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1. Resumen

Se realiz6 el estudio tedrico de la inclusion del &cido azelaico y la isotretinoina, dos farmacos con
actividad antiacné, en y—ciclodextrina. La inclusion fue estudiada modelando diferentes estructuras
de complejos binarios y ternarios con estequiometrias farmaco:ciclodextrina 1:1 y 2:1. Estos
modelos se optimizaron y se calcularon sus frecuencias armonicas tanto fase gaseosa como en fase
acuosa usando el funcional M06-2X y la base 6-311G(d,p); para simular el efecto del disolvente
se utilizé el modelo SMD. A partir de dichos calculos se obtuvieron las entalpias, las entropias y
las energias libres de Gibbs de todas las especies libres y de los complejos. Con estos valores se
calcularon las variaciones en las entalpias, las entropias y las energias libres de Gibbs para los
complejos de inclusion. La obtencion de dichos pardmetros indica que la formacién de los
complejos genera valores negativos de entropia, es exotérmica y espontanea. Ademas, se encontro

que los complejos de inclusidn con estequiometria 2:1 son mas estables que los complejos 1:1.

Asimismo, se realizé el calculo tedrico la constante de acidez de los farmacos seleccionados a fin
de caracterizarlos y proporcionar informacion sobre las condiciones de acidez en que se podria
obtener una inclusion mas dptima. La constante de acidez fue calculada usando el método de los
ciclos termodinamicos. Para esta metodologia fue necesario hacer célculos de energias de
optimizacion y de frecuencia para las moléculas en su forma neutra y en su forma bésica con
distintos niveles de teoria. A partir de los valores de constante de acidez, se calcularon los pKas de

los farmacos y con ellos, el rango de pH donde la inclusion es mas 6ptima, el cual fue de pH<4.88.




2. Introduccion
El acné es un trastorno de la piel que se origina a partir de la obstruccién de los foliculos pilosos
de la piel y se presenta en diferentes tipos de lesiones, que van desde comedones, hasta granos y

nédulos.

Este trastorno afecta al 80% de la poblacion mundial, segln datos de la Fundacion Mexicana para
la Dermatologia (FMD)?. Sus efectos van mas alla de las lesiones cutaneas, quienes lo padecen ven

mermada su autoestima y llegan a presentar ansiedad, enojo, desempleo y rechazo social®.

En este sentido, para combatir estos problemas, es necesaria la investigacion cientifica basica
tendiente al desarrollo de alternativas para combatir este padecimiento. Si bien, existe una gran
cantidad de compuestos utilizados para reducir la gravedad de la enfermedad, la mayoria tienen
efectos indeseados, como la generacion de irritacion o la afectacion a la funcion barrera de la piel.
Estos efectos pueden reducirse al administrar los farmacos en ciclodextrinas en los llamados
“compuestos de inclusion”. Tales compuestos, ademas ayudan a mejorar su biodisponibilidad de
los farmacos, reducen su descomposicién y mejoran su solubilidad. Asimismo, permiten la

administracion combinada de los fArmacos a partir de la formacién de “complejos ternarios™>*®.

Los estudios teoricos y el modelado molecular permiten delimitar el universo de busqueda en el
disefio de nuevos complejos, pues ayudan a saber a priori si es posible que un proceso quimico
ocurra’®, ya que utilizan métodos computacionales que calculan las propiedades de un sistema
quimico basandose en la resolucion de la ecuacion de Schrondiger®’. Obteniendo dichas
propiedades, es posible conocer los caracteres termodinamicos de los complejos de inclusion e
inferir si, de manera experimental, pueden obtenerse a una cierta temperatura®!°, Ademas, a partir
de los estudios tedricos es posible conocer cuéles son las condiciones de acidez en que la inclusion

puede obtenerse de forma dptima haciendo uso del “método de los ciclos termodindmicos™*!,




3. Marco teodrico

3.1. Piel humana.

La piel se divide en 3 capas: epidermis, dermis e hipodermis. Estas capas se describen en la Tabla
1y se muestran de forma gréfica en la Figura 1.

Tabla 1. Estratos de la piel*>%3,

Descripcion
Es la capa mas externa de la piel. Protege a las células mas profundas de posibles dafios, infecciones

y secado. Se compone, principalmente, por células llamadas “queratinocitos”, los cuales se

Epidermis

regeneran constantemente. También contiene otras células como las células de Langerhans, que
tienen un papel en la respuesta inmune de la piel, y los melanocitos, que contienen melanina: el

pigmento que da color a la piel.

Es la capa media de la piel. Es gruesa, elastica y firme. Se forma por tejido conectivo y esta
vascularizada. Contiene células inmunitarias y a los foliculos pilosos y a las glandulas sebaceas y

sudoriparas.

También es conocida como tejido subcuténeo. Es la capa méas profunda de la piel. Actia como

IO aislante térmico y proporciona amortiguacion y proteccion a los 6rganos internos. Esta formada por
ipodermis

tejido adiposo, el cual contiene a los adipocitos, las células encargadas de producir y almacenar las

grasas

Pelo
Glandula Sebacea

Terminacion Nerviosa Libre

- Epidermis
|_~Nervio
- Dermis
- Hipodermis
Vasos
Capilares

Glandula Masculo '
Sudoripara erector  Adipositos
del pelo

Figura1. Capasdela piel* (traducido y editado por el autor).




3.2 Acné

3.2.1 Definicion de acné

El acné es un trastorno de la piel que ocurre cuando los foliculos pilosos son obstruidos por el sebo

y las células muertas de la piel®.

3.2.2 Clasificacion del acné

Varios autores han clasificado de diferentes formas al acné. Para ello, toman en cuenta la gravedad
de la lesion o el tipo de lesion que se forma. No obstante, existe un consenso! sobre clasificar al

acné en;:

e Acné comedoniano: se caracteriza por la presencia de puntos blancos o negros.

e Acné papulopustuloso leve o0 moderado: se divide en papulas, que son comedones que se
inflamaron generando pequefias protuberancias de la piel, a menudo conocidas como
“granos”; y pustulas, que son un tipo de papulas que contienen pus blanco o amarillo en su
parte superior.

e Acné papulopustuloso grave o nodular moderado: se forma cuando los granos tipicos se
tornan mas grandes y con forma de dvalos cubiertos por piel. Tienden a ser més sensibles.

e Acné grave noduloquistico o con tendencia a desarrollar cicatrices: son una forma de

inflamacién més amplia llena de pus.

3.2.3 Factores involucrados en la produccién de acné

A lo largo de la historia, varios autores han encontrado diversos factores relacionados con la
produccion y el desarrollo del acné. De manera general, todos estos se pueden agrupar en 4 factores
principales: el sebo, la hiperqueratinizacion del foliculo, la inflamacion y la presencia de una

bacteria: Cutibacterium acnes (C. acnes).

El sebo esta conformado por un grupo de lipidos. Influye de manera cuantitativa y cualitativa en la
produccién del acné. Se ha observado que un aumento en la cantidad del sebo o de la proporcion
de algunos de los acidos grasos que contiene, se relaciona con un incremento en el acné. El
incremento en la cantidad de sebo se debe a un aumento de la actividad de receptores androgénicos
que se encuentran en la glandula sebacea, que es la que se encarga de producir sebo. La glandula

sebacea, a su vez, produce hormonas androgénicas que incrementan la actividad de estos receptores
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mediante enzimas reductasa e hidroxiesteroide deshidrogenasa'®. De manera cualitativa, se sabe
que si el sebo incrementa la proporciéon de acidos grasos monoinsaturados en la mezcla que
compone el sebo, hay una tendencia a que se agrave el acné. Lo mismo ocurre si hay una menor

concentracion de acido linoleicol’18,

El acné también se relaciona con un aumento en la cantidad de queratinocitos en el foliculo piloso
o0 hiperqueratinizacion del foliculo. Esta esta regulada por el receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos, que es estimulado por andrégenos. Otro factor involucrado en la produccién de acné
es la inflamacion debida a un aumento en la proteina interleucina la (IL-1a), derivado de la
disminucion de acido linoleico de los foliculos. La inflamacion también puede ser mediada por la
bacteria Cutibacterium acnes, que inicia la respuesta inflamatoria estimulando a linfocitos T CD4
con sus antigenos, llevando a la liberacion de citocinas y produciendo lipasas que generan acidos

grasos irritantes y proinflamatorios.

3.2.4 Farmacos con actividad antiacné

El acné puede ser tratado con diferentes tipos de terapia. De manera general, se ha encontrado que
la terapia hormonal suele producir mayores efectos secundarios, seguido de la terapia oral y
dejando al Gltimo a los tratamientos topicos!®?. Algunos ejemplos de farmacos utilizados para en

cada terapia se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Tipos de terapia contra el acné 4161920,

Terapia topica Terapia sistémica Terapia hormonal
Peréxido de benzoilo Antibidticos de la famila de las Espironolactona oral
Retinoides (isotretinoina topica, tetraciclinas, como: tetraciclina, Acetato de ciproterona (CPA)
tretinoina, adapaleno y doxiciclina y minociclina Corticosteroides

tazaroteno) Isotretinoina oral
Eritromicina
Clindamicina

Acido azelaico

Acido salicilico

Dapsona

11




3.3 Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CDs) son oligosacaridos obtenidos a través de la degradacion del almidon por
la enzima ciclomaltodextrin-glucano-transferasa (CGTasa). Su estructura es similar a la de un cono
truncado o toroidal formado por 6 o mas moléculas de glucosa enlazadas mediante enlaces
glucosidicos a-1,4. (Figura 2). Ademas, cuentan con dos lados de diferentes tamafios. En su lado

mas estrecho contienen hidroxilos secundarios y en su lado mas ancho, hidroxilos primarios®.

Lado ancho de la ciclodextrina

2 HO OH
H I
HO 2 on
HO
oH HO 57
HO OH
0
[§)
CH.OH CH,OH
CHAOH )

Lado estrecho de la ciclodextrina

Figura 2. Estructura de una ciclodextrina (editada por el autor)®.

Para clasificar a las ciclodextrinas, se usan letras del alfabeto griego, siendo “alfa” (a) la
ciclodextrina de menor tamarfio, con seis moléculas de glucosa; “beta” (), la que contiene siete

moléculas de glucosa; y “gamma” (y), la que tiene ocho (Figura 2)%.

H
H 0
H OH OHO
HO OH
HO o.

OH % OH
QM H
OH o HO. 0
o) OH OH
OH
0-CD B-CD © -~ y-CD &
HO H
H (‘)%\OH %OH
OH s oH7 0
HO' OH OH O
o
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Figura 3. Tipos de Ciclodextrinas
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3.3.1 Caracteristicas de las ciclodextrinas

Las caracteristicas de las ciclodextrinas se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de las ciclodextrinas®.

Ciclodextrinas

Unidades de glucopiranosa 6 7 8
Masa molar (g/mol) 972 1135 1297
DIETNI (N M ER W Kot R CH M ¢l 5.3/4.7 6.5/6.0 8.3/7.5
Altura del anillo (&) 7.9 7.9 7.9
Volumen aproximado de la cavidad (A%) 174 262 472
Solubilidad en agua a 25°C (g/ 100 mL) 145 1.85 23.2

Las ciclodextrinas cuentan con una solubilidad acuosa mucho menor que la de sus similares
sacaridos aciclicos. Esto se explica porque las CD cuentan con una gran fuerza de enlace dentro de
una red cristalina. No obstante, las CDs siguien siendo solubles en agua gracias a sus hidroxilos.
Estos provocan que la parte externa de las ciclodextrinas sea hidrofilica; mientras que la parte
interna, hidrofobica. Esta dualidad les permite formar los llamados “complejos de inclusion” en
los que una molécula apolar, que recibe el mombre de “molécula huésped”, puede incluirse en la
parte hidrofdbica de la ciclodextrina. La formacion del complejo de inclusién mejora la solubilidad

de la ciclodextrina®.

3.4 Termodinamica de la formacion de compuestos de inclusion

3.4.1 Energia libre de Gibbs en los compuestos de inclusion

Un compuesto de inclusion se produce cuando una molécula apolar o una parte de una molécula
apolar se incluye en la ciclodextrina, generando un producto formado a partir la interaccion no
covalente entre una CD y una molécula huésped. EI compuesto de inclusién es producido una vez
que se alcanza el equilibrio entre el compuesto de inclusion junto con la ciclodextrina y la molécula

huésped, es decir:

CD libre+molécula huésped libre 2compuesto de inclusién CD/molécula huésped
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La formacion de los compuestos de inclusion esta gobernada por una constante “K”, que se conoce
como “constante de afinidad”, “constante de estabilidad”, “constante de asociaciéon” o “constante
de enlace”. El valor de K nos ayuda a saber qué tan estables son los compuestos una vez que se
Ilega al equilibrio. Esto, porque el valor de K da un indicio de qué tanto se favorecio la formacién

de productos en la reaccion®?2, Segun los valores de K:

e SiK>1, lamayoria de los reactivos han sido convertidos en productos.
e SiK=1, los reactivos y productos se encuentran en proporciones similares
e Si K <1, lamayoria de los reactivos quedaron sin reaccionar una vez que se establecio el

equilibrio®.
Una forma de calcular la constante de afinidad es mediante la siguiente ecuacién (ecuacion 1):

AGinc

Kipc =€ RT (1)

En esta ecuacion:

* Reslaconstante de los gases ideales. Su valor es de 8.314 J/molK
e T es latemperaturay se utiliza el valor de 298.15 K

e AG es el cambio energia libre de Gibbs.

