia se encuentra asociada a
sus perfiles farmacocinéticos limitados por la accién de las bombas de extrusién.*7:61

SwissADME permite la estimacién de las moléculas que podrian ser sustratos de
la glicoproteina-P o inhibidores de las isoenzimas mas importantes. SwissADME
aplica el algoritmo SVM en bases de datos curadas meticulosamente de sustratos/no
sustratos o de inhibidores/no inhibidores. En contextos similares, se encontré que
SVM tiene un mejor desempefio en comparacion con otros algoritmos de machine-
learning para clasificacion binaria. Los modelos predicen como resultado “Si” o “No”
si la molécula en investigacion tiene altas probabilidades de ser o no ser un sustrato
de la glicoproteina-P o de sus principales isoenzimas.

A continuacién, se muestran los descriptores de distribucion: permeabilidad a BBB
y sustrato de la glicoproteina-P, obtenidos del servidor SwissADME para ambas
bibliotecas. Estos descriptores son variables categoéricas (si/no) para el célculo de
porcentajes de distribucién, calculados con la siguiente férmula:

#si (frecuencia)

%Distribucion = ( )(100%)

#total de elementos

El modelo de sustrato de la glicoproteina-P es un modelo de maquinas de vectores
soporte (support vector machine SVM) construido con 16 descriptores moleculares y
fisicoquimicos evaluado con un conjunto de 1033 moléculas de entrenamiento cuyos

valores maximos y minimos para cada descriptor evaluado se reportan en la literatura.
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El &rea bajo la curva descrita corresponde a 0.94; mientras que el valor alcanzado por

el servidor pkcSM-pharmacokinetics es de 0.814.

Como se muestra en la Figura 10, el porcentaje de probabilidad de distribucién en
la barrera hematoencefalica para BIOFACQUIM es del 36 %, mientras que el
correspondiente a farmacos aprobados es de 38 %. También, se observa que el
porcentaje de probabilidad de que compuestos de BIOFACQUIM sean substratos de
la glicoproteina-P es del 30 %, mientras que el correspondiente a farmacos aprobados
es del 42 %.
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Figura 10. Grafico de la probabilidad que presentan las bases de datos BIOFACQUIM
y farmacos aprobados de penetrar la barrera hematoencefalica y que compuestos

sean substratos de la glicoproteina P.

4.3.3 Descriptores de metabolismo

El metabolismo de los farmacos tiene un papel importante en el descubrimiento y
desarrollo de farmacos, sus efectos en la farmacocinética, farmacodindmica y
seguridad deben ser considerados. El metabolismo es un proceso complejo que
involucra transportadores y enzimas metabolizadoras con consecuencias fisiologicas
en los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos, y puede desempefar un papel
importante en el disefio de farmacos para identificar mejores moléculas candidatas a
farmacos en una manera mas eficiente. El metabolismo de farmacos en el cuerpo es

una biotransformacién compleja donde los farmacos son modificados
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estructuralmente a diferentes moléculas (metabolitos) mediante la accién de varias
enzimas. Estudios en el metabolismo de farmacos son una llave en el proceso para
optimizar compuestos lideres con propiedades farmacocinéticas o6ptimas, para
identificar nuevas entidades moleculares basadas en el descubrimiento de
metabolitos activos, para minimizar posibles responsabilidades de seguridad debido
a la formacién de metabolitos reactivos o toxicos, para comparar el metabolismo

preclinico antes de continuar a las etapas clinicas en humanos, etc.

Una de las razones para el fracaso de las moléculas candidatas en el desarrollo
de farmacos se debe en parte a una prediccion inadecuada del metabolismo de los
farmacos y sus consecuencias fisiologicas. Para apoyar este proceso, se ha
incrementado la necesidad de utilizar métodos computacionales para complementar
las estrategias existentes de evaluacién bioldgica. El metabolismo de farmacos posee
un Unico problema de optimizacién durante su desarrollo en la etapa preclinica ya que
el metabolismo muestra heterogeneidad entre érganos, asi como entre pacientes. Las
principales modificaciones quimicas incluyen hidroxilacion, reduccion, hidrdlisis, etc.
Estas reacciones son mediadas por proteinas que se expresan en diferentes érganos
y pueden tener un amplio rango de polimorfismos de nucleétidos. Los farmacos deben
hacer contacto con estas proteinas para que su biotransformacion ocurra. La
consideracion del metabolismo también abarca el transporte de farmacos dentro y
fuera de las células. El transporte es mediado por difusion, asi como a través de
proteinas especializadas como la glicoproteina-P para el flujo activo de farmacos. Asi
el metabolismo de farmacos es un aspecto importante para el descubrimiento de
farmacos.

En el ajuste preclinico del desarrollo de farmacos, se estudia la farmacocinética
para evaluar los niveles del farmaco (e.g., toxicidad) para optimizar la terapia
farmacoldgica. Un problema de optimizacién comun es la heterogeneidad en el rango
en el cual los humanos metabolizan los farmacos. En algunos casos los humanos
pueden metabolizar un farmaco tan rapido que las concentraciones terapéuticas en
sangre y tejido del farmaco no se alcanzan, mientras que, en otros casos, el
metabolismo puede ocurrir tan lento que la dosis puede conducir a efectos
indeseados. Los cambios normales en la fisiologia humana pueden afectar el
metabolismo de un farmaco. La tasa de metabolismo de los farmacos de un individuo

esta influenciada principalmente por factores genéticos e interacciones (por ejemplo,
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induccion o inhibicibn del metabolismo o entre otros farmacos y moléculas
enddgenas).>?

Las enzimas metabolizadoras en general tienen algunos sustratos especificos, sin
embargo, algunos farmacos pueden ser metabolizados por mas de una enzima
metabolizadora (citocromo P450 (CYP); por lo tanto, es importante considerar la
estimacion del metabolismo tomando en cuenta la actividad de los CYPs como uno
de los mas citados y representativos.*’ A continuacion, se describen los descriptores

de metabolismo estimados con el servidor SwissADME:

CYP P450

Las enzimas pertenecientes a la familia del citocromo P450 se encuentran
principalmente localizadas en el higado e intestino, son responsables del metabolismo
de un amplio rango de compuestos enddgenos (hormonas esteroideas, lipidos y
acidos biliares), asi como de xenobibticos incluyendo farmacos, contaminantes
ambientales y productos de la dieta. La familia de CYP P450 comprende las
principales enzimas que participan en las reacciones de fase | (Oxidacion, Reduccion
e Hidrdlisis).>* Las enzimas CYP450 pueden ser inducidas o inhibidas por varios
farmacos y sustancias que conducen a la toxicidad o reduccién del efecto terapéutico.
La alteraciéon de las caracteristicas ADME durante la inflamacion pueden, con
frecuencia, atribuirse a un cambio enzimético durante el metabolismo. La disminucion
de la expresion del CYP, principal enzima metabolizadora en el higado provoca la

inflamacion y constituye un ejemplo de esto.

