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Quimioterapia

Inaccesibilidad a algunos sectores de la

poblacién

Existen 48 compuestos aprobados de los
cuales sélo 5 son de origen inorganico.

Tumores refractarios, elevada toxicidad y

costo

Salud publica de México, Vol. 39, no. 4, julio-agosto 1997,
Salud México 2003: Informe para la rendicion de cuentas.
Metal Compounds in cancer therapy, simon P. Fricker, Chapman & Hall.
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Quimioterapia

La razon para la bisqueda de nuevos
antineoplasicos estd basada en la necesidad
de encontrar compuestos con: -Carboplatino (2) mundialmente

° Ausencia de resistencia cruzada -Oxalilplatino (3) algunos paises
* Un espectro mds amplio de actividad )
* Mayor efectividad clinica antitumoral
* Disminucion de efectos eméticos y renales e
* Sinergismo en terapias combinadas

Lebwohl, D. & Canetta, R. (1998) European Journal of Cancer, 34, 1522-1534.
McClevert, J.A. & Meyer, T.J. (2004) Comprehensive Coordination Chemistry II.
From Biology to Nanotechnology. Vol.9

¢ Cisplatino (1), aprobado por la FDA en 1979.

* Otros compuestos aprobados para uso clinico:

N,
WA G

-Lobaplatino (5) en China )

ASIOPEINAS

*Objetivos: Disminucién de ftoxicidad y costo;
Selectividad Tumoral.

“+Cisplatino

-Demostracién de actividad antiproliferativa en

. células tumorales
“*Carboplatino

*Demostracién de actividad antitumoral en

**Oxaliplatino ensayos /n vivo con modelos murinos (NCI), tumor
Ni |Cu humano en ratén desnudo y tfumores espontdneos
o . 5
“*Experi m.enfales' Pd |Ag *Patente SECOFT 18801. P.I. (1990). Patente, enero 26, (1994) no.
Pt, Pd, Ti, Sn, Ru, Nb, Au, Cu 172967. SECOFT 18802. P.. (1990). Patente, Dic 9 (1993) no. 172248 U.S.
PT Au patent, Ap21 (1992) Number 5,107,005. U.S. patent Re 35, 458, Feb 18
(1997). U.5. Patent, Patent No. 5, 576,326. Nov 19 (1996). Reg. 407543

SECOFI (1992)
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esto
4 . Vé
CASIOPEINAS Cobre(IT), Casiopeinas
La familia de compuestos N-N N-O 0-0 (N-O)n
/\ CASIOPEINAS® es un grupo (aaesencial) | (acac,salal) | (péptidos)
de compuestos de 4,7-df-fen Cas I Cas 111 Cas X
N N coordinacion de cobre (II) 4,7-dm-fen Cas Il Cas Il Cas X
- N como centro metallco, 9“"' En 4,4-dm-bipi Cas IV Cas 111 Cas X
la esfera de coordinacion
C l{ presentan un ligante 5-R-fen Cas V Cas 111 Cas X
N( bidentado del 1’ipo diimina 5,6-dm-fen Cas VI Cas 111 Cas X
O (N-N) y otro que puede ser fen Cas VII Cas 111 Cas X
aminoacidato (N-O) 9 3,4,7,8-tm-fen Cas VIII Cas Il Cas X
donador (0-0)
3,8-dm,4,7-df- |Cas IX Cas 111 Cas X
fen
L. Ruiz,U. S Patent Re35, 458, Feb. 18 (1997 ), U.S.Pat. No. 5,576,326. Nov. 19 (1996)

™
Casiopeina ligly

Casiopeina llI-la
-Ruiz-Ramirez L., Solans X..et al . Acta Crystallographica, C49 (1993)890-803. [Cu(dmfen)(gli)]NOg [Cu(dmbipi)(acac)INO, Tovar A, Ruiz-Ramirez, et al , J. of Inorganic Biochemistry, 2004
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* N-N= 1,10-fenantrolina

* (N-O)n= his-ser
gli-gli-his,
his-gli-gli
También se han sintetizado los compuestos de Zn




Descubrimiento

Racional

§ o quinicos

Estudios
preclinicos
Ej FASE 1. Tolerancia, seguridad, farmacocinética
Estudios FASE 2. Eficacia terapéutica y dosis 6ptima
clinicos FASE 3. Comparacion con terapias establecidas

FASE 4. Farmaco-vigilancia

ey

Actividad Citostatica
in vivo- in vitro

Modelaje
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Disefio
L}
Sintesis y Caracterizacion

Propiedades Fisicoquimicas

Actividad
e | Antineopldsica
in vivo- in vitro
Toxicologia y

Farmacologfa Clinica Veterinaria

| Mecanism:o de Accion |

= L 2 7
Relacién estructura-actividad.

z EACTERIZACIOg EEE %l!!

