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Compuestos + actividad biológica 

Nuevos compuestos con actividad biológica mejorada. 



1868: Crum-Brown y Fraser expresó la idea de que la acción 
fisiológica de una sustancia en un determinado sistema 
biológico (Ф) era una función (f) de su composición química y 
constitución (C). 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Pharmacologyonline. Jhanwar et al.  
QSAR - Hansch Analysis and Related Approaches in Drug Design  

Ф = f C 

Así, una alteración en la constitución química, ∆C, se reflejaría 
en una alteración en la actividad biológica ∆Ф 

∆Ф  = f ∆C 



1868: Richardson expresó la estructura química en función de 
la solubilidad.  
1884: Mills desarrolló un modelo QSPR (Quantitative 
structure property relationships) para la predicción de los 
puntos de fusión y ebullición en series homólogas, los 
resultados fueron precisos en más de un grado. 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Pharmacologyonline. Jhanwar et al.  
QSAR - Hansch Analysis and Related Approaches in Drug Design  



1893: Richet correlacionó las toxicidades de un conjunto de 
alcoholes, éteres y cetonas con su respectiva solubilidad 
acuosa y demostró que sus citotoxicidades están 
inversamente relacionadas con sus correspondientes 
solubilidades en agua 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

1897-1899: Overton y Meyer correlacionaron los coeficientes 
de partición de un set de compuestos orgánicos con sus 
potencias anestésicas y concluyeron que la actividad 
narcótica (depresora) depende de la lipofilia de las moléculas. 



1934-1937: El trabajo seminal de Hammett dio lugar a la 
“cultura σρ”. Correlacionó el efecto de la adición de un 
sustituyente en el ácido benzoico con la constante de 
disociación, postuló constantes electrónicas sigma-rho y 
estableció el principio de relación lineal de energía libre 
(LFER). 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Hammett, Louis P. (1937). «The Effect of Structure upon the Reactions of Organic Compounds. Benzene Derivatives». J. Am. Chem. Soc. 59 (1): 96.  

Louis P. Hammett (1935). «Some Relations between Reaction Rates and Equilibrium Constants».Chem. Rev. 17 (1): 125-136.  



Hammett descubrió que se producía una relación lineal 
cuando se hacían sustituciones (en -orto y -para) de 
diferentes grupos en compuestos aromáticos (derivados del 
Ác. Benzoico) 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 



Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Los anillos aromáticos sustituidos en orto no caen en la línea 
(outliers) debido a los efectos estéricos y de espacio. Existe mayor 
apilamiento (crowding effect) en el intermedio tetraédrico 



Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

K0 y K0' son constantes de equilibrio para compuestos no sustituidos y K y K' son 
las constantes de equilibrio para compuestos sustituidos.  
Hammett usó ácido benzoico como compuesto de referencia y obtuvo el σ de 
referencia.  
Para interpretar esta ecuación, si la relación lineal define ρ > 1, entonces el efecto 
de las sustituciones es mayor que hacer las mismas sustituciones en el ácido 
benzoico. El σ describe las propiedades de los grupos de sustitución. Si σ es 
positivo, el grupo es atractor de electrones. Si σ es negativo, el grupo es donador 
de electrones. La magnitud de σ indica el grado de estos efectos 



El valor de rho, depende de la reacción específica que se 
esté estudiando y se denominó constante de reacción 
(constante de Hammet). La ecuación de Hammett propone 
que los cambios relativos de energía libre ocasionados por 
los cambios en el sustituyente son proporcionales a los 
mismos cambios en la serie del ácido benzoico, o para el 
caso a cualquier otra serie de equilibrios. La magnitud de 
rho, en efecto, determina qué tan grandes son los cambios 
de energía libre en una serie de reacciones, es decir, qué 
tan grandes son los efectos de los sustituyentes. Si K>1, los 
efectos de los sustituyentes son mayores que en la 
ionización estándar con ácido benzoico. Si K<1, los efectos 
de los sustituyentes son menores que en la reacción 
estándar 



