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Compuestos heterobimetálicos derivados de 8-hidroxiquinoleína 

N

OH

8-hydroxyquinoline (8HQ) derivatives

Ej. 

Y AHORA, ¿QUÉ SE HACE?  



2. DISEÑO DE SERIES 
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2. DISEÑO DE SERIES 

 

“Un día perdido en el diseño de los compuestos permitirá ganar eficacia, 

minimizando la información obtenida y ahorrando tiempo” 

Ej. 



COMPITEN CON EL CONCEPTO DE DISEÑO DE SERIES 

TRADICIONAL: 

- CUALQUIER TIPO DE INFORMACIÓN PREVIA: 

- INFORMACIÓN DE INTERACCIONES FÁRMACO-BIORECEPTOR (DOCKING) 

- IDENTIFICACIÓN DEL FARMACÓFORO 

- REQUERIMIENTOS QUÍMICOS, BIOQUÍMICOS O FISICOQUÍMICOS DEL 

ESQUELETO BASE DEL FÁRMACO 

- ACCESIBILIDAD SINTÉTICA 

EN CASO CONTRARIO SIEMPRE ES BUENO APLICAR 

UN DISEÑO DE SERIES TRADICIONAL 

2. DISEÑO DE SERIES 

 



UNA SERIE BIEN DISEÑADA DEBE CUMPLIR QUE: 

- Cada variable relevante debe poseer una varianza grande. O sea variar en 

un rango importante que permita generalizar los resultados en todo el rango 

de la variable. 
 

- Cada variable debe variar en forma independiente de las otras, es decir la 

covarianza debe ser mínima (ortogonalidad). 
 

- El número de compuestos de la serie debe permitir analizar todas las 

variables relevantes (4 a 5 compuestos por cada variable). 
 

- Los compuestos propuestos deben ser accesibles desde el punto de vista 

sintético. 
 

- Los compuestos deberán ser razonablemente estables desde el punto de 

vista químico y metabólico. 
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El espacio multidimensional de las variables que participan en la actividad 

biológica debe ser profundamente estudiado en el diseño de una serie de 

exploración de una bio-respuesta determinada: 



MÉTODOS DE DISEÑO: 

TODOS SE BASAN EN SUPONER QUE LAS VARIABLES ANALIZADAS 

SON RELEVANTES PARA LA ACTIVIDAD BIOLÓGICA, SIN EMBARGO 

ESTAS VARIABLES NO SUELEN CONOCERSE HASTA LA FASE FINAL, 

O SEA HASTA TENER UN Q.S.A.R. 

POR LO QUE SE CORRE EL PELIGRO DE DEJAR ALGUNA 

VARIABLE FUERA 

PARA EVITAR ESTO SE ELIGE AL MENOS UNA VARIABLE DENTRO 

DE LOS DESCRIPTORES GENERALES (HIDROFÓBICO, ESTÉRICO Y 

ELECTRÓNICO) 



MÉTODOS DE OPTIMIZACIÓN DIRECTA 

MÉTODOS DE DISEÑO: 

MÉTODOS DE EXPLORACIÓN COMPLETA DEL CAMPO ESTRUCTURAL 



MÉTODOS DE OPTIMIZACIÓN DIRECTA 

SE BASAN EN LA OPTIMIZACIÓN DE LA SERIE, ORIENTANDO LA SÍNTESIS 

SEGÚN LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LA ACTIVIDAD BIOLÓGICA 

(PUEDE SER VISTO COMO UN PROCEDIMIENTO MATEMÁTICO DE ITERACIÓN 

Y TIENE UNA CIERTA SIMILARIDAD AL MÉTODO VARIACIONAL) 

1. Método de Fibonacci 

2. Método Simplex 

3. Diagramas de Topliss 



1. Método de Fibonacci 

a) T.M. Bustard. J. Med. Chem., 1974, 17, 777. b) N. Santora, K. Auyang. J. Med. Chem., 1975, 18, 959. 