>Andlisis Elemental

»Espectrofotometria de
infrarrojo

»UV-Vis

»Conductividad

»>Momento Magnético

»Estructura por RX.

~E. de masas

> Termogravimetria

~»EPR

»Estabilidad en disolucién y cdmara
climdtica

[Cu(4,7-dmfen

Casiopeina IIgly

Ruiz-Ramirez L, Solans X, et al. (1993)
Acta Crystallog, C49: 890-893

Casiopeina III-ia
[Cu(4,4'-dm-bipi)(acac)IClO,

Tovar-Tovar et al. (2004). J Inor
Biochem, 98: 1045-1053

)(@I)INO,
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et
No X E.A s FW Cond. 600
@mo) g ®9) A
1 H 10654292424 CuC,eN;OsHz2H,0 41654 174 4690 400 91 -+ g
(10.08; 43.22; 4.50) L
2 4,4 diMe 997;47.48,507  CuCiNOHcH,0 42692 180 4023 200
(9.84: 47.8%: 4.06)
Grupo Fenantrolina = n
S o0
3 H 923;4593,417  CUC N,OsH2H,0 44090 188 3857 H Y
(9.53; 46.31; 4.34) S 200
4 4Me 10.24;51.16; 4.16 CuCgNOgHy 41890 194 3951 z A
(10.03; 51.61; 4.09)
5 5-Me. 9.31;47.795.29 CUCiN;OH-2H,0  454.91 189 40.10 -400
(9245 47.52; 4.65)
6 4,7-diMe 932,49.92:449  CuCNOgHioH,0 45094 180 3848 600
(9323 50.61; 4.69)
7 5,6-diMe 9034882493  CuC,N;OsHig2H,0 46895 182  38.90
(8.96; 48.66; 4.94) -800
8 3478tetraMe 8.95;52.79; 5.41 CUCyN:OgH;H,0  478.99 178 37.32 23 'i 8 253235 83523 INepge g
3 et ggedssss a8y sg 8
(8.7 52.66; 5.26) SIS I I JIJI 38 55 6688 3 &
9 5-phenyl 8.16;57.43; 4.03 CuCN:0sHrg 48097 181 3677 Campo magnético (G)
(8.74; 57.44; 3.98)
10 47-diphenyl 752,61.34,448  CuCuNOHnH,0 57506 187  36.00
(731 60.57; 4.38) Cas il
1" 5l 941,4446:349  CUCNOH,CIH,O 45731 183 3974
(9.10; 44.65: 3.53) G 7 i
12 5NO, 12.26;44.70; 3.05 CUC;N,OHyy 44987 182 3480 [Cu(4,4”-dimetil 2,2"-bipi) (acac)INO,
(12.45: 4539: 3.14)
21

Graficas de Simons
3 . :
2112 - « 3 et
S ©u o
211 - S 235 -
2108 - L =7 5T K o, Cas lll la Cas IV-met Cas IV-gli Cas Ill Gs
g £ 2 g9 3 = Cu-N(1) 1973 1978 19746 199
2.106 - < ® = c ] -
9 = £z = 2 0 o a? 0.8166 0.7915 0.7883 0,7746
o 2104 - 5 3 -2 g = ] S
'g s x 2 B 5 g o) 8 B -248.4 -263 -273
< 2102 - 8 § 82 A § 5 <&
S =9, = € Z =
21 =3 5% oz S : Caracter i10nico -
s 5 o *
2.098 - E A £
2.096 - ¥
R ES © Cu-0(5) 1896 1931 19503 1.964
i u—
2004 - ‘ =% ; ‘ ‘ ‘ G 8291 8577 92186 1.751
66 67 68 = 89 o 7O 71 72
Aumenta G (distorsién tetragonal) a medida que la distancia al 5° ligante
« ; 3 aumenta.
Cuadrado distorsionado axial (pentacoordinados)