1939: Ferguson. Los principios termodinámicos pueden 
aplicarse a la actividad de los fármacos en un estado de 
equilibrio simple. 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Si la respuesta o actividad biológica es proporcional a la 
constante de equilibrio de la interacción, según Ariens, y ésta 
depende exponencialmente de la variación de energía libre de 
interacción, la actividad dependerá en consecuencia también 
de dicha variación 

actividad = a.e(-ΔG°/RT)  



Tomando logaritmos en la ecuación anterior se obtiene la 
expresión, que evidencia la dependencia lineal del logaritmo 
de la actividad farmacológica con la variación de la energía 
libre estándar de la interacción: 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

actividad = a.e(-ΔG°/RT)  Log(1/actividad) = mΔG° + n 



La variación de la energía libre de interacción puede 
considerarse como la suma de las contribuciones del fármaco 
y del receptor 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

ΔG°= ΔGF° + ΔGR°  



Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

ΔG°= ΔGF° + cte. 

Pero la aportación del receptor a la energía libre de 
interacción, se considera constante, ya que es prácticamente 
insensible a las variaciones del fármaco; es decir, el 
mecanismo de interacción no se modifica apreciablemente 
cuando el fármaco sufre una variación, siempre y cuando se 
conserve la estructura común de la serie 



Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

ΔG°= ΔGF° + cte. y por tanto, sustituyendo esta expresión  
 
 
en la Log(1/actividad) = mΔG° + n 

Log(1/actividad) = k.ΔGF° + k' 



Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

La contribución del fármaco a la variación de la energía libre 
de interacción puede descorazonarse en varios termines, 
siempre que cada uno de ellos conserve un sentido físico. 
Hansch propone la siguiente descomposición 

ΔGF° = ΔGLIP° + ΔGEL° + ΔGEST°  



donde ΔGLIP° es la contribución de los factores de enlace 
lipófilo; ΔGEL° de los factores electrónicos (distribución de 
cargas) y ΔGEST° , la contribución de los factores estéricos. 
Estas contribuciones son función de las correspondientes 
constantes de los sustituyentes: ΔGLIP° (π, ΔRM. etc), ΔGEL° (σ, 
σ°, σ*, etc) y ΔGEST° (Es, MR, Vw, etc.). Según esto, 
considerando que la respuesta depende de la concentración 
del fármaco (C), la ecuación puede tomar, por ejemplo, la 
forma 

ΔGF° = ΔGLIP° + ΔGEL° + ΔGEST°  

Log(1/C) = k1.π + k2.σ + k3.MR + k4  



Y de forma general: 
 
 
 
 
donde Ci es la concentración del fármaco en la zona de 
aplicación del mismo -exobiofase-, que produce una 
equirespuesta determinada; a1, ….. am son los coeficientes 
que afectan a los parámetros P1, …. Pm C es una constante. 

Log(1/Ci) = a1P1(i) + a2P2(i) + a3P3(i) + .... + amPm(i) + C 



1942: Bell y Roblin estudiaron las actividades antibacterianas 
de una serie de sulfanilamidas en términos de sus 
ionizaciones. 
1948: Albert examinó los efectos de la ionización/distribución 
de electrones y el acceso estérico en las potencias de una 
multitud de aminoacridinas. 

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Hammett, Louis P. (1937). «The Effect of Structure upon the Reactions of Organic Compounds. Benzene Derivatives». J. Am. Chem. Soc. 59 (1): 96.  

Louis P. Hammett (1935). «Some Relations between Reaction Rates and Equilibrium Constants».Chem. Rev. 17 (1): 125-136.  