Para obtener valores de K mayores a 1, se necesita que el cambio de energia libre de Gibbs se
negativa. Un valor negativo de AG implica que una reaccién quimica liberd energia util*°. Esto
garantiza que la reaccion sea espontanea. Es decir, que una vez iniciada, puede transcurrir sin
necesitar un suministro adicional de energia®*. Una reaccion es mas espontanea cuanto mas

negativo es su valor de AG. En este sentido:

e Si AG <0, una reaccion es espontanea en la direccion en que se escribi6 el equilibrio de la
reaccion quimica.

e SiAG>0,lareaccion no es espontanea en la direccion en que se escribid el equilibrio. Por
lo tanto, la reaccion es espontanea en la direccion opuesta.

e Si AG =0, el sistema esta en equilibrio y no ocurrié un cambio neto'°.

Para conocer la espontaneidad de un complejo de inclusion se hace uso de la ecuacién 2. Por lo

tanto, para que un complejo de inclusion se pueda formar, el valor de la energia libre de Gibbs del
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complejo de inclusion (AGcomp) debe ser menor que los valores de las energias libres de Gibbs de
la ciclodextrina y de la molécula huésped por separado (AGcp Y AGhyuesped): FeSpectivamente. En

otras palabras, el complejo de inclusién debe ser mas estable que las moléculas que lo forman.
AGine = AGeomp — (AGep + AGhygspea) (2)
El cambio en la energia libre de Gibbs también puede obtenerse a partir de la ecuacién 3.
AGiy,e = AHjyc — TASi,c 3)
En esta ecuacion:

e AH;,. es el cambio en la entalpia del sistema. EI cambio en la entalpia es la variacion de
calor en un sistema a presion constante?.

e AS;,. es el cambio en la entropia del sistema.

3.4.2 Entalpia y entropia en los compuestos de inclusion

Los valores de AH;,. y de AS;,,. en los compuestos de inclusion dependen del tipo de interacciones
que ocurran. Las interacciones hidrofébicas son generadoras de entropia. Es decir, generan valores
de AS;,. positivos, pero también pueden generar valores de AH;,. ligeramente positivos. Las
interacciones de van der Waals, por otra parte, se caracterizan por generar valores negativos de
AH;,. Yy de AS;,.. A este efecto de la obtencion de valores de AH;,. Y AS;,c €n una misma

interaccion se le conoce como “compensacion”.

3.4.3 Tipos de compuestos de inclusion

Se pueden formar diferentes compuestos de inclusion dependiendo del tamafio de las CDs y las
moléculas huésped. Los compuestos de inclusion mas conocidos son aquellos que son productos
de la interaccion entre una ciclodextrina y una molécula huésped y reciben el nombre de
“complejos 1:1”. No obstante, también hay complejos en los que dos moléculas huésped
interacttan con una ciclodextrina (complejos 2:1), e incluso existen los complejos formados por la
interaccion de dos CDs con una molécula huésped (complejos 1:2). En una solucion pueden

coexistir multiples equilibrios®.

3.5 Ciclodextrinas y dermatologia
Algunos efectos de las CDs en las formulaciones dermatologicas son:
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o Mejora de la estabilidad fisica y quimica de moléculas huéspedes (proteccion de las
moléculas contra la oxidacion, hidrolisis y reacciones inducidas por la descomposicion de
la luz).

e Mejora de la solubilidad de las moléculas huéspedes.

e Disminucidn de la irritacion de la piel de los farmacos.

o Reduccion o eliminacion de olores no deseados de la piel.

« Prevencion de reacciones entre los compuestos en una formulacion®

Los beneficios de las CDs en dermatologia han sido comprobados®. Se demostré que los

hidrogeles y cremas hidratantes que contenian al &cido retinoico incluido en beta CD eran més

eficaces que aquellos productos comerciales que contenian una concentracion dos veces mayor
que el &cido retinoico solo. Ademas, dichas formulaciones fueron incapaces de producir efectos

secundarios marcados®.

Otro estudio report6 que la irritacion causada por el complejo acido retinoico/B-CD fue 86%
menor que aquel causado por una preparacion de acido retinoico libre3. La disminucion de los
efectos secundarios en los farmacos se atribuye a que las ciclodextrinas reducen la penetracion
cutanea de los farmacos y mejoran su biodisponibilidad, pues solo los compuestos hidrofilicos
con una masa molar menor a 300 g/mol pueden penetrar la piel con facilidad®.

3.6 Quimica computacional
A través de la quimica computacional es posible predecir el comportamiento de reacciones
quimicas y las propiedades de nuevos materiales. Esto representa una gran ventaja a la hora de

investigar, pues evita el gasto de tiempo y dinero que requiere un trabajo en laboratorio?®?’.

La capacidad de prediccion de la quimica computacional radica en que toma informacion
desarrollada por la quimica cuantica. Es, en efecto, la quimica cuantica la que aporta las
matematicas que posteriormente procesaran las computadoras para realizar calculos de sistemas
quimicos que brinden datos cercanos a la realidad®. Por ello, la importancia de estudiar los modelos

matematicos desarrollados en la quimica cuantica para describir a los sistemas quimicos.

3.6.1 Mecéanica cuantica

A través de la mecanica cuantica se pueden describir las propiedades de un sistema. Toda la

informacién acerca de las propiedades de un sistema esta contenida en una funcion llamada
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“funcion de onda”, que es funcion de las coordenadas de N particulas. Cuando la funcion de onda

incluye explicitamente al tiempo se denomina “funcion de onda dependiente del tiempo™ (ecuacion

4).

0vY(xyz)

. _h2
ih— [ﬁ V2 +V(xy, z)] Y(x,y,2) (4)

Donde:

e hes la constante reducida de Planck, que se obtiene a partir de la constante de Planck (2 =
%). Su valor es de 1.055 x 10734 J*s.

e mes lamasade la particula.

e V2 esel operador laplaciano en tres dimensiones (V2= rv + rv + oy
P P T oox2 dy? 9z2”"

e Y(x,y,z) es la funcion de onda que describe el estado cuantico de la particula.
e V(x,y,z) es el potencial en funcion de las coordenadas espaciales.
0¥ (xy,z)

o —, 6 la derivada parcial de la funcién de onda respecto al tiempo.

e i eslaunidad de los numeros imaginarios (i=v—1).
—h? . .- . . .
o EVZ + V(x,y,z) es la suma entre la energia cinética y la energia potencial del sistema.

Esta suma representa a la energia total del sistema y se conoce “operador de Hamilton” o

“Hamiltoniano” y se representa como H.

Si las propiedades de un sistema no cambian con el tiempo, significa que el sistema esta en un

“estado estacionario” y la funcion de onda se reduce a la ecuacion 5.
—h?2 2
EW(xy,2) = [ 2= V2 + V(xy,2)| ¥(xy,2) (5)

En esta ecuacion aparece el termino “E” que representa la energia del estado que actia sobre la

funcién de onda “W¥(x,y,z)”, asi:
HY(x,y,z) = E¥(x,y,2) (6)

La resolucion del Hamiltoniano es muy complicada, por ello, a lo largo de la historia se le ha

calculado con diferentes simplificaciones y distintos métodos. Una de las simplificaciones es la
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“aproximacion de Born-Oppenheimer”. Esta se basa en el hecho de que los nucleos “a” tienen una
masa mucho més grande que la de los electrones (m«>> me). Entonces, los electrones se mueven

mucho mas rapido que los nucleos y se puede considerar que los nucleos se encuentran fijos.

Por lo tanto, se puede omitir el término de energia cinética de los nucleos y el Hamiltoniano se
simplifica a H,;. A este se le suma a energia de repulsion entre los nucleos (Vyy) para obtener una

energia U (ecuacion 7)

(Hel + VNN)lPel(XJ y, Z) = quel(xi Yy, Z) (7)

Como las variables de la ecuacién de Schrédinger son las coordenadas electronicas y Vyy €s
independiente de las coordenadas, se puede considerar a Vy,y constante en una configuracion

nuclear dada y se puede omitir de la ecuacién 7, quedando la expresion:
HeWo(x,y,2) = EWei(x,y,2) €))
Donde E,; es la energia puramente electrénica y al sumarla con Vyy se obtiene U (ecuacion 9).
U= E, + vyy 9)

Una vez que se ha resuelto la ecuacion de Schrodinger para los electrones, se puede considerar el
movimiento nuclear. Partiendo de la premisa de que los electrones se mueven mas rapido que los
nucleos, se puede inferir que cuando los ndcleos cambian su configuracion, los electrones
inmediatamente se ajustan. Por lo tanto, conforme los nicleos se mueven, la energia puramente
electrénica varia como funcion de los parametros que definen la configuracién nuclear y U se puede
considerar como la energia potencial del movimiento nuclear. Por consiguiente, la ecuacion de

Schrédinger para el movimiento nuclear puede aproximarse por:
HyWy(xy,z) = E¥y(xy,2)

1

Mo

—h2

3.6.2 Métodos empleados en mecénica cuantica

En mecénica cuantica se hacen uso de diferentes métodos para resolver la ecuacion de Schrédinger,
algunos de ellos son los métodos semiempiricos y los ab initio. Los métodos semiempiricos

simplifican la resolucion de la ecuacion de Schrédinger empleando parametros empiricos ajustados
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a datos experimentales. Estos parametros permiten reducir el tiempo de célculo, por lo que son
utilizados para hacer calculos rapidos. No obstante, suelen ser menos precisos que los métodos ab
initio. Algunos ejemplos de métodos semiempiricos son los métodos semiempiricos de Campo de

Fuerza y los métodos PM3.

Por otra parte, los métodos ab initio se basan en la resolucion de la ecuacion de Schrodinger para
describir el comportamiento de los electrones en sistemas moleculares. La palabra “ab initio”
(desde el principio) deriva de que se originan de los primeros principios 0 se basan en las
ecuaciones fundamentales de la fisica. Algunos ejemplos de métodos ab initio son los métodos
Hartree-Fock (HF) y la teoria de funcionales de la densidad (DFT).

3.6.2.1 Teoria del funcional de la densidad
La teoria del funcional de la densidad no toma en cuenta la funcién de onda completa, sino que se

basa en la aproximacion de que la energia total de un sistema a partir de la densidad electrdnica de
ese estado (p,(x,y, z)). Esto simplifica los calculos y mejora la eficiencia computacional de este
tipo de métodos”*2’. En 1964 Hohenberg & Kohn probaron un teorema que establecia que, para
moléculas con estados basales no degenerados, la energia del estado basal, E, la funcion de onda
y el resto de las propiedades electronicas se determinan Unicamente por la densidad electronica de
ese estado y, por lo tanto, la energia del estado basal es funcional de la densidad electronica

(ecuacion 11)

Eq = Eo[po] (11)

Que de manera desarrollada seria:

Eq = Eo[po] = T[po] + Vaelpol + Veelpo] (12)

A esta expresion se le aplica un teorema que establece que se puede encontrar la energia molecular
a partir de un método variacional. Este método permite obtener resultados aproximados, puesto
que operan con funcionales desconocidos. Para resolver este problema, Kohn y Sham consideraron
un sistema de referencia no interactuante de n electrones. A partir de este sistema y mediante un
riguroso tratamiento matematico, se obtiene un nuevo funcional llamado “funcional de intercambio

y correlacion”, que tiene la forma:

Er.[p] = AT[p] + AV, [p] (13)




Sin embargo, el funcional no se conoce, por lo que se han desarrollado varios métodos que

proponen aproximaciones para este funcional, algunos son:

- Laaproximacion de la densidad local
- Laaproximacion local de la densidad de espin
- Correccidn por gradiente

- Calculos con funcionales de la densidad

Pese a que los métodos DFT se basan en aproximaciones, han sido ampliamente utilizados debido

a que suelen presentar gran eficiencia al describir sistemas que presentan de 1-10% &tomos’%,

