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DISENO DE FARMACOS Y DESARROLLO
Etapas

Identificar la enfermedad a tratar

Identificar el blanco farmacoldgico

Establecer procedimientos de prueba

Encontrar un compuesto lider

Relaciones Estructura Actividad

Identificar un farmacoéforo

Diseno del farmaco — optimizando interacciones con el blanco
Diseno del farmaco — optimizando propiedades farmacocinéticas
Pruebas toxicoldgicas y de seguridad

Desarrollo quimico y produccion

Patentes y asuntos regulatorios

Pruebas clinicas
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

OBIJETIVO: Identificar que grupos funcionales son importantes
para la unién y/o la actividad

Método

e Alterar, remover u ocultar un grupo funcional
* Ensayar la actividad del analogo
e Las conclusiones dependen del método de ensayo
in vitro — pruebas para interacciones de union con el blanco
in vivo — pruebas para interacciones de unién y/o farmacocinética
e Sila actividad in vitro disminuye, implica que el grupo es importante
para la union
e Sila actividad in vivo no se afecta, implica que el grupo no es
importante
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

Notas sobre analogos

Modificaciones pueden alterar la unién por efectos electrdnicos / estéricos
Los analogos mas sencillos de hacer son aguellos hechos a partir del
compuesto lider

Las modificaciones posibles pueden depender de otros grupos presentes
Algunos andlogos tienen que hacerse mediante una sintesis total (v. gr.
remplazar un anillo aromatico con un anillo de ciclohexano)

Permite la identificacion de grupos importantes involucrados en la unién
Permite la identificacion del farmacadforo
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

MORFINA
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

H,CO

CODEINA

LA ACTIVIDAD CAE l
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

MORFINA
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

6-OXIMORFINA

ACTIVIDAD SIN CAMBIO
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RELACIONES ESTRUCTURA ACTIVIDAD

MORFINA

GRUPOS IMPORTANTES PARA LA ACTIVIDAD
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Disefio racional de farmacos

* |dentificar la enfermedad a tratar

* |dentificar el blanco farmacoldgico

* Establecer procedimientos de prueba

* Encontrar un compuesto lider

* Relaciones Estructura Actividad

* |dentificar un farmacoéforo

* Diseno del farmaco — optimizando interacciones con el blanco
* Disefio del farmaco — optimizando propiedades farmacocinéticas
* Pruebas toxicologicas y de seguridad

* Desarrollo quimico y produccion

* Patentesy asuntos regulatorios

* Pruebas clinicas
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Optimizando interacciones con el blanco

Objetivo: Mejorar las interacciones enlazantes con el blanco

Razones
 Aumentar la actividad y disminuir la dosis
 Aumentar la selectividad y reducir los efectos secundarios

Estrategias

e Variar sustituyentes alquilo

* Variar sustituyentes arilo

* Extension

* Extensiones / contracciones de cadena
* Expansiones / contracciones de anillos
e Variacion de anillos

* [sOsteros

e Simplificacion

* Rigidificacion
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

Logica:

* El grupo alquilo en un compuesto lider puede interactuar con una
region hidrofdbica en el sitio de union

e Variar la longitud y volumen del grupo para optimizar la interaccion

-—

1l
Interacciones
Hoyo

hidrofébico de van der
Waals
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

Logica:
Variar la longitud y el volumen del grupo alquilo para introducir
selectividad

No —

N
Ajusta ™ \/\CH3

N
P 1\/\CH3 Ajusta

P N=——CH; Ajusta

Receptor 1 Receptor 2

Region de union para el nitrogeno
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

Légica:

Variar la longitud y el tamafio del grupo alquilo para introducir
selectividad

Ejemplo

Selectividad de agentes adrenérgicos por B-adrenoreceptores
sobre a-adrenoreceptores
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

L OH
[ ] H
Adrenalina  HO A NG
CH;
HO
Salbutamol e
v, H
(Ventolin) HOCH: NSt
(Anti-asmatico) | \CH3
HO “is
CH
Propranolol H ’

(B-Bloqueador) 0/\1/\ )\CH3



o-Adrenoreceptor

& @ @

puente de H
region
enlace

region de union i6nico
Qde van der Waals

region

puente de H

region
puente de H
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

Viabilidad sintética de analogos

* Viable reemplazar sustituyentes alquilo en heteroatomos
con otros sustituyentes alquilo

» Dificil modificar sustituyentes alquilo en el esqueleto de
carbono de un compuesto lider

 Usualmente se requiere sintesis total para variar
sustituyentes alquilo que estan en el esqueleto carbonado
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Variacién de Sustituyentes Alquilo
Métodos

R’ H a) NaH

l , L L]

Eter

/Me VOC-C ,H R"| /R"
-~ Aand  Sland o
R R

R
Amina

OR i OH + OR"™
/ HO / H /
C — C — C
W \Y R"OH W
0O 0O O

Ester
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

Métodos
A S
F R o R"COCI FR

C_RII

R"COCI
NH, —>

C —_— C —_— C
\ \ W\
o) (0) (o)

Amida
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Variacién de Sustituyentes Arilo

Variacion de sustituyentes
Variacion de patrones de sustitucion

Puente de
H débil

0
.
‘e
.
‘e
.
.
0
.
.
.