El matemático italiano Fibonacci describió que la serie de números, 

1, 2, 3, 5, 8, 13, 21, ……. 

puede ser la base de un método de investigación eficiente para optimizar el 

valor de una determinada propiedad. 

Bustard, aplicó el concepto sobre alquilamonios  de estructura: 

CH2N+

CH3

CH3

R

R: C7 – C20 



1. Método de Fibonacci 

a) T.M. Bustard. J. Med. Chem., 1974, 17, 777. b) N. Santora, K. Auyang. J. Med. Chem., 1975, 18, 959. 

CH2N+

CH3

CH3

R

R: C7 – C20 

C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 C16 C17 C18 C19 C20

0   1   2   3     4     5     6    7     8     9   10   11   12   13
*                 ** 

C12 C13 C14 C15 C16 C17 C18 C19 C20

0      1     2    3     4     5     6    7     8
**           * 

C12 C13 C14 C15 C16 C17

0      1     2    3     4     5
*    ** 

C14 C15 C16 C17

0      1     2    3
*    ** EL MÁS ACTIVO 



1. Método de Fibonacci 

EL MÉTODO ES APLICABLE A ESTRUCTURAS QUE SE PUEDAN ORDENAR 

SEGÚN LOS VALORES ASCENDENTES DE UNA DETERMINADA PROPIEDAD 

PARTICULARMENTE ES ÚTIL CUANDO SE UTILIZA EN EL ANÁLISIS 

RETROSPECTIVO DE UNA SERIE DONDE YA SE HA DETERMINADO POR 

OTROS MÉTODOS QUE LA ACTIVIDAD ESTÁ DOMINADA POR UNA 

PROPIEDAD FISICOQUÍMICA 

IGUALMENTE ES ÚTIL PARA EL MANEJO DE DATOS BIOLÓGICOS 

CUALITATIVOS 

SE HA PROPUESTO EL MÉTODO DE FIBONACCI CONSIDERANDO VARIAS 

PROPIEDADES A LA VEZ, PERO EN GENERAL NO ES RECOMENDABLE 

PARA LA MAYORÍA DE LOS CASOS QUE SE DAN EN QSAR 



Un Simplex es una figura geométrica definida por un número de puntos 

igual a (n+1), donde “n” es el número de dimensiones o variables 

analizadas en el hiperespacio que define el campo estructural 

Para dos variables se puede proceder manualmente, para más variables es 

necesario “programas” 

F. Darvas. J. Med. Chem., 1974, 17, 799. 

En el diseño sobre dos variables el simplex es un triángulo, para tres 

variables será un tetraedro, etc. 

2. Método Simplex 



- EL MÉTODO COMIENZA CON LA SELECCIÓN DE (n+1) COMPUESTOS DEL 

GRUPO BÁSICO.  

SI TENEMOS LAS VARIABLES  (LIPOFILIA) Y s (CARACTERÍSTICA 

ELECTRÓNICA) COMENZAREMOS CON TRES COMPUESTOS. 

2. Método Simplex 

- EL COMPUESTO MENOS ACTIVO DE LOS SELECCIONADOS SERÁ EL 

CENTRO DE GRAVEDAD DE LOS RESTANTES.  

LA “IMAGEN ESPECULAR”, EN EL HIPERESPACIO,sDEL MENOS ACTIVO 

SERÁ EL NUEVO COMPUESTO A SINTETIZAR. 

EL NUEVO COMPUESTO DESARROLLADO SUSTITUIRÁ.AL MENOS ACTIVO 

EN EL ANÁLISIS. 

- CON LOS NUEVOS COMPUESTOS SE REPITE EL PROCESO.  

EL MÉTODO SE REPITE HASTA ENCONTRAR EL.COMPUESTO DE MÁXIMA 

ACTIVIDAD DENTRO DEL GRUPO BÁSICO EN ESTUDIO. 



2. Método Simplex 

Ej. 

Sulfonamidas natriuréticas 

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo básico  

SO2NH2

X

X  s  RB 

H 0.00 0.00 0.155 

4-Cl 0.71 0.23 0.301 

4-Ac -0.55 0.50 0.462 

X  s  RB 

4-NO2 -0.28 0.78 0.845 

X  s  RB 

4-CN -0.57 0.66 1.020 0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8
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2. Método Simplex 

Ej. 