Evaluacion Preclinica

* Evaluacion citotéxica in vitro e in vivo

* Evaluacion citostdtica /n vitro

¢ Evaluacién Antineoplésica /in vitro-in vivo

¢ Potencial Mutagénico
* Apoptosis y Ciclo Celular
* Farmacocinética bdsica

* Toxicidad Aguda , Cardiotoxicidad

Reprotoxicidad
* Mecanismos de accién
* Correlacion estructura-actividad
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001

Efecto de los farmacos sobre la linea tumoral SiHa

Concentiacion pg/mi

-Isabel Gracia-Mora,, Lena Ruiz-Ramirez, et al., Metal Based Drugs, 2001,8,1,19-28

o H

27

4,4-diMe

4051196
182 269 145 150

H Acac 107 088 68 091

4-Me Acac 16 012 34 045
5-Me Acac 62 072 37 04
4.7-diMe Acac 14 012 09 009
5.6-diMe Acac 3 T
34,7.8tetraMe. Acac 12 o8
5-phenyl Acac 30 07
4,7-diphenyl Acac 32 047
5Cl Acac 81057
5-NO, 102100

1037 960
159 176
81 048
56 072
44 o081
43 085
33 043
22 ozs
39 044
6.28
981082

22

147140
963 107
772089
Arxoz
461036
da:025
263017
A1x03
23zizat
28642339
563076

873 163

405 459
73 o070
60 086
26 036
21 007
028
019

s @

25 03
32 042
1294050
3501235
2124253
51£048
37:036
20£01
215006
184039
7640869
2231163
473:646

2181241

ENSAYOS IN VIVO

TUMORES MURINOS
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CASIOPEINA Igly
) ) i.p.
Leucemia P388, Leucemia
Tumores Murinos L2 250
Melanoma B16,
Mod_elos Carcinoma de Pulmén de 200
Clasicos (NC'I.) Lewis 150
N> Colon
(@6 100
Ratones Tumores Humanos \VEToE]
Atimicos
Xenotransplantables Eullien 50
L1210 Lw.1 B16 S180
W 1=1,5,9 (6 mg/kg/iny) M 1=1,4,7,10 (4 mg/kg/iny)
0 C=1-9 (2 mg/kg/iny)
Ruiz-Ramirez L., Gracia-Mora ., et al., Journal of ic Bi 43,2-3(1991) 615 Cisp|atino=35
-Gracia |., Bravo M.E, , etal., Chemistry, (2004)

E SOB &
CASIOPEINA Il gly CASIOPEINA Il ia
i.p. 1.p.
200 100
150 80
100 60 U
50 16 4 2 28
20 3.3
0
L1210 B16 S180 0
= L1210 B16 $180
W 1=1,5,9,13 (6 mg/kg/iny) - -
,4,7,10 (4mg/kg/iny)  OC=1-5y 11-15 (2 mg/kg/iny) W1=159 (6 mg/kg/iny)  W1=1,4,7,10 (4 mg/kg/iny)
B C=1-9 (2 mg/kg/iny) B€=1-9 (2 mg/kg/iny)
. e Cisplatino=35
Ruiz-Re L., -Mora |., et al., Journal of ic Bi 43,2-3(1991)615 Clsplat|n0_35 Ruiz-R: A ia-Mora |., et al., Journal of i 43,2-3(1991)615 p
-Gracia |., Bravo M.E, Ruiz-Ramirez, etal., Bloerianlc and Medicinal Chemist WA (2004) -Gracia |., Bravo M.E, Ruiz-Ramirez, etal., Elooﬁanlc and Medicinal Chemlslu. (2004)
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HCT-15. Adenocarcinoma de colon