- Sustitucion para

1

de union

Puente de

H fuerte
(mayor
actividad)
Sitio
de union

Sustitucion meta

. Region de union
(Puente de H)

Region de union

(paray)
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Variacién de Sustituyentes Arilo

Variacion de sustituyentes
Variacion de patrones de sustitucion

Benzopiranos

La actividad anti-arritmica es mejor cuando el sustituyente esta en la
posicion 7
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Variacién de Sustituyentes Alquilo

Variacion de sustituyentes
Variacion de patrones de sustitucion

. <NH2 ® NH,
NH,

-
5
7
|N|@ @N /A) @ N
(0] @O/ \\O @0/ \O@
s - J
Meta sustitucion: I

Efecto inductivo electro-atractor

Para sustitucion:
Efecto electro-atractor debido a la resonancia +
efectos inductivos producen una base mas débil

Notas

*La fuerza de union de -NH, como DPH esta afectada por la posicion
relativa del NO,

*Es mas fuerte cuando el NO, esta en posicion para
*El N amino es un APH débil debido a los efectos mostrados
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Extensidn - Grupos Funcionales Extra

Logica:
Explorar en el sitio de union del blanco por mas sitios de enlace para
conseguir interacciones adicionales

RECEPTOR RECEPTOR

C® Regiones enlazantes

@  Grupos enlazantes
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Extensidn - Grupos Funcionales Extra

Ejemplo: Inhibidores de ACE (Enzima Convertidora de Angiotensina)

Cavidad hidrofobica

Cavidad hidrofobica

vacante

EXTENiI()N

4
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Extension - Grupos Funcionales Extra

Ejemplo: Agentes nerviosos y medicinas

O(CHMe,)
F\P\
s >
o
Sarin Ecotiopato
(gas nervioso) (medicina)
Notas
Extension - adicion de nitrégeno cuaternario H3C>E,?/\/ O\H/CH3
Interaccion de enlace ionico extra HaC |
*Selectividad aumentada por el receptor colinérgico CHs ©

*Mimetiza el nitrogeno cuaternario de la acetilcolina Acetilcolina
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Extension - Grupos Funcionales Extra

Ejemplo: Segunda generacion de farmacos anti-impotencia

CH; 0 c
/
N

7

o= | =0 CH; o= | =0
[N ENj
N Viagra N
CH; CH;
Notas

«Extension - adicion del anillo de piridina
Interacciones van der Waals y APH extra
*Selectividad aumentada por el blanco
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Extension - Grupos Funcionales Extra

Ejemplo: Antagonistas contra agonistas

H
OH 0/\"/\H
H H =
HO % N_ OH
o — @
HO
Adrenalina Propranolol

(B-Bloqueador)

H3C
N, > )Y\
~
HN/W HN

\=N \=N

Histamina
Cimetidina (Tagamet)
(Anti-ulceroso)
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Extensién/Contraccién de Cadena

Logica:
e Util si existe una cadena que conecte dos grupos enlazantes
e Variar la longitud de la cadena para optimizar interacciones

Interaccion Interaccion
débil fuerte
M / Estension 5 /
i “:" de cadena T —
« > R > -
RECEPTOR RECEPTOR

@ Regiones enlazantes
Ay B Grupos enlazantes
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Extensién/Contraccién de Cadena

Ejemplo: N-Fenetilmorfina

Grupo Grupo
enlazante enlazante

Longitud de cadena optima = 2
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Extensién/Contraccién de Anillo

Logica: Mejorar el traslape de grupos enlazantes con sus regiones
enlazantes

Expansion
de anili‘o

R

R

Mejor traslape con
Q interacciones hidrofobicas

Regiones hidrofobicas
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Extensién/Contraccién de Anillo

. Variar n
EJ emp lo para variar
el tamano del anillo

© ”r .
Sitio de union 02(; (c|-|2)n Sitio de union

Ph

/

ORegiones enlazantes

Dos interacciones Tres interacciones
Ion carboxilato fuera de Union reforzada
alcance
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Variaciones del Anillo

Logica:
* Reemplazar anillos aromaticos/heterociclicos con otros sistemas de
anillo

