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Disefio racional de farmacos

* |dentificar la enfermedad a tratar

* I|dentificar el blanco farmacolégico

* Establecer procedimientos de prueba

* Encontrarun compuesto lider

* Relaciones Estructura Actividad

* l|dentificar un farmacodforo

* Disefno del farmaco - optimizando interacciones con el blanco
 Diseno del farmaco - optimizando propiedades farmacocinéticas
* Pruebas toxicolégicasy de seguridad

* Desarrollo quimicoy produccion

* Patentesy asuntos regulatorios

* Pruebasclinicas
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FARMACOCINETICA — DISENO DE FARMACOS

Objetivos

* Mejorar las propiedades farmacocinéticas del compuesto lider
* Optimizar la estabilidad quimicay metabdlica

* Optimizar el balance hidrofilico / hidrofébico

* Optimizar la solubilidad

* Optimizar la vida media del farmaco

* Optimizar caracteristicas de distribucion
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MACOS

FARM

 Losfarmacos deben ser suficientemente polares para ser soluble en condiciones acuosas
 Losfarmacos deben suficientemente polares/grasos para interaccionar con sitios de unidn
* Losfarmacos deben suficientemente “grasos” para cruzar membranas celulares
 Losfarmacos deben suficientemente “grasos” para evitar una rapida excrecion

 Los farmacos deben tener ambas caracteristicas hidrofilica y lipofilica

* Muchos farmacos son bases débiles con pK,s entre 6-8

\ +HO \/
N—H N=—H
/ W@ /®
Cruza Interaccién con el receptor

membranas y solubilidad en agua
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Variar sustituyentes alquilicos

Logica
 Variando el tamano de los grupos alquilo varia el balance hidrofilico / hidrofébico de la estructura
 Grupos alquilo mas grandes incrementan la hidrofobicidad

Desventaja
Puede interferir con la unioén al blanco por razones estéricas

Métodos

* A menudo es factible remover grupos alquilo de heteroatomos y reemplazarlos con diferentes
grupos alquilo

 Generalmente es dificil remover grupos alquilo del esqueleto carbonado se requiere sintesis total
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Variar sustituyentes alquilicos

Intercambio de metilenos Volumen extra
CH, 0 CH, CH, CH,4 0 7 N\
I\ N I\ I\o HN N —N
O HN \ 0O HN g \N
« p; N ~ ~
—_— N
-

Intercambio 0=t=

0=$=0 CH,3 de metilenos |~

|
"' ®
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Enmascarar o eliminar grupos polares
Logica
Enmascarar o eliminar grupos polares disminuye la polaridad y aumenta el caracter hidrofobico

Desventaja
 Los grupos polares pueden estar involucrados en la unién al blanco

CH3l
R—OH —- R—OMe
A CH3;COCI H CH
Métodos R=—NHR - R” 3
o
R OH + o .
\Icl/ H / R'OH R\C/OR
o ]

o)
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Adicionar grupos polares

Logica

* Adicionando grupos polares se incrementa la polaridad y disminuye el caracter hidrofébico
« Util para dirigir drogas contra infecciones intestinales
« Util para reducir efectos secundarios en el SNC

Cl

N H
i—d =

Cl

cl
Tioconazol

Agente antifingico con pobre solubilidad
— usado solo en infecciones de la piel

. \‘:T.’\_Q

—

Fluconazol

Antifungico oralmente
activo, usado en infecciones
sistémicas

(torrente sanguineo)
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Variar pKa

Légica
* Variando el pK, se altera el porcentaje de farmaco que esta ionizado
* Alterar el pK, para obtener la proporcion requerida de farmaco ionizado a no-ionizado

Método
* Variar sustituyentes alquilo en nitrogenos de amina

* Variar sustituyentes arilo para influenciar aminas aromaticas o acidos carboxilicos aromaticos

Desventaja
* Puede afectar interacciones enlazantes
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Variar pKa
\ (\N N
N
O
PRO3112
Antitrombatico Basicidad disminuida
Muy basico Nitrogeno encerrado en

el anillo heterociclico
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Solubilidad y permeabilidad de membranas

Escudos estéricos

Utilizado para aumentar la estabilidad quimicay metabdlica
Introduce un grupo voluminoso como escudo

Protege un grupo funcional susceptible de hidrdlisis (éster)
Dificulta el ataque de nucledfilos o enzimas

Agente antireumatico 0
H
D1927 H N Amida terminal
H
0
C
: H3C/ | NcH,

0) 0 CH;
v Bloquea la hidrolisis

de la amida terminal
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Estabilidad del farmaco

