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¿Cómo controlar la estabilidad metabólica? iii) ¿Cómo controlar la estabilidad 
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¿Cómo evitar la inhibición/inducción de las CYPs? vi) ¿Cómo evitar la interacción con 

hERG? vii) ¿Cómo prevenir la toxicidad? 

  

2. DISEÑO DE SERIES.  

2.1. Métodos de optimización directa.  

2.2. Métodos de exploración completa del campo estructural. 

  

3. ANÁLISIS CUANTITATIVO DE RELACIÓN ESTRUCTURA QUÍMICA-BIORESPUESTA. 

Antecedentes S.A.R. y Q.S.A.R. Trabajos de Ferguson, Hansch y Kubinyi. 

3.1. Parámetros Biológicos. Respuesta biológica a dosis fija y a dosis variable. 

3.2. Descriptores Fisicoquímicos.  

3.2.1. Descriptores hidrofóbicos. Coeficiente de reparto, constante de Hansch (). 

Determinación experimental y teórica de la hidrofobicidad.  
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1.1. PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO (DRUG-LIKE PROPERTIES) 
  

El término tipo-fármaco involucra el concepto referido a que 

ciertas propiedades de los compuestos poseen las ventajas 

para que ellos se transformen exitosamente en fármacos 
 

El término comienza a ser utilizado con el trabajo pivotal de 

Christopher  A. Lipinski y col. 
 

En este trabajo estos autores examinan las propiedades 

estructurales que afectan las propiedades fisicoquímicas 

relacionadas con la solubilidad y permeabilidad y sus efectos en 

la absorción del fármaco en un ser vivo 
 

A partir de este artículo el término propiedades tipo-fármaco 

se expandió y se asoció con otras propiedades que afectan 

también el ADME/Tox 
 

Lipinski, C.A., Lombardo, F., Dominy, B.W., Feeney, P.J. (1997). Experimental and computational approaches 

to estimate solubility and permeability in drug discovery and development settings. Advanced Drug Delivery 

Reviews, 23, 3–25. 



1.1. PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO (DRUG-LIKE PROPERTIES) 
  

Actualmente, considerar las propiedades tipo-fármaco tiene 

que ser un elemento integral en los proyectos de 

descubrimiento de fármacos (drug discovery projects) 
  

Christopher  A. Lipinski: 
Drug-like is defined as those compounds that have sufficiently acceptable ADME properties and 

sufficiently acceptable toxicity properties to survive through the completion of human Phase I clinical trials 
 

Los tipo-fármacos son compuestos que tienen propiedades ADME y de 

toxicidad lo suficientemente aceptables para sobrepasar, hasta la 

finalización, los ensayos clínicos de Fase I en humanos 
 

Ronald T. Borchardt: 
… drug-like properties are … intrinsic properties of the molecules and it is the responsibility of the 

medicinal chemists to optimize not only the pharmacological properties but also the drug-like properties of 

these molecules 
 

... las propiedades tipo-fármaco son ... propiedades intrínsecas de las 

moléculas y es responsabilidad de los químicos médicos optimizar no solo 

las propiedades farmacológicas sino también estas propiedades 
 

- Lipinski, C.A. (2000). Drug-like properties and the causes of poor solubility and poor permeability. Journal of 

Pharmacological and Toxicological Methods, 44, 235–249. 

- Borchardt, R.T. (2004). Scientific, educational and communication issues associated with integrating and applying 

drug-like properties in drug discovery. In R.Borchardt, E.Kerns, C.Lipinski, D.Thakker, B.Wang (Ed), 

Pharmaceutical profiling in drug discovery for lead selection, 451–466. Arlington: AAPS Press. 



1.1. PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO (DRUG-LIKE PROPERTIES) 
  

Actualmente, considerar las propiedades tipo-fármaco tiene 

que ser un elemento integral en los proyectos de 

descubrimiento de fármacos (drug discovery projects) 

  

Las propiedades de interés incluyen: 

 

- Propiedades estructurales: 

- Enlace de hidrógeno 

- Lipofilicidad 

- Masa molecular 

- pKa 

- Área de la superficie polar (PSA) 

- Forma 

- Reactividad 

- Propiedades fisicoquímicas: 

- Solubilidad 

- Permeabilidad 

- Estabilidad química 
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Actualmente, considerar las propiedades tipo-fármaco tiene 

que ser un elemento integral en los proyectos de 

descubrimiento de fármacos (drug discovery projects) 

  

Las propiedades de interés incluyen: 

 

- Propiedades bioquímicas: 

- Metabolismo (fase I y II) 