Sulfonamidas natriuréticas 

El método comienza seleccionando (n+1) compuestos del grupo básico  

SO2NH2

X

X  s  RB 

3-NO2 -0.28 0.71 0.690 

3-Cl 0.71 0.37 0.318 

4-OMe -0.02 -0.27 0.238 

4-Me 0.56 -0.17 0.182 

3-Me 0.56 -0.07 0.176 

X  s  RB 

H 0.00 0.00 0.155 

4-Cl 0.71 0.23 0.301 

4-Ac -0.55 0.50 0.462 

X  s  RB 

4-NO2 0.01 0.78 0.845 

X  s  RB 

4-CN -0.57 0.71 1.020 



- DESVENTAJA: 

 

ESTA TÉCNICA, COMO OTROS MÉTODOS DE OPTIMIZACIÓN, NO 

GARANTIZA QUE EL INVESTIGADOR ENCUENTRE EL MÁXIMO GLOBAL YA 

QUE EL VALOR ÓPTIMO HALLADO PUEDE TRATARSE SÓLO DE UN MÁXIMO 

LOCAL. 

2. Método Simplex 

- VENTAJA: 

 

PUEDE APLICARSE A DATOS BIOLÓGICOS CUALITATIVOS. 



3. Diagramas de Topliss 

Se escogen nuevos sustituyentes, para producir nuevas generaciones de 

compuestos, de acuerdo a un árbol de decisión 

Topliss desarrolló este tipo de diagramas tanto para sistemas aromáticos 

como alifáticos 

En este diagrama los sustituyentes son dispuestos gráficamente 

G.J. Topliss. J. Med. Chem., 1972, 15, 1006. 

Para la construcción del diagrama, Topliss seleccionó contribuciones 

hidrofóbicas, electrónicas y estéricas ( y s) 



3. Diagramas de Topliss 

3,4-Cl 3,4-Cl 3,4-Cl 4-CH3 4-CH3 4-CH3 4-OCH3 4-OCH3 4-OCH3 

4-Cl 4-Cl 4-Cl 

H 

4-NO2 

3-CF3, 

4-NO2 

2,4-Cl2 

3-CF3, 

4-Cl 

4-CF3 (Br,I) 
3-Cl 

3-CH3 

4-N(CH3)2 

4-OH 

4-OCH3 

4-NH2 

3-CH3 

4-N(CH3)2 4-N(CH3)2 4-N(CH3)2 

4-C(CH3)3 

3,4-(CH3)2 

3-Cl 

3-CF3 (Br,I) 

3,4-Cl2 

(3,4-(CF3)2) 

3-NO2 

3-Cl 

3-CH3 

3-Cl 

3-N(CH3)2 

2-Cl, 2-CH3, 2-OCH3 

4-NO2 (COCH3, SO2CH3, CONH2, SO2NH2) 

4-F 

aromáticos 



3. Diagramas de Topliss 



3. Diagramas de Topliss 



MÉTODOS DE EXPLORACIÓN COMPLETA DEL CAMPO 

ESTRUCTURAL 

A DIFERENCIA DE LOS MÉTODOS DE EXPLORACIÓN DIRECTA EN ESTOS 

MÉTODOS LA SÍNTESIS NO ESTÁ ORIENTADA POR LOS RESULTADOS 

OBTENIDOS EN LA ACTIVIDAD BIOLÓGICA (LA SÍNTESIS DE TODOS LOS 

COMPUESTOS DEBERÍAN SER HECHAS COMO PRIMER ETAPA EN TODO EL 

PROCESO DE IDENTIFICACIÓN DE LÍDERES) 

