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Resumen

La ciclodextrina se ha usado durante décadas como excipiente de fArmacos en el area farmacologica, ya
que ayuda a solubilizar moléculas hidrofobicas en medio acuoso mediante la formacion de complejos de
inclusion. Cuando un firmaco con gran potencial farmacocinético tiene baja solubilidad en medio acuoso
es un desafio debido a que limita la biodisponibilidad y por lo tanto la eficiencia terapéutica baja, esto puede
ser crucial para que el farmaco no sea lanzado al mercado. Estudiar la solubilidad de los farmacos usando
ciclodextrinas requiere de un estudio experimental extenso, para probar diferentes derivados, usando
diversas técnicas experimentales. Esto puede ser costoso y largo, mientras que si se hace un estudio previo
usando simulaciones de dinamica molecular, se pueden descartar de antemano las opciones menos viables
y llevar a la fase experimental Uinicamente las combinaciones mas prometedoras. La técnica de dinamica
molecular (uno de los métodos mas usados de simulacion molecular) es una herramienta muy util, ya que
permite observar si la combinacion seleccionada de ciclodextrina-farmaco es la indicada para formar
complejos de inclusion. En este articulo se reporta el estudio de la combinacion de tres ciclodextrinas con
ocho farmacos para determinar la posible formacioén de complejos de inclusion junto con un breve analisis

de los resultados obtenidos mediante las simulaciones. Un objetivo adicional es mostrar como el uso de
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estas técnicas permite abordar los problemas cientificos desde un punto de vista microscopico, ayudando a

comprender de una manera mas profunda los diferentes fenémenos.

Palabras clave: Ciclodextrinas; Complejos de Inclusion; Dinamica Molecular.

USE OF MOLECULAR DYNAMIC SIMULATIONS AS A TOOL TO
STUDY THE SOLUBILITY OF HYDROFOBIC DRUGS

Abstract

Cyclodextrin has been used for decades as a drug excipient in the pharmacological area since it helps
solubilize hydrophobic molecules in aqueous medium by forming inclusion complexes. When a drug with
great pharmacokinetic potential has low solubility in the aqueous medium, it is a challenge because it limits
bioavailability and therefore low therapeutic efficiency, this can be crucial for the drug not to be launched
on the market. Studying the solubility of drugs using cyclodextrins requires an extensive experimental study
to test different derivatives, using various experimental techniques. This can be expensive and time-
consuming, while if prior research is carried out using Molecular Dynamics Simulations, the least viable
options can be ruled out beforechand and only the most promising combinations can be taken to the
experimental phase. The Molecular Dynamics technique (one of the most used molecular simulation
methods) is useful tool since it allows us to observe whether the selected cyclodextrin-drug combination is
the one indicated to form inclusion complexes. This article reports the study of the combination of three
cyclodextrins with eight drugs to determine the possible formation of inclusion complexes along with a brief
analysis of the results obtained through the simulations. An additional objective is to show how the use of
these techniques allows to approach scientific problems from a microscopic point of view allowing to

understand different phenomena more deeply.

Keywords: Cyclodextrins; Inclusion Complexes; Molecular Dynamics.
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1. Introduccion

Uno de los retos de la industria farmacéutica
y la ciencia bésica es la busqueda de nuevas
sustancias activas con la finalidad de mejorar
la calidad de vida de personas que padecen
alguna enfermedad. Parte del éxito de estos
farmacos radica en su solubilidad, sin
embargo, muchas de estas sustancias son
poco solubles en medio acuoso, lo que
ocasiona que farmacos con prometedoras
caracteristicas farmacocinéticas no pueden
ser lanzados al mercado (K. Yadav y col.,
2022). Esta baja solubilidad del farmaco en
medio acuoso limita la biodisponibilidad,
debido a la baja concentracion en la
circulacion sistémica, la poca estabilidad a
pH fisiologico y la baja permeabilidad a
través de la membrana biologica, reduciendo
asi, la eficiencia terapéutica (Bhalani y col.,
2022; Khan y Singh, 2016; Savjani y col.,
2012). Debido a esta problematica, una
técnica usada, en el intento de solubilizar
farmacos, es la formacion de complejos de
inclusion, en la cual se utiliza una molécula
con caracteristicas anfifilicas que hospeda en
su interior al farmaco poco soluble. Una de
las moléculas mas usadas como transporte de

farmacos insolubles son las ciclodextrinas.