- Unión a proteínas y tejidos 

- Transporte (ingreso, eflujo) 

 

- Farmacocinética y toxicidad: 

- Depuración 

- Vida-media 

- Biodisponibilidad 

- Interacción fármaco-fármaco 

- LD50 

 



Pobres propiedades pueden causar pobres desarrollos de 

fármacos 

 

- Baja o inconsistentes bioactividades, a partir de los bio-

ensayos  in vitro, pueden responder a la precipitación, debido a 

la baja solubilidad del compuesto en el medio del bio-ensayo 

o por las diluciones previas al ensayo 



Pobres propiedades pueden causar pobres desarrollos de 

fármacos 

 

- Baja o inconsistentes bioactividades, a partir de los bio-

ensayos  in vitro, pueden responder a la precipitación, debido a 

la baja solubilidad del compuesto en el medio del bio-ensayo 

o por las diluciones previas al ensayo 

 

- Baja bioactividad puede responder a la inestabilidad química 

del compuesto en la matriz del test 

 

- Una inesperada relevante disminución de la actividad puede 

aparecer cuando se cambia de un ensayo en enzima (o 

receptor) a un ensayo basado en célula. Esto puede responder 

a la pobre permeabilidad del compuesto por la membrana 

celular, ya que el compuesto debe penetrar hasta alcanzar la 

diana  intracelular 



Pobres propiedades pueden causar pobres desarrollos de 

fármacos 

 

- Los compuestos pueden ser inestables o insolubles en 

disoluciones de DMSO cuando son almacenados y 

experimentan ciclos de congelado-descongelado que modifican 

los polimorfos y por ende las solubilidades 

 

- Pobre eficacia in vivo en el sistema nervioso central puede 

responder a la pobre penetración de la BBB 

 

- Pobre eficacia in vivo puede responder a bajas 

concentraciones en plasma o en el tejido diana resultado de una 

pobre farmacocinética, baja biodisponibilidad o 

inestabilidad en sangre 

 



Cambiando el énfasis en las propiedades durante el 

desarrollo 

 

- En el pasado, el foco estaba en la unión al sitio activo de la 

diana. Ésta era la prioridad en el descubrimiento de la química 

médica 

 

- Sin embargo, si el foco es SÓLO la actividad, los 

investigadores podrían arribar a un candidato con propiedades, 

como futuro fármaco, peores que el hit original 

 

- Por ejemplo, el candidato puede poseer una polaridad tal que 

le permita penetrar la BBB y llegar al SNC, pero puede ser 

inestable y rápidamente depurado por el metabolismo del primer 

pasaje o puede ser tan insoluble que no es absorbido por el 

intestino 



Cambiando el énfasis en las propiedades durante el 

desarrollo 

 



Focalizarse inicialmente en la actividad puede rendir 

compuestos muy efectivos como ligandos de la diana, pero con 

propiedades inadecuadas para transformarse en un fármaco 

exitoso 

 

Por ejemplo, el incremento de la lipofilicidad puede aumentar 

la interacción con la diana;    

sin embargo, esto también 

puede reducir solubilidad 

y cambiar la estabilidad 

metabólica 

 

La aproximación debe ser 

equilibrada 

Cambiando el énfasis en las propiedades durante el 

desarrollo 

 



Una aproximación holística puede rendir 

candidatos que puedan transformarse en buenos 

fármacos 

La aproximación balanceada es 

ahora común en el desarrollo de 

fármacos: 

Buenas actividades y buenas 

propiedades tipo-fármaco deben ser 

complementarias y son ambas 

necesarias para un buen producto 

final 

 

Los científicos tienen numerosos 

desafíos y deben realizar malabares 

Cambiando el énfasis en las propiedades durante el 

desarrollo 

 



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

1.1. Propiedades tipo-fármaco. 

1.2. Estrategias para integrar propiedades tipo-fármaco en el proceso de 

descubrimiento de agentes bioactivos. 

1.3. Optimización química del líder: i) ¿Cómo mejorar la biodisponibilidad oral? ii) 

¿Cómo controlar la estabilidad metabólica? iii) ¿Cómo controlar la estabilidad 

plasmática? iv) ¿Cómo mejorar la penetración de la barrera hematoencefálica? v) 

¿Cómo evitar la inhibición/inducción de las CYPs? vi) ¿Cómo evitar la interacción con 

hERG? vii) ¿Cómo prevenir la toxicidad? 

  

2. DISEÑO DE SERIES.  

2.1. Métodos de optimización directa.  

2.2. Métodos de exploración completa del campo estructural. 

  

3. ANÁLISIS CUANTITATIVO DE RELACIÓN ESTRUCTURA QUÍMICA-BIORESPUESTA. 

Antecedentes S.A.R. y Q.S.A.R. Trabajos de Ferguson, Hansch y Kubinyi. 

