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HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ANALISIS
CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA (Q.S.A.R.)
PROGRAMA

1. HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS. Generalidades.

1.1. Propiedades tipo-farmaco.

1.2. Estrategias para integrar propiedades tipo-farmaco en el proceso de
descubrimiento de agentes bioactivos.

1.3. Optimizaciéon quimica del lider: i) ¢, Como mejorar la biodisponibilidad oral? ii)

¢, Como controlar la estabilidad metabdlica? iii) ¢ Como controlar la estabilidad
plasmatica? iv) ¢ CoOmo mejorar la penetracion de la barrera hematoencefalica? v)

¢, Como evitar la inhibicion/induccion de las CYPs? vi) ¢ CoOmo evitar la interaccion con
hERG? vii) ¢ CoOmo prevenir la toxicidad?

2. DISENO DE SERIES.
2.1. Métodos de optimizacion directa.
2.2. Métodos de exploracion completa del campo estructural.

3. ANALISIS CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA.
Antecedentes S.A.R. y Q.S.A.R. Trabajos de Ferguson, Hansch y Kubinyi.

3.1. Parametros Biologicos. Respuesta bioldgica a dosis fija y a dosis variable.
3.2. Descriptores Fisicoquimicos.

3.2.1. Descriptores hidrofobicos. Coeficiente de reparto, constante de Hansch (n).
Determinacion experimental y tedrica de la hidrofobicidad.



HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ANALISIS
CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA (Q.S.A.R.)
PROGRAMA

3. ANALISIS CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA.

3.2.2. Descriptores electronicos. Constantes de Hammett (c), constantes de Taft
(o*,6°), constantes de Charton, constantes de Swain-Lupton (F y R). Otros
descriptores: momento dipolar, pKa, enlaces de hidrégeno, desplazamiento quimico
(RMN), frecuencias (IR).

3.2.3. Descriptores estéricos. Constante de Taft (Eg), refractividad molar (MR),
parametros STERIMOL.

3.2.4. Variables indicadoras.

3.2.5. Otras variables independientes. Constantes de equilibrio o cinéticas, energia de
HOMO, energia de LUMO, dureza, indices de conectividad, peso molecular, area,
propiedades de la superficie molecular, log D.

3.3. Parametros Estadisticos. Parametros en las ecuaciones de regresion: coeficiente
de correlacion, coeficientes de las variables, desviacion estandar, errores estandar de
los coeficientes, valores F.

3.4. Modelos Q.S.A.R. en Uso. 3.4.1 Aproximacion extratermodinamica. 3.4.2
Aproximacion de novo. 3.4.3 Eleccion de la mejor ecuacion de correlacion. 3.4.4
Q.S.A.R. tridimensional: analisis comparativo de campos moleculares.

3.5. Otras Correlaciones. Relaciones estructura quimica-biodisponibilidad, estructura
guimica-toxicidad.

4. EJEMPLOS Y EJERCICIOS.



HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ANALISIS
CUANTITATIVO DE RELACION ESTRUCTURA QUIMICA-BIORESPUESTA (Q.S.A.R.)

BIBLIOGRAFIA

1) INTRODUCCION AL ANALISIS Q.S.A.R., V. J. Martinez Merino, Publicacion de la
Nafarroako Unibertsitate Publikoa, 1991.

2) DiseNO DE MEDICAMENTOS, Publicacion de la Real Academia de Farmacia
(Espana), Coordinador: A. Mosqueira Toribio, Farmaindustria, 1994.

3) EXPLORING QSAR. FUNDAMENTALS AND APPLICATIONS IN CHEMISTRY AND BIOLOGY, C.
Hansch, A. Leo, Ed. American Chemical Society, Washington, 1995.

4) QUIMICA MEDICINAL, AS BASES MOLECULARES DA ACAO DOS FARMAcOS, E. J.
Barreriro, C. A. Manssour Fraga, Artmed Ed., 2001.

5) DRUG-LIKE PROPERTIES: CONCEPTS, STRUCTURE DESIGN AND METHODS FROM ADME
TO ToxicITy OPTIMIZATION, E. H. Kerns, L. Di, Academic Press, New York, 2008.

6) LEAD OPTIMIZATION FOR MEDICINAL CHEMISTS: PHARMACOKINETIC PROPERTIES OF
FUNCTIONAL GROUPS AND ORGANIC COMPOUNDS, F. Zaragoza, John Wiley & Sons,
2012.

Carga horaria: TEORICO, 22 HORAS, PRACTICO, 10 HORAS.
Créditos: CUATRO (4)

Evaluacion: EXAMEN FINAL



Espariol - Internacional (es) ~ | Enf

q V UNIVERSIDAD
A — DE LA REPUBLICA
Pr@E URUGUAY

S Ayuda #~ ProEvA = Ocultar blogues ¢ Vista estd

@ > Cursos > Facultad de Ciencias » Cursos de posgrado » Cursos de posgrade 2022 > Herramientas para el disefio de compuestos bioactiv... > Opciones de matriculacion

Navegacion . . .

8 Opciones de matriculacion
@& Pagina Principal
. e s Herramientas para el disefio de compuestos bioactivos y analisis cuantitativo de relacion estructura quimica-biorespuesta (Q.S.A.R.)

v Cursos Profesor: Cerecetto Hugo

v Facultad de Ciencias Profesor: Couto Sire Marcos Mauricio

> Generacion de ingreso 2022

~

22_2 Segundo semestre 2022

~

22_1 Primer semestre 2022

21_1 Primer semestre 2021
21_2 Segundo semestre 2021 _

20_2 Segundo semestre 2020

20_1 Primer semestre de 2020

Cursos Anteriores (2019-2018-2017)

~

~

~

~

~

v Cursos de posgrado
v Cursos de posgrado 2022

= Herramientas para el disefio de



DEFINICIONES 2

AGENTE QUIMIOTERAPICO:

Especie Quimica Capaz de
Producir una Respuesta
Biologica que Promueva la Salud
Humana, Animal y Vegetal

) mzlfciién - Medicamentos
L - Agentes Fitosanitarios
- Diagnostico

o




PRODUCTO

BIOLOGICAMENTE | > Pruebasinvitrooin
ACTIVO vivo a corto plazo

Estudios de toxicidad

Estudios in vivo a
largo plazo

Estudios de biodisponibilidad
efectos secundarios
estabilidad

- mmmmm))  Uso en humanos




FARMACO O PRINCIPIO ACTIVO (API= active pharmaceutical
iIngredient):

Sustancia pura extraida de fuentes naturales o sintetizada en el
laboratorio, dotada de una accion bioldégica que puede ser 0 no
aprovechada con fines terapéuticos.