1952: Taft postuló un método para separar los efectos 
polares, estéricos y de resonancia e introdujo el primer 
parámetro estérico, ES.  
1962: Hansch y Muir correlacionaron las actividades 
biológicas de los reguladores del crecimiento vegetal con las 
constantes de Hammett y la hidrofobicidad. 
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Hammett, Louis P. (1937). «The Effect of Structure upon the Reactions of Organic Compounds. Benzene Derivatives». J. Am. Chem. Soc. 59 (1): 96.  

Louis P. Hammett (1935). «Some Relations between Reaction Rates and Equilibrium Constants».Chem. Rev. 17 (1): 125-136.  



 Taft y Hansch  

Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

J Chem Inf Comput Sci 1994; 34: 752  

Usando el sistema octanol/agua, se midió toda una serie de coeficientes de 
partición, y así se introdujo una nueva escala hidrofóbica. El parámetro π, que 
es la hidrofobicidad relativa de un sustituyente, se definió de manera análoga a 
la definición de sigma 

ΠX= log PX - log PH PX y PH representan los coeficientes de partición de un 
derivado y la molécula original, respectivamente. 



 LogP y LogD 

Log P: Logaritmo del coeficiente de reparto del compuesto entre una fase 
orgánica (p. ej., octanol) y una fase acuosa (p. ej., buffer) a un pH en el que 
todas las moléculas del compuesto están en forma neutra. 

Log D: Logaritmo del coeficiente de distribución del compuesto entre una fase 
orgánica (p. ej., octanol) y una fase acuosa (p. ej., tampón) a un pH especificado 
(x). Una porción de las moléculas del compuesto puede estar en forma iónica y 
una porción puede estar en forma neutra. 



Algo de historia del Quantitative structure-activity 

relationships (QSAR) 
 

Hansch C, Fujita TP. Analysis: A Method for the correlation of biological activity and chemical 

structure. J Am Chem Soc 1964; 86: 1616-1626  

Las contribuciones de Hammett y Taft sentaron las bases para el desarrollo del 
paradigma QSAR de Hansch y Fujita (1964), que combinaron las constantes 
hidrofóbicas con las constantes electrónicas de Hammett para producir la 
ecuación lineal de Hansch y sus muchas formas extendidas. 

Log 1/C= aσ + bπ + ck PX y PH representan los coeficientes de partición de un 
derivado y la molécula original, respectivamente. 



En términos generales, el análisis QSAR intenta correlacionar 
descriptores estructurales o de propiedades fisicoquímicas de 
un compuesto con su actividad biológica. 
 
Estos descriptores, los cuales incluyen parámetros tales como 
lipofilia, hidrofilia, topología, propiedades electrónicas y 
efectos estéricos pueden obtenerse bien por medida 
experimental directa, bien por cálculo según modelo teórico o 
bien por extrapolación a partir de una base de datos.  

Quantitative structure-activity relationships (QSAR) 
 



Intenta identificar y cuantificar las propiedades fisicoquímicas de un 
fármaco y ver si alguna de estas propiedades tiene un efecto sobre la 
actividad biológica de la droga. 
 

QSAR 
 

Si tal relación es valida, 
- se puede trazar una ecuación que cuantifique la relación y permite 

al químico médico: 
• Decir con cierta confianza que la propiedad (o propiedades) tiene 

un papel importante en la farmacocinética o mecanismo de 
acción de la droga. 

• También permite al químico médico cierto nivel de predicción 



Al cuantificar las propiedades fisicoquímicas, debería ser posible 
calcular de antemano cuál podría ser la AB de un nuevo análogo. 
Hay dos ventajas en esto.  

QSAR 
 

En primer lugar: 
• permite al químico médico centrar sus esfuerzos en los análogos 

que deberían haber mejorado la AB y, por lo tanto, reducir el 
número de análogos que deben sintetizarse.  

En segundo lugar: 
• si se descubre un análogo que no se ajusta a la ecuación, implica 

que algún otro característica es importante y proporciona una 
pista para futuras desarrollo . 

 



El químico médico elabora una ecuación que cuantifica la relación y 
permite predecir (hasta cierto punto) la AB. 
  