Estabilizacion electrénica por nitrégeno
Légica
* Utilizado para estabilizar grupos funcionales (v.gr. ésteres)

* Reemplazar un éster labil por un uretano o amida mas estable

* Elnitrogeno alimenta electrones al grupo carboniloy lo hace menos reactivo
 Aumenta la estabilidad quimicay metabdlica

o
@)
@)

o

+ C R
R
Hie” No~” LN No”
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c
P R — R
HiC” No” cHy” SNH”

ISOSTERO ISOSTERO
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Estabilidad del farmaco

Estabilizacion electrénica por nitrégeno

‘.. ° @
R—h’-lc//% - R—@I\>I=C/
H \ H \
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Estabilidad del farmaco

Efectos Estéricos y Electrénicos

Légica

 Efectos estéricosy electronicos usados en combinacion
 Aumenta la estabilidad quimicay metabdlica

o Lidocaina
// 0
H,N C /
O—CH,CH,NEt, H_C\
Procaina CH,NEt,

Ver también : oxacilina y betanecol
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Estabilidad del farmaco

Bio-isosteros

Légica

* Reemplazar grupos susceptibles con un grupo diferente sin afectar la actividad
* Los bio-isO6steros muestran propiedades farmacocinéticas mejoradas

* Los bio-isosteros no son necesariamente isosteros

Ejemplos
* Amidasy uretanos para ésteres
* Du122290 (antagonista de dopamina) NEt NEt

(o) NH :> l;A.ni.llf) de pirrol = .
ioisdstero para amida
OMe OMe
Et-0; Et: 0,

Sultopride Du122290
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Estabilidad del farmaco

Bloqueadores metabélicos

Légica

 Elmetabolismo de farmacos generalmente ocurre en sitios especificos
* Introducir grupos en un sitio susceptible para bloquear la reaccion

« Aumenta la estabilidad metabdlicay la vida media del farmaco

Me,_ 0O
\C/ /MG Me
/
WO—C (03
2 \
o Acetato de
6 megestrol .
Metabolismo
6 ( bloqueado
Oxidacion
metabodlica

*Anticonceptivo oral
*Vida media limitada
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Estabilidad del farmaco

Remover / reemplazar grupos metaboélicamente susceptibles
Légica
« Remover grupos susceptibles o reemplazarlos con un grupo metabdlicamente estable

Grupo Grupo no
susceptible o susceptible o

ML N N MHLC N
‘—@—8 NH g NH-CHZCH,CH,CH; ) 5 NHg NH-CH,CH,CHj

TOLBUTAMIDA

Metabolismo l MetabolismoT

O

HOOC—@—
O O

I
Eli‘f:‘{?—NH-C—NH-CH2CH2CH2CH3

Rapidamente excretado — corta vida media
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Estabilidad del farmaco

Mover grupos metabélicamente susceptibles

Légica

e Utilizado si el grupo metabdlicamente susceptible es importante para la unién
* Mover su posicidon para hacerlo irreconocible a enzimas metabdlicas

* Los grupos deben aun serreconocibles por el blanco

Grupo no
OH :
Grupo susceptible
susceptible Mover
OH Me grupo H OH Me
Y / V4 /
HO CHCHZ—NH—C\—Me |:> HO c—CHz—NH-c\—Me
M
€ Salbutamel Me
Catecol Catecol
O-Metil O-Metil
Transferasa Transferasa
MeO
OH Me
/
HO CHCHZ—NH—C\—Me

Me
Inactivo
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Estabilidad del farmaco

Introducir grupos metabélicamente susceptibles

Légica

 Usado para disminuir la estabilidad metabdlica y la vida media del farmaco

 Usado parafarmacos que permanecen demasiado tiempo en el cuerpo y causan efectos secundarios
* Adiciona grupos conocidos de ser susceptibles a las reacciones metabdlicas de la Fase | o Fase Il

Ejemplos Agentes anti-artriticos
©0,Me

Y
Cl

I/
N I\

L787257 N7 it

My ™
Resistente al metabolismo Metabolicamente

Vida media excesivamente larga susceptible
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Estabilidad del farmaco

Introducir grupos metaboélicamente susceptibles

Ejemplos Agentes anti-asmaticos

- I\Nlle o

N L

&o N-N 0” >N N\
N N’ | Me V/

. ~OH (8
Nc ‘\\\OH N 4 3 g .
e
O Me Me
_ UK143220 0" Me
Cromakalim UK157147
labil