DROGA:
Materia prima de origen vegetal o animal que contiene uno o varios
principios activos.

MEDICAMENTO:
Forma farmacéutica (comprimido, jarabe, inyectable) constituida por
uno O mas principios activos y generalmente por uno o varios
excipientes, y que ha sido aprobada oficialmente para su
comercializacion.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Guideline on the chemistry of active substances



OUIMICATORGANICA




La Quimica Organica es una subdisciplina de Ia
guimica que involucra el estudio de Ila
estructura/propiedad y las reacciones de los
compuestos organicos, o sea entidades que contienen
atomos de carbono. ,
Otros atomos aparecen
en los compuestos
organicos.

" 2 123 Jexi g s 18 118 u oL 179 "u 'iu
Ml x <a Sc T V Cr #n Fe Co W Cu 2n

W " w o el 19 J& T JWTT 9 T 14 AL}
q Rb S ¥ & Wb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In

Medicine

RET Esta disciplina se ha usado
Y88 como herramienta de otras
CheTicaI ~

s A e disciplinas, entre ellas
DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS




Sin embargo, el DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS NnoO es
propiedad exclusiva de la Quimica Organica.
Actualmente, otras disciplinas (Quimica Inorganica,
Biologia, Biotecnologia, Nanociencias, entre otras),
juegan un papel relevante.
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MECANISMO DE ACCION:
Proceso fisicoquimico mediante el cual un farmaco ejerce su accion

terapéutica.

Por ejemplo (entre muchas otras):
Interaccion con bio-receptores
Interaccion con ADN

Mimetismo de bio-moléculas
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FARMACOFORO:

Es el conjunto de caracteristicas electronicas y estéricas que
caracterizan a uno 0 mas grupos funcionales o subunidades
estructurales, necesario para el efecto farmacolégico deseado

El farmacoforo no es una molécula real, sino que es un concepto
abstracto que representa las diferentes capacidades de interacciones
moleculares de un grupo de compuestos con el sitio de accion.

N=\
O
No )
H2N )

Ehrlich, P. (1909) Ueber den jetzigen Stand der
Chemotherapie. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 42, 17-47 ‘

Wermuth, C.G. et al. (1998) Glossary of terms used in medicinal chemistry (IUPAC
Recommendations 1997). Annu. Rep. Med. Chem. 33, 385-395




FARMACOFORO:
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FARMACOFORO:

N
/O\/\O ~-N N=N \O/\/O N\j

IC., 2 NM IC., 974 nM IC., 2340 nM

Actividad bioldgica
medida sobre EGFR
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¢ Por qué interesa estudiar el mecanismo de accion de un farmaco?

Si se conoce exactamente la forma por la que un compuesto
ejerce su accion farmacologica es posible conseguir un diseio
optimo y racional de NUEVAS SERIES de compuestos

=4

. Porqué interesa conocer el Farmacoforo? -

Por el mismo motivo ....



Flujograma del Descubrimiento de Farmacos
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Flujograma del Descubrimiento de Farmacos

Generacion

de hits
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LIDERES CANDIDATO FARMACO



Desarrollo de un nuevo Farmaco

Se pueden identificar distintas sub-etapas:

e Preparacion/deteccion de prototipos “Hits”
e Optimizacion de cabezas de serie “Lider/Lead”



Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Historicamente los modelos mas interesantes se han encontrado
COmo consecuencia del:



Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Estudio de l|a actividad bioldgica de productos del

metabolismo secundario en organismos vVvivos (productos
naturales)

PAPAVERINA: aislada por Merck en 1848 a partir de las aguas madres de la
extraccion del opio. Recién en 1918 (69 afnos despues) se determind Sus
propiedades espasmoliticas en el musculo liso j/ T “ﬁ Vg

T

\{::Ioi
A partir de la sintesis de la Papaverina por
Mannich en 1927, se prepar0 un extenso
numero de analogos estructurales, entre ellos /O:@V\ %@0
el VERAPAMILIO, un analogo de cadena - N
abierta con actividad antirritmica




Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Estudio de l|a actividad bioldgica de productos del
metabolismo secundario en organismos vVvivos (productos
naturales)

LSD-25: En 1943 Albert Hofmann mientras trabajaba para la
compania farmacéutica Sandoz, estaba tratando de estabilizar el
acido lisérgico, un derivado de la ergotamina, un componente
guimico gue se obtiene a partir de un hongo que crece en el centeno
y que se utilizaba en medicina para tratar la migrana




Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Pero no fue hasta cinco anos después, cuando accidentalmente Hofmann se expuso a
él en el laboratorio.

Se sintio mareado y tuvo alucinaciones. En sus propias palabras, sintio "una
remarcable inquietud combinada con un ligero mareo” Vio "imagenes fantasticas,
formas extraordinarias con intensos juegos de color caleidoscopico”, describio
el quimico.

Asi que tres dias después, el 19 de abril de 1943, decidio probar intencionadamente
los efectos de la sustancia.

Segun las notas del quimico, a las 16:20 tomo una dosis de LSD y 40 minutos
después registré que empezaba a experimentar "*un mareo incipiente, ansiedad,
distorsiones visuales, sintomas de paralisis y deseo de reir".

Esa fue su ultima entrada del dia al laboratorio.

Como se empezo a sentir raro Hofmann decidio volver antes a casa, pero debido a las
restricciones de la segunda guerra mundial para la movilidad en coche Hofmann tuvo
gue hacerlo en bicicleta, no sin antes pedirle a su asistente de laboratorio que lo




Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Descubrimiento accidental y fortuito (serendipity) de
efectos bioldgicos en productos de sintesis quimica asi como
también de derivados de productos naturales

PRODUCTOS NATURALES: metabolismo secundario de
MO: Fleming 1928, PENICILINA
Despues de sus vacaciones, se percato de que en una pila
de placas olvidadas antes de su marcha, donde habia estado
cultivando una bacteria, Staphylococcusaureus, habia crecido m ” ”J/
también un hongo en el lugar donde se habia inhibido el
crecimiento de la bacteria. Resulto que el hongo "fabricaba"
una sustancia que producia la muerte de la bacteria; como el
hongo pertenecia a la especie Penicillium a la sustancia se la
denomino penicilina.