CYP3A4
CYP3A4 es la enzima mas abundante en el higado humano contribuyendo en un 30%
del total de citocromos P450, pero también se expresa en la préstata, mama, colon,
intestino delgado y cerebro. Es responsable de aproximadamente 50-60 % del
metabolismo de farmacos que se usan clinicamente y de otros xenobioticos. CYP3A4
es reconocida como la principal enzima involucrada en el metabolismo de farmacos
en el higado y en el intestino, aunque en intestino representa aproximadamente el 1
% de su expresion en higado. Por lo tanto, las posibles interacciones entre nuevos
farmacos prometedores y CYP3A4 se evallan a partir de las primeras etapas de su
desarrollo. En general, la actividad de esta enzima varia mas de 10 veces en la
poblacién; sin embargo, los factores no se conocen con precision.>*
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El modelo proporcionado por el servidor SwissADME es un modelo SVM
construido con 20 descriptores moleculares y fisicoquimicos y describioé un area bajo
la curva en la validacién externa de 0.86, en comparacion con el modelo predictivo
proporcionado por el servidor pkcSM-pharmacokinetics el cual en el rendimiento de

clasificacion comparativa alcanzé un area bajo la curva de 0.85.

CYP1A2
Se encuentra en higado aproximadamente en un 13-15% del total de citocromos. Es
una enzima inducible con “baja capacidad-alta afinidad” por sustancias lipofilicas.
Existen mas de 100 sustratos para el CYP1A2, incluyendo numeros farmacos
(clozapine y tacrine), procarcindgenos (benzopireno y aflatoxina B1l) y sustratos
endogenos (esteroides y acido araquidénico). Sin embargo, comparado con otros
CYPs, se han descrito muy pocas relaciones con las prostaglandinas. Esto puede
explicarse por el pequefio nimero de farmacos de prescripcion para los cuales
CYP1A2 es una enzima metabolizadora (9% comparado con 37% para CYP3A4/5,
17% para CYP2C9 y 15% para CYP2D6) y, por el hecho de que, para muchos
farmacos, el CYP1A2 no es la Unica enzima metabolizadora. Existen pocas variantes
identificadas que impactan la actividad de CYP1A2.%°

Esta familia de citocromos metaboliza sustancias endégenas y xenobidticos, pero
también participa en la activacibn de xenobidticos, mas que para metabolizar
farmacos, por ejemplo, participa en la activacibon de aminas arométicas y
heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos (PAHs).#” La enzima CYP1A2
participa en la activacion procarcinégena y aumenta la susceptibilidad de un paciente
al cancer mientras que la inhibicion de esta enzima puede contribuir a la prevencion
del cancer. La inhibicion de CYP1A2 disminuye la concentracién de farmaco en
sangre y puede ocasionar reacciones adversas.? Aunque la actividad del CYP y su
regulacién es muy variada en la poblacion, no se ha demostrado una distribucion
poblacional especifica.®

El modelo proporcionado por el servidor SwissADME es un modelo SVM
construido con 20 descriptores moleculares y fisicoquimicos con un area bajo la curva
de la validacion externa previamente descrita de 0.91, en comparacion con el modelo

predictivo proporcionado por el servidor pkcSM-pharmacokinetics el cual en el
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rendimiento de clasificacidbn comparativa describié previamente un area bajo la curva
de 0.88.

CYP2C19

Esta enzima metabolizadora se encuentra principalmente en higado, aunque también
se encuentra en intestino delgado. La enzima tiene una particular relevancia clinica
debido a que es altamente polimorfica y esta involucrada en el metabolismo de varios
farmacos. También, ésta participa en la activacion y desintoxicacion de muchos
cancerigenos y compuestos endogenos. CYPC19 también participa en la
bioactivacion de algunos procarcindgenos ambientales a metabolitos reactivos de
unién al ADN. Anteriormente, se habia descrito una relacién entre el polimorfismo
metabolizador extensivo y pobre de esta enzima y el cancer del sistema digestivo en
distintos grupos étnicos; sin embargo, se han encontrado resultados
contradictorios.56:57

El modelo proporcionado por el servidor SwissADME es un modelo SVM, el cual
proporciona en la literatura un area bajo la curva en la validacion externa de 0.87; sin
embargo, el servidor pkCSM-pharmacokinetics no proporciona un modelo predictivo

para este descriptor de metabolismo.

CYP2C9

CYP2C9 se expresa principalmente en el higado, aunque también se encuentra en el
tracto gastrointestinal y su nivel de expresion, comparada con otras isoformas, es el
segundo mas alto. Constituye aproximadamente el 20 % de los CYPs, es una enzima
metabolizadora que desempefa un papel importante en las reacciones de fase | en
la oxidacion de xenobidticos y compuestos enddgenos. Se ha estimado que es
responsable de la eliminacién metabdlica del 15 a 20 % de farmacos con indice
terapéutico corto (como la warfarina y antidiabéticos orales como la glipizida) en
reacciones de fase | del metabolismo. Este complejo enzimatico se induce por
algunos farmacos como la rifampicina y la mayoria de sus sustratos son acidos
débiles y farmacos con caracter basico.*® Debido al polimorfismo de esta enzima que

resulta en la disminucion de su actividad enzimatica y, combinado la metabolizacion
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de farmacos con indice terapéuticos cortos, ocasiona problemas importantes
relacionados con la seguridad y eficacia.®®
Esta enzima presenta una distribucion polimérfica en la poblacién en general, ya que
tiene una importante diferenciacién geografica y raciales.3

El modelo proporcionado por el servidor SwissADME es un modelo SVM construido
con 20 descriptores moleculares y fisicoquimicos que ha indicado un area bajo la
curva de 0.87, en comparacion con el modelo predictivo proporcionado por el servidor
pkcSM-pharmacokinetics el cual en el rendimiento de clasificacion comparativa

genero previamente un area bajo la curva de 0.81.

CYP2D6

Es una enzima no inducible, se encuentra en higado y constituye aproximadamente
un 2 % de las enzimas metabolizadoras presentes. Metaboliza aproximadamente el
25 % de los farmacos que se prescriben, incluyendo varios antidepresivos,
neurolépticos, beta-bloqueadores, opioides, antieméticos, antiarritmicos, etc.%¢
La variacion en CYP2D6 estd asociada con las respuestas interindividuales a la
accion farmacoldgica. En consecuencia, las funciones de esta enzima son altamente
variables, teniendo efectos desde un metabolismo escaso (sin actividad enzimatica)
hasta ultrarrapido (actividad enzimatica incrementada). Pacientes con disminucion de
la actividad enzimatica de CYP2D6, o sin actividad de ésta, pueden presentar el riesgo
de una eficacia reducida de los farmacos. Su capacidad metabdlica es baja y, por lo
tanto, esta enzima se satura rapidamente (alta afinidad-baja capacidad). Es una
enzima que conlleva reacciones adversas con facilidad, sobre todo cuando se
administran dos farmacos metabolizados por la misma enzima.®®

El modelo proporcionado por el servidor SwissADME es un modelo SVM
construido con 20 descriptores moleculares y fisicoquimicos que ha proporcionado un
area bajo la curva en la validacion externa de 0.87, en comparacién con el modelo
predictivo proporcionado por el servidor pkCSM-pharmacokinetics, el cual en el
rendimiento de clasificacion comparativa logré previamente un area bajo la curva de
0.84.