Las ciclodextrinas (CDs) son

oligosacéaridos ciclicos compuestos de

unidades de glucopiranosas unidas mediante
enlaces a-(1,4), el nimero de las unidades de
glucosa por ciclo puede variar de 6 a 8 y son
conocidas como o-CD, B-CD y v-CD,
respectivamente (Ver Figura 1). Estos ciclos
tienen una forma toroidal o conica debido a la
falta de rotacion alrededor de los enlaces o.-
(1,4) (Kurkov y Loftsson, 2013; Szejtli,
1998). Una de las propiedades que hace tan
atractivas y estudiadas a las CDs es que tiene
regiones hidrofobicas (interior del anillo,
cavidad) e hidrofilicas (exterior del anillo),
ademas de tener una toxicidad despreciable
(Georg y col., 2005; Saokham y Loftsson,
2017; Szejtli, 1998, 2004). Estos atributos
amplian las areas de uso de las CDs, por
ejemplo, en alimentos, cosméticos, procesos
de separacion, remediacion ambiental,
solubilizacion de farmacos, entre otros (Del
Valle, 2004; Kali y col., 2024; Petitjean y
col.,, 2021; M. Yadav y col., 2022). Los
grupos hidroxilos libres de las CDs (ver
Figura 1) pueden ser modificados por otros
grupos funcionales, los cuales modifican las
propiedades fisicoquimicas. Estos son
conocidos como derivados de CD o CDs

modificadas (Szejtli, 2004).

En solucidon acuosa, las CDs pueden
interactuar con diversas moléculas que tengan

un caracter hidrofobico para formar
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Figura 1. Ciclodextrinas nativas, a-ciclodextrina y B-ciclodextrina (aCD y BCD), y modificada
hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPBCD) utilizadas en este trabajo. En la vista superior se sefiala su forma
de cono truncado, y en la parte inferior se observa su cavidad hidrofébica.

complejos de inclusion (compuesto en donde
una molécula, la anfitriona, tiene una cavidad
en donde una segunda especie quimica puede
albergarse, el huésped), en donde la CD es el
anfitrion y la molécula hidrofobica sera el
huésped. Las interacciones anfitrion-huésped
son del orden de ksT, por lo cual hay un
equilibrio entre la difusion de la molécula y la
formacion del complejo (Chaudhary y Patel,
2013; Loftsson y col., 2007). Para obtener un
complejo de inclusion existen dos factores
claves: el primero, es el factor estérico, donde
se tiene en cuenta la relacion de tamafios entre

la cavidad de la CD y la molécula huésped o

ciertos grupos funcionales del huésped dentro
de la CD; el segundo, son las interacciones
termodindmicas que se presentan en el
sistema (CDs, moléculas huésped y el
solvente), y que deben garantizar la
minimizacion de la energia neta (Gholami y
col., 2024; Szejtli, 1988; Uria-Canseco y col.,
2019).

Como se mencion6 anteriormente, la gran
problematica de muchos farmacos es la baja
solubilidad en medios acuosos, la cual puede
ser aumentada mediante la formacion de

complejos de inclusion incrementando la
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solubilidad y, por ende, la biodisponibilidad
del farmaco. Ademads, podemos mencionar
entre otras mejoras, un aumento en la
estabilidad fisica, quimica y térmica del
farmaco, reduccion de sus efectos
secundarios como la irritacion estomacal, y la
prevencion en la incompatibilidad entre
farmacos o farmaco-aditivos de la misma
formulaciéon, y el enmascaramiento del
posible olor y sabor desagradables del
farmaco (Tiwari y col., 2010).