3.6.2.2 Funciones de base

Los conjuntos de funciones de base permiten obtener una representacion de los orbitales de un
sistema quimico. La eleccion de las funciones base estdn sumamente relacionada con el tiempo y
la precision del calculo. Por ejemplo: las bases pequefias permiten realizar calculos pequefios y de
bajo costo computacional; sin embargo, tienen una baja precision que pueden afectar a la calidad
de los resultados. Por lo tanto, es necesario emplear un cierto nimero de funciones base que
permitan describir a los sistemas con una precisién necesaria utilizando un tiempo de célculo

razonable %2°,

3.7 Determinacion de la constante de acidez a través del método de los ciclos termodinamicos

3.7.1 Constante de acidez v pKa

Un acido es una sustancia capaz de donar protones (H™) y una base, una sustancia capaz de aceptar
protones, segun la definicion de acidos de Bronsted®. La acidez de una sustancia se mide con base
en la constante de equilibrio de su disociacion, llamada “constante de acidez” (Ka) y Se obtiene a

partir de la reaccion:

N -1
HnAlo 2 Hno1Af, + Hig

(ac (ac)

Donde HAY es un acido que se disocia en su base conjugada A9~ y un protén H* (qy q — 1 hacen

referencia a las cargas formales de HA y A, respectivamente. En este caso, la constante de equilibrio

es:
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-1
_ [Hn—lA?ac) [Hz-ac)]

q
[HnAL ]

K, (14)

Debido a que los valores de K, pueden abarcar muchos érdenes de magnitud, se prefiere trabajar
con su logaritmo negativo:
pKa = —logK, (15)

La constante de disociacion &cida resulta de la termodindmica de la reaccion de disociacion y

también puede ser obtenida mediante la ecuacion:

AGa

K, =e &®rT (16)

Que en términos de pKaseria expresado como:

AG
K, = =
bia RTIn10

(17)

3.8 Ciclos termodinamicos para el calculo de pKa

Este método combina las energias de desprotonacidn en fase gas y las energias de solvatacion. De
manera computacional, esto se hace optimizando la energia de la molécula de estudio en fase gas
y posteriormente, obteniendo la energia de solvatacion dejando fija la geometria resultante de esta
optimizacion. Luego, se procede a calcular el pKa a partir de dichas energias tomando como base

los esquemas de los ciclos termodindmicos.

Existen diferentes tipos de ciclos termodinamicos!. EI mas preciso es aquel que se basa en una
reaccion acido-base, donde un acido HAY dona su protén a una especie con propiedades acido de
referencia (Figura 4). La especie usada como referencia debe tener una estructura similar a la del
acido HAY. Es decir, con una geometria, una distribucion electronica y una acidez similar a la
especie HAY 3011,
q q-1
HnRef(ac) + Hn—lA(ac)
T AGsolV(HnRefq) TAG

HyAl +  HyoqRefls

(ac (ac)

) I —AG

AGsln
%

l —AG

solv(HpA* solv(Hn—1R6fq_1) solv(Hp_1A™")

AGes  H Refl)  +H,_ A%

q q-1
HoAg t  Hn-iRef, © ©

(®




Figura 4. Ciclo termodinamico considerando una reaccién acido-base isosdémica

El AGg, en este ciclo termodinamico se obtiene a partir de la expresion:
AGgp = AG’gas + AG'solv(HnRefq) + AG'solv(Hn_lAq_l)
- AGsolv(HnAq )_AGsolv(Hn_lRefq_l)

Y con AGg,, se calcula el pKaa partir de la ecuacion:

PKq(H,A" ) = =S 4 pK, (H,Ref" ) (18)

En esta ecuacion, pKa(HnRefq) es el valor reportado a partir de estudios experimentales.




4. Objetivo general
Desarrollar de manera tedrica la formacion diferentes complejos de inclusion con dos compuestos
con actividad antiacné y una ciclodextrinay conocer las condiciones de acidez en que las que mejor

se pueda llevar a cabo la inclusion.

5. Objetivos particulares

Encontrar en la literatura farmacos con actividad antiacné de terapia tdpica que sean buenos

candidatos para ser incluidos en una ciclodextrina.

e Demostrar de manera tedrica la inclusion de dos farmacos con actividad antiacneé en una
ciclodextrina comprobando su estabilidad termodindmica.

e Proponer diferentes compuestos de inclusion que se pueden formar entre la ciclodextrina 'y
los compuestos con actividad antiacné que se trabajaran.

e Predecir cual de los complejos propuestos sera mas estable a partir de la obtencion de sus
caracteres termodindmicos.

e Obtener de forma tedrica la constante de acidez y el pKa de los farmacos que se incluiran

en las ciclodextrinas a partir del método de ciclos termodinamicos.

6. Hipotesis

Si dos farmacos con actividad antiacné cuentan con una estructura afin a la polaridad de la cavidad
central de una ciclodextrina, sera posible predecir de manera teérica la formacion de diferentes
complejos de inclusion a partir de tales farmacos. Ademas, se podra predecir cuél de los
compuestos de inclusion sera mas estable en fase gas y en fase acuosa a partir de la obtencion de

sus caracteres termodinamicos y se podran determinar las condiciones de acidez en que la inclusion

es mas favorable empleando el método de los ciclos termodindmicos.
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7. Metodologia

7.1 Parte 1: estudio tedrico de la inclusion de los farmacos en la ciclodextrina.

Los siguientes puntos resumen la metodologia empleada:

1. A partir de una investigacion documental se establecio cuales farmacos son buenos candidatos
para ser incluidos en ciclodextrinas con base en su estructura quimica, su efectividad para
combatir el acné y sus efectos secundarios.

2. Se determiné cual ciclodextrina seria utilizada para formar los compuestos de inclusion en
funcion sus dimensiones y las de los farmacos.

3. Tomando en cuenta el tamafio de la ciclodextrina y la de los farmacos seleccionados, asi como
las interacciones que podrian ocurrir entre estos compuestos, se establecieron criterios para la
eleccion del nivel de teoria a usar en el estudio.

4. Se tomaron las estructuras de los compuestos usados para el estudio de las bases de datos
PubChem y ChemSpider.

5. Con ayuda de GaussView 06 se construyeron dos modelos moleculares de los compuestos de
inclusion variando la posicion de los farmacos en la ciclodextrina, tomando en cuenta las
diferentes interacciones que podrian ocurrir.

6. Para cada modelo molecular se realizaron célculos de optimizacion y frecuencia utilizando
Gaussian 16, en fase gaseosa.

7. A partir de las estructuras optimizadas en fase gaseosa y aplicando el modelo de solvatacion
implicito investigado en el punto 3, se reoptimizaron las estructuras para obtener las geometrias
en disolucién acuosa.

8. Se calcularon las cantidades termodindmicas (entalpia, entropia y energia de libre de Gibbs)

para cada uno de los complejos a partir de las ecuaciones siguientes.

AHjpe = AHcomp — (AH¢p + AHhuésped) 19)
ASipe = AScomp — (AS¢p + AShuésped) (20)
AGipe = AGcomp — (AGep + AGhuésped) (21)
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7.2 Parte 2: determinacion de la constante de acidez y el pKa de los farmacos a estudiar.

1. Se descarg6 de PubChem la estructura en 3D de los farmacos seleccionados para trabajar.

2. Se realizaron célculos de optimizacion y frecuencia para los farmacos con el método
B3LYP+6-31G(d) en fase gaseosa utilizando Gaussian 16.

3. A partir de sus estructuras optimizadas, se hicieron célculos de energia para las moléculas
usando a MO05-2X/6-311+G(3df,2p) como nivel de teoria y se realizaron calculos de
optimizacion y frecuencias en fase acuosa afiadiendo el modelo de solvatacion implicito
SMD.

4. Se realizaron los mismos calculos descritos para las moléculas en sus formas desprotonadas
partiendo de sus estructuras optimizadas en fase gaseosa.

5. Se calculd la energia libre de Gibbs en fase gas para cada molécula, afiadiendo las
correcciones a la energia libre de Gibbs de las estructuras optimizadas a las energias
electronicas obtenidas a partir de los célculos de energias.

6. Se calcularon las AG de solvatacion restando las energias libres corregidas en fase acuosa
con las energias libres de Gibbs en fase gas del punto anterior.

7. Se calcularon los pKas de los farmacos usando el “Método de Ciclos Termodinamicos”.
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8. Resultados y discusion de resultados

8.1 Parte 1: Estudio tedrico de la inclusion
Para proponer la inclusion de farmacos antiacne en ciclodextrinas, primero se eligieron a aquellos

farmacos que resultaban ser mejores candidatos.

8.1.1 Farmacos a ser incluidos en ciclodextrinas

Se eligieron a los fArmacos con base en una serie de criterios:

8.1.1.1 Criterios para la eleccidon de farmacos

Para elegir a los farmacos a trabajar, se hizo una evaluacion cualitativa de una serie de criterios
relacionados con su estructura quimica, su efectividad y su influencia en la calidad de vida. Para
ello, se reviso en la literatura informacién especifica sobre cada compuesto y se consultaron varios

articulos de revision, examinando, principalmente, los aspectos que se enumeran a continuacion:

1. Tipo de terapia en que es aplicada el farmaco: seran seleccionados los farmacos que sean
aplicados en terapia topica. Esto debido a que la presente investigacion planea sentar las
bases para el desarrollo de compuestos de inclusion seguros y la terapia topica suele generar
menores efectos secundarios que la terapia sistémica y la terapia hormonal.
2. Estructura quimica del farmaco:
2.1.Farmacos con estructura no polar o mayormente no polar: debido a que la cavidad
central de las ciclodextrinas es no polar, fue imperativo seleccionar farmacos no polares
que pudieran interactuar con dicha cavidad. EIl parametro de la polaridad se midi6 a
partir de los valores de coeficiente de particion octanol/agua (logPow), pues este
parametro nos permite saber si el farmaco prefiere disolverse en disolventes polaridad
baja o alta; teniendo valores negativos cuando el farmaco tiene preferencia por los
disolventes polares y positivos cuando tiene preferencia por disolventes hidrofobicos®:.
En este sentido, cuando la inclusion se de en medio acuoso, los farmacos con
coeficientes de particion positivos tendran mayor afinidad por una molécula hidrofébica
como la ciclodextrina.

2.2.Farmacos con tamafio suficiente para ser incluidos: para poder formar a los complejos
de inclusidn, se tomo en cuenta el tamafio de los farmacos y se evalu6 si era posible que

pudieran ser adentrados en una ciclodextrina. Para esto, se calcularon sus volumenes
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moleculares y se compararon los valores obtenidos con los volimenes de cavidad
central de las ciclodextrinas.

2.3.Farmacos capaces de formar enlaces de puentes de hidrégeno: las CDs cuentan con
grupos hidroxilos tanto en sus anillos primarios y secundarios Estos son capaces de
formar interacciones de puentes de hidrégeno que pueden aumentar la estabilidad del
compuesto. Por lo tanto, elegir farmacos con grupos funcionales capaces de formar
dichas interacciones con las ciclodextrinas podria beneficiar a la formacion y la
estabilidad de los complejos de inclusion.

3. Efectividad y efectos secundarios de los farmacos: se buscaron a los farmacos con mayor
efectividad. Se eligieron compuestos a partir de su efectividad y no de su mecanismo de
accion porque el acné es una enfermedad multifactorial y hasta la fecha no se ha encontrado
en la literatura que algin factor que tenga mas peso que otro. Por otra parte, si existe
informacion en la literatura sobre la efectividad de los compuestos contra el acné.
Asimismo, se eligieron a las moléculas con menores efectos secundarios a fin de desarrollar

compuestos de inclusion seguros.

8.1.1.2 Farmacos elegidos para trabajar

La Tabla 4 muestra algunas propiedades de los farmacos de terapia topica. Dichas propiedades

sirvieron para determinar qué farmacos serian incluidos en ciclodextrinas.

Tabla 4. Propiedades fisicoquimicas de los farmacos.

) o Densidad
Farmaco Estructura quimica LogPow

(g/mL)

Peréxido de T
242.23 1.334 3.46

benzoilo
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Retinol (Vitamina

M 286.5 1.1 5.68
A)
Acido retinoico
o CH 300.4 1.1 6.30
(Tretinoina)
Acido 13-cis-
retinoico 300.4 1.1 5.66
Isotretinoina
OH
(]
ook
Adapaleno 412.5 1.3 8.6
WO
) EHJ
oH i
”I’//CHQC
“thyyy o o\ “ty, /C H,
Eritromicina 733.9 1.226 3.06
o "'///(_\ OH CH,
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422 14 2.16

Clindamicina

——/"I”"!I
H,C

Acido azelaico W 188.2 1.225 1.57
H H

OH

—
L

Acido salicilico OH 138.12 1.4 2.26

a 0
N/
wd

Dapsona 248.3 14 0.97

HN NH,

Como se aprecia en la Tabla 4, todos los farmacos de terapia topica son hidrofébicos, pues todos
tienen valores de coeficientes de particion positivos. Esto quiere decir, que todos tendrian afinidad
por moléculas hidrofébicas como las ciclodextrinas®’. No obstante, se aprecia que algunos

farmacos tienen estructuras de gran tamafio.