Las predicciones de los compuestos que seran metabolizados por los CYPs mas
importantes se obtuvieron con el servidor SwissADME como modelos de clasificacion.

Dichos modelos permiten obtener respuestas categoéricas binarias (si/no) a la
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pregunta de si un compuesto sera un inhibidor de cierta enzima. Como se ilustra en
la Figura 11, el porcentaje de probabilidad de BIOFACQUIM a la inhibicion del
citocromo 1A2 (CYP1A2) es del 30 %, del 17 % a la inhibicién del CYP2C19, del 27%
a la inhibicién del CYP2C9, del 20% a la inhibicion del CYP2D6 y del 30 % a la
inhibicién del CYP3A4. Mientras que el correspondiente a farmacos aprobados a la
inhibicion del CYP1A2 es del 19 %, del 16 % a la inhibicién del CYP 2C19, del 18 %
a la inhibicion del CYP2C9, del 29 % a la inhibicion del CYP2D6 y del 20 % a la
inhibicion del CYP3A4. Excluyendo a CYP2D6, para el resto de los casos,
BIOFACQUIM mostré un mayor porcentaje de inhibicién de los CYPs respecto a los

farmacos en uso clinico.
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Figura 11. Descriptores de metabolismo correspondientes a las enzimas
metabolizadoras mas importantes obtenidos con SwissADME.

4.3.4 Descriptores de eliminacion

Eliminacidn total (total clearance)

La estimacion de la eliminacion total se encuentra relacionada con el proceso de
eliminacién de los xenobidticos, por lo que su prediccion tiene importantes efectos en
el desarrollo de farmacos. La eliminacién de farmacos es medida por la constante de

proporcionalidad (CLtot eliminacion total) y ocurre principalmente como una suma de
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la eliminacién hepética (metabolismo en el higado y eliminacion biliar) y la eliminacion
renal (eliminacion via los rifiones). La eliminacidén total esta relacionada con la
biodisponibilidad y es importante para determinar los rangos de dosificacion para
alcanzar las concentraciones adecuadas.

El descriptor “eliminacién total” (CLtot) se calcul6 utilizando el servidor pkCSM-
pharmacokinetics. EI modelo empleado por el servidor para dicha estimacion fue
construido usando los datos de eliminacion total para 389 compuestos. EI modelo
reporta la comparacion de su ejecucion al realizar el analisis de regresion lineal frente
a otros modelos previos, obteniendo dos valores de R2? El primero R? = 0.60
corresponde a su ejecucion mostrada al realizarlo con el conjunto total de datos con
el que se construyo; el segundo R? = 0.755 corresponde a su ejecucion después de
la eliminacion del 10 % de elementos atipicos.?’

Los valores de eliminacion total se obtuvieron en log(CLtot) en unidades
log(ml/min/kg) del modelo proporcionado por el servidor. El histograma de la Figura
12 ilustra los porcentajes de eliminacion total estimados para ambas bases de datos.
Para BIOFACQUIM el 36.01 % de sus compuestos tienen valores de log(CLtot)
cercanos a uno en comparacion con 43.55 % de los farmacos aprobados. Debido a
esto se puede estimar que en general, un menor porcentaje de los compuestos en

BIOFACQUIM se eliminarian con mayor facilidad con respecto a los farmacos

aprobados.
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Figura 12. Histograma de la eliminacion total de los compuestos de BIOFACQUIM
con respecto a farmacos aprobados por la FDA.

48



4.4 Toxicidad in silico de BIOFACQUIM

Otra area que ha desempefiado un papel importante en el desarrollo de farmacos es
la prediccion de la toxicidad. Empleando el servidor pkCSM-pharmacokinetics se
hicieron predicciones (positivas 0 negativas) para el ensayo in silico de AMES y
hepatotoxicidad. Ademas, con el servidor SwissADME, se calculé el numero de
compuestos PAINS (por sus siglas en inglés, pan-assay interference compounds)
para ambas colecciones de compuestos.

4.4.1 Ensayo in silico de AMES

El ensayo de Salmonella-fraccion microsomal (o test de Ames) es una prueba in vitro
gue permite evaluar el efecto mutagénico potencial de compuestos quimicos o
productos bioldgicos como una medida indirecta del posible efecto carcinogénico
sobre seres humanos. Esta prueba utiliza varias cepas de Salmonella thyphimurium
auxotrofas para el aminoacido histidina, que poseen distintas mutaciones en genes
del operon histidina. Esas mutaciones son el blanco para mutdgenos que producen
dafio al ADN por diferentes mecanismos. Cuando esas cepas de Salmonella se
siembran sobre placas de medio minimo-glucosa (placas MG) que contienen trazas
de histidina, solo pueden crecer en él las bacterias que revirtieron al fenotipo his+. El
namero de colonias revertantes por placa producidas en forma espontanea es
relativamente constante para cada cepa. Por eso cuando se agrega un mutdgeno a
la placa, el nUmero de colonias revertantes aumenta de manera dependiente de la
dosis de dicho mutageno. La carcinogenicidad potencial de farmacos es de interés
por sus serios efectos en la salud humana. En general, la carcinogenicidad potencial
de un compuesto se evalla usando modelos animales que consumen tiempo, son
costosos y éticamente preocupantes.>3

La prediccion de la prueba se realizé con el servidor pkCSM-pharmacokinetics el
cual contiene un modelo construido con resultados experimentales de 8000
compuestos probados. El rendimiento de clasificacion comparativa registré un area

bajo la curva de 0.91.
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4.4.2 Hepatotoxicidad

Esta prueba permite predecir el efecto mutagénico potencial de los compuestos como
una medida indirecta del posible efecto carcinogénico sobre seres humanos. Las
lesiones hepaticas inducidas por farmacos son una preocupacion importante en la
seguridad y una causa importante del fracaso en el desarrollo de farmacos; por lo
tanto, la hepatotoxicidad permanece como una de las razones principales de
consideracion en el desarrollo farmacéutico y uso clinico de los farmacos. A menudo,
el analisis in vivo para la hepatotoxicidad se realiza durante las fases preclinicas del
proceso de desarrollo. Sin embargo, mas del 40 % de compuestos muestran efectos
en humanos pero no presentan efectos en estudios previos en animales.*’

Este modelo se construyo usando los efectos secundarios de 531 compuestos en
el higado observados en humanos; el rendimiento de clasificacion comparativa
reporta un area bajo la curva de 0.687. El servidor sugiere interpretar los resultados
del modelo al clasificar como hepatotdxico a un compuesto si tiene como minimo un
evento patoldgico o fisiolégico fuertemente asociado con la disrupcion de la funcién

normal del higado.?’