Notas
*El cromakalim produce efectos cardiovasculares secundarios si alcanza el torrente sanguineo

*Afiade una inestabilidad metabolica tal que el compuesto es rapidamente metabolizado en la sangre
*UK 143220 - ester es rapidamente hidrolizado por esterasas a un acido inactivo
*UK 157147- fenol es rapidamente conjugado y eliminado
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Estabilidad del farmaco

Introducir grupos quimicamente susceptibles

Légica

 Usado para disminuir la vida media del farmaco

* FEvita depender de enzimas metabdlicas y variaciones individuales

Ejemplo Atracurium — agente bloqueante neuromuscular

Me I
@N < /
CH,-CH;  ~O—(CHy)50

g

OMe

= =
o o
@) o

=0

OMe

Notas

*Estable a pH 4cido, inestable a pH sanguineo (ligeramente alcalino)

*Se autodestruye por eliminacion de Hoffmann y posee una tiempo de vida corta
*Permite a los anestesistas controlar niveles de dosis de forma precisa
*Recuperacion rapida despues de la cirugia
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Estabilidad del farmaco

Introducir grupos quimicamente susceptibles

Eliminacion
de Hoffmann

@
Me -H Me
N R — /
N\ / N.. R
CHp—CH—=C /
I \o H,C=CH—C
H \\o
Ph Ph

ACTIVE INACTIVO
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Direccionando al farmaco

Enlazando un farmaco a un bloque de construcciéon biosintético

Légica
* Farmaco acarreado en la célula por proteinas acarreadoras del bloque de construccion (aminoacidos o
bases de acidos nucleicos)

« Aumenta la selectividad del farmaco por las células diana y reduce la toxicidad hacia otras células

Ejemplo: Farmacos anticancerigenos

Cl Cl
/_/ i /_/
H3C—N N
Cl )\ I Cl
(0) H
Agente alquilante no selectivo N
Toxico Uracilo Mostaza

El grupo alquilante es unido a una base de acido nucleico

Las células cancerosas crecen mas rapido que las normales y tiene una mayor demanda por bases de acidos nucleicos
*Farmacos concentrados en celulas cancerosas — Tactica del caballo de Troya
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Direccionando un farmaco

Enlazando farmacos a anticuerpos monoclonales

Légica

« Util para dirigir farmacos hacia células cancerosas

* Identificar un antigeno que sea sobrexpresado en una célula cancerosa
 Clonarun anticuerpo monoclonal para el antigeno

 Unirunfarmaco o veneno (v.gr. ricina) al anticuerpo monoclonal

* Elanticuerpo lleva el farmaco hasta la célula cancerosa

 Elfarmaco es liberado en la célula cancerosa
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Direccionando un farmaco

Atacando infecciones intestinales

Légica

* Disenar el agente antibacteriano para que sea altamente polar o iénico
* Elagente serd demasiado polar para cruzar la pared intestinal
 Elagente se concentrara en el sitio de infeccién

* Ejemplo: sulfonamidas altamente ionizadas
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Variaciones del Anillo

Atacando regiones periféricas sobre el SNC

Légica

 Aumentar la polaridad del farmaco
 Elfarmaco es menos probable que cruce la barrera hemato-encefalica
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Reduciendo la toxicidad del farmaco
Légica

La toxicidad a menudo es debida a grupos funcionales especificos

* Remover o reemplazar grupos funcionales conocidos por ser toxicos, v.gr.
o grupos nitro aromaticos

aminas aromaticas

bromoarenos

hidrazinas

grupos polihalogenados

o hidroxilaminas
Variar sustituyentes
Variar posicion de sustituyentes

O O O O
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Reduciendo la toxicidad del farmaco

Variando sustituyentes
* Fluconazol (Diflucan) — agente antifungico

.
!
UK-47265 Fluconazol
Efectos secundarios toxicos Sustituyentes cambiados

debidos a los Cl sustituyentes Menos toxico
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Reduciendo la toxicidad del farmaco

Variando la posiciéon de sustituyentes
* Antagonistas de dopamina

., HN HN
OAN X N ~
‘\@ o ’ | :I N/\\\«'O’ o
NC

Inhibe enzimas P450 No inhibe enzimas P450
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Profarmacos

Definicion
Compuestos inactivos que son convertidos a compuestos activos en el organismo

Usos
 Mejorar la permeabilidad a membranas

* Prolongar la actividad

* Enmascarartoxicidady efectos secundarios
* Variar la solubilidad en agua
 Direccionarfarmacos