QSAR 
 

Drug distribution 

C. Hansch et al. / Bioorg. Med. Chem. 12 (2004) 3391–3400 

Para un ajuste perfecto, r = 1, 
en cuyo caso las actividades 

observadas serían las mismas 
que las calculadas por la 

ecuación.  



La ecuación QSAR es para cuantificar la bondad de ajuste.  
El coeficiente de regresión o correlación (r) es una medida de qué tan 
bien la ecuación explica la variación en la actividad observada en 
términos de los parámetros fisicoquímicos en la ecuación.  
 
Para un ajuste perfecto, r = 1, en cuyo caso las actividades observadas 
serían las mismas que las calculadas por la ecuación. Tal perfección es 
imposible con datos biológicos, por lo que se consideran aceptables 
valores de r superiores a 0,9. El coeficiente de regresión a menudo se 
cita como r2, en cuyo caso valores superiores a 0,8 se consideran un 
buen ajuste.  

QSAR 
 

C. Hansch et al. / Bioorg. Med. Chem. 12 (2004) 3391–3400 



 
1- Planteamiento de los objetivos 
2- Determinación de la AB de los compuestos a estudiar 
3- Descripción de sus parámetros fisicoquímicos 
4- Análisis estadísticos de los datos y establecimiento de una 
relación matemática 
5- Interpretación de la relación establecida 

Un análisis QSAR comprende varias etapas: 



Un análisis QSAR comprende varias etapas: 
 
1- Planteamiento de los objetivos 
2- Determinación de la AB de los compuestos a estudiar 
 

3- Descripción de sus parámetros fisicoquímicos 
 
4- Análisis estadísticos de los datos y establecimiento de una relación 
matemática 
5- Interpretación de la relación establecida 

Las propiedades fisicoquímicas de un fármaco tienen un rol 
preponderante en todas las etapas claves de su respuesta 

biológica.  



 
Fase FARMACODINÁMICA de acción de un fármaco (etapa de 
reconocimiento molecular). La afinidad del mismo por su 
receptor es el resultado de la sumatoria de un conjunto de 
fuerzas de interacción de sus grupos farmacofóricos con 
aquellos complementarios de la biomacromolécula. 

Hansch y col. conceptualizaron la acción de un fármaco 
como dependiente de dos proceso o fases: 

Fase FARMACOCINÉTICA, que involucra los procesos ADME de 
un fármaco y que repercute directamente en la 
biodisponibilidad y el tiempo de vida media de un fármaco en 
la biofase. 



El perfil farmacoterapéutico de una molécula puede ser 
modulado por ciertas propiedades fisicoquímicas: 
 



El perfil farmacoterapéutico de una molécula puede ser 
modulado por ciertas propiedades fisicoquímicas: 
 
1- Coeficiente de reparto (P) ó coeficiente de partición, el 
cual expresa la lipofilicidad relativa de la molécula 
2- Grado de ionización, expresado por el pKa, el cuál indica el 
grado de contribución relativa de las especies neutras e 
ionizadas de los agrupamientos ionizables.     



Considerando que la gran mayoría de los fármacos son absorbidos 
pasivamente, debiendo atravesar la bicapa lipídica de las membranas 
celulares, queda claro la importancia de estas  
propiedades fisicoquímicas (lipofilicidad 
y pKa) para que el fármaco logre 
concentraciones plasmáticas capaces 
de reproducir los efectos biológicos  
evidenciados en los experimentos in vitro 



Las interacciones hidrofóbicas, que se relaciona con la propiedad 
molecular lipofilicidad, son aquellos fenómenos en los que los solutos 
apolares tienden a evitar el contacto con el agua y a entrar en una 
fase hidrofóbica, siempre que sea posible. 

 
Estas interacciones son muy importantes para la vida dado que 
contribuyen a estabilizar membranas y biomacromoléculas y 
participan en gran número de procesos biológicos.  



