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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.  
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1.3. OPTIMIZACIÓN QUÍMICA DEL LÍDER 

i) ¿CÓMO MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD ORAL? 

Una guía general para la óptima absorción GI, por 

permeabilidad por difusión pasiva, luego de la administración 

oral es que el compuesto posea un LogP moderado (rango 0-3) 

En este rango, hay 

un buen balance en 

la permeabilidad y la 

solubilidad 
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La solubilidad 
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biodisponibilidad oral 



1.3. OPTIMIZACIÓN QUÍMICA DEL LÍDER 

i) ¿CÓMO MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD ORAL? 

Otro aspecto, entonces, es tener en cuenta la solubilidad 

 

En términos de estructura la solubilidad dependerá de: 

 

- Forma y tamaño (masa molecular) 

- pKa 

- Lipofilia 

- Energía de red (MP, apilamiento cristalino) 
 

Matemáticamente la dependencia es 

 

 

 
 

la solubilidad decrece 10 veces si el LogP crece en 1 unidad y 

si el MP crece 100 oC 
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Solubilidad del 

compuesto en su 

forma neutra 



inhibidor de proteasa 

Otro aspecto, entonces, es tener en cuenta la solubilidad 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

las exigencias para solubilidad acuosa y permeabilidad de 

membranas generalmente se contraponen 
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las exigencias para solubilidad acuosa y permeabilidad de 

membranas generalmente se contraponen 

1.3. OPTIMIZACIÓN QUÍMICA DEL LÍDER 

i) ¿CÓMO MEJORAR LA BIODISPONIBILIDAD ORAL? 

Compuestos con cierta lipofilia 

penetrarán bien en la bicapa lipílica 

Sin embargo, la solubilidad de los 

compuestos se verá disminuída (signo 

negativo de la lipofilia en la igualdad) 
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1.3. OPTIMIZACIÓN QUÍMICA DEL LÍDER 
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1.3. OPTIMIZACIÓN QUÍMICA DEL LÍDER 

¿CÓMO SE MODIFICA LA BIODISTRIBUCIÓN CON LA LIPOFILIA? 



ii) ¿CÓMO MEJORAR EL INGRESO (LA PERMEABILIDAD)? 

La mejor forma de mejorar la permeabilidad es a través de 

modificaciones estructurales más que por medio de 

formulaciones 
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ii) ¿CÓMO MEJORAR EL INGRESO (EVITAR EL EFLUJO, Pgp)? 

1) Introducir impedimento estérico a un grupo EDH-donor 
- Uniendo grupos voluminosos 

- Metilando nitrógenos 

2) Disminuir el potencial de un grupo EDH-aceptor 
- Incorporándole próximo un grupo electrón-atrayente 

- Reemplazando o removiendo el grupo EDH-aceptor 

3) Adicionar un ácido fuerte 

4) Modificar LogP para reducir la penetración en las capas 

lipídicas donde está Pgp 



El desarrollo farmacéutico para desórdenes del SNC es el 

segundo en las terapias, siguiendo las enfermedades 

cardiovasculares 

 

 

 

 

 

La  BBB  excluye  cerca  del  98  %  

de potenciales agentes terapéuticos, 

siendo uno de los mayores desafíos 

en la terapia del SNC 

ii) ¿CÓMO MEJORAR EL INGRESO (MEJORAR PENETRACIÓN BBB)? 
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1. Reducir el total de grupos que establecen EDH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Reducir MW 

ii) ¿CÓMO MEJORAR EL INGRESO (MEJORAR PENETRACIÓN BBB)? 



 

3. Incrementar la lipofilicidad 

 

 

 

 

 
 

4. Reemplazar grupos ácidos carboxílicos 

 

ii) ¿CÓMO MEJORAR EL INGRESO (MEJORAR PENETRACIÓN BBB)? 



 
5. Adicionar un EDH intramolecular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Incorporar substructuras afines por los transportadores de 

membrane de ingreso. 

LAT1 (large neutral amino acid transporter) incrementa el 

ingreso de L-dopa y gabapentina en cerebro, GLUT1 (glucose), 

MCT1 (monocarboxylic acids), CAT1 (cationic amino acids), 

CNT2 (nucleosides), etc. 

ii) ¿CÓMO MEJORAR EL INGRESO (MEJORAR PENETRACIÓN BBB)? 



iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA? 

Metabolismo 
 

Es la modificación enzimática, principalmente en hígado y 

puede ocurrir en intestinos, de fármacos para incrementar su 

eliminación 



 

1. Bloquear el sitio de metabolismo por adición de un grupo 

fluoro (u otro halógeno) 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE I? 



 

2. Bloquear el sitio de metabolismo por adición de otros grupos 

bloqueantes 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE I? 



 

3. Remoción del grupo funcional lábil 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE I? 



 

4. Ciclación 

 

 

 

 

 
 

5. y 6. Cambiar el tamaño del ciclo o cambiar la quiralidad 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE I? 



 

7. Reducir lipofilia 

 

 

8. Reemplazar grupos 

inestables 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE I? 



1. Introducción de grupos electron-atrayentes o con 

impedimento estérico 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE II? 

Nitrilo: grupo fuertemente electrón-atrayente 



2. Cambio del hidroxilo fenólico por urea cíclica o tiourea 

 

 

 

 

 

 

 

 
3. Cambio del hidroxilo fenólico por un pro-fármaco 

iii) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD METABÓLICA DE FASE II? 