 Mejorar la estabilidad quimica

« “Agentes dormidos”
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Profarmacos para mejorar la permeabilidad a membranas

Ksteres

« Usados para enmascarar acidos carboxilicos polares, alcoholes o fenoles

* Hidrolizados en la sangre por esterasas

 Utilizados cuando un acido carboxilico, alcohol o fenol es requerido para enlazarse al blanco
 Elgrupo saliente (alcohol o acido carboxilico) idealmente no debe ser toxico

Ejemplos

Enalapril para enalaprilato (antihipertensivo)

RO_ A /kn,N >
\[(\N
H

0 O CO,H

R=Et Enalapril
R=H Enalaprilato
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Profarmacos para mejorar la permeabilidad a membranas

Ejemplos
Candoxatril para Candoxatrilato (inhibidor de proteasa)

OMe OMe

N 1
A [Tl

CO,H

HO

o ©
o/

Candoxatril

Candoxatrilato Grupo 5-indanilo

Notas
 Variando el éster varia la velocidad de hidrodlisis

 Grupos electro-atractores incrementan la velocidad de hidrdlisis (v.gr. 5-indanilo)
 Elgrupo saliente (5-indanol) no es toxico
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Profarmacos para mejorar la permeabilidad a membranas

N-metilacion de aminas

 Usado para reducir la polaridad de las aminas
* Desmetiladas en el higado

Ejemplos Hexobarbitona
0

@ A,

o (0]
Me
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Profarmacos para mejorar la permeabilidad a membranas

Estrategia del Caballo de Troya
 Profarmacos disefnados para mimetizar bloques constructivos biosintéticos
 Transportados a través de las membranas celulares por proteinas acarreadoras

Ejemplo — Levodopa para dopamina

HO CH, HO CH,
N N .~ t0:H
CH, Corrp,
I A
HO NH, HO NH,

Dop! Ilevodopa

sUtilen' el tratamiento de la Enfermeda SATMINoACIAdONMAS Polar:

de Parkins sdiransportadoratraves delassmembranas
e EARKINSON U

sDemasiadorpolar para cruzarla ' por'protemastacarreadoras de aminoacidos

sl escarboxiladoreniasicel nlastardopamina
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Profarmacos para mejorar la permeabilidad a membranas

Torrente Células
sanguineo cerebrales

N\

H, NI COOH ° c H, NI COOH
L-Dopa el l Enzima
@ E

Dopamina

BARRERA HEMATO-
ENCEFALICA
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Profarmacos para prolongar la actividad

Enmascarar grupos polares

« Reduce la velocidad de excrecion Ejemplos : Azatioprina para 6-mercaptopurina

H

N
N
<1 )
~
» N
H
6-Mercaptopurina

Suprime la respuesta inmune
Tiempo de vida corto
Eliminado muy rapidamente
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Profarmacos para prolongar la actividad

Ejemplo : Valium para nordazepam

/N /N

N- Desmetilacion Cl

Valium Nordazepam
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Profarmacos para prolongar la actividad

Adicionar grupos hidrofébicos

* Farmaco concentrado en el tejido graso
* Remocion lenta del grupo hidrofébico
 Liberacidén lenta al torrente sanguineo

Ejemplo: Pamoato de cicloguanilo( antipaludico)

©
CO;,
cl
L J@/
)\ >
N N CH,
PN -
N OH
H3N N Me
©
CO;
Cicloguanilo Pamoate

Lipofilico
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Profarmacos para prolongar la actividad

Adicionar grupos hidrofébicos
Ejemplo: Esteres hidrofobicos de flufenazina (antipsicotico)

Ester graso

o



Casa abierta al tiempo . !ﬂé
m UNIVERSIDAIiJ AUTONOMA METROPOLITANA QUiIMICA

Unidad lztapalapa UAM Zraraiara

Profdrmacos para enmascarar toxicidad y efectos secundarios

* Enmascarar grupos responsables de la toxicidad o efectos secundarios
* Usado cuando los grupos son importantes para la actividad

Ejemplo: Aspirina para acido salicilico

CO,H
CO,H

Acido salicilico Aspirina

A1 CESICO! J
-___o‘—:)‘/\)—‘/

SCAUSAICCREASICSTOMACAICS Jelideglizido gor e3ie iyl

et e o et et

2Dgplekig il uriigy (2ol toerenie piylingy
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Profdrmacos para enmascarar toxicidad y efectos secundarios

Ejemplo: Ciclofosforamida para fosforamida mostaza
(anticancerigeno)

\P// Fosforamidasa \P//
< \ higado 7\
o/ N (higado) p HO 7y

Cl Cl

Ciclofosforamida Fosforamida mostaza

INONLOXACO!