The role of serendipity in drug discovery, 2022. DOI:
10.31887/DCNS.2006.8.3/tban



Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Descubrimiento accidental y fortuito (serendepia) de efectos
bioldgicos en productos de sintesis quimica asi como también de
derivados de productos naturales

PRODUCTOS NO NATURALES: %ﬁ

Clordiazepoxido(antidepresivo, Sternbach) (5) "
Edulcorante artificiales (ciclamato, aspartame) (6)
Fenacetina (antipirético)

Sildenafil (disfuncion erectil) (7) Y\HOL J;O
! 6

OH NH,




Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Descubrimiento de efectos inesperados en la aplicacion
terapéutica de compuestos conocidos

La utilizacion de la IPRONIAZIDA como medicamento N
antituberculoso X

En 1952 se constatd que los enfermos tratados con
este compuesto presentaban una euforia no esperada.
Esto llevd a determinar su accion como IMAO
(inhibidores de la monoamino oxidasa), y de esta
manera se abrid un nuevo campo en el tratamiento de
la DEPRESION




Fuente de generacion de moléculas “Hits”

Desarrollo basado en el conocimiento molecular del origen
bioquimico de la patologia

El aminoacido p-boronofenilalania (BPA) fue sintatizado por primera a fines de la

década de 1950 con posibilidad de ser usado en BNCT C
B COOH
7
HO

Mishima y cols. se les ocurrié aprovechar la similitud

estructural de la BPA con precursores de la melanina L-BPA
para iniciar una investigacion de BNCT en melanomas
—_—
HO CO:H
O N
HO .

L-DOPA

Euvmelaninas



SCIENCE ADVANCES | RESEARCH ARTICLE

HEALTH AND MEDICINE

Poly(vinyl alcohol) boosting therapeutic potential of
p-boronophenylalanine in neutron capture therapy by
modulating metabolism

Takahiro Nomoto'#, Yukiya Inoue'”, Ying Yao', Minoru Suzuki?, Kaito Kanamori',
Hiroyasu Takemoto', Makoto Matsui', Keishiro Tomoda', Nobuhiro Nishiyama'>*

In the current clinical boron neutron capture therapy (BNCT), p-boronophenylalanine (BPA) has been the most
powerful drug owing to its ability to accumulate selectively within cancers through cancer-related amino acid
transporters including LAT1. However, the therapeutic success of BPA has been sometimes compromised by its
unfavorable efflux from cytosol due to their antiport mechanism. Here, we report that poly(vinyl alcohol) (PVA)
can form complexes with BPA through reversible boronate esters in aqueous solution, and the complex termed
PVA-BPA can be internalized into cancer cells through LAT1-mediated endocytosis, thereby enhancing cellular
uptake and slowing the untoward efflux. In invivo study, compared with clinically used fructose-BPA complexes,
PVA-BPA exhibited efficient tumor accumulation and prolonged tumor retention with quick clearance from
bloodstream and normal organs. Ultimately, PVA-BPA showed critically enhanced antitumor activity in BNCT. The
facile technique proposed in this study offers an approach for drug delivery focusing on drug metabolism.

Copyright © 2020

The Authors, some
rights reserved;
exclusive licensee
American Association
for the Advancement
of Science. No claim to
original U.S. Government
Works. Distributed
under a Creative
Commons Attribution
NonCommercial

License 4.0 (CC BY-NC).

apeojumoq



AGENTE QUIMIOTERAPICO
LIDER

PROBLEMAS ACTIVIDAD
ASOCIADOS ‘ ASOCIADA \
SELECTIVIDAD

‘ TOXICIDAD I | BIODISPONIBILIDAD I

i

SOSLAYAR
PROBLEMAS DE
PATENTE

SEGUNDA GENERACION DE
COMPUESTOS




Absorcion, distribucion o
eliminacion a velocidad
inadecuada

Problemas en el paso a través
de membranas (absorcion
intestinal, paso al SNC, etc.)

Problemas

relacionados con la Inactivacion metabolica antes de

farmacocinética alcanzar el lugar de accion

FARMACO

Toxicidad

intrinseca

1 Inestabilidad in vitro
- Insolubilidad en
agua
- Mal sabor, dolor en
la inyeccion, etc
{ - Incompatibilidades

fisicoquimicas.

Distribucion
inespecifica

Necesidad de dosis elevada




Edited by Janos Fischer, WWILEY-VCH
C. Robin Ganellin, and David P. Rotella  sess—

Analogue-based
Drug Discovery lll

ELIEZER J.
BARREIRD

CARLOS ALBERTO MANSSO
FRAGA

QUIMICA
MEDICINA

METODO

VARIACIONAL

PRODUCCION DE
SEGUNDA GENERACION
DE QUIMIOTERAPICOS

Fragment-Based Drug
Discovery and X-Ray

Crystallography




METODO
VARIACIONAL

1) Sustitucion
Bioisdstera

2) Modulacién

Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49 23
Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design

Lidia Moreira Lima and Eliezer J. Barreiro

2.1) Modulacién como tal

2.2) Simplificacion

Homologia

Isomerizacion

Alquilacion

Ramificacion

2.3) Unién de elementos activos

Insaturacion

Desalquilacion

Saturacion

Cambios en la posicion de
insaturacion

Halogenacion

Presencia y tipo de sustituyentes

Sustitucion de ciclos

Presencia, sustitucion o
eliminacion de heteroatomos

Desplazamiento de
una funcion

Introduccion de sistemas ciclicos

Contraccién o
expansion de ciclos

Cambio en la posicion de
sustituyentes

Quimica Combinatoria

4




ISOSTERISMO

* Concepto puramente quimico

Distribucion Propiedades

electronica similares
similar

Densidad
Constante dieléctrica
Solubilidad....etc

Lagmuir (1919)

Langmuir observo las propiedades similares entre N, y CO.