1. Volumen tumoral:

ENSAYOS IN VIVO VT=abir/6

TUMORES XENOTRANSPLANTADOS EN RATONES
DESNUDOS 2. Volumen relativo tumoral

VRT: Vol. Dia x / Vol. Dia o x 100

““Funcién antitumoral: : .
(VRT trat./ VRT test.) *100 VRT HCT-15 dias 7, 14, 21, 28.
= 5 : = = Testigo Cisplatino | Casiopeina
Iiytncmn | Cisplatino Casiopeina VRT e n=6 n=6
= =6 =60 Dia 7 74975 | 543.43 | 46231
Dia 7 72.48 61.66
Dia 14 1838.54 | 1856.52 | 1020.87
Dia 14 100.97 55.52
Dia 21 3890.52 | 3072.90 | 2241.12
Dia 21 78.98 57.60
Dia 28 6613.58 | 5972.26 | 4612.20
Dia 28 90.30 69.73
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! !nhibicién del crecimiento:

Inhibicion del crecimiento D tratados- D testigo/D testigo
D Testigo D Cisplatino | D Casiopeina I. C. Cisplatino I. C. Casiopeina
n=6 n=6 n=6
2.66 5.40
3.16 3.66 6.40

La inhibicion del crecimiento es la variable que
D: Dias que toma el tumor en doblar su tamafio indicara actividad antitumoral. Para considerar que
un farmaco posee potencial antineoplasico, el valor
de este indice debe ser igual o mayor a 2.

P

TRATAMIENTO

Retraso especifico de crecimiento de HCT-15 bajo los
distintos tratamientos
) DE TUMORES
g 20 ESPONTANEOS
% 15
g os Adenocarcinoma Mamario
oo Cispt Igli0.5 lgli1.0  Wa 1.5 Wia3.0 WHad.0 RA TA S WISTAR
; Tratamients g CASIOPEINA III-ia

- b

¥
g E
.,k P N 4

Casligly cagiiia Control

10
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! S Ciclotrén

TOMOGRAFIA DE
EMISION DE
ROSITRONES (RET)

FDG
GltecosA [

Mbédulo de sintesis Cdmara de positrones: Cimara PET
-

11
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YRotatlon(degh: ||

2 Rotation (deg) : h_
B

Name: AZUARA, LUISA  Date: Jun202003 Description: BRAIN EM 6i/16s

68
[T

“* Horizontal - Vertical

xmhn(m:“—
- =

12
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denocarcin
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espontaneo en Rata Wistar

Estudio PET-[18F]-FDG. a) lesion tumoral, b) estudio post-tratamiento y c) 15 dias
después de (b)

TOXICIDAD AGUDA

RATONES EXOGAMICOS
ICR

ETA

mg/Kg Viai.p.

B CASIOPEINA

~Gracia |._Bravo M.E, Ruiz-Ramirez, et al., Bioorganic an

13



Casiopeina III-ia

DLyy =200 mg/m? 6 10 mg/kg
DEg; =18 mg/m? 6 0.9 mg/kg .
MTV =44 veces

£

&0

I » DL,

DL, €Z9.2 mg/m? 6 3.96 D1 °

mg/kg s e

Probabilidad

07/12/2010

Casiopeina II-gly
DLyy =160 mg/m2 6 8 mg/kg

DEy; =3 mg/m26 0.15 mg/kg~
MTV =16.6 veces -

Probabilidad

DL, €49.9 mg/m?625 -

mg/kg

5
Dosis mg/Kg

Cisplatino Doxorrubicina ~ Casiopeina lHia ~ Casiopeina kg

Farmacos

*Marisol Rivera Huerta. Toxicidad aguda en rata y ratén de la Casiopeinall-gli

mg/m?: Dosis maxima tolerada

CITOSTATICIDAD Y
GENOTOXICIDAD

CULTIVO DE LINFOCITOS HUMANOS DE SANGRE
PERIFERICA

14
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para proporciones

% células

Testigo o1 025 033 05

[ug/ml] Clso
INDICE MITOTICO EN LINFOCITOS HUMANOS TRATADOS IN
VITRO CON CASIOPEINA Illi

sihilidad e

con
Cisplatino’Ds

Ensayo de inhibicién de la Proliferacién Celular en Concentracién
120 Linfocitos humanos activados {ug/mi]
100 x

s S

g 80

z 100

3 60 80

5 Y

8 a0 W

B3 20

20
0+
concentr8ion compud¥ fugim) 1)