Tomando como referencia el volumen de la cavidad central de y-ciclodextrina, la ciclodextrina de
mayor tamafio (472 A), se delimité cuales farmacos podian formar complejos de inclusion. Para
ello, se obtuvieron sus volimenes moleculares de los farmacos a partir de sus masas molares y su
densidad haciendo uso de las ecuaciones 22 y 23. Posteriormente, analizo si los farmacos eran lo

suficientemente pequefios para poder incluirse en ciclodextrinas (Tabla 5).




Vih =

M
> (22)

Vi
Vimolécula = N_A (23)

Tabla 5. Volimenes moleculares calculados de los farmacos
¢Puede incluirse en

Farmaco Volumen molecular (A3%) ) )
ciclodextrinas?
Peréxido de benzoilo 301.48 v
Retinol (Vitamina A) 432.43 v
Acido retinoico (Tretinoina) 453.41 v
Acido 13-cis-retinoi
cido CI-S r«la- inoico 453.41 v
Isotretinoina
Adapaleno 526.83 X
Eritromicina 993.88 X
Clindamicina 500.46 X
Acido azelaico 255.08 v
Acido salicilico 163.80 v
Dapsona 294.47 v

Como se aprecia en la Tabla 5, el adapaleno, la eritromicina y la clindamicina tienen un volumen
molecular demasiado grande para que los farmacos puedan formar complejos de inclusion. Por tal

motivo, se descartaron a estos farmacos.

También se descartd al peroxido de benzoilo debido a que su inclusién en ciclodextrinas podria
resultar contraproducente para su efectividad, pues su mecanismo de accion es mediante radicales

libres generados a partir de la ruptura de su enlace oxigeno-oxigeno®, y en caso de ser incluido en

una ciclodextrina, la ciclodextrina podria proteger al farmaco de esta ruptura.
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En este sentido, seis farmacos usados en terapia topica pueden ser incluidos en ciclodextrinas, de
acuerdo con los criterios del presente trabajo. No obstante, se decidié utilizar solo dos fa&rmacos
para generar a los compuestos de inclusion ternarios que permitan la administracion combinada de
los farmacos, ya que, como se vera a continuacién, la combinacion de farmacos suele tener un

mayor efecto para tratar el acné.

Para encontrar cuales eran los farmacos mas efectivos, se hizo uso de las bases de datos cientificas
“Pubchem”, “Web of Science” y “Scopus”, escribiendo las siguientes palabras clave:
“effectiveness of different antiacne drugs” (efectividad de diferentes farmacos antiacné),
“effectiveness of topical antiacne drugs” (efectividad de diferentes fArmacos contra el acné), “acne
treatments” (tratamientos contra el acné), “acne therapy” (terapia contra el acné). Ademas, estas
palabras clave fueron colocadas en la Biblioteca Digital de la UNAM. Para la busqueda de los
efectos secundarios de las drogas, se escribieron frases con el formato “nombre de la droga en

inglés + side effects/adverse effects” en las bases y en los sitios web mencionadas anteriormente.

Las fuentes consultadas coincidieron en que, para tratar el acné, usualmente se aplica una
combinacidn de diferentes farmacos. El tipo de farmacos utilizados depende del tipo de acné. Para
el acné leve y moderado, la terapia tdpica es la mas efectiva y destaca aquella que incluye a los
retinoides sobre la que contiene al resto de los compuestos candidatos a ser estudiados con las
ciclodextrinas. La efectividad fue medida a partir de la rapidez y el porcentaje en que los farmacos

disminuyen el acné, asi como la eficacia de cada uno de los fA&rmacos contra su placebo.

Los retinoides topicos también resaltan en el tratamiento del acné moderado y severo, pues las
combinaciones mas efectivas incluian a las tetraciclinas orales con ellos o con el &cido azelaico.
Siendo este ultimo, otro que se distingue por su efectividad entre los posibles candidatos. Otro
farmaco que resultd efectivo para tratar el acné moderado a severo fue la isotretinoina oral. La
isotretinoina oral, destaca entre los otros compuestos por ser el Gnico que se puede utilizar como

monoterapia para tratar el acné3®34353,

La isotretinoina oral no solo demostro tener una gran efectividad contra el acné. También es el
tratamiento que tiene un mejor efecto en la calidad de vida de los pacientes con acné. En un estudio
fueron comparados 186 articulos que evaluaban la calidad de vida y se encontrd que la isotretinoina

oral fue el farmaco con mayor influencia en la calidad de vida de los pacientes®. Ademas, se
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obtenian mejores resultados ante este parametro con la combinacién de dicho compuesto con otros

farmacos antiacné.

En este estudio, el cuestionario mas utilizado fue el “Dermatology Life Quality Index”. Este evaltia
el impacto de la enfermedad en las ultimas semanas sobre sintomas y sentimientos, actividades
diarias, actividades ludicas, trabajo y vida escolar, relaciones interpersonales e, igualmente, los
efectos secundarios de los tratamientos contra el acné. (35). Los otros cuestionarios analizados por

(33) estudiaban la relacién de los tratamientos contra el acné sobre aspectos similares.

Los efectos adversos provocados por la isotretinoina oral son, principalmente, leves y superficiales
en la mayoria de los pacientes®”. Sin embargo, no parece la mejor opcion para las mujeres
embarazadas, pues la “Food and Drug Administration” (FDA) coloca a este farmaco en la categoria
X de tratamientos a usar durante el embarazo. Una categoria a la que pertenecen los farmacos que

han demostrado formar anormalidades e incluso, provocar un riesgo durante el embarazo®®,

La isotretinoina es riesgosa para los fetos al grado de que riesgo general de defectos de nacimiento
después de la exposicion de las mujeres embarazadas puede provocarles malformaciones y hasta
es capaz de generar abortos espontaneos®. Existe hasta un 30% de ante este farmaco durante la

embriogénesis*.

Cabe decir que todas las formas farmacéuticas que contienen isotretinoina que hoy en dia son
vendidas son prohibidas para las mujeres embarazadas. Incluso, para aquellas que planean quedar
embarazadas en un futuro cercano. No obstante, hasta la fecha, la isotretinoina topica no ha
demostrado tener efectos teratogénicos, pues presenta una absorcion sistémica muy baja**3. Por
lo cual, se optara por incluir a la isotretinoina en ciclodextrinas en aras de hacer un tratamiento

topico.

La isotretinoina aplicada en su forma tépica es menos efectiva que aplicada de manera oral, pero
tiene una efectividad similar a la de los otros retinoides*>*3, aunque se distingue entre ellos por

presentar menores efectos secundarios*. Los efectos secundarios de la isotretinoina topica son:

picor, ardor, irritacion, eritema y descamacion en la zona de aplicacion.
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La efectividad de la isotretinoina topica se mejora con su inclusion en ciclodextrinas*#®. Incluso,
la inclusion de la isotretinoina en CDs también podria ayudar a evitar su fotodegradacion debida a

su estructura conjugada®®*’.

La informacion de la efectividad de los farmacos sugiere al &cido azelaico como otro candidato a
ser incluido en ciclodextrina en este trabajo. El acido azelaico también es una opcion viable para
tratar el acné*, pues es uno de los tratamientos mas eficaces®. Dicha eficacia se ve mejorada

cuando es combinado con otros farmacos*®°.

Respecto a sus efectos adversos, el acido azelaico solamente presenta efectos adversos con una
intensidad de leve a moderada. Estos son: picazon, ardor, escozor, irritacién, descamacion y
sequedad®!, aunque también han encontrado algunas investigaciones que sugieren que podria
generar despigmentacion®. La FDA coloca a este farmaco en la categoria “B”. Esto significa que
riesgo al embarazo aun no ha sido estudiado en personas; sin embargo, existen estudios realizados
en animales que demuestran que no existen efectos dafinos directos o indirectos sobre el embarazo,
el desarrollo del feto o durante el parto®. Por tal motivo, muchos autores lo consideran un farmaco

seguro durante el embarazo>3>.

8.1.2 Determinacién de la CD usada para trabajar

Se eligio a y-ciclodextrina para formar a los compuestos de inclusién. Para llegar a esta resolucién
se calcularon de manera aproximada las dimensiones de los farmacos seleccionados y se eligio a
la ciclodextrina con una cavidad suficientemente amplia para formar complejos de inclusion
ternarios que permitirian la aplicacion combinada de los fArmacos, mejorando la efectividad de la

terapia®?49:50,

Para generar los compuestos ternarios, se optd porque en los complejos disefiados, los farmacos
estuvieran dentro de la ciclodextrina como se aprecia en la Figura 5. Este acomodo facilitaria la

inclusion de ambos farmacos.
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Figura 5. Representacion de la inclusion de acido azelaico e isotretinoina en y-CD.

Se calcularon las dimensiones de las moléculas considerandolas poliedros. La isotretinoina se tomo
como un cilindro. Su largo se considerd como su altura y al espacio generado por sus atomos vistos

de manera frontal, como su base. El célculo de su altura se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Tipos, distancias, nimeros de enlaces y altura de la isotretinoina.

Ndmero de enlaces de

Tipo de enlace Distancia de enlace (A) ) o
Isotretinoina

Enlace C-C 1.54 2
Enlace C=C 1.33 9

Enlace Csp®-H 1.10 1
Enlace C-O 1.43 1
Enlace O-H 0.96 1

Altura de la molécula (A) 18.54

Con la altura calculada y el valor de su volumen molecular, se calcularon las dimensiones de la

isotretinoina, para ello:

1. Se calculd el area de la base del cilindro a partir de su volumen con la ecuacion 24

A — Vmoilécula (24)

2. Con el area calculada se obtuvo el diametro del cilindro ecuacion 25

A=T[*T (25)
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La isotretinoina se consideré como un cilindro debido a que tiene diferentes dimensiones en sus

extremos (Figura 5).

) .
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‘\,
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3 W

Figura 6. Poliedros que representan a los farmacos en la inclusién.

El 4cido azelaico, por otra parte, tiene extremos con las mismas dimensiones. Su arreglo frontal
asemeja a un prisma rectangular puesto a que tiene un lado més grande que otro (Figura 6). La

longitud de estos lados se calculé aplicando la trigonometria. Para el calculo del lado menor:

1. Sedibujé un tridngulo imaginario entre un carbono y sus hidrégenos. Como la distancia
de enlace es la misma para cada enlace Csp3-H, se consideré un triangulo isosceles,
cuya base, que es también la base del prisma rectangular, es la distancia entre los
hidrégenos.

2. Se calculd la distancia entre los dos hidrdgenos utilizando la fémula para calcular la
base de un triangulo isésceles (ecuacién 26). El angulo B es aquel formado entre el
carbono y sus hidrogenos. Como el carbono tiene una hibridacion sp, se consideré que
un angulo de 109.5°. Con fines ilustrativos, se muestra en la Figura 6 al tridngulo que
forma el &cido azelaico.

b? = 2¢? — 2¢? x cos B (26)

b=1,= J 2(1.10 A)2 — 2(1.10 A)2 * cos 109.5




I, =184

Para calcular el lado mayor del &cido azelaico fue necesario trazar una linea imaginaria en la
molécula. Se conoce la distancia que hay del oxigeno al carbono del carbonilo, pero para calcular
la longitud restante del lado mayor se necesito, de nueva cuenta, del uso de la trigonometria. Se
determind la longitud faltante de la linea imaginaria a partir de las alturas de los triangulos isosceles

que se aprecian en la Figura 7. Para ello:

1. Sedividio a lamitad, partiendo de la base, al tridngulo is6sceles formado por el conjunto
de &tomos H-Csp3-H Posteriormente, se calcul6 la longitud del lado faltante utilizando

el teorema de Pitagoras (ecuacion 27).
b'? = ¢'? —a'? (27)
b’ =+/c%2—a2

b’ =+/1.1 A2 — 0.9 A2
b’ = 0.63 A

2. Se encontrd la altura del triangulo isosceles formado por los tres &tomos de carbono de
la misma manera que con el otro triangulo, utilizando las longitudes de enlace carbono-

carbono.

d= J 2(1.54 A)2 — 2(1.54 A)2 x cos 109.5

d=2524
4= 2.52
)

d' = v1.54 A2 — 1.26 A2
d =0.89A
3. Se determiné la longitud del lado mayor sumando las alturas d’ y b’ a la longitud de
enlace C=0.
Iy =0.63A+089A +1.234
Iy =275 A
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Figura 7. Figuras geométricas en el acido azelaico.