Atribuy6 las similitudes a que ambas moléculas poseen el The octet theory of valence indicates that if

mismo niimero de atomos y de electrones de valencia compounds having the same number of
atoms have also the same total number of
- T o " =+ = electrons, the electrons may arrange
C=0. . O=C=0: - N=N=N:

themselves in the same manner. In this
L. _ .. case the compounds or groups of atoms are

N=N: :O—-N=0: :N-C=0: said to be isosteric.

Such compounds should show remarkable

similarity in physical properties, that is, in

those properties which do not involve a

separation of the atoms in the molecule.

J. Am. Chem. Soc. 1919, 41, 1543



ISOSTERISMO

Table 1. Groups of Isosteres as Identified by
Langmuir

groups isosteres

H—, He, Li"

0%, F~, Ne, Na*, Mg?", AI’*
S¢=, Cl, Ar, KT, Ca?"
Cu?™, Zn®*

!

N,, CO, CN~™

CH,4, NH4*

CO,, N,O, N;—, CNO~
!

MnQO4, CI‘O42_
88042_, ASO43_

Lagmuir (1919)

Do ek
O «— O O 0 = WD =

N
[a—

J. Am. Chem. Soc. 1919, 41, 1543



ISOSTERISMO

* Ley del desplazamiento del hidruro (Grimm, 1925)

Extiende el concepto a especies con distinto
numero de atomos



ISOSTERISMO

La adicion de un atomo de hidrogeno a un atomo de
numero atomico “n” proporciona una especie con las
propiedades del atomo de numero atomico superior n+1

Group Group Group Group Group
4A SA 6A TA S8A

N°ofe 6 7 8 9
C N O F

HL CH NH OH FH
H L. NH,,OH,,FI-L*




BIOISOSTERISMO

Principios 1950 (Friedman)
Grupos o moléculas que cumplen con la definicion de

Isosterismo y que ademas poseen actividad bioldgica

como agonistas o antagonistas.

Thornber

Amplio el concepto de bioisosteros, definiendolos como
grupos, moléculas o subunidades que poseen
propiedades fisico-quimicas y efectos biologicos

similares



BIOISOSTERISMO- Alfred Burger 1970

Es una estrategia de la quimica farmacéutica para el
diseno racional de farmacos, definido como un proceso
especial de modificacion molecular aplicado a
compuestos lideres

r BIOISOSTERISMO ﬂ

CLASICO NO CLASICO

TAMANO SIMILAR PRESERVAN CARGA Y/O
CAPACIDAD DE EDH

Grupos funcionales
Compuestos ciclicos y

Grupos o atomos
mono, di, triy
aciclicos
Retroisomerismo

tetravalentes.
Anillos equivalentes

Chem. Rev. 1996, 96, 8, 3147-3176 Prog. Drug Res. 1991, 37, 287



Bioisosterismo como una estrategia de modificacion
molecular

Para realizar un reemplazamiento bioisostérico en una molécula
deben considerarse los siguientes parametros:

Aspectos relacionados con: 1)

« Tamano

Volumen

Distribucion electrénica
Hibridacion

Polaridad

Angulos de enlace

Efectos inductivos y mesomericos



Bioisosterismo como una estrategia de modificacion
molecular

2) Grado de lipofilia y solubilidad acuosa, que pueden afectar
el logP y pKa

3) Reactividad quimica de grupos funcionales y su influencia
en el metabolismo y propiedades toxicas

4) Factores conformacionales y la capacidad de formar
enlaces de hidrogeno de manera inter o intramolecular



BIOISOSTERISMO- CLASICO

* Grupos o atomos mono, di, tri y tetravalentes

Isbsteros clasicos que pueden funcionar como bioisosteros

Atomos y grupos monovalentes Bivalentes
A. —CHz ;—NH, ;—OH ;—F ;—Cl A, —CH,— —NH— ;—0— ;—S—;—Se—
B. —CI;—PH, ,—SH B. —COCH;— :—CONH— |—COO0— ;—COS—
g. —IIBF:TBPr Trivalentes Tetravalentes
.~ ;—"Bu el B = e NA” Nar”
A. —CH= \—N= A. O S
B. —P= —As= @ @
B. =C= , =N= , =p=
Equivalentes ciclicos Z@
C

A. —CH=CH— ;—S— (p. €. benceno, tiofeno)
B. —CH=:—N= (p. ej.: benceno, piridina) ‘ @

C.—0— ;—S— ,—CH,— :—NH— (p. ej.: tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, ciclopentano, pirrolidina)




BIOISOSTERISMO-

Grupos o atomos monovalentes



BIOISOSTERISMO- CLASICO

Grupos o atomos monovalentes
* Fluor vs hidrégeno
« Amino vs hidroxilo

* Tiol vs hidroxilo

* Intercambios entre Fluor, hidroxilo y
metilo

* Intercambios entre Cloro, bromo, tiol e
hidroxilo



BIOISOSTERISMO- CLASICO

* Fluor vs hidrégeno



BIOISOSTERISMO-

* Fluor vs hidrogeno

Reemplazamiento monovalente mas comun

Parametros estericos y radio de van der
Wall similares

La electronegatividad del F es |la base de las
diferencias en la actividad biologica
o Efecto de campo e induccidn
o Efecto mesomeérico

o Influencia del efecto electro-actractor en la
interaccion con la diana biologica.



BIOISOSTERISMO- CLASICO

* Fluor vs hidrogeno

compound X 1C;5p (nM)=
l1a H 1000
1b F 260
2a H 1000
2b F 55

4 In vitro potency of the compound to displace [*H]fluni-
trazepam from the benzodiazepine receptor.

Naphtyl-fused diazepines

e Efecto inductivo del F facilita la interaccidon con el
receptor d benzodiacepinas



BIOISOSTERISMO-

* Fluor vs hidrogeno

Esitaprolam: farmaco
antidepresivo perteneciente
al grupo de los inhibidores
de la recaptacion de
serotonina



BIOISOSTERISMO- CLASICO

* Fluor vs hidrogeno

,’H‘\ 1.2 A ,’F‘\ 1.35 A

\~ J ‘e J
@ half-life 27-33 h
H=2F -._ -.,
. NMe, < NMe-
NG NG escitaprolam

No mejora la actividad pero aumenta la
vida media del farmaco al evitar las
reacciones de oxidacion de fase 1 (sin
afiadir volumen estérico)



BIOISOSTERISMO- CLASICO

 Intercambios entre Fluor, hidroxilo y
metilo

Ezetimibe inhiben la absorcion de colesterol en el intestino y fue aprobado en 2002
por la FDA para reducir los niveles de colesterol en pacientes con

hipercolesterolemia.