%de
sobrevivencia
Tratamiento

645212
715301
814596
854697
91£2.10

07/12/2010

%de %de
Sobrevivencia  Sobrevivencia
Tratamiento  Tratamiento

con con

Casiopeina”  Casiopeina”
lgly £ DS likia
75£351 8251
825272 83181
884353 84453
9147.09 87542
944638 97463

Pelaez Sanchez,F.M. FQ, UNAM, 2008

1cs0

NN Liccundario MM de 100pug/mL

Hela X SiHa X MCF-7 X HCT-15 X

4,4-diMe  Acac 234.23 182 129 145 16.1
4,7-diMe  Gly 221.75 55 403 55 403
Cispt 333.33 51 654 54 617

15.9
4.6
5.6

14.7
48.2
o

405 5.8
20 1109
218 153

X =CI50 / Equivalente uM de 100pg/mL

58

Correlaciones estructura actividad

*QSAR

15



C= fitracion molar

e 5
que causa cierto efecto
biolégico

Coeficiente:

Log 1/C = 1.15 (+0.2) n —

Logaritmo del

reciproco Parametro de
lipofilicidad
n=22;R?=0.945;s =
Numero de
compuestos

Coeficiente de correlacion,
medida de calidad relativa
del modelo

61

Intervalo de confianza al
95 % de los coeficientes
y de la constante

s de regresion

1.46 (£0.4) o + 7.82 (£0.2)

Término
constante

Parametro
electrénico

0.196; F= 78.6; R?adj = 0.870

R2 adj = medida
de prediccion del

modelo
Desviacion F de Fisher,
estandar medida de
significancia
estadistica
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o0
a0

Variable indicadora ly_y
Fenantrolina = 1

Bipiridinas = 0

Actividad antiproliferativa del grupo de complejos
con ligante secundario acetilacetonato en la linea
celular SiHa (Log 1/IC50 SiHa) contra E;, para el par
Cul/Cull estandarizado contra el par
Ferroceno/Ferricinio.

62

ncia

|~

Log 1/1C50 gjpj, = -4.94(+0.56) + 1.35(x0.11)Iy - 0.72(20.09)pE, , + 0.39(+0.07) Log D
R*=0.9893, R? 4= 0.9847, sd =0.0597, F=214.87, n=11

R =0.9894
Sd =0.0739
N =12

P <0.0001

thfluencia del ligante diimina

HeLa -378(+1.71)  +1.19(x0.41)  -047(x0.33)  +0.23(0.26)

SiHa -4.94(+0.56) +1.35(x0.11) - 0.72(+0.09) +0.39(+0.07) R?=0.9893
RZ,,=0.9847,

sd = 0.0597,
F=214.87,

MCF-7 3.37(x1.31)  +1.08(0.32) -040(x0.25)  +0.42(x0.20)
HCT-15 457(x1.18)  +1.49(0.29) - 0.59(¢0.23)

+0.39(+0.18)

263(:0.49)  +047(x0.12) —0.17(0.09) +0.11(0.07)

64

16
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!.- accion de Fenton y Ciclo de Haber Weiss C|50 (m0|/L Hela
Reaccién de Fenton ¢ g SE od o
H,0, + OH" — H,0 + 02" + H+ s m 4L Dl
Ciclo Haber Weiss _ % 2 weimear
3 i
gﬁ F
H,0, + 02" — O, + OH" + OH~ ;3»'
f NAD+ GSSG Asc’ Cu (1)
| | o 2.2bipy
-320 0.119-0.235 o ;
NADH GSH Asc Cu () - LE:; 1/(::50 . :
IUPAC Compendium of Chemical Terminology 2003 L091/CI50 =4.86751 - 0.13413 5 -0.00163 VM -0.6241 (LOgP)Z

Cl., (mol/L) SiHa oxicidad Aguda (DLs, mol/Kg)
45 0 arap
5 ¥ 5.6dme aed
ohoy 5™ & 4.7.dme © e
5 4 8 097357 004077 7 2151364
_% S 4.6
O s 2
= > ® e
2. 2
5 4,4-dme-bipy
- B 4,4-dme-bipy 4.4 " ame
S R REeeReROROR e
log 1/Clg, Log 1/DLs,
Log 1/Clzy= 34.8119 +3.2075 HOMOfen -0.00926 VM -0.32512(LogP)? Log 1/DL,= 10.68385-0.44356(LogP)?-0.0023VM+0.58787HOMO fen