Actualmente se realizan esfuerzos para
establecer la interaccion entre el farmaco, la
cavidad de las CDs y el medio acuoso, con la
finalidad de conocer si sera favorable la
formacién del complejo. Entre las técnicas
experimentales que se usan para tal fin,
podemos encontrar las siguientes:
cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC, siglas en inglés) (Loftsson y col.,
2005, 2007), espectroscopia UV-Vis (Reddy
y col., 2020), resonancia magnética nuclear
(NMR, siglas en inglés) (Crini, 2021),
calorimetria de barrido (DSC, siglas en
inglés) y de titulacion (ITC, siglas en inglés)
(Cai y col., 2019). Como es bien sabido,
realizar muchos experimentos puede elevar
los costos tanto de produccion-investigacion,

asi como en tiempo y esfuerzo humano. Una

forma de minimizar ese esfuerzo es mediante

el uso de la simulacion de dindmica molecular
como una herramienta para estudiar las
interacciones del sistema (CD, farmaco y
agua) y observar que tan favorable es la
formacion del complejo (Gholami y col.,
2024; Kou y col., 2024; Mazurek y col.,
2021). Esta herramienta nos permitiria
explorar varios farmacos con varias
ciclodextrinas, lo cual nos ayudaria a
delimitar las combinaciones con las que se
pueden obtener complejos, para
posteriormente pasar a la fase de
experimentacion para comprobar nuestras
hipotesis, producto de los resultados de las
simulaciones (de Jesus y col., 2012; Yang y

col., 2009).

En este articulo se muestra la aplicacion
de la simulacién de dinamica molecular con
la finalidad de estudiar la probabilidad de
formacion de complejos, como una antesala a
la parte experimental, lo cual puede contribuir
a disminuir costos y esfuerzo. En este trabajo
se utilizaron ocho farmacos, entre los cuales
se encuentran 4 antipsicoticos (aripiprazol,
clozapina, olanzapina, y haloperidol, ver
Figura 2), un antiinflamatorio no-esteroideo,
un vasodilatador, un inhibidor de la bomba de
protones, y un antifungico (piroxicam,
alprostadil, omeprazol, y voriconazol

respectivamente, ver Figura 3); en
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combinaciones con tres distintos tipos de CD, que se cuenta con informacion suficiente en

entre ellas dos nativas, aCD, BCD, y una la literatura, para poder comparar los
modificada, la hidroxipropil-B-ciclodextrina, resultados con lo tipicamente usado en el area
HPBCD (ver Figura 1). Estas tres farmaceéutica.

ciclodextrinas se utilizan ampliamente, por lo

Figura 2. Moléculas de farmacos con fines antipsicoticos utilizados en este articulo.

Figura 3. Farmacos utilizados en este articulo, antifungico (voriconazol), antiinflamatorio no-esteroideo
(piroxicam), inhibidor de la bomba de protones (omeprazol), y un vasodilatador (alprostadil).
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2. Condiciones de la simulacion

Las simulaciones se llevaron a cabo
utilizando la paqueteria de GROMACS 2019.
Todas las moléculas estdn parametrizadas
para el campo de fuerzas GROMOS 54a7, los
farmacos fueron generados por el servidor
ATB (Stroet y col., 2018), mientras que las
CDs, fueron tomadas de wvarios estudios
anteriores (Garrido y col., 2020; Luviano y
col., 2020). Los sistemas constan de una
molécula de CD (3 casos) con una molécula
de farmaco (8  casos)  colocadas
aleatoriamente, en una caja cubica de 4 nm de
lado, dando como resultado 24
combinaciones en total, por lo que se
corrieron 24 simulaciones. La caja de
simulacion fue solvatada con el modelo
molecular de agua SPC/E (Berendsen y col.,
1987). Para comenzar, en cada uno de los 24
sistemas se llevo a la configuraciéon que
corresponde al minimo de energia, siguiendo
el método “steepest descent” corriendo
50,000 pasos con un paso de tiempo de 0.01
nanosegundos (ns). Una vez minimizados, se
llevaron a cabo 2 ns en el ensamble candnico
(NVT) para estabilizar la temperatura a 37°C,
utilizando el termostato V-rescale. Después,
se estabilizaron la densidad y la presion

usando el ensamble NPT, fijando la presion

con el bardstato Parrinello-Rahman, y el
mismo termostato que se uso en el ensamble
canodnico. En este mismo ensamble (NPT), se
llevaron a cabo los pasos de “produccion”,
que dan como resultado las trayectorias ya
equilibradas termodindmicamente, y de ahi se
muestrea y se promedia para obtener la
informacion final. Estas trayectorias se
obtuvieron tras 200 ns para cada uno de los
sistemas considerados. Las interacciones
electrostaticas se calcularon mediante el
método de Ewald con un radio de corte de 1.2
nm. En las simulaciones se restringieron
todas las longitudes de enlaces, para mantener
valores fijos, usando el algoritmo LINCS
(Hess y col., 1997). Los célculos se hicieron
en forma paralela usando los ntcleos de una
tarjeta de video; esta paralelizacion para usar
GPUs estd implementada en la suite de
programas de GROMACS. En nuestro caso
particular, se utiliz6 una tarjeta NVIDIA
RTX2700, con la cual se pueden correr 800

ns por dia para los sistemas simulados.