Pralmentemacuyo
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Profarmacos para enmascarar toxicidad y efectos secundarios

Ejemplo: Farmacos antivirales

¢l ¢ AP
®o Z |
HO N N/J\NHZ N N/I\NHZ OJCICLy <N N’)\Nuz
—_— >
Timidina oy  Quinasas celulares

OH quinasa OH
. . viral
Penciclovir

Notas

*La primera fosforilacion requiere de la timidina quinasa viral
*Solamente se activa en células infectadas viralmente

*No es toxico para celulas sin infeccion
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Profdrmacos para enmascarar toxicidad y efectos secundarios

Ejemplo: LDZ para diazepam
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Profdrmacos para enmascarar toxicidad y efectos secundarios

Mecanismo de activacion
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Profarmacos para disminuir la solubilidad en agua

 Usado para reducir la solubilidad de farmacos oralmente activos con mal sabor
* Menos soluble en la lengua
e Sabor menos repulsivo

Ejemplo: Ester de palmitato del cloranfenicol (antibi6tico)

Ester de palmitato

Cloranfenicol
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Profarmacos para incrementar la solubilidad en agua

* A menudo utilizada para farmacos intravenosos
* Permite mayor concentraciony menor volumen de dosis
* Puede disminuir el dolor en el sitio de inyeccion

Ejemplo: Ester succinato del cloranfenicol (antibiético)

Ester succinato
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Profarmacos para incrementar la solubilidad en agua

Ejemplo: Ester fosfato de clindamicina
(bactericida)

CH3CH2CH2 Ne

Menos doloroso al inyectar
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Profarmacos para incrementar la solubilidad en agua

Ejemplo: Ester lisina de estrona

O

Profarmaco Lisina Estrona

Notas:
*El éster lisina de estrona es mejor absorbido oralmente que la estrona

*L.a mayor solubilidad en agua previene su disolucion en globulos grasos en el intestino
*Mejor interaccion con la pared intestinal

La hidrolisis en la sangre libera estrona y un aminoacido no toxico
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Profarmacos usados para direccionar farmacos

Ejemplo: Hexamina

N —N—:/

Notas:

*Estable e inactivo a pH>5

Estable al pH sanguineo

*Usado para infecciones urinarias donde pH<5

*Se degrada a pH<S para formar formaldehido (bactericida)
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Profarmacos para aumentar la estabilidad quimica

Ejemplo: Hetacilina para ampicilina
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Notas:

el a ampicilina es quimicamente inestable en solucidon debido al
grupo a-NH, que ataca el anillo B-lactama

*El atomo de nitrogeno en la hetacilina esta encerrado dentro del
anillo heterociclico
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Profarmacos activados por influencias externas
“agentes dormidos”

Ejemplo: Terapia fotodindmica - Foscan

Notas:
Inactivo y acumulado en las células
*Activado por luz — método para atacar celulas tumorales

*Foscan es excitado y reacciona con oxigeno para producir oxigeno singulete toxico
El oxigeno singulete causa destruccion celular
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Alianzas de Farmacos - Sinergismo

Definicién:

Farmacos que tiene un efecto benéfico sobre la actividad o las propiedades
farmacocinéticas de otro farmaco
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Farmacos guardianes

Definicion:
Un farmaco que es adicionado para ‘proteger’ otro farmaco

Ejemplo: Carbidopa

L-DOPA > DOPAMINA
ENZIMA

I INHIBICION
HO U, ’NHNHZ
C
D/Me/ \COZH
Notas HO

« Carbidopa protege a L-dopa R

* Inhibe a la enzima descarboxilasa en el torrente sanguineo periférico
 Espolaryno cruza la barrera hemato-encefalica

* Notiene efecto sobre la descarboxilacion de L-dopa en el SNC

* Pueden administrarse menores dosis de L-dopa — menos efectos secundarios
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Confinando farmacos en un area diana

Ejemplo: Adrenalina y procaina (anestésico local)
 La adrenalina constrifie los vasos sanguineos en el area de inyeccion
 Laprocaina esta restringida al area de inyeccion

Aumentando la absorcion

Ejemplo: Metoclopramida o \/\N(Et)z

Cl

NH,
Notas

 Administrada con analgésicos en el tratamiento de migrana
 Aumenta la movilidad gastricay provoca una absorcidon mas rapida de los analgésicos
e Conduce a un alivio mas rapido del dolor
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