17



Toxicidad Aguda Vs. Actividad Citostatica

44 O admebipy

Estimado Log 1/Clg, (HeLa)

o sme

o ame

a4 45 46 47 48 49

Estimado Log /DLs,

Hela
SiHa
MCF-7
HCT-15

DLso

70

-3.78 (£1.71)
2,94 (:o 72)

-4.94 (£0.56)
-3.11 (£0.54)

-3.37 (£1.31)
-2.87 (+0.55)

-4.57 (+1.18)
-3.81 (:0.61)

-2.63 (£0.49)
-2.44 (+0.14)

escriptores tedricos.

e closn -

+0.23 (£0.26)
+0.31 (20. 14)

+1.19 (£0.41)
+0.73 (£0.30)

+1.35 (£0.11)
+0.82 (£0.23)

+1.08 (£0.32)
+0.70 (£0.25)

+1.49 (£0.29)
+1.04 (£0.26)

+0.47 (0.12)
+0.30 (£0.06)

- 0.47 (£0.33)
+0.31 (+o 14)

- 0.72 (£0.09)
+0.35 (:0.10)

-0.40 (20.25)
+0.19 (:0.11)

- 0.59 (x0.23)
+0.43 (0.12)

- 0.17 (0.09)
+0.12 (:0.03)

+0.42 (+0.20)
+0.16 (£0.09)

+0.39 (£0.18)

+0.11 (£0.07)
+0.03 (0.02)

07/12/2010

=0.8262,
R2— 0.8348

2= 0,9893,
R?=0.9218

R?=0.9046,
R?=0.9269

R? =0.9449,

2=0.9325

R2=0.9373,

2=0.9811

Conclusiones

7

Las ecuaciones modelan adecuadamente la actividad de los complejos.
Validez en el uso de descriptores tinicamente tedricos.

El tercer anillo aromdtico es necesario para incrementar la actividad del
complejo.

Citotoxicidad esta directamente relacionada con la toxicidad in vivo

El centro metalico esta involucrado en el mecanismo de accion.
Sustituyentes electrodonadores desplazan el E,, hacia potenciales mas
negativos e incrementan la actividad antiproliferativa.

La hidrofobicidad de los ligantes podria facilitar el transporte no
regulado de cobre.

MECANISMO DE

e DNA
INTERCALACION
INTERALACION de Bases
Radicales Libres

CCION

18
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p——

Posible mecanismo

nsayo Cometa

fio Bajo, Dafio Alto

Cu2+ 0, > Cu'l + AlO,
(Haber-Weiss)

Cu'ltHO,> Cu<+ OH + OH

(Fenton)

g pllamiento de los compiejos !e Cu : piedades cris as

Durante el estudio cristalografico de estos
complejos, hemos encontrado, que muchos de
ellos tienen estructuras cristalinas que
presentan apilamiento anti-paralelo de sus
componentes aromdticos en donde:

e La distancia entre los planos es
menor que 3.6 A.
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Asociacion Casiopeina Ilgli-Adenina

P

P—————

 MECANISMO DE ACCIG

- Interaccién con DNA
¢ Intercalacién entre Bases
* Generacién de Radicales Libres

e Inhibicién de la cadena
respiratoria en mitocondria

* Apoptosis

C. Hyun, L.J. Filippich / Journal of Experimental Animal Science 43 (2004) 39-64
0
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! orrelaciones estructura
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ela
VS.

log (1/Clsg)er, calculado

actividad
. =3,4,7,8-tm
*QSAR %
Lf?;'”‘ o 4.7-df
g e 4-m
(Quantitative Structure Activity Relationship)
27 s.No -
= 5-Cl
07/12/2010 82
% Uencia del Jigange secu!n!arlo onclu

caf”

[ ]
//
3
. T
L5 s
3

L2 w KT

-

-

"

3o
'\

[Ea—
W

? -n9 -a6 -33 0n

21 15 13 -1
Observed Log 1/1C50, ..