3. Resultados y analisis

Se mostraran los resultados de las
simulaciones para las diferentes

combinaciones de CDs con los farmacos, con
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la finalidad de poder visualizar y analizar si
hay formacion de complejos de inclusion
como un método de posible solubilizacion del

farmaco.

La Figura 4 muestra las configuraciones
finales (fotos de las moléculas representadas
mediante las coordenadas del ultimo paso de
simulacién) del farmaco omeprazol con la
aCD (roja), BCD (azul) y HPBCD (verde),
después de los 200 ns. Las configuraciones
finales mostradas fueron obtenidas centrando

en la caja de simulacion la CD

correspondiente. Para el caso particular del
omeprazol, podemos observar que el
complejo de inclusion parece haberse
formado en los 3 casos, sin embargo, como se
muestra a continuaciéon es solo un efecto
visual del dngulo de la simulacion. Debido a
la posible confusion sobre el &ngulo de vision
y la posible formacion de complejos de
inclusiéon, no se presentaran este tipo de
figuras para las demds drogas, pero se
incluiran otros analisis que ayudardn a
confirmar la formacion de complejos, los

cuales se mostraran mas adelante.

Figura 4. Resultado final de una tipica caja de simulacion. Para el firmaco omeprazol (molécula negra),
con aCD (molécula roja), BCD (molécula azul) y HPBCD (molécula verde). Las moléculas de agua se
ponen explicitamente para mostrar que la solucion es acuosa.

Otro tipo de analisis que es util y que se
puede obtener de estas simulaciones es la
distancia entre moléculas, entre centros de

masa o entre sitios especificos, con lo cual se

puede observar la dindmica del farmaco
interactuando con la cavidad de las CDs. La
Figura 5A muestra las distancias entre los

centros de masa entre el omeprazol y las tres
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ciclodextrinas. Se puede observar que la
distancia entre centros de masa siempre es la
menor para la HPBCD, de la literatura se sabe
que la HPBCD es la que se utiliza
comunmente como parte del excipiente para
ayudar a la solubilizacion del farmaco.
Adicionalmente, en la Figura 5A se observa
que la distancia minima entre el firmaco y la
HPBCD, se mantiene casi constante durante
todo el tiempo de la simulacién; es decir, que
si se forman los complejos de inclusion estos
deber ser altamente estables. Para las otras
dos ciclodextrinas (aCD y BCD) podemos
observar que su distancia (entre centros de
masa) del omeprazol, es, en general, mayor
que la distancia que guarda con HPBCD. La
falta de estabilidad en la interaccion hace que
ambas moléculas (farmaco y CD) se alejen lo
mas posible dentro de la caja de 64 nm3,
llegando a las distancias mas altas posibles
(extremos de la caja) con la aCD. Aun
cuando la distancia es mas corta para el caso
de la HPBCD, lo cual se relaciona con una
solucion estable, esto no quiere decir que los
complejos de inclusion se hayan formado
necesariamente. Hasta aqui se puede decir
que la interaccion es suficientemente fuerte
para que las moléculas no se separen entre si,
a diferencia de lo que ocurre en los otros dos

casos; oCD y BCD.