La Figura 13 ilustra un porcentaje menor 19 % de farmacos aprobados en la
prediccidén de un resultado positivo en el ensayo in silico de AMES, en comparacion
con los compuestos de BIOFACQUIM que presentan 24 %. Ademas, la figura muestra
que el 12 % de los compuestos de BIOFACQUIM presentarian problemas por

hepatotoxicidad, en comparacion con farmacos aprobados que presentan un 50 %.
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Figura 13. Gréfico de la prediccion de las propiedades relacionadas con la toxicidad

de los compuestos de BIOFACQUIM con respecto a farmacos aprobados.

4.4.3 Alertas de toxicidad como PAINS

El nimero de alertas PAINS es uno de los indicadores que permite estimar aquellos
compuestos que pueden interferir con la lectura de multiples ensayos bioldgicos, en
lugar de interaccionar con sus dianas moleculares. Se incluyen a las siguientes clases
de compuestos y a sus derivados: curcumina, enonas, quinonas, catecoles,
toxoflavina, isotiazolonas, hidroxifenil hidrazonas, sulfonamidas fendlicas, entre los

principales.®?

Estas clases de compuestos interfieren con la lectura del ensayo mas que con la unién
a las dianas biologicas (unién covalente, quelacion de metales, actividad redox,
agregacion, interferencia fluorescente), y han recibido interés considerable en el
desarrollo de farmacos, especialmente debido a que algunos compuestos
identificados como PAINS tienen mayor probabilidad de ser optimizados debido a su
naturaleza reactiva promiscua. Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente,
los productos naturales poseen una posicion privilegiada en el desarrollo y

descubrimiento de farmacos debido a su diversidad estructural y de actividad.®?
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Mediante el empleo del servidor SwissADME, se calcul6 el nUmero de alertas
PAINS para los compuestos en BIOFACQUIM y farmacos aprobados: Los resultados
se resumen en la Figura 14. BIOFACQUIM presenta un 87.44 % de compuestos que
no presentan alertas PAINS, 12.55 % presentan una alerta y 0.32 % presentan dos
alertas. En contraste, 93.98 % de los farmacos aprobados no presentan alguna alerta
como PAINS y 5.7 % presentan una alerta. Esto indica que el porcentaje de
compuestos de BIOFACQUIM que presentan alertas como PAINS es similar al de

farmacos aprobados.
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Figura 14. Gréfico del porcentaje de compuestos de BIOFACQUIM que presentan

alertas de toxicidad como PAINS con respecto a farmacos aprobados por la FDA.
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4.5 Seleccion de compuestos en BIOFACQUIM con
propiedades fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like)

Se realizé6 el filtrado de compuestos en BIOFACQUIM para encontrar aquellos con
propiedades ADME/Tox similares al perfil de la biblioteca de farmacos aprobados.
Para establecer los limites de busqueda se tomaron como referencia las métricas de
la biblioteca de farmacos aprobados. Los descriptores ADME/Tox seleccionados para

realizar el proceso de filtrado fueron:

4.5.1 Absorcion

e Solubilidad (Silicos IT LogSw): El valor maximo de solubilidad es 13.61 por lo
gue séblo se incluyeron aquellos compuestos que presentaron un valor de
solubilidad menor a ese valor.

e Lipofilicidad (Consensus LogP): El valor maximo de lipofilicidad es 9.23.

e Violaciones de Lipinski: No presentaron violaciones a la regla de Lipinski.

e Violaciones de Veber: No presentaron violaciones a la regla de Lipinski.
4.5.2 Distribucion
e Permeabilidad a BBB: El tercer cuartil es 0.113

e Absorcion intestinal en humano (HIA): El tercer cuartil es 94.41

4 5.3 Excrecion

e Eliminacién total: El valor minimo es -3.11 y el tercer cuartil es 0.88

4.5.4 Toxicidad

e Alertas PAINS: El valor maximo de alertas PAINS es 3.
e Ensayo in silico de AMES: No presentaron resultado positivo para este

descriptor.

e Hepatotoxicidad: No presentaron resultado positivo para este descriptor.
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La Tabla 4 resume el nUmero de compuestos de BIOFACQUIM obtenidos después

de cada filtro utilizado. En un inicio, se consideraron 422 compuestos y como

resultado final se obtuvieron 70 compuestos. El Apéndice VI resume el nombre
guimico de los 70 compuestos filtrados de BIOFACQUIM.

Tabla 4. Listado de compuestos de BIOFACQUIM filtrados con propiedades
ADME/Tox similares al perfil de farmacos aprobados.

No. Servidor No. de

de Descriptor ADME/Tox utilizado compuestos

Filtro filtrados

1 Violaciones a la regla de Lipinski SwissADME 275

2 Violaciones de Veber SwissADME 265

3 Solubilidad (Silicos IT LogSw) SwissADME 265

4 Lipofilicidad (Consensus LogP) SwissADME 265

5 Permeabilidad a la barrera pkCSM 226
hematoenceféalica (BBB)

6 Absorcion intestinal en humano pkCSM 131
(HIA)

7 Eliminacion total pkCSM 131

131

8 Alertas PAINS SwissADME 101

9 AMES pkCSM 84

10 Hepatotoxicidad pkCSM 70

No. final de compuestos: 70
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La Figura 15 muestra la estructura quimica de compuestos representativos que
mostraron un perfil ADME/Tox similar al de farmacos apropiados identificados con el
filtrado.
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Figura 15. Ejemplos de compuestos de BIOFACQUIM con propiedades “tipo-

farmaco” (drug-like) después de realizar el filtrado con las propiedades ADME/Tox.

En la estructura de algunos compuestos filtrados con propiedades tipo farmaco
(Anexo VI) se identifican algunas subestructuras identificadas como PAINS. En la
Figura 15 se ilustran las estructuras de: anastomosina, pedalitina, herbarumin Il y
escoparona. En particular, la anastomosina (1,4-benzoquinona) y la pedalitina
(catecol) presentan los grupos funcionales caracterizados como PAINS.%2 El potencial
farmacoldgico de estos compuestos se debe probablemente a la capacidad como
antioxidantes de las quinonas y polifenoles (agentes redox activos) que interactian
con importantes procesos celulares en los que enzimas clave como la ciclooxigenasa,
lipooxigenasa, fosfolipasa A2, NADH-oxidasa o glutation reductasa que estan

involucradas. Los catecoles también pueden formar quelatos con metales y son
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reactivos en su forma oxidada (al igual que las quinonas) con los nucleéfilos presentes
en las cadenas laterales de proteinas como la cisteina y la lisina. Desde principios de
la década de 1920, se ha observado la biodisponibilidad y otros efectos bioldgicos de
los derivados de polifenoles como los flavonoides (pedalitina), incluyendo la
eliminacion de radicales libres, reduccién de la inflamacion, efectos antitumorales y
disminucion del proceso de senescencia de las células. Varias lineas de evidencia
sugieren que los flavonoides que se originaron a partir de verduras y plantas
medicinales tienen efectos beneficiosos sobre la diabetes al mejorar el control
glucémico, el perfil lipidico y el estado antioxidante.5?