A menudo hecho por razones de patente

; ‘I 102CH3
N
[ \
~N
Br CF
DuP697 SC-58125
702CH3 }OZCH3

SC-57666

Andamio
central
Estructura general Q
para AINS
(antiinflamatorios
no-esteroidales)
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Variaciones del Anillo

Logica:
A veces produce mejores propiedades

Ejemplo:

N \/§N
\—NI OH
¢
Cl
Variacion
E de anillo F
Estructura I UK-46245

(Agente antifingico) Selectividad mejorada
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Variaciones del Anillo

Ejemplo - Nevirapina (agente antiviral)

(0] (o) o
Me
HN HN HN
\ — \ \ /
~ — ~
\N N N N N N N/
Grupo %
CO,'Bu CO,'Bu  enlazante adicional
Compuesto lider Neviparina
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Variaciones del Anillo

Ejemplo — Pronetalol (B-bloqueador)

OH OH
H/"" NHR H Ir:ll M
N e
HO cv \l/
I Me
HO
- R =Me Adrenalina Pronetanol

R=H Noradrenalina
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IsGsteros y Bioisosteros

Logica para isosteros:

* Reemplazar un grupo funcional con un grupo de la misma valencia
(iséstero)
v. gr. OH reemplazado por SH, NH,, CH,
v. gr. O reemplazado por S, NH, CH,

* Conduce a cambios mas controlados en propiedades
estéricas/electronicas

* Puede afectar la unién y/o la estabilidad
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IsGsteros y Bioisosteros

Util para RES

Propranolol (B-bloqueador)

Notas

*Reemplazando OCH, con CH=CH, SCH,, CH,CH, elimina la actividad
*Reemplazando OCH, con NHCH, retiene la actividad

Implica que O esta involucrado en la union (APH)
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IsGsteros y Bioisosteros

Logica para bio-isosteros

 Reemplazar un grupo funcional con otro grupo que retenga la misma
actividad biologica

* No necesariamente la misma valencia

Ejemplo

Antipsicoticos N

N

Et  Anillo de pirrol:

H bio-isosostero para
OMe —> oMme €l grupo amida

EtOZ EtOz

Sultopride DU 122290
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Simplificacién

Logica :

 Compuestos lideres a partir de fuentes naturales a menudo son
complejos y dificiles de sintetizar

* Simplificando la molécula se hace mas facil, rapida y barata la sintesis
de analogos

e Estructuras mas simples pueden ajustarse al sitio de union mas
facilmente y aumentar la actividad

e Estructuras mas simples pueden ser mas selectivas y menos toxicas si
se remueve un exceso de grupos funcionales
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Simplificacién

Meétodos :
e Retener el farmacoéforo
* Remover grupos funcionales innecesarios

OH

> o
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Simplificacién

Métodos
Remover anillos en exceso

Ejemplo

Morfina Levorfanol Metazocina

@ Grupos funcionales en exceso @ Anillos en exceso
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Simplificacién

Métodos
Remover centros asimétricos

X X
‘Cﬁ\\ \N..
™ BN — > B
Droga \Centro asimétrico Droga
quiral aquiral
" & X &
c'\
- —> QD
Droga Droga
quiral

aquiral
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° ° o &
Simplificacién
Meétodos
Simplificar en etapas para evitar la sobresimplificacion

OH OH OH
OH OH OH
) )
N.
~ CH3 N~CH3 H‘N ~CH3
Notas

Simplificacion no significa recortar grupos del compuesto lider
*Los compuestos generalmente son hechos por sintesis total

Glipina
B ® Farmacoforo
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Simplificacién

Ejemplo

CO,Me .“2°

COCAINA H PROCAINA

Farmacoforo
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Ejemplo

Simplificacién

Benzodiazepina
! ! Indol
o / N Me\ o I 1

J_Ue VAZE p] Ja

{CESO EmMOoyIdos
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Simplificacién

Desventajas

* Una simplificacidon excesiva puede originar una actividad y
selectividad disminuidas

 Moléculas mas simples tienen mas conformaciones
 Mas probable la interaccion con mas de un sitio blanco

 Puede dar lugar a un aumento de efecto secundarios
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Sobresimplificacion de opioides
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SIMPLIFICACION
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LEVORFANOL

SIMPLIFICACION
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METAZOCINA

SIMPLIFICACION
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Rigidificacion

Métodos — Introducir grupos funcionales rigidos

Y

B Q
Enlaces bloqueados

cadena /
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° ° ° e B4
Rigidificacion
Nota
*Compuestos lideres enddogenos son a menudo simples y flexibles

*Se ajustan a diferentes blancos debido a diferentes conformaciones activas
*Originando efectos secundarios