3.1. Parámetros Biológicos. Respuesta biológica a dosis fija y a dosis variable. 

3.2. Descriptores Fisicoquímicos.  

3.2.1. Descriptores hidrofóbicos. Coeficiente de reparto, constante de Hansch (). 

Determinación experimental y teórica de la hidrofobicidad.  

HERRAMIENTAS PARA EL DISEÑO DE COMPUESTOS BIOACTIVOS Y ANÁLISIS 

CUANTITATIVO DE RELACIÓN ESTRUCTURA QUÍMICA-BIORESPUESTA (Q.S.A.R.) 

PROGRAMA 

 



1.2. ESTRATEGIAS PARA INTEGRAR PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO 

EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Propiedades fisicoquímicas 
Reglas para obtener en forma rápida perfiles de propiedades a 

partir de la estructura 
 

- El uso de “reglas” es un método rápido 
 

- Las reglas son un conjunto de directrices usando las 

propiedades estructurales  que permitan saber si los 

compuestos poseen alta probabilidad de cumplir con cierta 

propiedad (por ej. ser bien absorbidos después de la 

dosificación oral)  
 

- Se puede analizar las exigencias, a partir del examen visual de 

la estructura o a través del cálculo utilizando un software 
 

- Los resultados no son absolutos, ni establecen valores límite 

estrictos. Sin embargo, pueden ser eficaces y eficientes 



1.2. ESTRATEGIAS PARA INTEGRAR PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO 

EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Regla de Lipinski (rule of five) 
 

- La regla desarrollada por Lipinski y col. en Pfizer, empresa que 

la usó durante un largo tiempo antes de su publicación, derivó 

del examen de las propiedades estructurales de 2200 

compuestos que superaban los ensayos clínicos de fase I, 

estudios de toxicidad y farmacocinética, pasando a los de fase II 
 

- La regla es fácil, rápida y no tiene costo de uso 

 

- El mnemotecnia del “5” hace a las reglas fácil de recordar 

 

- Es intuitivamente evidente para los químico-médicos 

 

- Funciona efectivamente 



1.2. ESTRATEGIAS PARA INTEGRAR PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO 

EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Regla de Lipinski (rule of five) 
 

El artículo original plantea que: la pobre absorción o permeación 

es más probable cuando el compuesto posee: 
 

- > 5 grupos donadores de EDH (la suma de todos los OHs y 

NHs) 
 

- MW > 500 
 

- logP > 5 (o MlogP > 4.15) 
 

- >10 grupos aceptores de EDH (la suma de todos los Ns y Os) 

 

- Sustratos de transportadores biológicos son excepciones a la 

regla 
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El artículo original plantea que: la pobre absorción o permeación 

es más probable cuando el compuesto posee: 
 

- > 5 grupos donadores de EDH (la suma de todos los OHs y 

NHs) 
 

- MW > 500 
 

- logP > 5 (o MlogP > 4.15) 
 

- >10 grupos aceptores de EDH (la suma de todos los Ns y Os) 

 

- Sustratos de transportadores biológicos son excepciones a la 

regla 

La "violación" de una de las condiciones no resulta en una 

mala absorción 

Sólo la probabilidad de mala absorción aumenta al aumentar el 

número de condiciones rotas y la medida en que los valores se 

alejan de ellas 
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EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Regla de Veber 
 

- Veber y col., de SmithKline Beecham Pharmaceuticals, 

propusieron otras condiciones estructurales necesarias para un 

adecuado incremento de la biodisponibilidad oral en ratas (1100 

candidatos analizados):  
 

- ≤ 10 enlaces rotables (enlace simple, no en un anillo, unido a 

un átomo no-hidrógeno y no terminal, sin incluir el enlace C-N 

de amidas por su alta energía de rotación) 
 

- ≤ 140 Å2 PSA 
 

- ≤ 12 en total de grupos que establecen EDH como aceptor o 

donor 

 
- Veber, D.F., Johnson, S.R., Cheng, H.-Y., Smith, B.R., Ward, K.W., Kopple, K.D. (2002). Molecular properties 

that influence the oral bioavailability of drug candidates. Journal of Medicinal Chemistry, 45, 2615–2623. 

