launion.com.mx

@ I 2 @uniondemorelos

16 | LAUNION DE MORELOS |

LUNES 8
AGOSTO 2022

LUNES 8
AGOSTO 2022

| LA UNIGN DE MORELOS | 17

launion.com.mx

¥y 0

@uniondemorelos

Ivdn Omar Romero Estudillo y
José Mario Ordoriez Palacios

El Dr. Ivan Omar Romero Estudillo es Investigador
por México-CONACYT adscrito al Centro de Inves-
tigaciones de la Universidad Auténoma del Estado de
Morelos. Sus lineas de investigacion estan enfocadas al
desarrollo de metodologias sintéticas y su aplicacion al
descubrimiento de nuevos compuestos farmacologicos
para enfermedades de prioridad nacional. Es miembro
de la Academia de Ciencias de Morelos.

El Dr. José Mario Ordéfiez Palacios es Profesor In-
vestigador de la Universidad Auténoma del Estado de
Morelos en donde es lider del grupo de investigacion
enfocado a la sintesis de derivados de dcidos a-amino-
fosfénicos y para el desarrollo de nuevos medicamen-
tos. El Dr. Ordofiez pertenece al SNI nivel II1 y recien-
temente fue reconocido por el Gobierno del Estado de
Morelos con la “Venera José Maria Morelos y Pavon,
Morelense de Excelencia 2021” en la categoria de edu-
cacion e investigacion. Es miembro de la Academia de
Ciencias de Morelos.

Esta publicacioén fue revisada por el comité editorial de
la Academia de Ciencias de Morelos

Los medicamentos

La btisqueda continua de nuevos medicamentos capa-
ces de mantener o recuperar la salud es un reto cons-
tante de la comunidad cientifica. Es maravilloso como
un medicamento es capaz de aliviar el dolor, eliminar
virus o bacterias, disminuir la fiebre, la inflamacién y
curar una gran diversidad de padecimientos. Aunque
los medicamentos han permitido mejorar nuestra cali-
dad de vida, es evidente la necesidad del descubrimien-
to y desarrollo de nuevos compuestos quimicos que
respondan a las necesidades de la sociedad actual y a la
aparicion o evolucién de las enfermedades.

Un medicamento es una sustancia o preparado farma-
céutico a partir de principios activos con propiedades
preventivas, curativas o de diagnoéstico; su objetivo
principal es interrumpir o modificar el curso de una
enfermedad o prevenirla.

Los medicamentos se pueden clasificarse segtin su ori-
gen en aquellos que se derivan de la naturaleza y los
obtenidos de sustancias sintéticas o semisintéticos. Los
primeros, pueden provenir del reino vegetal, animal,
mineral o de procesos biotecnolgicos; mientras que
los sintéticos son preparados a través de reacciones qui-
micas en un laboratorio a partir de reactivos comercia-
les; por otro lado, los semisintéticos son medicamentos
que no son completamente naturales ni sintéticos y son
el resultado de la modificacién quimica de un producto
natural (hibridos).

¢Cuanto tiempo se tarda en desarrollar un nuevo
medicamento y cual es el proceso?

Encontrar un medicamento efectivo frente a una enfer-
medad no es algo sencillo y requiere de muchos expe-
rimentos y tiempo de investigacién, asi como de una
importante inversién econémica y de la colaboracion
de distintas disciplinas. A partir del descubrimiento de
moléculas con potencial aplicacion para una enferme-
dad se requieren mas de 10 afios de investigacion y de
una inversion superior a 1.5 mil millones de ddlares
para poder determinar si un medicamento puede ser
utilizado en humanos. Durante este proceso de investi-
gacion mas del 90% de las moléculas propuestas no lle-
gan a la etapa final y son descartadas en fases iniciales.
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FIGURA 1. PROCESOS para el desarrollo de un medicamento