Atención!!! EL METABOLISMO PUEDE INTERESAR 
 

Como en el caso anterior (pro-fármacos) donde se libera un 

agente activo 
 

Específicamente es de especial interés si: 
 

- el metabolismo es tejido-específico  

- se consigue que el agente activo quede confinado en el tejido 

de interés 



Atención!!! EL METABOLISMO PUEDE INTERESAR 



R-ifosfamide S-ifosfamide 

EL EFECTO DE LA QUIRALIDAD EN LA ESTABILIDAD METABÓLICA 
 

Los sistemas enzimáticos involucrados en el metabolismo son 

quirales, por ende es entendible que la quiralidad de los 

fármacos pueda jugar un papel en la estabilidad metabólica de 

los mismos 



iv) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD PLASMÁTICA? 
 

Los grupos funcionales susceptibles de la degradación 

plasmática son: 

- Éster 

- Amida 

- Carbamato 

- Lactama 

- Lactona 

- Sulfonamida 
 

Los líderes que posean subestructuras peptídicas o peptido-

miméticas deben chequearse en su estabilidad en plasma 



 

1. Eliminar el grupo hidrolizable 

2. Sustituir un éster por una amida (u otro grupo estable) 

iv) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD PLASMÁTICA? 



 

3. Incrementar el impedimento estérico 

iv) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD PLASMÁTICA? 



 

4. Adicionar un grupo electrón-dador  

iv) ¿CÓMO CONTROLAR LA ESTABILIDAD PLASMÁTICA? 



Atención!!! EL METABOLISMO EN PLASMA PUEDE INTERESAR 



v) ¿CÓMO CONTROLAR LA INHIBICIÓN/INDUCCIÓN DE LAS CYPS?   

 

Inhibición de Citocromo P450 

 

- Como ya se mencionó puede llevar a retirar o 

restringir el uso de un fármaco de la clínica 



v) ¿CÓMO CONTROLAR LA INHIBICIÓN/INDUCCIÓN DE LAS CYPS?   
 

Ejemplos 
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Ejemplos 



v) ¿CÓMO EVITAR LA INTERACCIÓN CON 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 ciertos compuestos bloquean este sistema e 

inducirán arritmia cardíaca 
 

- El margen de seguridad para hERG está definido por 

IC50/Cmax,no unida >30 

RETIRADAS DEL 

MERCADO POR 

PROBLEMAS CON hERG 



v) ¿CÓMO EVITAR LA INTERACCIÓN CON hERG? 



vi) ¿CÓMO PREVENIR LA TOXICIDAD? 

- La toxicidad sigue siendo una de las causas importantes para 

retirar un compuesto en la etapa de desarrollo de fármacos 



vi) ¿CÓMO PREVENIR LA TOXICIDAD? 

- La toxicidad sigue siendo una de las causas importantes para 

retirar un compuesto en la etapa de desarrollo de fármacos 

 

- Los principales hechos tóxicos son 

carcinogenicidad 

teratogenicidad 

toxicidad reproductiva 

citotoxicidad 

fosfolipidosis 

 

- Los mecanismos tóxicos incluyen: metabolitos reactivos, 

inducción de genes, mutagenicidad, estrés oxidativo y 

respuesta autoinmune 



vi) ¿CÓMO PREVENIR LA TOXICIDAD? 

- La ventana de seguridad es el rango de concentración entre 

respuesta eficaz y respuesta tóxica 

 

 

 

 

 

 

 

Es importante maximizar la ventana de seguridad (índice 

terapéutico) para un candidato a fármaco 



vi) ¿CÓMO PREVENIR LA TOXICIDAD? 

Etapas para mejorar la seguridad 

1. Evitar subestructuras 

que son conocidas por 

inducir respuestas 

tóxicas 

Durante la selección del 

líder, los compuestos 

que contengan 

subestructuras 

potencialmente tóxicas 

pueden recibir menor 

prioridad 
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vi) ¿CÓMO PREVENIR LA TOXICIDAD? 

Etapas para mejorar la seguridad 

2. En las primeras modificaciones sintéticas del líder se debe 

remover cualquier subestructura potencialmente tóxica  
 

3. En las primeras modificaciones sintéticas del líder no se 

debe adicionar cualquier subestructura potencialmente 

tóxica. Sólo es aceptable si es resultado de una exploracion 

SAR 
 

4. Realizar ensayos in vitro de búsqueda de metabolitos 

reactivos para los compuestos potencialmente tóxicos 
 

5. Los datos de potencial tóxico del punto anterior deben ser 

investigados para elucidar la estructura de los metabolitos o 

intermedios “atrapados” 
 

6. Utilizar la estructura de los metabolitos para reducir la 

bioactivación metabólica en futuros compuestos 



vi) ¿CÓMO PREVENIR LA TOXICIDAD? 

¿Qué estudios se deben hacer? 

Algunos de los ensayos recomendados por las agencias son: 

- Mutagenicidad (in vitro) 

- Clastogenicidad 

- Toxicidad aguda (LD50) 

- Toxicidad sub-aguda (LD50) 

- Toxicidad crónica (LD50) 

- Teratogenicidad 



vii) CUIDADO CON LOS PAINS!! 

J. Baell y G. Holloway en 2003 comenzaron a evidenciar que 

ciertos compuestos promovían interferencias en ensayos 

biológicos in vitro (HTS) generando falsos positivos 
 

Los definieron como PAINS (Pan-Assay Interference 

Compounds) 
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PAINS PUTATIVOS 



EJEMPLOS NUESTROS 



EJEMPLOS NUESTROS 

- Formulación para la mejora de la solubilidad 

- Determinación experimental de: mutagenicidad y clastogenicidad 



EJEMPLOS NUESTROS 
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