Log (1/C50) = k1 (log P) - k2 (log P)2 + k3 s + k4 Es  + k5  

El análisis está basado en la relación parabólica (ec. de Hansch) entre la potencia 
de una droga (log 1/C) y el log P 

Ecuación  de Hansch  

Debido a la relación curvilínea o bilineal entre log 1/C50 y la hidrofobicidad que normalmente 
se encuentra en las pruebas de dosis única (dosis dija), el término π2 cuadrático se introdujo 

más tarde en el modelo.  
En 1969 Hansch desarrolló la ecuación parabólica de Hansch para manejar rangos de 

hidrofobicidad extendidos. 



Log (1/C) = k1 (log P) - k2 (log P)2 + k3 s + k4 Es  + k5  

MEDIO 

INTRACELULAR

MEDIO 

EXTRACELULAR Membrana

celular
Bicapa Lipídica

Exterior hidrofílico

Interior hidrofóbico

El análisis está basado en la relación parabólica (ec. de Hansch) entre la potencia 
de una droga (log 1/C) y el log P 

La inversa de la concentración (1/C) 
revela el hecho de que una gran potencia 
biológica está asociada a bajas dosis. 

K1-k5 son coeficientes de ajuste que 
indican la contribución de las variables 
independientes a la biorespuesta 



k1 k2

1. H2O 2. Lípido 3. H2O

¿Por qué la dependencia con lipofilia es parabólica? 

Suponiendo, k1 = org / aq  y  k2 = aq / org  

Con k1 >> k2 el fármaco quedará confinado en la capa lipídica, con 
k1 << k2 el fármaco se confinará en la capa acuosa 

Por ende, deben existir valores óptimos de k1 y k2 (lipofilia) 

La probabilidad de que el fármaco interaccione con el sitio activo está normalmente distribuida 
con respecto a log P. Esto se resuelve matemáticamente como un PROCESO PARABÓLICO 



Problemas: 
- Existen desviaciones al modelo parabólico con lipofilia 

Modificación de Kubinyi (modelo bilineal): 

H. Kubinyi. J. Med. Chem., 1977, 20, 625. 

 

 

- Naturaleza lipídica del receptor y de las membranas de transportes son 
diferentes. 
- Volumen de fase acuosa : fase lipídica diferentes. 
 

k1 k2

2. Lípido 3. H2O

k3

3. H2O3. H2O1. H2O 4. Receptor2. Lípido 3. H2O



Modificación de Kubinyi (modelo bilineal): 

Log (1/C) = k1 p - k2 log (b p + 1) + k3 s + k4 Es  + k5 

La probabilidad de que el fármaco interaccione con el sitio activo en un 
sistema multicompartimentalizado tendrá respecto a logP una resolución 

matemática BILINEAL 

Log (A) = a log P - b log (b P + 1) + constantes 

AUNQUE REPRESENTAN MEJOR LA R.E.A., TIENE COMO DESVENTAJAS: 
- SE REQUIERE UNA VARIABLE MÁS (b) 
- SE REQUIEREN CÁLCULOS ITERATIVOS 
 

LA VARIANZA DE LOS DATOS BIOLÓGICOS, MUCHAS VECES, ES LO SUFICIENTEMENTE GRANDE COMO PARA 

EXPRESARLO COMO MODELO PARABÓLICO CON BUENOS PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 



Modificación de Kubinyi 
(modelo bilineal): 



Ej.:  

 

      MIC de RNH3
+ en Sarcina sp.  