Polar Surface Area (PSA) (topological polar 

surface area, TPSA) 
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Ejemplos 
 

Biodisponibilidad 

oral próxima al 5 % 

5 
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Ejemplos 
 

Proceso de optimización 

estructural para actividad 

antagonista del 

neuropéptido Y Y1 

LÍDER            COMPUESTO NUEVO  

DESARROLLADO 



1.2. ESTRATEGIAS PARA INTEGRAR PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO 

EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Ejemplos 
 

Proceso de optimización 

estructural para actividad 

antagonista del 

neuropéptido Y Y1 

11 
7 

LÍDER            COMPUESTO NUEVO  

DESARROLLADO 



1.2. ESTRATEGIAS PARA INTEGRAR PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO 
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Ejemplos 
 

Ampicillin 
Percent of human intestinal absorption: 45 % 

HBD = 4 

HBA = 7 

MW = 349.4 

Log P = -0.87 

PSA = 112.73 Å2 

Rotatable bonds = 4 

Total HB = 11 

 

Cefpodoxime 
 

HBD = 3 

HBA = 12 

MW = 511.6 

Log P = 1.83 

PSA = 162.53 Å2 

Rotatable bonds = 10 

Total HB = 15 
 

Percent of human intestinal absorption: 21 % 

 
Lipinski Veber 
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Otras reglas 
Pardridge ó Clark & Lobell 
 

- Propuestas para la permeabilidad de la BBB 
 

- Pardridge, W.M. (1995). Transport of small molecules through the blood-brain barrier: Biology and 

methodology. Advanced Drug Delivery Reviews, 15, 5–36. 
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Otras reglas 
Pardridge ó Clark & Lobell 
 

- Propuestas para la permeabilidad de la BBB 
 

- Pardridge, W.M. (1995). Transport of small molecules through the blood-brain barrier: Biology and 

methodology. Advanced Drug Delivery Reviews, 15, 5–36. 

Oprea 
 

- “Rule of 3” para que un compuesto tenga características de 

líder: 

- MW ≤ 300 

- Clog P ≤ 3 

- Enlaces rotables ≤ 3 

- EDH donor ≤ 3 

- EDH aceptor ≤ 3 

- PSA ≤ 60 Å2 

 

- Congreve, M., Carr, R., Murray, C., Jhoti, H. (2003). A “rule of three” for fragment-based lead discovery? Drug 

Discovery Today, 8, 876–877. 
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Desventajas Reglas 
 

- Una población de compuestos siempre queda fuera de las 

predicciones 
 

- “Nuevos” grupos funcionales no han sido tenido en cuenta 

dentro de los compuestos utilizados para generar las reglas 
 



1.2. ESTRATEGIAS PARA INTEGRAR PROPIEDADES TIPO-FÁRMACO 

EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Disposición, metabolismo y seguridad 
Transportadores de EFLUJO 
 

- Glipoproteína P (Pgp, genes MDR1 y ABCB1) es uno de los 

sistemas de eflujo de mayor relevancia en el proceso de 

desarrollo de fármacos 
 

 

 

 

 
 

 

- Fue inicialmente identificada como la principal causa de 

resistencias de células tumorales a fármacos de estructuras 

muy variadas (paclitaxel, etopósido) 

- Ha sido, también, identificada en: BBB, intestinos, hígado, 

riñones, glándula adrenal, útero grávido 
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Reglas para Pgp 
 

- “rules of 4”: un compuesto es sustrato de Pgp si su estructura 

tiene: 

- N + O ≥ 8 

- MW > 400 

- ácido con pKa > 4 

 

 

mientras que no será 

sustrato si: 

- N+O ≤ 4 

- MW < 400 

- base con pKa < 8 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Transportadores de EFLUJO 
 

- BCRP: proteína de resistencia en cáncer de mama (elimina 

topotecan) 

Se expresa en otros tejidos (placenta, hepatocitos, intestino 

delgado) 
 

- MRP2: proteína 2 de resistencia a múltiples fármacos  

También contribuye en multiresistencia en cáncer 

También es conocida como cMOAT (por ser multiespecífica para 

transportar aniones orgánicos) 

Se expresa en intestino, hepatocitos y riñones 
 

- En BBB: son operativos Pgp, MRPs, OATs, transportadores de 

ácido glutámico/AA ácidos y de taurina 
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EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Disposición, metabolismo y seguridad 
Transportadores de INGRESO 
 

- OATPs: polipéptidos transportadores de aniones orgánicos 

BBB, hepatocitos, epitelio renal, hígado, intestino 
 

- PEPTs: transportadores de di/tri péptidos 

 

 

 

 

 
 

- OATs: transportadores de aniones orgánicos 

- OCTs: transportadores de cationes orgánicos 

- LATs: transportadores de AA neutros 

- MCTs: transportadores de ácidos monocarboxílicos 

- etc. 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Estabilidad 
 

- Los estudios in vitro para conocer la estabilidad de una entidad 

en el proceso de descubrimiento de fármaco se puede 

esquematizar en: 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Metabolismo de fase I 
 