Una vez conocidas las dimensiones de las moléculas, se propusieron diferentes modelos para
complejos de inclusion de nuestros farmacos y una ciclodextrina (Figura 8). La Tabla 7 resume el

didmetro minimo que tendria que tener una ciclodextrina segun estos modelos.
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Figura 8. Diferentes acomodos de los farmacos en una ciclodextrina. La ciclodextrina es

representada como una circunferencia naranja.

Tabla 7. Didametro minimo de una ciclodextrina para diferentes modelos de complejos de inclusién

con los farmacos.

OIGY c) (A) d) (A) e) (A) IGY 9) (A) DIGY

5.58 3.6 4.55 5.55 7.38 8.33 11.16

Con base en los datos de la Tabla 7 se dedujo qué ciclodextrinas podian formar los complejos de

inclusion propuestos, tomando en cuenta la cavidad central de cada ciclodextrina. Estos resultados

se aprecian en la Tabla 8.




Tabla 8 ciclodextrinas en que pueden formar los modelos propuestos.

Modelo a-CD  BCD  y-CD
) v v v
b) X v v
0 v v v
d) v v v
0) X v v
f X x v
9) X X v
h) X X X

Seguln la Tabla 8, la y-CD permitiria formar una mayor variedad de complejos que el resto de las
ciclodextrinas. La segunda ciclodextrina que permite formar més arreglos es f-CD. No obstante,
de acuerdo con la Tabla 3, la y-CD también es mas soluble que la . Por tal motivo, se utilizara esta
ciclodextrina para hacer el estudio.

Cabe decir que los célculos se realizaron considerando que los farmacos quedaran completamente
incluidos en la ciclodextrina. Sin embargo, hubo casos en los que se incluy6 solo una parte del
farmaco en la ciclodextrina. Estos fueron, los modelos de los complejos que contenian dos
moléculas de isotretinoina. Para ellos se opt6 por colocar dentro de la ciclodextrina la parte aciclica
de este farmaco. Al incluir los compuestos de esta manera, se pudieron formar todas las

combinaciones propuestas en la Tabla 8.




8.1.3 Determinacién del método usado para realizar los calculos

Elegir un método computacional apropiado permitird, ademas de conocer las estructuras
optimizadas de los complejos, determinar de mejor manera la estabilidad y la espontaneidad de
tales compuestos en diferentes medios. A menudo, se demuestra la precision de un método
computacional comparando sus resultados con valores experimentales. No obstante, al realizar una
busqueda en la literatura, no se encontrd la existencia de estudios tedricos relacionados con la

formacion de compuestos entre y-CD y alguno de los farmacos empleados en este estudio.

Pese a que existe informacion acerca de la inclusion de estos farmacos en ciclodextrinas a y p de
forma separada®>°5°"8 no se han reportado datos sobre los compuestos en la ciclodextrina y. Ni
siquiera se encontraron publicaciones acerca de la existencia de dichos complejos de inclusion. Por
lo cual, para elegir el mejor método para realizar los célculos, se tomé en cuenta la informacién
presentada por otros autores que estudiaron de forma tedrica la formacion de compuestos de
inclusion en ciclodextrinas. Asimismo, se buscd qué métodos resultaban mas apropiados de
acuerdo a las caracteristicas de las moléculas a trabajar y las interacciones que ocurren entre ellas.

Estas caracteristicas se enumeran a continuacion:

1. Los tres compuestos (&cido azelaico, isotretinoina y y-ciclodextrina) son de gran tamafio.

2. Al incluir los farmacos en las CDs habra interacciones no covalentes. Estas seran,
primeramente, interacciones de van der Waals pues la cavidad de la ciclodextrina es no
polar, al igual que la cadena hidrocarbonada de los farmacos.

3. Pueden ocurrir enlaces de puentes de hidrogeno debido a que tanto la ciclodextrina como
los farmacos a estudiar presentan grupos hidroxilos que los pueden formar.

4. Debido a la presencia de grupos hidroxilo en todos los compuestos que se trabajaran, existe

la presencia de pares de electrones libres.

8.1.3.1 Eleccion del funcional

Los resultados de la basqueda, arrojaron que, para trabajar con ciclodextrinas, los métodos mas
usados en la literatura son los que ocupan la teoria funcional de la densidad (DFT, por sus siglas
en inglés). En la Figura 8 se presenta un histograma sobre los diferentes métodos teoricos
empleados en los Ultimos afos para trabajar con complejos de inclusion, donde los métodos DFT

superan por amplio margen a los otros métodos. Esta tendencia se justifica por el hecho de que los
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métodos DFT son mas precisos que cualquier otro método semiempirico®

Numero de
articulos
70 |
60
50 m DFT
40 PM7
30 I I I || I PM6
- I I i I | PM3
o i . I I ' , I B AMI
0 : | o » afno

1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021

Figura 8. Numero de articulos relacionados con la elaboracién de calculos teéricos sobre complejos

de inclusién®.

Entre los funcionales englobados en dicho método, se encontrd que los tres funcionales més usados
y que presentaban mejores resultados son B3LYP, wB97XD y M06-2X. Entre estos tres, resalta el
MO06-2X, debido a que fue el mas empleado para determinar interacciones no covalentes y ha sido
aplicado para predecir la presencia de enlaces de puente de hidrégeno, dos tipos de interacciones

que se estudiadas en el presente trabajo.

Ademas, es uno de los mejores funcionales para estudiar sistemas donde ocurren interacciones de
puentes de hidrégeno®. Asimismo, muestra una gran respuesta en sistemas donde se presentan
interacciones de van der Waals®. Aunado a ello, es apropiado comentar que en nuestro grupo de
trabajo se ha demostrado que el este funcional es mas preciso para realizar calculos en sistemas

grandes, como los que se van a estudiar en este trabajo®.

8.1.3.2 Eleccién de la base y el modelo de solvatacion

Con respecto a la base, se ha reportado que, para los complejos con ciclodextrinas, los conjuntos
de base de Pople son los mas comunes. De ellos, los que mas empleados son el 6-31G(d,p) y el 6-

311G(d,p). De este par, optd por utilizar 6-311 G(d,p) debido a que esta base es ideal para




moléculas con pares de electrones libres®, caracteristica que poseen los farmacos que se incluyeron

en la ciclodextrina.

Por ultimo, se utiliz6 el Modelo de Solvatacion Basado en Densidad (“solvation model density” o
SMD sus siglas en inglés), el cual es un modelo de solvatacion implicita. Estos modelos de

disolvente son los que normalmente se usan para simular un disolvente con los métodos DFT®8,

8.2.2 Estudio Tedrico de la Inclusion.
Para realizar el estudio tedrico, primero se optimizaron las geometrias de las moléculas en fase

gaseosa, realizando célculos de optimizacion y frecuencia con el nivel de teoria M062—X y la base
6-311G(d,p). Posteriormente, a las estructuras resultantes se les aplico el modelo de solvatacion
SMD para encontrar sus geometrias Optimas en fase acuosa. Luego de realizar los calculos, se
encontrd que el anillo de la ciclodextrina se alarg6 (Figura 9). Esto se explica por la formacion de
puentes de hidrégeno entre algunos grupos hidroxilo que provocaron la deformacion de la

ciclodextrina y la repulsion entre otros atomos.

10.61 A

8.41 A

Figura 9. Alargamiento de y-CD.
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Tomando esto en cuenta, se diseflaron diferentes complejos con estequiometrias
farmaco:ciclodextrina 1:1 y 2:1, variando la posicion de los fa&rmacos dentro de la ciclodextrina.
Después, se obtuvieron sus estructuras optimas y se calcularon sus cantidades termodindmicas en

fase gaseosa y acuosa, aplicando el mismo nivel de teoria de las moléculas por separado.

8.2.2.1 Interacciones en los complejos estudiados
Para comprender la inclusion de los compuestos, hay que tener en cuenta las interacciones que

ocurren en los complejos estudiados: unas son las interacciones no covalentes y otras son los

puentes de hidrégeno.

Las interacciones de van der Waals (vdW) ocurren entre atomos no enlazados. El potencial de
Lennard-Jones demuestra que este tipo de interacciones pueden ser de atraccion o de repulsion,
segun sus distancias. La atraccion de dos atomos no enlazados aumenta en la medida en que su
distancia interatdmica disminuye, siempre y cuando esta distancia no sea menor que la “distancia
de van der Waals”. Si los atomos rebasan esta distancia, se repelen (Figura 10), debido a que la

energl'a aumenta a una gran tasa.
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Figura 10. Potencial de Lennard-Jones y distancia de vdW.
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La mitad de la distancia de vdW entre dos atomos del mismo tipo se conoce como “radio de
vdW’®2, Por ejemplo, el radio de vdW para un atomo de carbono es la mitad de su distancia de
vdW al interactuar con otro atomo de carbono. Su valor, junto con el de los radios de vdW de otros

atomos se muestra en la Tabla 9.

3

Tabla 9. Radios de vdW de diferentes dtomos®

Atomo Radios de van der Waals (A)

C 1.77
H 1.10
0 1.58

En la distancia de vdW, la atraccion entre los &tomos es méxima. En este sentido, la atraccion
debida a interacciones no enlazantes entre los atomos de un farmaco y los de una ciclodextrina es
mayor cuando se encuentran a la distancia de vdW. Es muy complicado que todos los 4&tomos se
encuentren a esta distancia. Por lo cual, en la medida en que mas 4&tomos de un farmaco estén a una
distancia que permite su atraccion y sea cercana a la de vdW, los complejos de inclusion serdn méas

espontaneos y mas estables.

Cabe recalcar que la distancia de vdW es para interacciones no covalentes. Los puentes de
hidrégeno, por ejemplo, pueden ocurrir a distancias menores sin que los &tomos que interacttan
sean repelidos. Incluso, son mas fuertes cuando rebasan la distancia de vdw®“. Lo que sucede con
este tipo de interacciones es que tienen caracteristicas covalentes, por lo que generan mucha

estabilidad®®.

Los puentes de hidrogeno tienen la forma X-H-.-A donde A es un atomo electronegativo que
interacta con el hidrogeno de X, otro atomo electronegativo. La fortaleza de este tipo de
interacciones depende de la electronegatividad de los atomos A y Xy se clasifican en muy fuertes,
fuertes o débiles, segun las caracteristicas de los atomos que interacttan, la distancia en la que estan

y el angulo que forman. La Tabla 10 muestra los diferentes tipos de puentes de hidrogeno y las

propiedades de cada uno de ellos.
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Tabla 10. Propiedades de cada uno de los diferentes tipos de puentes de hidrégenoGS.

Tipo de puente de hidrégeno Muy fuerte Fuerte
Energia de enlace (kJ/mol) 63-167 17-63 <17
E...-H.--F O-H---0=C CH---O
Ejemplos N---H---N N-H---0=C N-H---F-C
P-OH---0=P  O-H---O-H O-H---1
Distancias de enlace (A) H-A~x-H H..A>X-H H...A>>X-H
Rango de distancia X---A (A) 2.2-2.5 2.5-3.2 3.0-4.0
Rango de distancia H---A (A) 1.2-15 1.5-2.2 2.0-3.0
Rango angular de X—H---A (9 175-180 130-180 90-180
Covalencia Pronunciada Débil Despreciable
Electrostatica Siginificante Dominante Moderada

En el presente estudio, los complejos no tienen las propiedades de los puentes de hidrogeno muy
fuertes debido a que no tienen atomos de fosforo, nitrogeno ni fluor. Sin embargo, si son capaces

de formar interacciones de hidrogeno fuertes y debiles.

8.2.2.2 Termodinamica de la inclusién
Los farmacos se acomodaron dentro de la ciclodextrina de tal manera que hubiera la mayor

cantidad de interacciones de van der Waals entre los atomos de los farmacos y los de la
ciclodextrina. Se modelaron dos estructuras distintas para cada compuesto de inclusion a fin de
conocer qué tanto cambian los caracteres termodinamicos al variar la posicion del farmaco en la
ciclodextrina y observar qué tanto favorece a la estabilidad y a la espontaneidad de cada complejo
la formacion de puentes de hidrégeno. Las estructuras de los complejos con estequiometria

farmaco:CD 1:1 se muestran en la Figura 11 y las de los complejos de estequiometria 2:1 en la

Figura 12.
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Figura 11. Arreglos disefiados para los complejos de inclusién 1:1
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Figura 12. Arreglos disefiados para los complejos de inclusién 2:1
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8.2.2.2.1 Termodinamica de la inclusion de los complejos con estequiometria 1:1
Se expone en la Figura 13 las estructuras optimizadas de los diferentes arreglos disefiados para los

compuestos con estequiometria 1:1. Todos los sistemas estudiados fueron reportados a condiciones
estandar (298 K y 1 atm). En este sentido, la temperatura fue la misma en todos los casos. Por tal
razon, para analizar a los modelos Gnicamente se tomaran en cuenta a la entalpia y la entropia, que

son los parametros que varian en el calculo de la energia libre de Gibbs:

AGj,c = AHjp — TASjy¢

9 2 ®
‘9 o9 2 [}
,,‘3“‘ "‘:'?a S & e
‘4“.,1 J 5 ‘t‘l‘. ..“\f,;“ll
9. “J.) n B
]
4
9 ]
aZ) .,‘J;.,‘ s A s ) 9 2
o5 9 4 e L J B )
ot o 2 1N %355 5% 2P P W
¢ 5, O s > )J “; J 4
by)
s 9 s 9 2 R
3
J“‘("‘ ”» 0" 29 @’ .‘.J
P 9. . @ L 0l L0 e 3 s
- X
P 2 TP O VAR I, R0 %%
., % i ) 9 9 2 9 9,2
s, b N ’ 9 ] ? o 9 e L )!‘
9 49 J 4 2.9
s 2
b,)
3
5 5 A
L J 9 J 3 3 P
S VR S 8 b
9 9, oy 9

Figura 13. Estructuras de los diferentes arreglos para los complejos 1:1; a, y a,) acido azelaico/y-CD, b,

y b.) isotretinoina/y-CD
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Se aprecia en la Tabla 11 que la formacion de todos los modelos propuestos es estable (K>1),
espontanea (AG<0), exotérmica (AH<0) y no genera entropia (AS<0). Esto demuestra que la fuerza
motriz de todos los complejos fueron las interacciones de vdW. Tales interacciones provocan
valores negativos de entalpia y entropia®.