Rotacion de
ojO enlace sencillo o—\_
— * + Q

Cadena flexible Conformaciones diferentes

Estrategia

*Rigidizar moléculas para limitar conformaciones — restriccion conformacional
*Actividad aumentada — mas chance de que la conformacion activa deseada esté presente
Aumenta la selectividad — menos chance de conformaciones activas indeseables
Desventajas

La molecula es mas compleja y puede ser mas dificil de sintetizar
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Rigidificacion o
@
NH,Me
Rotacion
de enlace

RECEPTOR 1 RECEPTOR 2
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Rigidificacion

Métodos — Introducir anillos

*Los enlaces dentro de sistemas de anillos estan bloqueados y no
pueden rotar libremente

*Probar estructuras rigidas para ver cuales han retenido
conformaciones activas

enlaces rotables

enlaces fijos
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Rigidificacién
Métodos — Introducir anillos

*Los enlaces dentro de sistemas de anillos estan bloqueados y no pueden rotar libremente
*Probar estructuras rigidas para ver cuales han retenido conformaciones activas

Introduciendo

NHMe
anillos Me
H N
X N\ X NHMe X
CH3 3
X

X X
NHMe
NMe
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Rigidificacion

Métodos — Introducir anillos
*Los enlaces dentro de sistemas de anillos estan bloqueados y no pueden rotar libremente
*Probar estructuras rigidas para ver cuales han retenido conformaciones activas

OH OH

OH Rigidificacion o

Enlaces

rotables
HN HN

CH, CH,
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Ejemplos COH
NH, o
Inhibe la

Grupos enlazantes importantes HN H N agregaci(')n

—— \ ” ) de plaquetas

guanidina ' cadena N 5

flexible k
1\ Ar

Andlogos 0 X

sistema anular diazepina

CO>H
NH, 2 NH

P

k ° Rigido

n m ‘Ar
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Ejemplos — Combretastatina (agente anticancerigeno)

Enlace

rotable
H /
. Isémero Z =
H;CO I X H;CO ; H;CO
H3CO <:| H4CO l |:> H3CO
OCH3

oH OCH;

1] [e]

X

Isomero E

OCH,4 Menos activo
OH
OCHj3

OCHj,4
Mas activo

Combretastatina
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Rigidificacion
Meétodos — Bloqueadores estéricos
X Y Introducir X Y X
bloque estérico
O = OO
CH; Choque
Bl d téri C0nformaci()ne‘«'tém:o
Cadena lateral flexible oqueador esterico desfavorable
Y

Y
Introducir
bloque estérico
X O ) C
CI’-‘I';;“ CHs;

Coplanaridad permitida

Choque Anillos ortogonales
estérico preferidos
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(o)
:N c .
Antagonista
de serotonina
OMe
Introduccion
de grupo metilo
Choque
estérico
o o
H
N H—« — N—«
c N c
Anillos
N N
OMe ortogonales OMe

Aumento en la actividad
Conformacion activa retenida
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Rotacion

Métodos — Bloqueadores estéricos
Choque estérico

CF:0,50 ,(cuz)‘l—n
N
i P

|
CF;0, O N’(CHZM—“ O
Antagonista D, \©:\)
o
I

Inactivo — conformacion activa no permitida

Nota
El bloqueo estérico puede impedir una conformacion activa en vez de
favorecerla
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Disefio de farmacos basado en la estructura

Estrategia
Realizar el disefio del farmaco basado en las interacciones entre el compuesto lider y el sitio de union
del blanco

Procedimiento

*Cristalizar la proteina blanco con un ligando unido

*Obtener la estructura por cristalografia de rayos X

*Cargar a una computadora para estudios de modelado molecular
Identificar el sitio de union

Identificar las interacciones de enlace entre el ligando y el blanco

Identificar regiones vacantes para interacciones enlazantes adicionales
*Remover el ligando del sitio de union in silico

*‘Acoplar’ analogos en el sitio de union in silico para probar la capacidad de union
Identificar los analogos mas prometedores

*Sintetizarlos y ensayarlos para actividad

*Cristalizar un analogo prometedor con la proteina blanco y repetir el proceso
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Diseno de Farmacos de Novo

El disefnio de nuevos agentes basado en un conocimiento del sitio de union del blanco

Procedimiento

eCristalizar la proteina blanco con un ligando unido

eObtener la estructura por cristalografia de rayos X

ePasar a una computadora para estudios de modelado molecular

e|dentificar el sitio de union

eRemover el ligando in silico

e|dentificar regiones enlazantes potential en el sitio de union

eDisefar un compuesto lider para que interaccione con el sitio de unidn

eSintetizar el compuesto lider y probarlo para actividad

eCristalizar el compuesto lider con la proteina blanco e identificar las interacciones enlazantes reales
eOptimizar por disefio basado en la estructura
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