1. Diagramas 2-D de Craig 

3. Análisis de Clusters o Conglomerados 

2. Diseño 2n-Factorial 

SE BASAN EN LA EXPLORACIÓN DEL ESPACIO k-DIMENSIONAL 

FORMADO POR LAS “k” VARIABLES FISICOQUÍMICAS EN ESTUDIO Y 

SELECCIONAN UN CONJUNTO DE SUSTITUYENTES QUE ESTÉN 

DISTRIBUIDOS HOMOGÉNEAMENTE EN DICHO ESPACIO 



1. Diagramas 2-D de Craig 

SE REPRESENTA EN LOS EJES CARTESIANOS DOS VARIABLES A 

ANALIZAR. DEL PLANO RESULTANTE SE ELIGEN LOS COMPUESTOS QUE 

CUBREN LOS CUATRO CUADRANTES CON EL FIN DE ASEGURARSE LA 

MÁXIMA VARIABILIDAD Y LA FALTA DE COLINEARIDAD 

INCONVENIENTE:  

 

LAS VARIABLES ELEGIDAS PUEDEN NO SER LAS VERDADERAMENTE 

RELEVANTES PARA LA ACTIVIDAD 

EXISTEN LISTAS DE SUSTITUYENTES BASADAS EN DIAGRAMAS 

electrónico-lipofílico, lipofílico-estérico, etc.  



1. Diagramas 2-D de Craig 

Ej. 

MAL DISEÑO BUEN DISEÑO 



1. Diagramas 2-D de Craig 



2. Diseño 2n-Factorial 



2. Diseño 2n-Factorial 

EL MANEJO DE ESQUEMAS 2n-FACTORIAL SE HACE TEDIOSO CUANDO SE 

MANEJAN MÁS DE 4 VARIABLES  



Análisis multivariado 

 Regresión multivariada 

 

 Análisis de cluster: HCA, kNN 

 

  Análisis discriminante: LDA 

 

 Análisis de componentes principales (PCA) 

3. Análisis de Cluster o Conglomerados 



3. Análisis de Cluster o Conglomerados 

EL ANÁLISIS DE CLUSTER O CONGLOMERADOS FORMA GRUPOS DE 

SUSTITUYENTES CUYOS VALORES DE PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS EN 

ESTUDIO ES “PARECIDO” 

 

LA AGRUPACIÓN DE LOS SUSTITUYENTES EN EL ESPACIO 

MULTIDIMENSIONAL SE FUNDAMENTA EN SU DISTANCIA EUCLÍDEA 

 

EL ALGORITMO MÁS FRECUENTEMENTE USADO ES EL DEL CENTROIDE 

 

 

UNA VEZ ELEGIDO EL MODELO DE CLUSTER A UTILIZAR (SEGÚN LAS 

PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS ELEGIDAS): 

 

- SE ELIGE UNO O MÁS SUSTITUYENTE DE CADA CLUSTER (EL O 

LOS MÁS FÁCIL DE SINTETIZAR). ESTOS SUSTITUYENTES 

FORMARÁN EL GRUPO DE PRUEBA 

- SE SINTETIZAN Y EVALÚAN BIOLÓGICAMENTE LOS DERIVADOS 

- UNA VEZ QUE SE IDENTIFICA EL CLUSTER RESPONSABLE DE 

ACTIVIDAD SE PROFUNDIZA EN EL MISMO (SÍNTESIS DE NUEVOS 

DERIVADOS CON SUSTITUYENTES PERTENECIENTES A DICHO 

CLUSTER Y EVALUACIÓN BIOLÓGICA) 



3. Análisis de Cluster o Conglomerados 

EL ANÁLISIS CLUSTER FORMA GRUPOS DE SUSTITUYENTES CUYO 

VALOR DE PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS ES SIMILAR 

Hansch-Leo , F, R, MR, DH, AH 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -Br, -CN, -OH, -SO2NH2, -OCF3, -OC6H5, -NHCOC6H5, 

-OCH3, n-C4H8 

Unger (criterio estadístico de D-óptimo, 

determinante de la matriz varianza-

covarianza) 

2, , F, R, MR, DH, AH 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -F, -SO2NH2, -SO2CH3, -CF3, n-OC5H11, -OC6H5, -NH2, 