El proceso consiste en complejos y
detallados estudios encaminadas a
evaluar las ventajas y desventajas
de un medicamento al ser admi-
nistrados en humanos. En general,
el desarrollo de un medicamento
puede dividirse en cuatro etapas; la
primera estd constituida por la in-
vestigacion y el descubrimiento de
nuevas moléculas que interactien
con el blanco terapéutico objetivo.
En esta etapa, se lleva a cabo la pre-
paracion y optimizacion del medi-
camento, asi como su caracteriza-
cion farmacolégica. En la siguiente
etapa, la segunda, se realiza un
estudio exhaustivo para confirmar
si su administraciéon en humanos
sera segura, incluyendo pruebas
en células y animales, estudios de
su farmacocinética, toxicologia a
corto plazo, formulacién y estudios
de su preparacién a gran escala. La
etapa de desarrollo clinico (etapa
3) es la primera administracion del
compuesto al ser humano y esta
subdividida en tres fases: en la fase
I se evalia la farmacocinética, tole-
rabilidad y efectos secundarios en
pacientes voluntarios sanos. En la
fase II se llevan ensayos a peque-
fla escala para valorar su eficacia
y dosis tolerada, asi como estudios

Lesién
interna o externa

toxicoldégicos a largo plazo. En la
fase III se realizan estudios de en-
sayos clinicos controlados a gran
escala utilizando dosis maés altas.
En la etapa 4 todos los hallazgos
son analizados por las autoridades
sanitarias para la aprobacion del
medicamento y, en su caso su pos-
terior comercializacién (Figura 1).

En nuestros recientes trabajos nos
hemos dedicado al disefio, prepara-
cion y evaluacion de nuevos com-
puestos quimicos con potencial ac-
tividad antiinflamatoria a través de
la combinaci6n del uso de software
especializado, el desarrollo de mé-
todos de sintesis quimica y de en-
sayos para su evaluacién biolégica.
¢Qué es la inflamacién?

Una inflamacién es la respuesta in-
nata del sistema inmune a estimu-
los nocivos generado por factores
externos (abrasiones, golpes, etc.)
o internos, como agentes patége-
nos (virus, bacterias, hongos, entre
otros), siendo crucial la inflama-
cién en la defensa del hospedero
ante el agente dafiino, por lo que la
inflamacién no siempre tiene que
considerarse mala [1]. En general,
los sintomas de la inflamacién son:
rubor que es el enrojecimiento por
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FIGURA 2. CLASIFICACION de la inflamacidn

ACADEMIA DE CIENCIAS

DE MORELOS, A.C.

ESTA PUBLICACION FUE REVISADA POR EL COMITE

EDITORIAL DE LA ACADEMIA DE CIENCIAS DE MORELOS

Para actividades recientes de la academia y articulos anteriores puede consultar: www.acmor.org.mx
éComentarios y sugerencias?, ¢Preguntas sobre temas cientificos? CONTACTANOS: editorial@acmor.org.mx

=

DE LOS ME

000 %

Desarrollo clinico
Fase |, Il y

Aprobacion y
comercializacion

acumulacién sanguinea en la zona
daflada, tumor producido por la
hinchazén y el acumulamiento de
células inmunes, calor asociado
con el flujo sanguineo y actividad
metabolica de los mediadores y
dolor provocado por accién de las
terminaciones nerviosas.

Una inflamacién puede diferenciar-
se por su duracién en aguda o créni-
ca (Figura 2). La primera, tiene una
evolucion relativamente breve, sus
caracteristicas fundamentales son
la exudacion de liquido, cambios
vasculares y la migracion de leuco-
citos (principalmente neutréfilos).
Esta respuesta consiste en depurar
los tejidos muertos, proteger contra
infeccion local y sustitucion de las
células dafiadas.

Posteriormente, mediante una co-
rrecta coordinacion de todas estas
células, se logrard la eliminacion
de los estimulos, la reparacién de
las zonas que sufrieron dafios y la
resolucion del proceso inflamato-
rio. La inflamacién aguda puede
considerarse benigna y se le atribu-
ye principalmente a una respuesta
de caracter protector, que de no
existir las infecciones se propaga-
rian, las heridas no se curarian y
los 6rganos afectados presentarian
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FIGURA 3. ACIDOS o-aminofosfénicos, principales analogos de los a-aminoacidos

secreciones de manera permanen-
te. Por otro lado, la inflamacion
crénica tiene una larga duracién y
tiene lugar cuando la inflamacién
aguda no se resuelve. Este tipo de
inflamacién se caracteriza por la
proliferacion de vasos sanguineos,
fibrosis y necrosis tisular y da lu-
gar a enfermedades inflamatorias
crénicas.