Algunas plantas con catecoles-fendlicos pueden funcionar como antibioticos y
pueden absorber radiacién ultravioleta. EI comportamiento de los PAINS catecoles en
farmacos y fuentes naturales, no so6lo puede contribuir a la toxicidad, pero en ciertos
casos puede contribuir a su accion farmacologica y eficacia terapéutica. Esta paradoja
aparente, puede inapropiadamente hacer al grupo catecol mas interesante para el
desarrollo de farmacos.%?

Un ejemplo clasico identificado como PAINS son las curcuminas, que aun
siguen siendo investigadas por su actividad variada que, aungue promiscua, presenta
diversas actividades biologicas y farmacoldgicas, debido a que reacciona con
proteinas, quelacién de metales, presenta actividad redox y perturban la respuesta de
los receptores en las membranas biolégicas. Sin embargo, debido a las diversas
actividades biolégicas que presentan estos grupos identificados como PAINS,
proporcionan informacion para la prediccién de las propiedades ADME/TOX de los
compuestos de BIOFACQUIM.%2

La anastomosina es una 1,4-benzoquinona (diterpenoide) aislado de S.
anastomosans (una planta) reportada en Molecules, 2017. Se encontré6 que este
compuesto aumenté la potencia de la andriamicina (doxorubicina), el cual se usa en
el tratamiento de muchos tipos de cancer®; sin embargo, no se han publicado
mayores investigaciones sobre este compuesto.

La pedalitina es un catecol, puede también ser clasificado como una flavona
aislada de las partes aéreas de Salvia circinata. En 2017 se estudio este compuesto
y se encontré que tiene actividad antihiperglicemiante.%*

Existen diversos articulos que reportan distintas actividades biologicas de la

pedalitina, un ejemplo relevante de un articulo del 2019 de una base de datos de
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productos naturales brasilefia encontr6 que la pedalitina, mostré que este compuesto
podria ser optimizado para ejercer una accién anticancerigena.®®

Herbarumin Il (nombre trivial) es una lactona (nonenélido) fitotéxica obtenida de la
fermentacion y el micelio del hongo Phoma herbarum | citada en J.Nat. Prod. 2003.
Este compuesto mostro inhibicion del crecimiento de Amaranthus hypochondriacus L.
(una planta).®® Sin embargo, se han descubierto otras actividades bioldgicas.

La escoparona es una cumarina (dimetoxicumarina) aislada de Calea ternifolia, su
aislamiento se reporté por primera vez de esta planta en Molecules, 2017.%” Hoy dia
se reportan muchos articulos que evaliuan diversas actividades biologicas,
farmacoldgicas y lo identifican como un producto natural tipo farmaco.

La naturaleza ha mostrado una diversidad de estructuras, desde moléculas
pequefias hasta moléculas grandes, en algunos casos ha proporcionado fuentes para
el desarrollo de diversos farmacos. Es interesante notar que muchos de estos
farmacos contienen grupos reactivos PAINS que generalmente serian evitados por
los quimicos medicinales en la optimizacion (hit to lead).5? Por ejemplo, en la Figura
14 se muestra que el porcentaje de farmacos aprobados (que involucra farmacos
obtenidos de fuentes naturales y sintéticos) que contienen PAINS (una o dos alertas)
es 5.7 % por lo que el que un compuesto contenga esta alerta no significa que no sea
atil y/o optimizable. Algunos farmacos pequefios también contienen PAINS, por lo que
un PAIN no siempre tiene propiedades farmacocinéticas ineficientes.

Asi mismo, los primeros farmacos provenientes de fuentes naturales no fueron
descubiertos bajo el concepto de PAINS, sino por un proceso mas tradicional de
investigacion y desarrollo. Ademas, la interpretacion de los compuestos identificados
con PAINS debe ser mas estudiada debido a que algunos compuestos son mas
estudiados que otros. Algunos compuestos aun no clasificados como PAINS podrian
llegar a serlo.®®

Algunos PAINS se han estudiado en diversos y numerosos ensayos, sin embargo,
su perfil de actividad depende del tipo de ensayo y concentracion. Por ello existen
diversas distribuciones de actividad en cada clase de PAINS; algunos resultan tener
un comportamiento consistentemente activo o inactivos. Por o que un compuesto que
contenga un PAINS no conlleva a un comportamiento promiscuo en todas las
circunstancias, solo refleja un riesgo en el comportamiento biolégico, farmacologico y

toxicolégico.58
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Es importante mencionar que los compuestos que conforman la base de datos
BIOFACQUIM tienen al menos una actividad biolégica publicada en la literatura,
debido a que son compuestos aislados de fuentes naturales mexicanas. Sin embargo,
de los compuestos seleccionados en el filtrado de compuestos con propiedades tipo
farmaco (drug like), se encontr6 que los compuestos: brevipolido K, confusarina,
dolineona, 3S-(+)-8-metoxi-mellein, y massarigenins B se encuentran citados en
bibliografia limitada que mencionan pruebas sobre su actividad farmacolégica y
toxicoldgica, ademas de actividad bioldgica, por lo que a continuacion se menciona
informacion relevante.

El brevipdlido K pertenece al grupo de las piranonas que tiene un anillo
ciclopropano. Se encuentra citado en J. Nat. Prod. 2017. Este compuesto se aisl6 de
Hyptis brevipes Poit, la cual es una planta que originalmente se describié como
originaria del sur de México y que es nativa de América. Su estructura se elucid6 y se
reportd que presenta citotoxicidad, su valor de ICso en seis lineas celulares y que
inhibe el principal co-receptor de inmunodeficiencia humana.®®

La confusarina es un fenol (diol) o también puede ser considerado un
trimetoxifenantreno. Esta reportado en J. Ethnopharmacol. 2014. Este compuesto se
encuentra ampliamente distribuido en México y se encuentra en una planta llamada
Cyrtopodium macrobulbon. Se estudid la potencial toxicidad aguda y la actividad
antinociceptiva para proporcionar bases farmacologicas de uso para el tratamiento
del mal de orina. Los resultados de los estudios farmacoldgicos demostraron y
apoyaron el uso tradicional de Cyrtopodium macrobulbon para “el mal de orina”, pero
no su presencia en ésta no contribuye de manera significativa en su efecto.”

La dolineona es un isoflavonoide aislado de Pachyrhizus erosus o como se le
conoce comunmente de la jicama. Se encuentra citado en Nat Prod Res 2014, sin
embargo, se menciona que no presenta actividad citotbxica a comparacion de la
rotenona (cromeno) también presente en Pachyrhizus erosus’*

3S-(+)-8-metoxi-mellein es una dihidroxicumarina (fenol) aislado de Xylaria
feejeensis (hongo). Se encuentra citado en J. Nat. Prod. 2014 como un inhibidor de
la alfa-glucosidasa de Sacharomyces cerevisiae.’?

Massarigenins B es un derivado policétido citado en J. Nat. Prod. 2017. Su
actividad antimicrobiana se evalué contra Bacillus subtilis y Staphylococcus aureus.