Ezetimibe
SCH 58235 F



BIOISOSTERISMO- CLASICO

 Intercambios entre Fluor, hidroxilo y
metilo

Ezetimibe inhiben la absorcion de colesterol en el intestino y fue aprobado en 2002 por la FDA para reducir los
niveles de colesterol en pacientes con hipercolesterolemia

OMe

Ha mostrado un
aumento de 50
veces en la actividad

Q @ en hamsteres (EDs, =
SCH 48461 Ezetimibe 0.04 mg.kg-1) en

OMe SCH 58235 F .
hvdroxvl comparacion con
roxylation
e OMe SCH 48461 (EDg, =
/ 2.2 mg.kg-1).

hydroxylation demethylation

0]
Sites of metabolism of SCH 48461

OMe



Las moléculas que contienen flor constituyen mas
del 50% de los llamados medicamentos de gran éxito
(blockbuster drugs) siendo Lipitor (atorvastatina)
quizas, el medicamento mas rentable jamas
iIntroducido en el mercado.

@ 0 /\w Atorvastatina es un farmaco de la familia de
N Z N OH

Ho o\ las estatinas utilizado para disminuir los
O O niveles de colesterol en sangre y en la
prevencion de enfermedades

F cardiovasculares



BIOISOSTERISMO-



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO
o |

NO CLASICO

PRESERVAN CARGA Y/O
CAPACIDAD DE EDH

Grupos funcionales
Compuestos ciclicos y
aciclicos




BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

BIOISOSTERISMO ﬂ

NO CLASICO
PRESERVAN CARGA Y/

CAPACIDAD DE EDH i

Grupos funcionales
0 Compuestos ciclicos y
aciclicos

drug OH

El 4cido carboxilico experimenta facilmente
reacciones de conjugacion de fase Il, especificamente
la glucuronidacion.



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

BIOISOSTERISMO ﬂ

NO CLASICO
PRESERVAN CARGA Y/
CAPACIDAD DE EDH

Grupos funcionales

-N_ Compuestos ciclicos y
% ?Pl O\\S/,O N| ‘N aciclicos
drug” "OH drug” | "OH drug”" "OH drug Ittll

Todos poseen similar pKa y capacidad de establecer EDH



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

0
0 N -oH
%

0
M en
Ao g

hydroxamic acylcyanamide
(strong chelating
agents)
% OH o4
_ g
-~ \OH - OH
phosphonate sulfonate
(more acidic;

ionized at physiological pH)

hf* N 0*’*{
, OH
A P
H
tetrazole hydroxyisoxazole

sulfonimide

BIOISOSTERISMO ﬂ

0 0.0 :
P NO CLASICO
N"7R

H

PRESERVAN CARGA Y/O
CAPACIDAD DE EDH

(similar acidities)

Grupos funcionales

Compuestos ciclicos y
\gf aciclicos
S
" “"NHR

sulfonamide

(less acidic)

N-O

M =0
N

H
oxadiazolone



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

N

S

Me

_ﬁ\/o“

N

0

A

4

CO,H

&

,&/OH
N N—) letrazole
N _NH

Losartan



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

Losartin se desarrolld a partir de la estructura (I) como un
agente antihipertensivo al reemplazar un grupo de acido
carboxilico con un anillo de tetrazol.

R W - W
N /’N=N tetrazole SN

N

Me

[
0 PK, 50 45 s
logP 4.5 1.2

IC5 19 nM 200 nM




BIOISOSTERISMO-

Un excelente y claro ejemplo de grupos funcionales intercambiables
(monovalentes) son los isosteros sulfamido de las catecolaminas

OH/NH-SO,CH, y fenoles

Se diseinan normalmente para
superar las limitaciones
farmacocinéticas y toxicoldgicas.



BIOISOSTERISMO-

Isosteros de fenoles

@HTR }HTOR }‘HTNHR }H‘sﬁ ;LH e Una gama de sustitutos
0 o o ofe O? =0 Utiles esta bien

establecida. La diversidad
NH NH NH NH NH
Yo C?:):O o o Q o estructural, las
VX N O Y=X0  propiedades electronicas,
la lipofilicidad y el tamano
%H QNH NH QP:IH QNH Q»\m de estas funcionalidades
— N/& —~N N/) N’,N p .
nooo I varian ampliamente, lo
gue brinda una amplia
flexibilidad para
personalizar una
aplicacion especial.



BIOISOSTERISMO-

Isosteros de fenoles

application (Non-selective B-adrenoceptor agonists)

-----

HO N -' N, N
Y T ey Y
HO| HO

resistance toward COMT(catechol O-methyl transferase)



BIOISOSTERISMO-

Un excelente y claro ejemplo de grupos funcionales intercambiables
(monovalentes) son los isdsteros sulfamido de las catecolaminas -

OH/NH-SO,CH,

FENILEFRINA

OH
HO

N/

H

Usado principalmente como descongestivo

y cOmo un agente para dilatar la pupila e
iIncrementar la presion arterial



BIOISOSTERISMO-

Un excelente y claro ejemplo de grupos funcionales intercambiables

(monovalentes) son los isosteros sulfamido de las catecolaminas -

OH/NH-SO,CH,

ALQUILSULFONAMIDOFENILETANOLAMINA FENILEFRINA
0
HsC\g OH o) oF
o~ \ITI |
H -
H N
N E ¥
: H
pKa 9.1 pka 9.6

MUESTRAN RESPUESTA A NIVEL DEL RECEPTOR ADRENERGICO Y TIENEN
CASI LA MISMA ACTIVIDAD EN MODELO DE PERRO ANESTESIADO CON
TIOPENTAL



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO
Isosterismo de grupo amida y éster

Los isdsteros de amida suelen ser de interés como
un medio para modular la polaridad y la
biodisponibilidad, mientras que los isdsteres de
éster se han desarrollado con frecuencia para
abordar problemas de metabolismo, ya que los
ésteres se pueden escindir rapidamente in vivo.




BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

Isosterismo de grupo amida y éster




BIOISOSTERISMO-

Los isoésteres de amida se han centrado en el
contexto de los peptidemiméticos. Se conocen
muchos reemplazos de amida que retienen la
geometria del enlace amida o mantienen las
propiedades de aceptor de EDH de la amida. Sin
embargo, hay pocos grupos funcionales, que son
capaces de conservar las propiedades donadoras de
EDH de la amida. En esta situacion, las
trifluoroetilaminas se identificaron como isésteros de
amida.



BIOISOSTERISMO-

d == b

* reduciendo la basicidad de la amina sin comprometer la capacidad
del NH para funcionar como donante de EDH
* El enlace CF3CH(R)NHR' esta cerca del 120° similar al del grupo

amida
* El enlace C-CF3 es tan polar como el enlace C=0




BIOISOSTERISMO- Ja =

application (inhibitors of cathepsin K)
Bioorg. Med. Chem. 2005, 15, 4741 . /(L

CF;

oyt

H CN
La sustitucion de una amida por una NI
. . . B
trifluoroetilamina conduce a una alta r
potencia, alta selectividad y estabilidad Compound 1Cs (M)
metabdlica X Clk? R ks
) 6 CF, 0.9 0.40 1.3
15 H 22 003 6.7
; 16 CH; 088 0.03 6.7
El papel del grupo CF, se explord en un 17 CFACF; 2.4 042 18
. . 18 4-MeS0-Ph 2.5 .38 4.6
breve estudio SAR y el compuesto 6 hasido |, ox 0 067 07
modelado en una estructura cristalina Cat  “ Humanized rabbit enzyme.
K "TLC on Si0- plates with 40% EtOAc/1% HOAc/hexanes.

“Calculated using ACD/pA,.

e La baja basisidad permite el excelente enlace EDH con Gly66.

e El grupo CF; enlazado a un carbono SP3 se orienta perpendicularmente al anillo

aromatico y estabiliza el anillo aromatico en su conformacién bioactiva.

e El nitrégeno hibridado sp3 permite la formacién simultanea de un enlace H

optimo.



BIOISOSTERISMO-

Ciclico vs. no ciclico (vinilogia)

l OH
O )
HO

DIETILESTILBESTROL (DES)

HO Oe

ESTRADIOL (E2)



BIOISOSTERISMO-

Ciclico vs. no ciclico (vinilogia)

La correcta orientation de los agrupamientos -Ph
y -Et permiten la unidon al receptor de estrogenos

DIETILESTILBESTROL (DES) ESTRADIOL (E2)

El andlogo sintético cis es 15
veces menos activo



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

Isosteros del anillo fenilo



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

Isosteros del anillo fenilo

Aplicacion del motivo biciclo[1.1.1]pentano como un bioisdstero de
anillo de fenilo no clasico en el disefio de un inhibidor potente y activo
por via oral de la y-secretasa

cl
O-N
&

N._.o~_CFs
I 1
07 “NH,

Cl
T RRCK
T solubility
| ElogD O-N y .
2 C,oo AUC (mice) & N 4 O=S=0

~ N N__.o~_CF;

T 3-dimensionality

07 "NH,

3

J. Med. Chem. 2012, 55, 3414



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

Isosteros del anillo fenilo

La justificacion del uso del motivo biciclo[1.1.1]pentano di-sustituido
como bioisostero para el anillo de fluorofenilo central derivada de
caracteristicas espaciales genéricas.

e angulos diedros comparables

e distancias similares entre sustituyentes

. Bicyclo[1.1.1]-
T - X Para-Substituted gen tgne ]
<0~\N Izclﬂubility 5. Phenyl Group
y XL o N omde System
N 0=8=0 1 Cmax, AUC (mice) én%z o o
NI“\/CFS 1 3-dimensionality ;\‘\/ y
F 07 "NH, 07 "NH, @
1 3
Distances
between key 2.8 A
carbon atoms 57A
Dihedral angles —_— —

180 °



BIOISOSTERISMO- NO CLASICO

Isosteros del anillo fenilo

Non-Classical Phenyl Bioisosteres as Effective Replacements in a
Series of Novel Open Source Antimalarials
Edwin G. Tse, Sevan D. Houston,! Craig M. Williams,[*l G. Paul Savage,! Louis M. Rendina, !

Irene Hallyburton,'*] | Mark Anderson,'*) Raman Sharma,!! Gregory S. Walker,!] R. Scott Obach!fl and
Matthew H. Todd*!?]

Cl Cl
I)\ NoH,-H,0 |)\\‘
; i ; : N — N
Typical Series 4 Compound Series Properties IJ N IJ
, \,)\ o A N
- v HIGH IN VITRO POTENCY H
/< v Low ToxXICITY Ar
e v POTENT IN VIVO ACTIVITY 1A
: \ NN rCHO
b X POOR SOLUBILITY N
: | X MODERATE CLEARANCE RATES N x>~ 2. Phl(OAc),
T T 0 L o e e closo-carborane
e : (Ph bioisostere)
H\" { In This Work 1 biclsoste
W i ,N MODIFICATION OF THE NORTHWEST HO vertices = boron
N AND POSITIONS TO 18-C-6 F
TRIAZOLOPYRAZINE ALTER COMPOUND SOLUBILITYAND [, ° = 0
CORE METABOLIC STABILITY .
improved 0
in vitro potency Im p_r_oved
against Z NN\ SOlUblIlty and
Plasmodium clearance rates

falciparum

N\/IQ' 4
X N



BIOISOSTERISMO-

O N Reemplazo bioisostérico

HN = | >
ERLOTINIB

2D




BIOISOSTERISMO-

HN =
ERLOTINIB

ICs, US7MG 70 pM

\!\ IC, UBTMG 36 pM
P

LY
&v—%[ oo A"
J \I\Y\\
e 4
\
“J\f\ ICc, USTMG 22 pM
/ \/ \1/0
j/ N
Rl
/N
28

5



BIOISOSTERISMO-

HN =
ERLOTINIB

ICs, EGFR 20 nM

%;)\ p

(g

N\~
o T
o ra
. %7«
AN X
]