Tabla 11. Energias libres, entalpias y constantes de inclusién para los complejos con estequiometria
1:1.

Complejo azly-CD isot/y-CD

Fase gaseosa

AHine (J/mol) -98.09  -125.71 ~122.25 -105.95
ASinc (KJ/moIK) -0.25 -0.26 -0.31 -0.27
AGine (kJ/mol) -23.1 —46.76 -28.97 -24.48

Fase acuosa

AHinc (kJ/mol) —87.23 —99.8 —-121.26 -109.07

ASinc (kJ/molK) -0.26 -0.25 -0.30 -0.32

AGinc (kJ/mol) —9.56 —25.08 -32.25 -12.87

Inclusién de los complejos 1:1 del acido azelaico

Como se muestra en la Tabla 11, entre los complejos 1:1 del &cido azelaico y y-CD, el modelo a2
fue el méas exotérmico. Al analizar la estructura de ambos modelos en la Figura 13, se aprecia que
en a1 hay mayor nimero de atomos del farmaco adentrados en la ciclodextrina. Lo que indica que
hay maés interacciones de vdW en este modelo. No obstante, en a1 no hay interacciones de puentes
de hidrdgeno entre el fa&rmaco y la ciclodextrina; mientras que en ay, si (Figura 14).

NN
A ‘ | >( N NN
X il P

—

- /f x:’/“)

Figura 14. Enlaces de hidrégeno del modelo a..
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Los puentes de hidrégeno que se forman en az son fuertes, pues sus valores de distancias H---A'y
de angulos X-H---A estan dentro del rango mostrado en la Tabla 10. Por lo tanto, estas
interacciones generan una entalpia méas negativa. La entalpia, conforme es méas negativa, genera
valores mas negativos de energia libre de Gibbs. Esto explica porque los complejos tienden a ser

mas espontaneos cuantos méas puentes de hidrogeno presentan.

Para comprender la variacion en la entropia de inclusion (AS;,.), debemos de tener en cuenta que
esta se calcula a partir de sumar las contribuciones de las variaciones de entropia electrénica (AS,),

vibracional (AS,), rotacional (AS,) y traslacional (AS;) del sistema (ecuacion 28).
AS;i,c = ASe + AS,, + AS; + AS; (28)

Los valores de las variaciones de las entropias que contribuyen a la entropia total para los complejos
1:1 se muestran en la Tabla 12. La AS electronica fue 0 en todos los casos porque los complejos
que estamos trabajando son neutros. La AS traslacional depende de la masa y el volumen de los
complejos, mas no de las interacciones que ocurren entre ellos, por ende, tuvo el mismo valor para

los complejos conformados por las mismas moléculas®®.

Asi, para dos complejos con los mismos atomos, solo varia la AS,, y la AS,. La AS, es dificil de
interpretar para un sistema, pues depende su simetria®. La AS,, por otro lado, es méas sencilla de

interpretar porque depende de las interacciones que hay en el complejo de inclusion.

Para los modelos “a”, en fase gas a>tiene una AS,,, mas negativa porque hay un mayor nimero de
atomos interactuando con la ciclodextrina tanto por interacciones de vdW como de puentes de
hidrégeno. Como estas interacciones son estabilizantes, disminuyen los grados de libertad y la
frecuencia vibracional®’. No obstante, en fase acuosa, las frecuencias vibracionales disminuyeron

debido a la diferente polaridad del medio. Por ende, la entropia vibracional de a; aument6 en esta

fase.
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Tabla 12. Contribuciones entrépicas de los complejos con estequiometria 1:1.

Complejo azly-CD isot/y-CD

Fase gaseosa

AS electrénica (kJ/molK) 0 0 0 0

AS vibracional (kJ/molK) 0.057 0.042 0.012 0.052

AS traslacional (kJ/molK) -0.173 -0.173 -0.177 -0.177

AS rotacional (kJ/molK) -0.138 -0.135 -0.148 -0.148

Fase acuosa

--0.173 -0.173 -0.177 -0.177

Inclusion de los complejos 1:1 de isotretinoina

En la Tabla 11 se aprecia que los caracteres termodindmicos para los dos modelos optimizados
tienen valores parecidos. Sin embargo, b1 es mas exotérmico en ambas fases. Esto es debido a que
en by hay una mayor cantidad de 4&tomos de la isotretinoina interactuando con la ciclodextrina. En
la Figura 13 se observa que, en by, la ciclodextrina interactGa con la parte ciclica de la isotretinoina;

mientras, en by, solo con la parte aciclica.

En ninguno de estos modelos existid la presencia de puentes de hidrogeno entre el farmaco y la
ciclodextrina. Asi, las interacciones de van der Waals fueron las Unicas que se presentaron en estos

compuestos y es por ello que hay una gran similitud en sus valores de entalpia y de espontaneidad.

Como en by hubo mas interacciones estabilizantes que en by, la variacion en la entropia vibracional
fue menor, y, por lo tanto, la entropia vibracional disminuy6. La obtencién de valores diferentes

AS,, en fase acuosa se relacionan con la diferente polaridad que hay en el medio (Tabla 13).
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8.2.2.2.2 Termodinamica de la inclusion de los complejos 2:1
La mayoria de los complejos con estequimetria 2:1 son mas espontaneos que los de estequiometria

1:1. Casi todos los valores de la energia libre de Gibbs reportados en la Tabla 13 fueron méas
negativos que los de la Tabla 11. Esto se explica porque, al haber dos compuestos incluidos, existe
un mayor nimero de interacciones farmaco-ciclodextrina que cuando un solo farmaco esta dentro
en la ciclodextrina.

Tabla 13. Energias libres, entalpias y constantes de inclusién para los complejos 2:1.

Complejo 2azly-CD 2isot/y-CD isaz/y-CD

Fase gaseosa

AHjine (kJ/mol) —206.86 —209.55 -311.42 —268.27 —-175.38 —277.06

ASinc (kJ/molK) -0.59 -0.52 -0.61 -0.57 -0.52 -0.53
AGinc (kJ/mol) -31.72 —55.37 —-130.14 -99.11 -19.92 -118.69

Fase acuosa

AHinc (kJ/mol) —-189.92 —196.54 —280.21 —263.59 —199.88 —235.32

ASinc (kJ/molK) -0.52 -0.52 -0.64 -0.61 -0.52 -0.55

AGinc (kJ/mol) —-33.88 —41.07 —90.28 —82.04 —45.36 —72.00
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Inclusién de los complejos 2az/y-CD

La Figura 15 muestra a los complejos con dos acidos azelaicos incluidos en la ciclodextrina. Se
aprecia en su estructura optimizada que un cambio en su estereoquimica para formar puentes de

hidrogeno con la ciclodextrina.
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Figura 15. Estructura de los complejos de inclusién 2az/y-CD.

Ambos complejos forman la misma cantidad de puentes de hidrégeno fuertes; sin embargo, el
compuesto c; presentd mas de estas interacciones de puentes de hidrdgeno débiles (Figura 16). Por

tal motivo, fue el modelo mas exotérmico.




=== Puentes de hidrégeno débiles
- - - Puentes de hidrégeno fuertes

Figura 16. Estructura de los complejos de inclusién 2az/y-CD.




La entropia total Gnicamente dependi6 de las variaciones de la entropia vibracional (Tabla 14).
Estas fueron muy similares para ambos complejos en todas las fases, salvo la AS vibracional de ¢y
en fase gaseosa, la cual fue considerablemente menos negativa. Esta variacion se explica porque
hubo una mayor cantidad de 4&tomos de los acido azelaico adentrados en la ciclodextrina en esta
fase. Por ende, hubo més interacciones estabilizantes, que aunque fueron débiles comparados con

los puentes de hidrdgeno, se presentaron en mayor cantidad.

Tabla 14. Contribuciones a la entropia para los complejos 2:1.

Complejo a) 2az/y-CD b) 2isot/y-CD ¢) isaz/y-CD

Fase gaseosa
AS electronica (kJ/molK) 0 0 0 0 0 0

AS vibracional (kJ/molK) 0.028 0.099 0.043 0.082 0.111 0.102

AS traslacional (kJ/molK) -0.345 -0.345 -0.3553 -0.3553 -0.3502 -0.3502

AS rotacional (kJ/molK) -0.271 -0.271 -0.296 -0.295 -0.283 -0.283

Fase acuosa
AS electronica (kJ/molK) 0 0 0 0 0 0

AS vibracional (kd/molK) 0.092 0.095 0.0139 0.0408 0.115 0.0042

AS traslacional (kJ/molK) -0.345 -0.345 -0.3553 -0.3553 -0.3502 -0.3502

AS rotacional (kJ/molK) -0.271 -0.271 -0.296 -0.295 -0.283 -0.283

Inclusion de los complejos 2isot/y-CD

Los complejos con dos moléculas de isotretinoina fueron mas estables que el resto en que dos
farmacos estuvieron incluidos (Tabla 13). Por una parte, esto se debe que la isotretinoina tiene una
mayor cantidad de atomos interactuando con la ciclodextrina debido a que tiene un tamafio mayor
al &cido azelaico y por otra, a que la isotretinoina cuenta con enlaces conjugados. En la Figura 17

se puede observar la estructura de estos complejos.
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Figura 17. Estructura de los complejos de inclusién 2isot/y-CD.

El hecho de que su estructura sea conjugada es motivo para que la isotretinoina pueda formar

puentes de hidrogeno débiles entre sus orbitales ny los hidrogenos de los hidroxilos de la
ciclodextrina (interacciones m-hidrégeno), que se aprecian en la Figura 18. Entre los dos modelos,
d; presenta una mayor cantidad de puentes de hidrogeno débiles. En di1 hay un total de 9 puentes

de hidrégeno débiles: 7 del tipo C—H---O y 2 interacciones 7t-hidrégeno; mientras que en d hay 6:

3 interacciones mt-hidrogeno y 3 de C—H---O.

En el arreglo di, ademas, hay una mayor cantidad de atomos de la isotretinoina interactuando con
la ciclodextrina. Debido a esto y al hecho de que d; tiene 3 puentes de hidrégeno debiles méas que

d2, se determiné que este arreglo es mas estable, pese a que en d2 hay un puente de hidrégeno fuerte.




Los valores de ASinc también fueron mas negativos en el complejo d; en ambas fases. Esto se
también se atribuye a la mayor cantidad de interacciones que hubo en este complejo, pues como se

observa en la Tabla 14, la contribucion de ASy fue menos positiva en este arreglo para ambas fases.

Figura 18. Interacciones en los complejos de inclusién 2isot/y-CD.
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Inclusion de los complejos az/isot/y-CD

Las estructuras de los complejos de inclusién 2:1 ternarios se aprecian en la Figura 17. Es posible
apreciar en esta figura que la isotretinoina del modelo e; tuvo que cambiar su estequimetria para
generar un puente de hidrogeno fuerte con la ciclodextrina, como se puede observar en la Figura
19. No obstante, su estabilidad fue considerablemente menor que la del modelo e>. Esto se atribuye
a que el arreglo e2 presenta 3 puentes de hidrdgeno fuertes mas y 9 puentes de hidrogeno débiles:
un namero de puentes de hidrégeno mucho mayor que el de e, pues este, ademas de su puente de

hidrogeno fuerte, solo forma 3 puentes de hidrégeno débiles (Figura 20). Esto también justifica que




e> tenga valores de ASinc Mas negativos, pue las contribuciones de ASy también fueron menos
positivos en este modelo.
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Figura 19. Estructura de los complejos de inclusién az/isot/y-CD.
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Figura 20. Estructura de los complejos de inclusién az/isot/y-CD.