Se encontr6 que este compuesto actiia como un inhibidor de alfa-glucosidasa.”
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5. CONCLUSIONES

1) Para obtener el perfii ADME/Tox de BIOFACQUIM con respecto a farmacos
aprobados se seleccionaron dos servidores publicos: SwissSADME y pkCSM-
pharmacokinetics debido a sus caracteristicas.

2) De acuerdo con el espacio quimico, el perfil de BIOFACQUIM muestra similitud en
sus propiedades ADME/Tox con respecto a farmacos aprobados.

3) El perfil ADME/Tox de BIOFACQUIM con respecto a farmaco aprobados se
estimo:

a) Absorcion: Para BIOFACQUIM se estim6é que la absorcion es similar con
respecto a farmacos aprobados.

b) Distribucion: Para BIOFACQUIM se estim6 que la distribucion es similar con
respecto a farmacos aprobados.

c) Metabolismo: Se estimé que BIOFACQUIM pueda inhibir las principales
enzimas metabolizadoras.

d) Excrecion: Se estimo que BIOFACQUIM se eliminaria con mayor facilidad con
respecto a farmacos aprobados.

4) Para estimar la toxicidad de BIOFACQUIM se utilizaron los descriptores de ensayo
in silico de AMES, hepatotoxicidad y alertas PAINS. BIOFACQUIM estimé un mayor
porcentaje de compuestos que presentarian pruebas positivas para el ensayo in silico
de AMES, asi mismo BIOFACQUIM estim6 un menor porcentaje de compuestos que
presentarian hepatotoxicidad con respecto a los farmacos aprobados. BIOFACQUIM
estimé un 12.55 % de compuestos con una alerta PAINS.

5) En el filtrado o seleccibn de compuestos en BIOFACQUIM con propiedades

fisicoquimicas “tipo farmaco” (drug like) se encontraron 70 compuestos.

6) Los resultados obtenidos se publicaron en la pagina web de libre acceso

BIOFACQUIM Explorer.
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6. APENDICE

Apéndice |. ParAmetros estadisticos de las propiedades ADME/Tox calculadas con

swissADME.

Parametro estadistico

Propiedad ADMET

Propiedad ADMET

(BIOFACQUIM) (FDA)

Ali LogS Ali LogS
MIN -31.25 -21.81
1Q -6 -4.95
MEDIANA -4 -3.48
PROMEDIO -5.43 -3.55
3Q -3.21 -1.97
MAX 0.81 5.78
STD 3.79 -2.79

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Ali Solubility (mg/ml)

Ali Solubility (mg/ml)

MIN 0 2.8E-19
1Q 0 0.004055
MEDIANA 0 0.108
PROMEDIO 8.61 566635.35
3Q 0.17 2.68

MAX 2190 397000000
STD 110 13464036.6

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Atomos arométicos pesados

Atomos aromaticos pesados

MIN 0 0
1Q 0 5
MEDIANA 6 6
PROMEDIO 7.02 7.86
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3Q 12 12
MAX 36 36
STD 6.51 6.28

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Puntaje de biodisponibilidad

Puntaje de biodisponibilidad

MIN 0.11 0.11
1Q 1 0.55
MEDIANA 1 0.55
PROMEDIO 0.49 0.49
3Q 0.55 0.55
MAX 0.56 0.56
STD 0.15 0.14

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Alertas de Brenk

Alertas de Brenk

MIN 0 0
1Q 0 0
MEDIANA 1 0
PROMEDIO 0.86 0.64
3Q 1 1
MAX 5 5
STD 0.92 0.87

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Consensus LogP

Consensus LogP

MIN -4.33 -15.01
1Q 1 0.53
MEDIANA 3 2.07
PROMEDIO 2.84 1.80
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3Q 3.59 3.39
MAX 121 9.23
STD 2.4 2.35

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Violaciones de Egan

Violaciones de Egan

MIN 0 0
1Q 0 0
MEDIANA 0 0
PROMEDIO 1.07 0.90
3Q 3 2
MAX 4 4
STD 1.45 1.31

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

ESOL LogS ESOL LogS

MIN -21.73 -14.6
1Q -5 -4.47
MEDIANA -4 -3.21
PROMEDIO -4.45 -3.16
3Q -2.92 -1.87
MAX 0.94 3.71

STD 2.65 2.28

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

ESOL Solubility (mg/ml)

ESOL Solubility (mg/ml)

MIN 0 0.00000000000439
1Q 0 0.0134

MEDIANA 0 0.208

PROMEDIO 8.95 11322.69
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3Q 0.4 3.94
MAX 2950 8440000
STD 143.93 243929.44

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

ESOL Solubility (mol/L)

ESOL Solubility (mol/L)

MIN 0 0.00000000000000253
1Q 0 0.000034

MEDIANA 0 0.00061

PROMEDIO 0.03 14.77

3Q 0 0.01355

MAX 8.61 5160

STD 0.42 190.28

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Fraccion Csp3

Fraccion Csp3

MIN 0 0
1Q 0.24 0.29
MEDIANA 0.42 0.44
PROMEDIO 0.47 0.47
3Q 0.72 0.63
MAX 1 1

STD 0.29 0.25

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Violaciones de Ghose

Violaciones de Ghose

MIN 0 0
1Q 0 0
MEDIANA 0 0
PROMEDIO 1.07 0.90
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3Q 3 2
MAX 4 4
STD 1.45 1.31

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Aceptores de puente de
hidrégeno

Aceptores de puente de
hidrégeno

MIN 0 0
1Q 3 3
MEDIANA 5 4
PROMEDIO 6.77 5.24
3Q 7 6
MAX 47 57
STD 6.78 4.65

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Atomos pesados

Atomos pesados

MIN 9 1

1Q 19 17
MEDIANA 25 22
PROMEDIO 29.54 25.45
3Q 33 29
MAX 174 277
STD 20.29 17.60

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

iLogP iLogP
MIN 0 -26.34
1Q 2 1.27
MEDIANA 3 231
PROMEDIO 3.02 2.10
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3Q 3.69 3.31
MAX 8.77 12.62
STD 14 2.34

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Violaciones a similitud a
farmacos

Violaciones a similitud a
farmacos

MIN 0 0
1Q 1 1
MEDIANA 1 1
PROMEDIO 1.27 1.20
3Q 2 2
MAX 3 3
STD 0.93 0.86

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Violaciones alaregla de
Lipinski

Violaciones alaregla de
Lipinski

MIN 0 0
1Q 0 0
MEDIANA 0 0
PROMEDIO 0.59 0.43
3Q 1 1
MAX 3 3
STD 0.96 0.83

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

LogKp (cm/s)

LogKp (cm/s)

MIN -17.19 4157
1Q 7 -8.13
MEDIANA -6 -6.81
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PROMEDIO -6.3 -7.32
3Q -5.43 -5.89
MAX 2.33 -0.94
STD 2.63 2.75

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Refractividad molar (MR)
(cml/s)

Refractividad molar MR
(cml/s)