IC., EGFR NA ﬂ
ICs, EGFR 6.7 uM ﬂ



BIOISOSTERISMO-

HN =
ERLOTINIB

ICs, EGFR 20 nM

HN =
ERLOTINIB

2D

c/ @[\ i
oA I
Y 7 TN
7 o
CE‘.(——‘@ C\O}///"“\? {\3/3
N LD
e 2 o
A
(.
" v Ng°
L0
Y i
Ao 2
(o2l //,/\\ &
’ o\[\/ A
=77
o ‘4}&

Reemplazo bioisostérico

| )

ICs, EGFR NA ﬂ

ICs, EGFR 6.7 UM ﬂ




METODO RACIONAL

Relacionado con la idea “LA ESTRUCTURA QUIMICA DE
LAS SUSTANCIAS ESTA RELACIONADA CON SU

RESPUESTA BIOLOGICA”
Método
Racional
Disefio Racional > ‘ <
de Series LIDER
SAR 0 Método
QSAR Racional

Primera
Generacion

SEGUNDA GENERACION




PRODUCCION DE
SEGUNDA
GENERACION DE
QUIMIOTERAPICOS

Fragment-Based Drug
Discovery and X-Ray

Crystallography




Diseino basado en el ligando o fragmento

Se basa en el conocimiento de moléculas gque tienen
un mecanismo de accion definido y que se han usado
para derivar un modelo de farmacaéforo.

Con este farmacoforo se puede construir el objetivo
bioldgico, y este modelo, a su vez, puede usarse para
diseiar nuevas entidades moleculares que interactuan
con el objetivo.

Fragment-Based Drug
Discovery and X-Ray
Crystallography




Diseo basado en la estructura

Se basa en el conocimiento de la estructura del
objetivo bioldgico.
Con esta estructura, a traves de “graficos” y la intuicion
del Quimico Meédico se pueden disefiar nuevos
compuestos.
Se pueden mencionar herramientas como:
1) docking molecular
2) seleccion virtual (virtual screening)

Structure-Base
Drug Discover



1. HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS.
CONTEXTUALIZACION

Una vez que un farmaco es administrado sufre una serie de
desafios que dependen de su estructura y los que modifican su

estructura

Stomach

estabilidad
solubilidad
permeabilidad
wnion a protemnas
Intestine pona Liver Blood Kidney

Organ

Cell

S

I

| |
m Permeabilit
* pH » pH 3-8 Iepﬂﬁehumi

¢ enzymatic

|
I
|
I Solub|l|
|
I
|
I
|

tab|l|t ' Stab|l|
-ITIE abolic | ¢ phase

e enzymatic e passive
e pH 3-8
¢ Pgp efflux

o
| ephasell |
I
I

Bile
Excretion

Protem

s urine

Nephron

excretion

e enzymatic

! |

l |

| I D|5tnbut|-::n
Binding l * permeability I (whole body)

I

| |

[ |

Cellular
Partitioning

I
|
I
I
I
I & Metabolism
|

I

I Permeabiligl
ood-organ

specific
e passive
¢ Pgp efflux

I F’ermeabiliy I

* passive
« Pgp efflux



1. HERRAMIENTAS PARA EL DISENO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS.
CONTEXTUALIZACION

Desafios

Stomach

- tracto gastrointestinal
- forrente sanguineo

- higado

- rinones

- barreras sangre-tejidos

- distribucion en tejidos

Intestine

Portal Liver

Blood

Kidney

Organ

Cell

S

I

| |
m Permeabilit
* pH » pH 3-8 Iepﬂﬁehumi

¢ enzymatic

|
I
|
I Solub|l|
|
I
|
I
|

tab|l|t ' Stab|l|
-ITIE abolic | ¢ phase

e enzymatic e passive
e pH 3-8
¢ Pgp efflux

o
| ephasell |
I
I

Bile
Excretion

Protem

s urine

Nephron

excretion

e enzymatic

! |

l |

| I D|5tnbut|-::n
Binding l * permeability I (whole body)

I

| |

[ |

Cellular
Partitioning

I
|
I
I
|
I & Metabolism
|

I

I Permeabiligl
ood-organ

specific
e passive
¢ Pgp efflux

I F’ermeabiliy I

* passive
« Pgp efflux



TRACTO GASTROINTESTINAL

:E stdmago

' Lntlesndnd:r
elgado
Intestino grueﬁ 'H_H___,_,...--" ’
[Calan)
lleon
Recto ) Ano
» PpPH Values and Transit Times of Gastrointestinal Tract Regions
GI tract region Average pH, fasted Average pH, fed Transit time (h)
Stomach 1.4-2.1 3-7 0.5-1
Duodenum 44-6.6 5.2-6.2
Jejunum 44-6.6 5.2-6.2 24

[leum 6.8—8 6.8—8




La disponibilidad del farmaco a través del tracto
gastrointestinal depende de:

- los mecanismos de permeacion (ingreso pasivo, ingreso activo,
eflujo),

- la hidradlisis quimica (pH) y enzimatica

- metabolismo por CYPs

- la velocidad de disolucion Capillary to
——> " Portal Vein
— . —» 4
_._. <> | Gl Epithelial
—.—b Cell Layer
® A / e Metabolism
Decomposition Diffusion
. i Efflux O -
. 22,?:21 atie transport Solubility &l Lumen

‘/D'issolution Rate

: Precipitation
Drug Solid

Particle

. = drug molecule O = membrane transporter . = enzyme



Ingreso pasivo (difusion pasiva) — uno de los mecanismos de
permeacion mas importante para la mayoria de los farmacos

El log P es un descriptor relevante de este proceso

brug ® PP g
molecule @ F~=m o

Water \

Melecules Hydrophilic Hydrophobic fatty

olar olar head grou acid chains
(polar) P Iroip of phospholipids

« ~49 A >




Ingreso activo — para ciertos compuestos que son ligandos de
ciertos transportadores de membrana