En general, la inflamacién esta
asociada a enfermedades de alta
incidencia en nuestro pais, como la
artritis reumatoide, psoriasis, Al-
zheimer, esclerosis multiple, colitis
ulcerosa, diabetes mellitus tipo 2,
cancer, enfermedad de Crohn, en-
tre otras.

El tratamiento actual de la infla-
macién incluye medicamentos an-
tiinflamatorios no esteroides (AI-
NEs) y glucocorticoides. Ambos
inhiben directa o indirectamente
la produccion de mediadores pro-
inflamatorios, disminuyendo sig-
nificativamente los sintomas del
proceso inflamatorio. Sin embargo,
estos medicamentos poseen diver-
sos efectos adversos que empeoran
al ser administrados por largos pe-
riodos de tiempo. Aunque se sabe
que los antiinflamatorios no curan
la enfermedad, si son capaces de
controlar los sintomas cardinales
de la inflamacién, mejorando la ca-
lidad de vida de los pacientes. Con
base en lo anterior, es fundamental
la necesidad del descubrimiento de
nuevos compuestos quimicos (nue-
vos medicamentos) mas eficientes
y con un perfil de seguridad alto
con aplicaciéon en enfermedades
que transcurren con inflamacion.
En este sentido, los 4cidos
a-aminofosfénicos y sus ésteres,
los o--aminofosfonatos, son po-
siblemente los andlogos més im-
portantes de los o--aminoéacidos
donde el grupo carboxilico es re-
emplazado por el grupo fosfénico
[2], su amplio estudio ha permitido
destacar su gran espectro de aplica-
ciones que van desde la agricultura
hasta la medicina (Figura 3).

Nuevas aportaciones

Con el objetivo de proponer nuevos
compuestos quimicos con propie-
dades antiinflamatorias, en nues-
tras investigaciones hemos deci-
dido incorporar el grupo fosfonato
por sus interesantes propiedades
farmacocinéticas, farmacodina-
micas y su baja toxicidad. Estos
nuevos compuestos, en un futuro,
se podrian convertir en una alter-
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nativa o servir como reemplazo de
los medicamentos actuales. En la
Universidad Auténoma del Estado
de Morelos hemos conformado un
grupo multidisciplinario para lle-
var a cabo el analisis in silico, la
sintesis y la evaluacién de nuevos
a--aminofosfonatos con actividad
antiinflamatoria (Figura 4).

De acuerdo con nuestros resultados
[3] y con base en un anélisis com-
putacional QSAR (por sus siglas en
inglés, Quantitative Structure-Ac-
tivity Relationships) se encontr6
que la forma esférica de los o-ami-
nofosfonatos propuestos favorece la
actividad antiinflamatoria y que la
introduccioén de cadenas alquilicas
entre el grupo amino y fenilo au-
mentan la potencia de los compues-
tos propuestos. Con base en estos
resultados, a continuacién, se desa-
rrollé un método eficiente, practico
y en un solo paso que permiti6 la
preparacion de una serie de nuevos
a-aminofosfonatos  cuaternarios.
Su sintesis se llevd a cabo a partir de
reactivos comerciales de bajo costo
y fueron transformados a través de
condiciones suaves de reaccion sin
la necesidad del uso de disolventes,
aplicando los principios de la “Qui-
mica Verde”. Para demostrar su ac-
tividad antiinflamatoria se utilizé
un modelo de edema auricular en
ratones inducido por el reactivo
12-O-tetradecanoilforbol-13-aceta-
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to (TPA), y se encontré que seis de
los o-aminofosfonatos preparados
mostraron una eficacia méxima
mayor al 90% y estadisticamente
igual a la mostrada por la indome-
tacina (control positivo), mientras
que tres compuestos mostraron una
eficacia maxima entre el 70-80%,
confirmando que los resultados ex-
perimentales se relacionaban con
los predichos tedricamente.
Adicionalmente, se evalud su efec-
to en el nimero de células inmunes
presentes en sangre obtenida de un
lecho vascular cercano al sitio de
la inflamacion. Se encontr6 que los
compuestos preparados disminuye-
ron hasta en un 50% la aparicién
de monocitos y neutrdfilos, lo que
sugiere que los compuestos desa-
rrollados en nuestro laboratorio tie-
nen un efecto inmunomodulador.
Por otro lado, considerando que la
toxicidad es una propiedad clave
para el desarrollo de nuevos me-
dicamentos, se determiné su dosis
letal 50 (DL50) por via oral, encon-
trando que todos los compuestos
evaluados poseen una DL50 mayor
a 2000 mg/Kg, por lo que de acuer-
do con la categorizacién de la Or-
ganizacion para la Cooperacion y
el Desarrollo Econémicos (OCDE)
son compuestos inofensivos.