8.3 Parte 3: determinacion de la constante de acidez y el pKa de los farmacos a estudiar
Para calcular los los pKas del &cido azelaico y de la isotretinoina, se utiliz6 el método de los ciclos
termodinamicos basado en reacciones acido-base. Con los pKas obtenidos se calcularon las

constantes de acidez

8.3.1 Determinacion del pKa del &cido azelaico
Como el &cido azelaico es un diécido, fue necesario realizar dos ciclos termodindmicos: uno para

cada pKa. Para realizar los ciclos, se tom6 como referencia al acido heptanodioico (&cido pimélico)
Se us6 este compuesto debido a que, al igual que el acido azelaico, es un diacido con una cadena
constituida por un numero impar de a&tomos de carbono (Figura 21).

0] O o 0o
HO/U\/\/\/\/“\OH HO)J\/\/\/”\OH

Acido azelaico Acido pimélico

Figura 21. Estructura del acido azelaico y del acido pimélico.

Los pKas del 4cido pimélico son 4.71 y 5.58%. Con el primer valor de pKa se determiné el pKa del

acido azelaico en su forma desprotonada, usando el ciclo 1 (Figura 22).

AGsin
H:Az,, + HPim, <—— HAz + H:Pim,

—AGsolv(H2Az) | —AGsolv(HPim') AGsowv(HAZ ) | AGsowv(H:Pim)

. - ﬁGgas - .
H:Azg + HPimg, ~ HAzg + H2Pimg

Figura 22. Ciclo termodinamico para calcular el pKa del acido azelaico.
AGgn = (3.09 + (—1.66) + (247.52) — (275.15) — (-27.18)) ¥/,

AGg, = 0.98 ¥/

mol




K]
0-98 /ol +4.71 = 488

(0.008314 M/ 1) (298.15 K)(in10)

pK,, (acido azelaico) =

Kay = 107PKa1 = 107488

Con el segundo pKa del &cido pimélico, se obtuvo el pKa del &cido azelaico en su forma doblemente

desprotonada, tomando como base el ciclo termodinamico 2 (Figura 23).

AGsin
- . -~ 2- Lo
HAz g + Pimgy = AzZ@g + HPimgg

—&GsoIV(H2AZ) —&Gsclv(Pim}) AGSOW‘{AZz-) ﬁGSOW(H le_)

HAZy + Pimg 2= Az, + HPimy
Figura 23. Ciclo termodinamico para calcular el pKa del acido azelaico.
AGgy = (—47.78 + (—408.08) + (—27.18) — (—1.66) — (—482.51)) ¥/ |
AGgn =113/

k]
113 /ol +5.58 = 5.79

pK,, (acido azelaico) = K
(0.008314 9/, 1) (298.15 K)(In10)

pK,,(acido azelaico) = 5.77

Ko, = 107PKaz = 107>77




8.3.2 Determinacion del pKa de la isotretinoina
El pKa de la isotretinoina se calculé tomando como referencia a la tretinoina (Figura 24) a partir

del ciclo termodinamico mostrado en la Figura 25. La tretinoina cuenta con una estructura muy
similar a la isotretinoina pues es su isomero trans. El pKa de la tretinoina es de 4.73%; utilizando

este valor, se calculo que el pKa de la isotretinoina es de 4.90.

Hi CH, CH, CH, o)
s e e N
OH
OH CH,
Isotretinoina Tretinoina

Figura 24. Estructura de la tretinoina y de la isotretinoina
_ AGsin _
[—
Hiso,, + Tret,,<~— Iso,, + HTretq

—AGsolv(HlIso) —AGsoi(Tret ) AGsoi(lso ) AGsolv(HTret)

Hisow +  Trety AGes Iso., + HTret
(&) (B) — (8) ()

Figura 25. Ciclo termodinamico para calcular el pKa de la isotretinoina
AGgy = (5.83 + (383.21) + (132.59) — (138.54) — (382.1)) "/ _ |
AGg, = 0.99 ¥/

mol

0.99 ¥/
(0.008314 9/ 1) (298.15 K)(1n10)

pK,(isotretinoina) = +4.76 = 4.90

K, = 107PKa = 107490




8.3.3 pKa y estabilidad de los complejos
El célculo de los pKas nos sirve para conocer las condiciones de acidez en que la inclusién se daria

con mayor rendimiento. Estas suelen ser aquellas en que los farmacos estan en su forma neutra.
Las especies neutras, por lo regular, tienen una mayor afinidad a la cavidad de la ciclodextrina,

pues son mas hidrofobicas que las especies ionizadas’® .

Por lo tanto, fue preciso conocer en qué pH las especies se encontrarian en su forma neutra. Para
esto, se construyd una escala de zonas de predominio (Figura 26). En este diagrama se muestran
los pKas en que prevalece en mayor proporcion cada especie. Se aprecia en él que hay una mayor
proporcion de las especies en su forma neutra en un valor de pH<4.88, de acuerdo a los valores
obtenidos. De esta manera, la inclusion se daria de manera 6ptima en este rango de pH.

. HAz 1 HAZ AZ
Az 14.88 577 PH
:
! -
. Hiso 1 Iso
Iso : 4.90 i
|
| "
. | y-CD v-CD
V- : 12 pH
1 HAZ /Hiso /y-CD
|
) ) . H2Az/Hiso/y-CD) / HAz/Iso /y-CD AZ/Iso"/y-CD Azz'/lso'/y-CDn_
Az’ /1so’/y-CD : 4.88 4.90 5.77 12 PR

Figura 26. Escala de zonas de predominio (EZP) de las especies generalizadas: AZ’, Iso’, y-CD’
y AZ’'[ I1s0’/ y-CD’. El rango de pH en que habria la generacién de complejos en su forma
neutra esta detras de la linea punteada

63




8.3.4 Comparacion de los pKas calculados con los pKas reportados en la literatura
Los pKas obtenidos difieren por menos de la unidad de los reportados en la literatura; algo que esta

dentro del rango de error que han obtenido otros autores al calcular el pKa de manera
computacional®’2, Asi, resulta confiable obtener los pKas con el método de los ciclos

termodinamicos y utilizando este nivel de teoria

Tabla 15. Comparacion de los pKas calculados vs los reportados en la literatura

Acido azelaico Calculado 4.88
Reportado 4.53

Diferencia 0.35

Calculado 5.79

Reportado 5.33

Diferencia 0.46

Isotretinoina Calculado 4.90
Reportado 5.00

Diferencia 0.10
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9. Conclusiones

Fue posible proponer de manera tedrica la formacion de complejos de inclusién entre una
ciclodextrina y dos farmacos con actividad antiacné. La revision en la literatura demostré que la
isotretinoina tdpica y el acido azelaico son buenos candidatos para formar estos complejos debido
que tienen un tamafo suficientemente pequefio para ser incluidos y cuentan con una cadena
hidrocarbonada y la facilidad para formar puentes de hidrogeno que les permitirian formar
complejos estables. Ademas, su efectividad al tratar el acné destaca entre otros farmacos y sus
efectos secundarios son mayormente leves. Se decidié que estos farmacos se incluirian en y-CD
porque esta ciclodextrina tiene dimensiones suficientes para formar complejos con estequiometrias
farmaco:ciclodextrina 2:1 con ambos farmacos y su solubilidad en agua es mayor al de las otras

ciclodextrinas naturales.

Se eligio al nivel de teoria conformado por el funcional M06-2X y la base 6-311G(d,p) porque la
confiabilidad que brinda al trabajar daba con sistemas con las caracteristicas de los complejos
estudiados. La obtencion de los caracteres termodinamicos a partir de los calculos de optimizacion
y de frecuencias armoénicas con este nivel de teoria, demuestra que todos los modelos propuestos
los complejos de inclusion son exotérmicos, estables, espontaneos y no generan entropia.

Asimismo, se encontré que los complejos 2:1 son mas estables que los complejos 1:1 y que la

inclusion seria mas 6ptima en un rango de pH menor a 4.88.

65




10. Referencias
(1) Lopez-Estebaranz, J. L.; Herranz-Pinto, P.; Dréno, B. Consenso espafiol para establecer una
clasificacion y un algoritmo de tratamiento del acné. Actas Dermosifiliogr. 2017, 108(2),

120-131.

(2) Boletin: EI Acné Afecta A 8 De Cada 10 Personas. Fundacion Mexicana para la

Dermatologia, 2014. https://fmd.org.mx/boletin-el-acne-afecta-a-8-de-cada-10-personas

(3) Ulate-Gomez. El acné en los adolescentes. Programa de Atencion Integral para la
Adolescencia. BINASSS 2010

(4) Fitzpatrick, T. Dermatologia en Medicina General. 7a. ed.; Panamericana. 2008.

(5) Anadolu, R. Y. S. T.; Tarimci, N.; Birol, A.; Erdem, C. Improved efficacy and tolerability
of retinoic acid in acne vulgaris: a new topical formulation with cyclodextrin complex. J.
Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2004, 18(4), 416-421.

(6) Bilensoy, E. Cyclodextrins in pharmaceutics, cosmetics, and biomedicine; Wiley. 2011

(7) Valles-Sanchez, A.; Rosales-Marines, L.; Serrato-Villegas, L.; Farias-Cepeda, L. Métodos
y Usos de la Quimica Computacional. Revista Cientifica de la Universidad Auténoma de
Coahuila. 2014, 6(11).

(8) Mo, O.; Yafiez, M. La quimica computacional en la nueva frontera. Arbor 2011,
187(Extra_1), 143-155.

(9) Cuevas, G.; Cortés, F. Introduccion a la quimica computacional. 1a. ed.; Fondo de Cultura
Econdmica. 2003

(10) Chang, R.; Goldshy, K. A. Quimica. 12a. ed.; McGraw Hill. 2017

(11) Ho, J.; Coote, M. L.; Franco-Pérez, M.; Gémez-Balderas, R. First-Principles Prediction of
the pKas of Anti-inflammatory Oxicams. J. Phys. Chem. A 2010, 114(44), 11992-12003.

(12) Laguna, M. Histologia de la piel. Kenhub, 2023.

https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/histologia-de-la-piel

(13) Palomino-Yamamoto, M. Fisiologia de la piel. Rev. Peru. Dermatol. 2001, 11(2).




(14) Anatomia de la piel. Stanford Medicine, s.f. https://
www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=anatomyoftheskin-85-P04436

(15) ACNE GLOSSARY: Typical acne terms explained. A new you, 2023. https://www.a-

newyou.co.uk/blog/acne-glossary-typical-acne-terms-explained

(16) De Bayona, L. S. M. La importancia de los androgenos en el acné. MedUNAB. 2002, 5(14),
100-120.

(17) Argote, A.; Mora, O. E.; Gonzélez, L. C.; et al. Aspectos fisiopatoldgicos del acné. Rev.
Asoc. Colomb. Dermatol. Cirugia Dermatol. 2014, 22. 200-206.

(18) Gonzaga da Cunha, M.; Daza, Apparecida Machado Filho, C. D.; da Veiga, G. D.; Fonseca,
F. The relevance of sebum composition in the etiopathogeny of acne. Eur. J. Biol. Res.
2018, 8(1), 21-25.

(19) Kraft, J.; Freiman, A. Management of acne. Can. Med. Assoc. J. 2011, 183(7), E430-E435

(20) Tan, A. U.; Schlosser, B. J.; Paller, A. S. A review of diagnosis and treatment of acne in
adult female patients. Int. J. Women's Dermatol. 2017, 4(2), 5671

(21) Zheng-Yu, J. Cyclodextrin chemistry. Preparation and Application; World Scientific.
2013.

(22) Valencia-Gil, M. E. Modelado molecular de las interacciones de Ibuprofeno y Naprofeno

con ciclodextrinas en distintos solventes. Tesis. UNAM, 2023
(23) Equilibrio quimico. EcuRed, s.f. https://www.ecured.cu/Equilibrio_qu%C3%ADmico

(24) La energia libre de Gibbs y la espontaneidad. Khan Academy. s.f.
https://es.khanacademy.org/science/ap-chemistry/thermodynamics-ap/gibbs-free-energy-

tutorial-ap/a/gibbs-free-energy-and-spontaneity

(25) Entalpia de enlace y entalpia de reaccion. Khan Academy. s.f.
https://es.khanacademy.org/science/ap-chemistry/thermodynamics-ap/enthalpy-tutorial-

ap/a/bond-enthalpy-and-enthalpy-of-reaction



https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2004.00929.x
https://doi.org/10.1111/j.1468-3083.2004.00929.x
https://www.ecured.cu/Equilibrio_qu%C3%ADmico
https://es.khanacademy.org/science/ap-chemistry/thermodynamics-ap/gibbs-free-energy-tutorial-ap/a/gibbs-free-energy-and-spontaneity
https://es.khanacademy.org/science/ap-chemistry/thermodynamics-ap/gibbs-free-energy-tutorial-ap/a/gibbs-free-energy-and-spontaneity

(26) Didja, A.; Darrouzet, H.; Duchéne, D.; Poelman, M. C. Inclusion of retinoic acid in B-
cyclodextrin. Int. J. Pharm. 1989, 54(2), 175-179.