Parte de la interaccion que ocurre entre
moléculas se debe a enlaces de hidrogeno
(interacciones atractivas de corto alcance que
se dan entre hidrogenos y pares de electrones
libres). Estas uniones pueden ser calculadas
directamente de la simulacion. Las Figuras
5B-D muestran la cantidad de enlaces de
hidrogeno que se forman entre los distintos
pares: omeprazol-CD, omeprazol-agua y CD-
agua, para cada uno de los sistemas que
contienen las 3 diferentes CDs. Al igual que
en las distancias, los enlaces de hidrégeno se
pueden calcular entre moléculas o entre
grupos funcionales de interés, en este caso los
enlaces se calcularon entre moléculas
completas. La combinacion de los enlaces
CD-omeprazol (Figura 5B) y omeprazol-agua
(Figura 5C) muestran lo siguiente: el
omeprazol interacta directamente con la CD,
formando enlaces de hidrégeno en los tres
casos, pero estos enlaces formados, bien
podrian ser desde la parte exterior con la
periferia de la correspondiente CD (Figura
5B); sin embargo, la segunda grafica (Figura
5C) exhibe que el omeprazol interactua
menos con el agua en presencia de la HPBCD,
lo cual indica que de alguna forma debe estar
protegida del contacto con el agua, asi, la
formacion de enlaces de hidrégeno entre
moléculas muestra la posible formacion de

complejos de inclusion. La Figura 5D
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muestra la interaccion de las CDs con el agua,
donde se observa que la HPBCD tiene una
menor capacidad de formar enlaces de
hidrogeno debido a que la parte

funcionalizada tiene una mayor movilidad y

intramoleculares (con una parte de la misma
molécula). Para el caso de la BCD, aparecen
mas enlaces de hidrégeno que para la aCD
con el agua, ya que cuenta con un grupo

glucopiranosa extra.

puede formar enlaces de hidrégeno

Figura 5. Analisis de la interaccion omeprazol-CDs. A) Distancia entre centros de masa del farmaco con

cada CD en su respectiva simulacion. B) Enlaces de hidrogeno entre CD-droga, C) droga-agua y D) CD-

agua de cada una de las simulaciones. El patréon de colores es rojo para aCD, azul para BCD, y verde para
HPBCD.

Debido a la gran cantidad de permite realizar comparaciones facilmente.

combinaciones entre CDs-farmacos, se optd La tabla 1 muestra las distancias entre centros

por resumir la informacion en tablas, lo cual de masa entre fArmacos y CDs, en donde se
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observa que, en general, la HPBCD presenta
las menores distancias entre centros de masa,
como primera aproximacion, puede que sea la
CD que favorece mdas la formacion de
complejos de inclusion. Un caso particular es
la interaccion con el piroxicam, donde la
distancia es también minima. En la literatura
para las drogas no-antipsicéticas, la molécula
mas usada como excipiente es la HPRCD,
excepto en el caso del piroxicam, donde de
hecho se utiliza la BCD (Dalmora y col.,

2001). Para analizar detalladamente esta

situacion, se puede observar los nimeros en
las Tablas 2 y 3, en donde se muestran los
numeros de los enlaces de hidrogeno que se
forman en cada caso. Para el piroxicam, los
enlaces de hidrogeno que se establecen con el
agua son mas que los que se presentan con la
HPBCD, pero su interaccion con la CD es
mayor en el caso de la BCD, por lo cual
podriamos suponer que esa interaccion es la
mas favorable, aun cuando hablando de
complejos de inclusion la informacion no sea

concluyente.

Tabla 1. Distancias entre centros de masa farmaco-ciclodextrina, promedio de los ultimos 10 ns.

Distancia VORI PIRO OMEP ALPR HALO CLOZ ARIP OLAN

aCD 0.52+0.36  0.50+0.47 0.20+£0.02 0.55+0.41 0.38+0.27 0.30+0.18 0.22+0.02 0.28+0.14

BCD 0.58+0.46 0.19+0.02 0.20+0.02 0.20+£0.02 0.23£0.03 0.25+0.03 0.22+0.02 0.23 +£0.02

HPBCD  0.2240.02 0.19+0.02 0.19+0.02 0.19+£0.02 0.21+0.02 0.20+0.01 0.20+0.01 0.19+0.01

VORI = Voriconazol, PIRO = Piroxicam, OMEP = Omeprazol, ALPR = Alprostadil, HALO = Haloperidol, CLOZ =
Clozapina, ARIP = Aripiprazol, y OLAN = Olanzapina.

Tabla 2. Enlaces hidrogeno farmaco-agua, promedio de los tltimos 50 ns.

Hbonass VORI PIRO OMEP ALPR HALO CLOZ ARIP OLAN

aCD 3.53 5.61 3.68 3.84 3.50 1.30 1.96 1.69
BCD 342 3.43 2.35 3.04 3.02 1.14 1.81 1.12
HPBCD  2.12 3.10 2.02 2.39 2.62 0.54 1.50 0.48

Tabla 3. Enlaces hidrégeno firmaco-CD, promedio de los ultimos 50 ns.