- Son reacciones, básicamente oxidación y reducción, que 

modifican la estructura del compuesto 

- Muchas familias de enzimas catalizan estas reacciones. Las 

más relevantes son las monooxigenasas: i) familia de citocromo 

P450; ii) familia de flavina monooxigenasas (FMO) 
- En la familia CYPs (existen más de 

400 isoformas) un Fe, de un hemo,  

es el responsable del proceso redox 

y la contraparte es el NADPH  

Se encuentran en mamíferos (hígado, 

riñones, pulmones, intestinos, colon, 

cerebro, piel y mucosa nasal),  

insectos, plantas, hongos y bacterias 
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EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Disposición, metabolismo y seguridad 
CYPs:  

- Si bien un fármaco puede ser metabolizado por más de una 

CYP, se han descrito ciertas especificidades estructurales 
- ≥ un átomo de N básico 

- Área hidrofóbica plana (por ej. aromático planar) cerca del sitio de oxidación 

- 5 – 7 Å desde el nitrógeno básico (cargado a pH 7.4) al sitio de oxidación 

- PEM negativo cerca de la parte planar 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
CYPs:  

- Si bien un fármaco puede ser metabolizado por más de una 

CYP, se han descrito ciertas especificidades estructurales 

- dipolo alto o cargas negativas 

- rico en oxígenos (por ej. ácido carboxílico), EDH aceptor 

- Anillo aromático o grupo que promueva interacción lipofílica con CYP 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Unión a proteínas plasmáticas 
 

- Albúmina (BSA), glicoproteína α1-ácida (AGP), lipoproteínas 

(VHDL, HDL, LDL), eritrocitos, α-, β- y γ-globulinas 
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- Ciertos grupos funcionales son reconocidos por su capacidad 

de transformarse en especies tóxicas (en general electrófilos)  

- Esto se debe tener en cuenta en el diseño de fármacos 
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EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Disposición, metabolismo y seguridad 
Interacción fármaco-fármaco 

Inhibición de CYP 
 

- Un fármaco, el perpetrador, se une a la isoenzima y el otro 

fármaco, la víctima, no se metaboliza y por ende incrementa su 

concentración a niveles tóxicos 

- La inactivación de CYP puede ocurrir por unión irreversible 

- La inhibición de CYP causa la retirada del fármaco del uso 

clínico 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Interacción fármaco-fármaco 

Inhibición de CYP 
 

Importantes arritmias 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Interacción fármaco-fármaco 

Inhibición de CYP 
 

- La quiralidad también influye en la capacidad del perpetrador 

Fluvastatin, antilipidémico 

El isómero (3R,5S) es un potente inhibidor 

de CYP2C9 

El enantiómero tiene menor potencia de 

inhibición 

Quinidina, el enantiómero (dextro) de 

la Quinina, es un potente inhibidor de 

CYP2D6 

Quinina, levo, no tiene efecto en 

CYP2D6 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Interacción fármaco-fármaco 

Inhibición de CYP 
 

- Irreversibilidad 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Interacción fármaco-fármaco 

Inhibición de OCT2 
 

- Los cationes orgánicos son secretados en el riñón a través del 

Transportador de Cationes Orgánicos 2 (OCT2, SLC22A2) 

 

metformina 

eliminada por vía renal 

a través de OCT2 

cimetidina 

inhibidor 
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Disposición, metabolismo y seguridad 
Bloqueo de hERG 
  

- hERG (“human ether-a-go-go related gene”) es el gen que 

codifica para un canal cardíaco iónico de potasio 
 

- Si el canal es bloqueado, se inicia un mecanismo que puede 

conducir a arritmias cardíacas 
 

- Por lo que la evaluación de bloqueo de hERG es imperiosa 

en la validación de un nuevo potencial fármaco 
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EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

Disposición, metabolismo y seguridad 
Bloqueo de hERG 
  

- Algunos aspectos estructurales relacionados con la inhibición 

de hERG 
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EN EL PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE AGENTES BIOACTIVOS 
 

La estrategia complementaria al SAR ó QSAR 

(posterior al desarrollo y evaluación biológica) es 

introducir durante el descubrimiento las 

relaciones estructura-propiedades (SPRs) 
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                                                                                                          - Hoigebazar, L.; Jeong, J.M. (2013). 

Hypoxia imaging agents labeled with positron emitters. Recent Results Cancer Res., 194, 285-299. 
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