En ensayos recientes se estudio
su efecto analgésico utilizando un
modelo de dolor inflamatorio (mo-
delo de estiramiento abdominal),

Molécula "Hit"

Sintesis quimica

encontrando que los compuestos
preparados tienen un efecto analgé-
sico moderado (40-65%).

Los resultados en conjunto nos per-
mitieron seleccionar a dos molécu-
las “hits”. El siguiente reto es con-
tinuar estudiando estos compuestos
quimicos a través de modificacio-
nes estructurales y hacer estudios
detallados de sus propiedades far-
macoldgicas y farmacocinéticas.
El descubrimiento y desarrollo de
nuevos medicamentos constituyen
un éarea de la ciencia que ha mar-
cado una pauta en el progreso de la
humanidad y esto lo ha consegui-
do a través de la prevencién, trata-
miento y rehabilitacion de la salud
humana. Debido a la complejidad
y al caracter de cada enfermedad,
proponer nuevos medicamentos
no es algo trivial y es un proceso
largo, complejo y costoso, ademas
de que requiere de la implicacion
de distintos profesionales con un
alto nivel cientifico que con su ex-
periencia aborden de manera estra-
tégica las propuestas de los nuevos
medicamentos.

Glosario

Medicamento: toda preparaciéon o
producto farmacéutico empleado
para la prevencion, diagndstico y/o
tratamiento de una enfermedad o
estado patolégico, o para modificar
sistemas fisiologicos en beneficio
de la persona a quien se le admi-
nistra.

Principio activo: toda sustancia o
mezcla de sustancias destinadas a
la fabricacién de un medicamento y
que, al ser utilizadas en su produc-
cion, se convierten en un compo-
nente activo de dicho medicamen-
to destinado a ejercer una accién
farmacolégica, inmunolégica o
metabdlica con el fin de restaurar,
corregir o modificar las funciones
fisiolégicas, o de establecer un
diagnéstico.
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Farmacocinética: Disciplina de la
farmacologia que estudia el curso
temporal de las concentraciones y
cantidades de los farmacos y sus
metabolitos en el organismo (liqui-
dos, tejidos, excretas) y su relacién
con la respuesta farmacolégica.
Molécula: es una particula formada
por un conjunto de 4tomos ligados
por enlaces covalentes o metalicos.
Constituye la minima cantidad de
una sustancia que mantiene todas
sus propiedades.
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Esta columna se prepara y edita
semana con semand, en conjunto
con investigadores morelenses con-
vencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social
y econémico de Morelos. Desde la
Academia de Ciencias de Morelos
externamos nuestra preocupacion
por el vacio que genera la extin-
cion de la Secretaria de Innovacion,
Ciencia y Tecnologia dentro del
ecosistema de innovacion estatal
que se debilita sin la participacion
del Gobierno del Estado.
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FIGURA 4. DISENO, sintesis y evaluacién de a.-- aminofosfonatos como probables medicamentos para el tratamiento de la inflamacién.
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