Hbonds VORI PIRO OMEP ALPR HALO CLOZ ARIP OLAN

aCD 0.08 0.33 0.32 0.10 0.07 0.11 0.16 0.20
BCD 0.19 1.82 0.74 0.63 0.23 0.29 0.22 0.31
HPBCD 0.36 1.44 0.86 0.90 0.25 0.67 0.43 0.59
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Figura 6. Distancias calculadas e imagenes de la formacion de complejos de inclusion en los sistemas con

los farmacos antifiingico (voriconazol), antiinflamatorio no-esteroideo (piroxicam), inhibidor de la bomba

de protones (omeprazol), y un vasodilatador (alprostadil). Se muestran las configuraciones de los sistemas
después de 100 ns, y 200 ns de la simulacion.
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Figura 7. Distancias calculadas e imagenes de la formacion de complejos de inclusion en los sistemas con
los farmacos antipsicoticos. Se muestran las configuraciones de los sistemas después de 100 ns, y 200 ns
de la simulacion.
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De la informacion obtenida para los no-
antipsicoticos, se deduce que si se quisiera
solubilizar alguno de los antipsicoticos, la CD
mas favorable para la interaccion y
estabilidad de la solucion es la HPBCD. En la
Tabla 1 se muestran valores de la distancia
entre centros de masa de ambas especies
menores, por lo que es posible afirmar que
existe una interaccion atractiva entre ellas.
Ademas, se observa que la interaccion via
enlaces de hidrogeno es maxima entre
farmaco-CD cuando la molécula presente es
la HPBCD, el tnico caso donde se podria
pensar que la BCD también podria funcionar

es para el haloperidol.

Las simulaciones de dindmica molecular
son descriptivas visualmente, tal como lo
muestran las Figuras 6 y 7 (antipsicoticos y
no-antipsicéticos, respectivamente). En estas
figuras se puede apreciar las moléculas de
cada farmaco y su respectiva CD, después de
correr las simulaciones durante 100 ns, y
después de 200 ns. Visualmente se confirma
lo discutido anteriormente sobre las graficas
que describen el sistema en las Figuras 4 y 5
y en las tablas. Estas figuras muestran con
mas claridad lo asumido hasta el momento.
La molécula piroxicam, parece tener una
interaccion mas favorable con la BCD que

con la HPBCD, lo cual se puede notar en la

Figura 6 a los 200 ns de la simulacién y en la
grafica correspondiente a sus distancias entre
centros de masa. Para el caso del haloperidol,
del cual no es posible afirmar si la BCD o la
HPBCD era la molécula mas adecuada,
observando la configuracion a los tiempos de
simulacion de 100 ns y 200 ns (Figura 7), se
puede concluir que la HPBCD es la molécula
que tiene una interaccion mas atractiva, y
tiene la capacidad de formar complejos de

inclusion con los farmacos reportados.

En general, para los sistemas estudiados
en este trabajo, la molécula ideal es la
HPBCD, dato que esta respaldado por la
literatura para las moléculas no-antipsicoticas
(Loftsson y col., 2005, 2007; Negrin y col.,
2024). De esta forma se concluye que la
simulaciéon de dindmica molecular es una
herramienta que ayuda a dilucidar si un
farmaco insoluble puede ser solubilizado
mediante la formacion de complejos de
inclusion con algun tipo de CD, para
posteriormente realizar los experimentos

necesarios para su confirmacion.

4. Conclusiones

Se mostré como las simulaciones de dindmica
molecular coadyuvan al entendimiento de las

interacciones moleculares entre farmacos y

73



moléculas utilizadas como solubilizadores
(en este caso las ciclodextrinas), por medio de
la formacion de complejos de inclusion. En el
caso de los antipsicoticos, aun cuando no se
utiliza o no se ha reportado el excipiente en su
formulacion, por medio de la simulacion se
podria restringir el rango de posibles
moléculas a utilizar para su solubilizacion
una vez realizadas las simulaciones,
reduciendo asi, el tiempo experimental y el

gasto de recursos y el tiempo humano.
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