MIN 30.22 0
1Q 71 65.40
MEDIANA 92 91.32
PROMEDIO 110.34 99.58
3Q 134.59 114.23
MAX 636.26 1008.74
STD 72.01 66.64

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

violaciones de Muegge

violaciones de Muegge

MIN 0 0
1Q 0 0
MEDIANA 0 0
PROMEDIO 0.97 0.90
3Q 1 1
MAX 7 7
STD 1.53 1.37

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Peso molecular (MW)

Peso molecular (MW)

MIN 122.12 24.3
1Q 262.3 245.51
MEDIANA 340.54 319.87
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PROMEDIO 412.5 374

3Q 454.77 419.435
MAX 2501.09 3949.39
STD 294.01 259.84

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

PAINS alerts PAINS alerts

MIN 0 0

1Q 0 0

MEDIANA 0 0
PROMEDIO 0.13 0.069

30 0 0

MAX 1 3

STD 0.33 0.28

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Enlaces rotables

Enlaces rotables

MIN 0 0
1Q 2 2
MEDIANA 4 5
PROMEDIO 6.17 6.22
3Q 7 8
MAX 68 141
STD 8.59 8.06

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Silicos IT LogP

Silicos IT LogP

MIN -6.03 -33.79
1Q 1.755 0.59
MEDIANA 3.06 2.47

67




PROMEDIO 3.17 2.14
3Q 4.18 3.8
MAX 13.9 13.61
STD 2.83 2.81

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Silicos IT LogSw

Silicos IT LogSw

MIN -13.44 -22.37
1Q -6 -5.9
MEDIANA -4 -4.05
PROMEDIO -4.02 -4.09
3Q -2.25 -2.27
MAX 5.93 14.44
STD 2.79 3.12

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Silicos IT Solubility (mg/ml)

Silicos IT Solubility (mg/ml)

MIN 0 7.73E-20
1Q 0 0.00048
MEDIANA 0 0.0274
PROMEDIO 2972827.55 3.20E+14
3Q 1.67 1.735
MAX 1140000000 4.03E+17
STD 55567033.99 1.12E+16

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

Accesibilidad sintética

Accesibilidad sintética

MIN 1 1
1Q 3 2.52
MEDIANA 4 3.4

68



PROMEDIO 4.54 3.77
3Q 5.43 4.56
MAX 10 10

STD 2.09 1.86

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

TPSA TPSA
MIN 0 0
1Q 53 46.29
MEDIANA 74 75.27
PROMEDIO 104.67 99.50
3Q 114.65 117.82
MAX 656.85 1741.24
STD 100.53 107.74

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

WLOGP WLOGP
MIN -5.94 -26.87
1Q 1 0.36
MEDIANA 3 2.11
PROMEDIO 2.97 1.89

3Q 3.74 3.64
MAX 12.78 11.65
STD 2.87 2.87

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET
(FDA)

XLOGP3 XLOGP3
MIN -4.18 -16.7
1Q 2 0.18
MEDIANA 3 2.12
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PROMEDIO 3.55 1.81
3Q 4.25 3.61
MAX 17.25 11.01
STD 3.38 3.02

Apéndice Il. Parametros estadisticos de las propiedades ADME/Tox calculadas con el servidor

pkCSM-pharmacokinetics.

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Peso molecular

Peso molecular

MIN 122.12 24.305
1Q 262 24.305
MEDIANA 341 321.25
PROMEDIO 412.5 379.27
3Q 454.78 421.44
MAX 2501.126 6179.37
STD 294.01 305.21

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

LogP LogP
MIN -5.94 -83.67
1Q 2 83.67
MEDIANA 3 2.24
PROMEDIO 3.06 2.09
3Q 3.85 3.68
MAX 12.8913 249.29
STD 2.85 7.82

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Enlaces rotables

Enlaces rotables

MIN

0

0
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1Q 2 0
MEDIANA 3 4
PROMEDIO 5.7 5.58
3Q 6 7
MAX 63 149
STD 8.18 7.70

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Aceptores de puente de
hidrogeno

Aceptores de puente de
hidrogeno

MIN 0 0
1Q 3 0
MEDIANA 5 4
PROMEDIO 6.7 5.36
3Q 7 6
MAX 47 191
STD 6.71 6.89

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Donadores de puente de
hidrogeno

Donadores de puente de
hidréogeno

MIN 0 0
1Q 1 0
MEDIANA 2 2
PROMEDIO 2.64 2.46
3Q 3 3
MAX 19 116
STD 3.32 4.69

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Area superficial

Area superficial
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MIN 51.81 2
1Q 111 2
MEDIANA 143 134.64
PROMEDIO 173.33 154.83
3Q 198.64 175.57
MAX 1029.173 2355.007
STD 119.14 119.09

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Solubilidad en agua

Solubilidad en agua

MIN -7.67 -4.87
1Q -4 -3
MEDIANA -4 2
PROMEDIO -3.58 -1.89
3Q -2.89 -1.24
MAX -0.088 1.164
STD 1.44 1.13

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Permeabilidad Caco?2

Permeabilidad Caco?2

MIN -2.14 -10.12
1Q 1 -10.12
MEDIANA 1 0.97
PROMEDIO 0.83 0.77
3Q 1.31 1.29
MAX 1.711 1.98
STD 0.74 0.76
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Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Absorcion intestinal en
humano

Absorcion intestinal en
humano

MIN 0 0
1Q 76 0
MEDIANA 93 90.16
PROMEDIO 80.89 76.52
3Q 96.4 94.41
MAX 100 100
STD 26.18 26.97

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Permeabilidad en piel

Permeabilidad en piel

MIN -4.33 -4.52
1Q -3 -4.52
MEDIANA -3 -2.73
PROMEDIO -2.84 -2.72
30 -2.74 -2.73
MAX -1.314 92.02
STD 0.35 2.65

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Vdss humano

Vdss humano

MIN -1.54 -2.298
1Q 0 -2.298
MEDIANA 0 -0.0005
PROMEDIO -0.05 0.06
3Q 0.15 0.67
MAX 1.7 2.8
STD 0.38 0.86
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Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Fraccion de proteina no
unida humana

Fraccion de proteina no
unida humana

MIN 0 -0.38
1Q 0 -0.38
MEDIANA 0 0.318
PROMEDIO 0.22 0.34
3Q 0.37 0.52
MAX 0.791 0.99
STD 0.18 0.25

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Permeabilidad BBB

Permeabilidad BBB

MIN -7.91 -20.25
1Q -1 -20.25
MEDIANA 0 -0.39
PROMEDIO -0.73 -0.59
3Q -0.07 0.113
MAX 1.083 1.32
STD 1.26 0.15

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Permeabilidad al SNC

Permeabilidad al SNC

MIN -8.17 -44.55
1Q -3 -44.55
MEDIANA -3 -2.9
PROMEDIO -2.91 -2.91
3Q -2.17 -2.06
MAX -0.469 -0.38
STD 1.21 1.74
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Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Eliminacién total