Frefﬂicted L99.1’|G50H37-15

*  Serie gly m  Serieacac

v'Patentes
v'Altos rendimientos en sintesis

v'Actividad antineopldsica
contundente

v'Baja toxicidad y genotoxicidad

v'Interaccién con el ADN

v'Induccidn de apoptosis

v Inhibicion de la cadena respiratoria
en mitocondria

v'Generacién de radicales libres (ROS)

v'Validacién de métodos analiticos (FC)
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FARMACOS o~
Dos especies roedores y una no-roedor
Viay esquemas de administracion
Farmacocinética

Estudios preclinicos

Farmacocinética

ESTUDIO DE UNION A PROTEINAS PLASMATICAS ESTUDIO DE UNION A PROTEINAS PLASMATICAS
DE CASIOPEINA III-i DE CASIOPEINA III-i

Conc. (ug/ml) % unién en plasma derata % Union en plasma SEwosm s wE WY o EEE

de humano
2 36.71 89.049 b
25 41.84 77138 e
50 10.80 76.433 .
Conc (ug/mL) % en albumina /\
50 374

25 32.8
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- Distribucién Cinética /n vitro de Casiopeina
ITI-ia en sangre de rata

Cinética en sangre y plasma, conc 150 ug/mL

< Cgtal)

140
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Distribucion Cinética /n vitro de Casiopeina
IITi en sangre de rata

~ Distribucidn Cinética /n vitro de Casiopeina
ITTIi en sangre de rata

* gel'o farmacocine%c!o, ra!as

Wistar, 9 mg/Kg
2 compartimentos, Bolo I.V., microconstantes,

sin tiempo lag, eliminacion de 1er orden

Bolo V. e

1 .
e Ky, l T K1

« C(T)=Ae i+ Be"ft
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Farmacocinética de Casiopeina ligli en plasma de
rata

IS
S

-©- Observed
2 : . —or . o — Predicted

50 100 150 200 250 300 350 400
Tiempo (minutos)

Conc. (ug/ml)
N
o

=)

=)

Reyes, L., Noriega, |.F., Ruiz-Ramirez, L., Macias, L. . J. of Chromatography B., 791 (2003) 111-116 .

07/12/2010

Casiopeina I1-ia

Modelo abierto de dos compartimentos con eliminacién-de primer orden :

Cp = Aevt + Beft

Area bajo la curva

22277.14 ug/mL-min

Vida media (beta)

748.12 min (12.46 h)

Cmax

157.37 ug/mL

CI (Depuracion)

1.15* 104 ng/min

TMR (Tiempo medio
de residencia)

1028.79 min (17.14 h)

Vss (Volumen de
distribucion)

0.118 L

etrosfa —
mg/Kg
¢ Parametro Estimado Error std %CV
* ABC 22264 .66755 1991.128449 8.94
* K10-HL 95.530863 30.115185 31.52
¢ Alpha 0.131402 0.024512 18.65
* Beta0.000929 8E-005 8.62
e Alpha-HL 5.274995 0.983182 18.64
* Beta-VM(min)746.137 64.35 8.62
o A 141.866155 54.805 38.63
*B 19.680502 0.4101 2.08
e Cmax (ug/mL)161.547 54.940 34.01
¢ CI(ug/min)0.000115 1E-005 8.95

© AUMC *Hdxrxkkxxx4020248.344 17.62
* MRT 1024.619202 91.610468 8.94
Vss (L) 0.118179 0.003633 3.07

_ oCinética pre
~ ratas Wistar,
dosis bolo

200

150

@ 100 \
50

0 50 100 150

Fuentes Noriega, L. Ruiz-Ramirez, A. Tovar-Tovar, H. Rico Morales, |. Gracia Mora. J. Of Chromatography B. 772 (2002) 115-121

200 250 300

-©- Observed
— Predicted
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Transhorte de F?hrp

Journal of Inorganic Biochemistry 98 (2004) 1607-1613

97

Farmacocinética preclinica, perro (1) datos
en sangre, dosis 6 mg/Kg

2 compartimentos, Bolo I.V., microconstantes,

sin tiempo lag, eliminacién de 1er orden

—p
Bolo I.V. Kio

1
K1z l I K1

2

C(T)= Ae ¢!+ Be -#!