(27) Quimica computacional. ICIQ VIRTUAL. s.f. http://labvirtual.icig.es/es/quimica-
computacional/?pdf=379

(28) Figueroa-Nazuno, J.; Renteria-Agualimpia, W.; Bustillo-Hernandez, C. Quimica
computacional. Instituto Politécnico Nacional. Centro de Investigacion en Computacion.
2008.

(29) Ponce-Pérez, L. D. Investigacion de los complejos de flurbiprofeno,diflunisal y lumiracoxib
con Zn (I1) en Fase gas y Disolucion. Tesis. UNAM, 2023

(30) Cerrilo-Moranta, A. Quimica Teorica i Computacional. Calcul teoric de pKas de derivats

de ['dcid benzoic. Trabajo de grado. Universitat de les Illes Balers, 2015

(31) Nivon-Ramirez D. Acoplamiento molecular de inhibidores propuestos a la proteina
principal (MP™)del sars-cov-2. Tesis de Maestria. UNAM, 2022

(32) Fulton, J. E.; Farzad-Bakshandeh, A.; Bradley, S. Studies on the Mechanism of Action of
Topical Benzoyl Peroxide and Vitamin A Acid in Acne Vulgaris. J. Cutan. Pathol. 1974,
1(5), 191-200,

(33) Chernyshov, P. V.; Tomas Aragones, L.; Manolache, L.; et al. Which acne treatment has
the best influence on health-related quality of life? Literature review by the European
Academy of Dermatology and Venereology Task Force on Quality of Life and Patient
Oriented Outcomes. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereology 2018, 32(9), 1410-1419.

(34) Mavranezouli, I.; Daly, C. H.; Welton, N. J.; et al. A systematic review and network meta-
analysis of topical pharmacological, oral pharmacological, physical and combined
treatments for acne vulgaris. Brit. J. Dermatol. 2022, 187(5), 639-649.

(35) Restrepo, C.; Escobar Valencia, C.; Garcia Garcia, H. 1.; et al. Instrumentos de evaluacion
de la calidad de vida en dermatologia. latreia, 2013, 26(4), 467—475.



http://labvirtual.iciq.es/es/quimica-computacional/?pdf=379
http://labvirtual.iciq.es/es/quimica-computacional/?pdf=379

(36) Zaenglein, A. L.; Pathy, A. L.; Schlosser, B. J.; et al. of care for the management of acne
vulgaris. J. Am. Acad. Dermatol., 2016, 74(5), 945-973.e33.

(37) Brzezinski, P.; Borowska, K.; Chiriac, A., et al. Adverse effects of isotretinoin: A large,

retrospective review. Dermatol. Ther. 2017, 30(4)

(38) Chien, A. L.; Qi, J.; Rainer, B.; et al. Treatment of Acne in Pregnancy. The Journal of the
American Board of Family Medicine. 2016, 29(2), 254-262.

(39) Hernandez, H. E; Yipssy J. EFECTOS SECUNDARIOS DE LA ISOTRETINOINA ORAL
EN PACIENTES CON ACNE VULGAR. Trabajo de grado. UNPHU, 2021

(40) Schaefer, C.; Meister, R.; Weber-Schoendorfer, C. Isotretinoin exposure and pregnancy
outcome: An observational study of the Berlin Institute for Clinical Teratology and Drug
Risk Assessment in Pregnancy. Arch. Gynecol. Obstet. 2010, 281, 221-227

(41) Chen, C.; Jensen, B. K.; Mistry, G.; et al. Negligible Systemic Absorption of Topical
Isotretinoin Cream: Implications for Teratogenicity. J. Clin. Pharmacol. 1997, 37(4), 279-
284.

(42) Thielitz, A.; Abdel-Naser, M. B.; Fluhr, J. W.; et al. Topical retinoids in acne - an evidence-
based overview. J. Dtsch. Dermatol. Ges. 2008, 6(12), 1023-1031.

(43) Rigopoulos, D.; loannides, D.; Kalogeromitros, D.; et al. Comparison of topical retinoids
in the treatment of acne. Clin. Dermatol. 2004, 22(5), 408-411.

(44) Dominguez, J.; Hojyo, M. T.; Celayo, J. L.; et al. Topical isotretinoin vs. topical retinoic
acid in the treatment of acne vulgaris. Int. J. Dermatol. 1998, 37(1), 54-55.

(45) Kaur, N.; Puri, R.; Jain, S. K. Drug-Cyclodextrin-Vesicles Dual Carrier Approach for Skin
Targeting of Anti-acne Agent. AAPS PharmSciTech 2010, 11(2), 528-537.

(46) Lin, H. S.; Leong, W. W.; Yang, J. A,; et al. Biopharmaceutics of 13-cis-retinoic acid
(isotretinoin) formulated with modified beta-cyclodextrins. Int. J. Pharm. 2007, 341(1-2),
238-245.




(47) Tashtoush, B. M.; Jacobson, E. L.; Jacobson, M. K. UVA is the major contributor to the
photodegradation of tretinoin and isotretinoin: Implications for development of improved
pharmaceutical formulations. Int. J. Pharm. 2008, 352(1-2), 123-128.

(48) Hashim, P. W.; Chen, T.; Harper, J. C. The Efficacy and Safety of Azelaic Acid 15% Foam
in the Treatment of Facial Acne Vulgaris. J. Drugs Dermatol. 2018, 17(6), 641-645.

(49) Gollnick, H. P.; Graupe, K.; Zaumseil, R. P. Comparison of combined azelaic acid cream
plus oral minocycline with oral isotretinoin in severe acne. Eur. J. Dermatol. 2001, 11(6),
538-544.

(50) Kosmadaki, M.; Katsambas, A. Topical treatments for acne. Clin. Dermatol. 2017, 35(2),
173-178.

(51) Thiboutot, D.; Thieroff-Ekerdt, R.; Graupe, K. Efficacy and safety of azelaic acid (15%)
gel as a new treatment for papulopustular rosacea: results from two vehicle-controlled,
randomized phase 11 studies. J. Am. Academ. Dermatol. 2003, 48(6), 836-845

(52) Gupta, A. K. Azelaic Acid. Am. J. Clin. Dermatol. 2004, 5(1), 65-66.

(53) Fluhr, J. W.; Degitz, K. Antibiotika, Azelainsdure und Benzoylperoxid in der topische
Aknetherapie [Antibiotics, azelaic acid and benzoyl peroxide in topical acne therapy]. J.
Dtsch. Dermatol. Ges. 2010, 8 Suppl 1, S24-S30.

(54) Otlewska, A.; Baran, W.; Batycka-Baran, A. Adverse events related to topical drug
treatments for acne vulgaris. Expert Opin. Drug Saf. 2020, 19(4), 513-521.

(55) Yap, K. L.; Liu, X.; Thenmozhiyal, J. C.; et al. C.Characterization of the 13-cis-retinoic
acid/cyclodextrin inclusion complexes by phase solubility, photostability, physicochemical
and computational analysis. Eur. J. Pharm sciences: official journal of the European
Federation for Pharmaceutical Sci. 2005, 25(1), 49-56.

(56) Manosroi, J.; Apriyani, M. G.; Foe, K. Enhancement of the release of azelaic acid through
the synthetic membranes by inclusion complex formation with hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin. Int. J. Pharm. 2005, 293(1-2), 235-240.



(57) Panyosak, A.; Manosroi, J.; Rojanasakul, Y.; et al. Safety assessment of azelaic acid and
its derivatives entrapped in nanovesicles. Hum. Exp. Toxicol. 2009, 28(6-7), 387—392.

(58) Mazurek, A. H.; Szeleszczuk, L. Current Status of Quantum Chemical Studies of
Cyclodextrin Host-Guest Complexes. Molecules (Basel, Switzerland). 2022, 27(12), 3874.

(59) Singh, 1.; EI-Emam, A. A.; Pathak, S. K.; et al. Experimental and theoretical DFT (B3LYP,
X3LYP, CAM-B3LYP and MO06-2X) study on electronic structure, spectral features,
hydrogen bonding and solvent effects of 4-methylthiadiazole-5-carboxylic acid. Mol.
Simul. 2019, 1-15.

(60) Walker, M.; Harvey, A. J.; Sen, A.; et al. Performance of M06, M06-2X, and M06-HF
density functionals for conformationally flexible anionic clusters: M06 functionals perform
better than B3LYP for a model system with dispersion and ionic hydrogen-bonding
interactions. J. Phys. Chem. 2013, 117(47), 12590-12600

(61) Foresman, J.B.; Frisch, A. Exploring Chemistry with Electronic Structure Methods. 2a. ed.;

Gaussian Inc. 1996
(62) Madan, R. L. Chemistry for Degree Students. S CHAND & Company Limited. 2022

(63) Rowland, R. S.; Taylor. Intermolecular Nonbonded Contact Distances in Organic Crystal
Structures: Comparison with Distances Expected from van der Waals Radii. J. Phys. Chem.
1996, 68, 441-451

(64) Rahim, Z.; Barman, B. N. The van der Waals criterion for hydrogen bonding. Acta
Crystallogr. A. 1978, 34(5), 761-764.

(65) MacLeod, J. M.; Rosei, F. Directed Assembly of Nanostructures. Comprehensive Nanosci.
Technol. 2011, 13-68.

(66) Ochterski, J. W. Thermochemistry in Gaussian. Gaussian Inc. 2000

(67) Du, X.; Li, Y.; Xia, Y. L.; et al. Insights into Protein—Ligand Interactions: Mechanisms,
Models, and Methods. Int. J. Mol. Sci. 2016, 17(2), 144.

(68) Lide, D. R. CRC Handbook of Chemistry and Physics. 89a. ed. Taylor & Francis. 2009




(69) Lapteva, M.; Mdller, M.; Gurny, R. Self-assembled polymeric nanocarriers for the targeted
delivery of retinoic acid to the hair follicle. Nanoscale. 2015, 7(44), 18651-18662.

(70) Cedillo-Flores, O. E.; Rodriguez-Laguna, N. R.; Hipdlito-Najera, A. R.; et al. Effect of the
pH on the thermodynamic stability of inclusion complexes of thymol and carvacrol in j3-

cyclodextrin in water. Food Hydrocoll. 2022, 124(B)

(71) Samuelsen, L.; Holm, R.; Lathuile, A. Correlation between the stability constant and pH
for B-cyclodextrin complexes. Int. J. Pharm. 2019, 568, 118523.

(72) Sutton, C. C.; Franks, G. V.; da Silva, G. First principles pKa calculations on carboxylic

acids using the SMD solvation model: effect of thermodynamic cycle, model chemistry,
and explicit solvent molecules. J. Phys. Chem. B. 2012, 116(39), 11999-12006.




) UASLP

> SN Universidad Auténoma
SOCIEDAD QUIMICA e -»—‘iﬁin—, e i r
DEMEXICO, AC @) de San Luis Potosi

o gitimisa 108 W

QUIMICAS sl

GIENCIAS. £ CONAHCYT

Sociedad Quimica de Mexico, A. C.

otorga la presente

CONSTANCIA

César Ivan Zaragoza Gonzalez, Leon Daniel Ponce Pérez, Didier Nivon
Ramirez, Emir Alejandro Galvan Garcia, Rodolfo Gomez Balderas

por su participacion con el trabajo en Modalidad Cartel Profesional titulado

Estudio tedrico de la inclusion de compuestos
antiacné en ciclodextrinas

presentado en el marco de las Actividades Académicas del
Congreso Internacional de la‘Sociedad Quimica de México 2023,
"La, Quimica: de YNénice para ef TNundes.
cisQM2023

2 - 6 de octubre de 2023
San Luis Potosi, San Luis Potosi, Meéxico

Dr. Davi intanar Guerrero Dra. Alma Gébriela Palestino Escobedo Dra. Denisse Atenea defLoera Carrera Dr. Alfonsb Ramén Garcia Marquez
residénte Nacional Electo Directora Presidenta del Comité Organizaglor Local CISQM 2023 Coordinador del CISQM2023
Presidente de Congresos Facultad de Ciencias Quimicas Facultad de Ciencigs Quimicas Tesorero, Comité Ejecutivo Nacional

Sociedad Quimica de México, A.C. Universidad Auténoma de San Luis Potosi Universidad Auténoma de San Luis Potosi Sociedad Quimica de México, A.C.



	Sin título