Eliminacién total

MIN -2.28 -3.11
1Q 0 -3.11
MEDIANA 1 0.602
PROMEDIO 0.67 0.68
3Q 0.89 0.89
MAX 1.975 150.64
STD 0.53 4.2

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Maxima dosis tolerada en
humano

Maxima dosis tolerada en
humano

MIN -1.13 -2.14
1Q 0 -2.14
MEDIANA 0 0.4
PROMEDIO 0.3 0.37
3Q 0.66 0.8
MAX 1.72 2.37
STD 0.54 0.66

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

DL50 oral en rata

DL50 oral en rata

MIN 1.46 1.108
1Q 2 1.108
MEDIANA 2 2.46
PROMEDIO 2.45 2.46
3Q 2.73 2.74
MAX 4.756 5.72
STD 0.57 0.49
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Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

LOAEL oral en rata (crénica)

LOAEL oral en rata (crénica)

MIN 0.44 -6.68
1Q 2 -6.68
MEDIANA 2 1.74
PROMEDIO 2.43 1.94
3Q 2.84 2.43
MAX 10.145 17.18
STD 1.28 1.42

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Toxicidad en T pyriformis

Toxicidad en T pyriformis

MIN -1.11 -1.78
1Q 0 -1.78
MEDIANA 0 0.29
PROMEDIO 0.47 0.46
3Q 0.57 0.51
MAX 2.43 2.68
STD 0.43 0.5

Parametro estadistico

Propiedad ADMET
(BIOFACQUIM)

Propiedad ADMET (FDA)

Toxicidad en peces Minnow

Toxicidad en peces Minnow

MIN -5.96 9.1
1Q 0 9.1
MEDIANA 1 1.63
PROMEDIO 1.96 2.19
3Q 2.01 2.77
MAX 30.014 239.92
STD 5.07 8
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Apéndice lll. Contribuciones de los descriptores ADME/Tox a los componentes

principales en la visualizacién del espacio quimico de los datos calculados con

SwissADME.
PC1 PC2 PC3

Peso molecular 0.545053 -0.059985 | -0.091080
Enlaces 0.459096 -0.102503 | -0.137567
rotables

Aceptores de 0.487744 0.286757 | -0.163774
puentes de

hidrégeno

Consensus 0.051493 -0.669420 | 0.076968
LogP

Silicos IT -0.067710 0.669383 | -0.006916
LogSw

Alertas Brenk 0.160692 0.085489 | 0.967008
Accesibilidad 0.470314 0.012644 | 0.069862
sintética
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Apéndice IV. Contribuciones de los descriptores ADME/Tox a los componentes
principales en la visualizacion del espacio quimico de los datos calculados con

pkcSM-pharmacokinetics.

PC1 PC2 PC3 PC4 PC5 PC6
Peso 0.482127 -0.098954 0.132872 -0.136746 0.159283 -0.417988
molecular
LogP -0.153105 -0.541716 0.768202 0.258200 0.092752 0.132790
Enlaces 0.448317 -0.077539 0.124170 -0.158943 -0.794720 0.347217
rotables
Aceptores 0.465097 0.025886 -0.057748 -0.050163 0.558059 0.681578
de puente
de
hidrogeno
Area 0.477690 -0.104920 0.141702 -0.187771 0.126004 -0.461829
superficial
Absorcion -0.313721 -0.156327 0.110580 -0.920883 0.082146 0.095900
intestinal
en humano
Eliminacién | -0.014130 0.809088 0.584081 -0.059754 0.019777 0.007897
total
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Apéndice V. Boxplots realizados en la eliminacion de puntos atipicos.
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Apéndice VI. Listado de compuestos filtrados con propiedades ADME/Tox similares

a farmacos.

Numero | Nombre del compuesto (BIOFACQUIM)
1 Lichexantona
2 Metil haematommate (Metiyl haematomate)
3 Lecanorino
4 Rubrofusarina B
5 Citrinina
6 12,13-epoxi-xantorrizol
7 p-acido hidroxibenzébico
8 8-hidroxi-6-metil-9-oxo0-9H-xanteno-1-acido metil éster carboxilico
9 2-metilbut-(2Z)-acido endico-(9R, 10R)-10-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-

dihidro-2H,8H-benzo[1,2-b:3,4-b']dipiran-2-ona-9-il éster
10 (2S,3R)-5-hidroxi-6,8,10-trimetoxi-2,3-dimetil-2,3-dihidro-4H-nafto[ 2, 3-
b]-piran-4-ona

11 Herbarumin II
12 Falcarindiol
13 3,4,9-trimetoxifenantreno-2,5-diol
14 3'-O-metilbatatasina Il
15 Ostol
16 acido 6-metoxi salicilico
17 Acido caféico
18 Galato de metilo
19 Hofmeisterin I
20 8,9-Epoxi-10-acetoxitimil angelato
21 Epineoadenostilona
22 6-(2-a-metilbutanoiloxi)-9-oxo-1(10)-furano eremofileno
23 Neoadenostilona
24 6-acetil-5-hidroxi-2,2-dimetil-2H-cromeno
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25 6-Acetoxiacetil-5-hidroxi-2,2-dimetil-2H-cromeno

26 Caleina C

27 Oxido de cariofileno

28 Brevipolido J

29 Corimbiferona C

30 Brocaenol B

31 Confusarina

32 4-metoxi-alcohol bencilico

33 Eupalitina

34 Salvinina

35 Arglanina

36 Dolineona

37 (R)-7-hidroxi-3-((S)-1-hidroxi-etil)-5-metoxi-3_4-dimetilisobenzofuran-
1(3H)-ona

38 Clearanol C

39 Clearanol F

40 Clearanol G

41 (R)-3,4-dihidro-4,6,8-trihidroxi-4,5-dimetil-3-metileneisocromen-1-ona

42 Isosclerona

43 Retusina

44 Diosmetina

45 Acacetina

46 Dihidrosporogen AO-1

47 4R,5R-dihidroxi-3-metoxi-5-metilciclohexen-2-en-1-ona

48 4S,5S,6S-4-hidroxi-3-metoxi-5-metil-5,6-epoxiciclohex-2-en-1-ona

49 3S-(+)-8-metoxi-mellein

50 3S,4S-(+)-4-hidroximelleina

51 3S,4R-(+)-4-hidroximelleina
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52 Metil arbutina

53 (4R,5S,6R)-6-Chloro-4,5-dihidroxi-3-metoxi-5-metilciclohex-2-enona

54 Santamarina

55 Brevipolido L

56 Brevipdlido K

57 8-Cloroxilarinol A

58 Xylarinol A

59 Massarigenins C

60 Massarigenins B

61 Xylarinol B

62 Corimbiferona

63 Preussocromona C

64 Minimoidiones B

65 (2S,5S,8R,9R,10R,15S)-2-(O-b-D-glucopiranosil)neocleroda-15-
metoxi-3,13-dieno-14,15;18,19-didlido

66 Pedalitina

67 Anastomosina

68 Escoparona

69 6-acetil-5-hidroxi-2-hidroximetil-2-metil-2H-cromeno

70 3,5-Dihidroxi-6,7,3',4'-tetrametoxiflavona
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