-N(CH3)2, -NO2, n-C4H8, t-C4H8 

-H, -C6H5, -CH3, -OH, i-OC3H7, -N(CH3)2, -SO2NH2, 

-COCH3, -Cl, -I 

Wootton (Trazado de mapas 

multidimensionales en función de la 

distancia y el determinante) 

, F, R, MR 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -C2H5, -NO2, -NH2, i-OC3H7, -COOCH3, -SO2NH2, 

-NHCOCH3, -F, -I 



3. Análisis de Cluster o Conglomerados 

EL ANÁLISIS CLUSTER FORMA GRUPOS DE SUSTITUYENTES CUYO 

VALOR DE PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS ES SIMILAR 

Hansch-Leo , F, R, MR, DH, AH 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -Br, -CN, -OH, -SO2NH2, -OCF3, -OC6H5, -NHCOC6H5, 

-OCH3, n-C4H8 

Unger (criterio estadístico de D-óptimo, 

determinante de la matriz varianza-

covarianza) 

2, , F, R, MR, DH, AH 
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-N(CH3)2, -NO2, n-C4H8, t-C4H8 

-H, -C6H5, -CH3, -OH, i-OC3H7, -N(CH3)2, -SO2NH2, 

-COCH3, -Cl, -I 

Wootton (Trazado de mapas 

multidimensionales en función de la 

distancia y el determinante) 

, F, R, MR 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -C2H5, -NO2, -NH2, i-OC3H7, -COOCH3, -SO2NH2, 

-NHCOCH3, -F, -I 



Franke (Trazado de mapas 

bidimensionales de las matrices de 

correlación interclases) 

, F, R, MR 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -C6H5, -CH3, -OH, i-OC3H7, -N(CH3)2, -SO2NH2, 

-COCH3, -Cl, -I 

Wootton (Trazado de mapas 

multidimensionales en función de la 

distancia y el determinante) 

, F, R, MR 

PARA AROMÁTICOS 

-H, -C2H5, -NO2, -NH2, i-OC3H7, -COOCH3, -SO2NH2, 

-NHCOCH3, -F, -I 
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Franke (Trazado de mapas 

bidimensionales de las matrices de 
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3. Análisis de Cluster o Conglomerados 



Ej. 

N

O

N

O

N

H
N

H
N

O

Y AHORA, ¿QUÉ SE HACE?  



N
O

N
OR1

-OCH3 (25), -N(CH3)2 (26) V 

-CH2I (20), -E-CH=CHPh (21), -Ph (22) IV 

-H (14), -CH3 (15), -Cl (16), -Br (17), -CH2Cl (18) III 

-CO2H (6), -CH=NOH (7), -CH2OH (9) II 

-NO2 (4), -CHO (5), -CN (8), -CH=C(CN)2 (10), 

-E-CH=CHNO2 (11) 
I 

SUSTITUYENTE R1 (Derivado)  CLUSTER 

Ej. 
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Y AHORA, ¿QUÉ SE HACE?  



N
O

N
OR1

-OCH3 (25), -N(CH3)2 (26) V 

-CH2I (20), -E-CH=CHPh (21), -Ph (22) IV 

-H (14), -CH3 (15), -Cl (16), -Br (17), -CH2Cl (18) III 

-CO2H (6), -CH=NOH (7), -CH2OH (9) II 

-NO2 (4), -CHO (5), -CN (8), -CH=C(CN)2 (10), 

-E-CH=CHNO2 (11) 
I 

SUSTITYUENTE R1 (Derivado)  CLUSTER 

Ej. Y AHORA, ¿QUÉ SE HACE?  



ALGUNAS 

MODIFICACIONES 

ESTRUCTURALES MÁS 



ESCALADO 



ANALÍTICA 



ACTIVIDAD 

IN VIVO 



ACTIVIDAD 

IN VIVO 



PROBLEMAS EN LA 

FORMA CRISTALINA 



PROBLEMAS EN LA 

FORMA CRISTALINA 

diferente hábitos cristalinos 



RESULTADOS 

LATERALES 



TOXICIDAD 

Se retiró el apoyo!!! 