07/12/2010

Casiopeina Ill-ia

Parametros farmacocinéticos perro con administracion por infusién iv y una dosis

de 3.5 mg/Kg de CIlli

Modelo abierto de dos compartimientos, con infusién iv. yeliminacion de primer orden

y sin tiempo de retardo (lag time).
Cp= A(e—aT - e-oTi )+ B(E'”T _ e'liTi)

Area bajo la curva 451149.77 ug/mL-min

Vida media beta 14804.34 min (246.74 h)

Cmax 88.76 ug/mL.

Cl 9 * 10 ug/min

TMR 21129.94 min(352.16 h)
Vss. 191L

ametros tar
¢ Pardmetro Estimado Error std
* ABC 36531.44388 18593.6911
* Kio-HL (min) 1441.743695 5450.4366 378.04
* Alpha 0.14479 1363338 941.6
* Beta 0.000407 0.001387341.05
° Alpha-HL 4.78727445.04593940.95
¢ Beta-HL(min) 1704. 539 5806.653
¢ Cmax(ug/mL) 15. 673489 1.961562 12.52
A 2.715418 16.432348 605.15
* B 14.847805 2.72206318.33
¢ Cl (ug/min) 0.002858 0.009287 324.96
« AUMC PRRRRRERRR KRR R RO 663 10
* MRT 2457.871488 8372.423806
* Vss(L) 7. 024135 1.27856218.2

CosS

%CV
324.63

340.66

340.64
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Desarrollo de Farmacos

armacocinética preclinica, perro 2 datos en
sangre, dosis 4.0 mg/Kg

Exito Terapéutico

?
Fase IV 0.9
20 Fase Il 2
o e = = Fase Il 7
o /b ) Fase | 10
il / Sans Ensayos Experimentales 1,000 compuestos activos
5 / = Predicted Descubrimiento 10,000 Moléculas
0+ t + + t 1
0 50 100 150 200 250 I I
A

COSTOS

2 = =
Serwatronal

e AT pec

T — e e e
e iy s

CLINICA 4 *' ; & NUPED— =

B e L

L g Ll
o Y Trsbrcibo of Agapsts b @ Mool Copper-
sl Semicancer Compeond, Eirdopeing 11,
Y, 5) LM B Lowkanomi ol € RN
j 7 Hwstan, Divarion Concimonts Colls
TSRy ettt —
&x L . Cas 0 Uren,
and
LABORATORIO : z o i )
e rd
Frarmacsics
—
e WAT Boead A B e, '
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(% de Factibilidad)

Estudios (55%)
preclinicos

8 Casiopeinas en

o | Estdion biolgaices |

2 con los estudios

prw_
“ad

K/ FASE 1. Tolerancia, seguridad, farmacocinética con el siguiente grupo.
Estudios FASE 2. Eficacia terapéutica y dosis 6ptima
clinicos FASE 3. Comparacion con terapias establecidas
(Por realizarse) FASE 4. Formaco-vigilancia

07/12/2010

ocolo de Inves
FASE |

DISE{Q

Disefio

1.- Estudio aleatorio y controlado

2.- 30 sujetos con:

a.- la enfermedad a que se dirige la aplicacion

b.- ausencia de respuesta al tratamiento estandar

3.- Se formaran 5 grupos, que seran estudiados en forma secuencial, esto es, una
vez que el primer grupo ha sido observado por el tiempo establecido, se iniciara

Protocolo de Investigacion Clinica
FASE |

4.-Se administrara el compuesto por via intravenosa por goteo continuo,
disuelto en 500 ml de solucién salina fisiolégica, durante 60 minutos (8 ml/min)

5.- Se iniciara con la administracién de 1/600 de DLg, en ratén, las siguientes
dosis seguiran incrementos logaritmicos.

6.- En caso de identificar signos o sintomas adversos antes de cumplir la
secuencia logaritmica, se seleccionaran dosis intermedias

Protocolo de Investigacion Clinica FASE |

Actvidad Dia do la administracion Sequimiento
(noras) (semanal)

o b b2 s e
7 5 2
5

1.- Examen fisico exploratorio
2-Registro de signos viales

Toma de muestra para
exémenes e laboralorio.
Condiciones control.

4. Adminstracion de la dosis
de prucba

Registro do cualquier
observacien  del  paciente
durante la administracion

6-  Monioreo  post
administracién

7- Toma do muesta do
sangre

8- Rocoleccion de muostra
o orina
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