Otros transportadores realizan el eflujo de los compuestos
fuera de las células — Uno de los mas relevante es la
glicoproteina P (P-glicoproteina, Pgp) log P es un descriptor
relevante de este proceso Pgp es un miembro de la famila

de transportadores ABC (ATP
binding cassette)
- TGI, BBB, hepatocitos, nefron

l
O

J L

Permeacion paracelular — Surge con
compuestos pequeiios y polares

Canal o
transportador

/
transcelular _C}, _Ej—’
/

®

paracelular

Endocitosis — Los compuestos son envueltos por la membrana,
iIngresando a la célula a través de vesiculas



Absorption

Secretion
» Transporters Affecting Gastrointestinal
Absorption of Some Drugs

Uptake

Oligopeptide transporters (PEPT1, PEPT2)
Organic anion transporters (OATP1, OATI, OAT3)
Organic cation transporters (OCT1)

Bile acid transporters (NTCP)

Nucleoside transporters

Vitamin transporters

Glucose transporters (GLUT1)

Efflux

P-glycoprotein (Pgp, MDR1)

Breast cancer resistance protein (BCRP)




Hidrolisis enzimatica — ésteres, amidas y carbamatos suelen
ser susceptibles a enzimas presentes en el lumen intestinal

Metabolismo por CYP — La isoforma Citocromo P450 3A4 es la
mayor enzima metabolizante de las células epiteliales. CYP3A4
tiene especificidad por sustratos similar a Pgp. Las dos actuan en

forma Concertada Blood stream “sink” enhances permeation
* pH 7.4 creates a “trap” for bases
N . * blood flow increases concentration gradient Capillary to
Solubilizacion — — — — Portal Vein
| @] @
—+— Gl Epithelial
Cell Layer
@ +
Uptake transport .S . @—0
i ' alt form
¢ against gradient f Ao p'." Gl Lumen
dissolution * Increases
Reduced ionization of bases
particle size for solubility
e enhances

surface area .
for dissolution \‘\‘ .\’ Bile sal.t.s
¢ solubilize
Formulation ',—-\\O
o dispersionto  \_/ Food Effect
smaller particles « stimulates bile release
or solution enhances

solubility




TORRENTE SANGUINEO

colinesterasa, aldolasa, lipasa,
Hidrélisis enzimatica dehidropeptidasa, alcalino- y acido-
fosfatasa, glucuronidasa, fenol-

sulfatasa, dehidrogenasa
Union a proteinas plasmaticas

- BSA (dos sitios de union a farmacos acidos, p.ej. ibuprofeno)
- Glicoproteina al-acido (union a farmacos basicos, p.ej.
lignocaina y disopiramida)

- Lipoproteinas (union no-especifica a farmacos lipofilicos)
Efectos:

- Solo el farmaco “libre” permea a los tejidos. Habra un
equilibrio farmaco en tejido - farmaco libre - farmaco unido a
proteina plasmatica

- Solo el farmaco “libre” permea al higado y rifones para la
eliminacion. Alta union a proteinas incrementa vida media

Union a glébulos rojos



HiGADO
Metabolismo

Funcion: transformar al xenobidtico en un compuesto mas
polar para que se distribuya a la bilis y orina.

Fase |: produce cambios en la molécula (p.ej. hidroxilacion),
gue suele ser oxidativo.

Fase Il: adicidon de grupos polares a las posiciones oxidadas u

otras subestructuras.

Excrecion biliar

Una porcidn de los metabolitos y el farmaco sin modificar se
transfiere a la bilis por difusion pasiva o transporte activo a
través de los canaliculos de la bilis.

Luego la bilis es secretada al intestino y ciertos metabolitos y
farmaco sin modificar son reabsorbidos desde el lumen
intestinal (circulacion enterohepatica).



RINONES
- Placenta

BARRERAS SANGRE-TEJIDOS - lesticulos
- Cerebro (BBB)

» pH Values of Physiological
Fluids and Organs

Physiological fluid pH
DISTRIBUCION EN TEJIDOS Bl 74
Stomach 1-3
Small intestine 5.5-7
Saliva 6.4
Cerebrospinal fluid T4
Muscle 6
Urine 5.8
Stomach Intestine poral Liver Blood Kidney Organ Cell

I

' I
| | — | ;
} W m I I Protem | Nephron I Distribution I Cellular
| | » metabolic I * phase I : Binding l » permeability I (whole body) | Partitioning
| | | ephasell || | eurine | | & Metabolism
I | | || | excretion I |
| | | | I | |
m |Permeabi|itF| Bile |_Permeability | | Permeabity |
* pH e pH 3-8 epithelium Excretion e enzymatic ood-organ * passive
e enzymatic e enzymatic e passive specific » Pgp efflux
«pH 3-8  passive

¢ Pgp efflux * Pgp eftlux



Baja absorcion, propio de la baja solubilidad o
permeabilidad

Alta eliminacion, propio del metabolismo
Eliminacion por hidrélisis en el TGI o la sangre

Eflujo que participa en muchas membranas y esta
incrementada en higado y rinones

Alta union a proteinas que limita la cantidad de
farmaco-libre en la diana bioldgica

Pobre penetracion por la barrera sangre-organo
donde esta la diana

Alto volumen de distribucion debido a la lipofilicidad

Cada uno de estos factores usualmente puede ser
mejorado por los quimico-médicos a través de
modificationes estructurales



EXISTEN GRUPOS FUNCIONALES O MOLECULAS IDEALES PARA
FARMACOS?

Los grupos funcionales presentes en los potenciales farmacos
deben cumplir los siguientes requerimientos:

H,C

frente a hidrolisis

- Estable———> frente a epimerizacién

frente a luz/calor

e ARTEMISININA
Q‘D ;;p
CHa-C& —  CHs-C + HCI
#Nx")  OH2 \
R,00_ OOR, C

g g m&mv

R2 O— O R1 (R) thalldﬂl'l'lldl."- (S)- thalldﬂl"l'lldE



EXISTEN GRUPOS FUNCIONALES O MOLECULAS IDEALES PARA
FARMACOS?

Los grupos funcionales presentes en los potenciales farmacos
deben cumplir los siguientes requerimientos:

frente a hidrolisis

- Estable———> frente a epimerizacién
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