Log (1/C) = 0.57(±0.20) Log P – 1.66 (±0.60) Log (b P + 1) + 2.61 (±0.42) 
 

n = 12,  r 2 = 0.852,  s = 0.387,  Po = 3.7 

Tiene 

similitudes 

con 

 

MIC de RNH2 en Staphylococcus 

aureus 

Log (1/C) = 0.52(±0.10) Log P  + 2.80 (±0.24) 
 

n = 10,  r 2 = 0.945,  s = 0.220 

 

MIC de RNH2 en Diplococcus 

pneumonia 

Log (1/C) = 0.60(±0.15) Log P  + 3.14 (±0.31) 
 

n = 9,  r 2 = 0.924,  s = 0.274 

LA VARIANZA DE LOS DATOS 

BIOLÓGICOS, MUCHAS VECES, ES LO 

SUFICIENTEMENTE GRANDE COMO 

PARA EXPRESARLO COMO MODELO 

PARABÓLICO CON BUENOS 

PARÁMETROS ESTADÍSTICOS 



Descriptores de los efectos hidrófobos 

La lipofilia de las moléculas es un descriptor fisicoquímico de gran 
importancia ya que es una medida de la tendencia relativa que tiene 
un soluto por preferir un entorno no acuoso de uno acuosa.  
 
La lipofilia de un fármaco es decisiva en su absorción, distribución y 
eliminación, pero también para la unión a su receptor famacológico, 
debido a que las interacciones hidrofóbicas que se producen, tras la 
desolvatación de ambas entidades, constituyen la primera 
interacción fármaco-receptor, antes de establecerse otras 
interacciones polares.  



Descriptores de los efectos hidrófobos 

El coeficiente de partición P se define como el cociente de concentraciones de 
una especie única entre dos fases y en condiciones de equilibrio. 

 

Fase orgánica 
 
 
 
 
Fase acuosa 

k1 k2 

Este modelo resulta, en general, satisfactorio como modelo de las interacciones 
de un fármaco con las proteínas y las regiones hidrofóbicas de las membranas 
celulares.  

K1 x Cac = K2 x Corg   
P= k1 

      k2 

P= Corg 

      Caq 



Ej. Coeficiente de reparto y absorción 

gastrointestinal de fármacos cardiotónicos: 

O
H3C

O

OH

O
H3C

O

OH

O
H3C

HO

OH

O

O

Me

H

R
Me

OH

OR= H   , Digitoxina
R= OH, Digoxina

Fármaco 

Coeficiente de reparto, 

P [CHCl3/MeOH:H2O 

(16:84)] 

Absorción 

gastrointestinal 

(%) 

Tiempo de 

vida media 

(h) 

Digitoxina 96.5 100 144 

Digoxina 81.5 70-85 38 



Coeficiente de reparto y QSAR: 

- Rango de medida: - 3< log P < + 3 

¿Por qué se usa OCTANOL? 

 En estudios QSAR generalmente la fase orgánica usada para la determinación 

   de P es OCTANOL. 

C.Hansch, A.Leo. Chem.Rev., 1993, 91, 1281  

-Gran capacidad de disolución de compuestos orgánicos. 

-El grupo OH puede formar EDH. 

-Puede establecer interacciones hidrofóbicas. 

-Es inmiscible con agua. 

-No es volátil a temperatura ambiente. 

-Su máximo de absorbancia aparece a l inferiores que la mayoría de los 

fármacos por lo que se puede usar directamente en medidas UV. 

Inconvenientes en la Medida de P: 

- Método tedioso, grandes cantidades de muestra y muestras de alta pureza. 



Descriptores de los efectos hidrófobos 

cuando un compuesto es más 
soluble en agua que en 1-octanol:  
P es menor que 1  
log P es negativo  

cuando un compuesto es más 
soluble en 1-octanol que en agua: 
P es mayor que 1  
log P es positivo  

potencia de una 
droga 

ENTRE P=0 Y P=INFINITO HABRÁ UN VALOR DE log P LLAMADO =logP0 en el que la droga 
tenga menos impedimento para llegar a través de las macrobiomoléculas, a su sitio de acción. 

 P0 es el valor óptimo de coeficiente de partición para determinada  actividad biológica  

Mala permeabilidad de la 
bicapa lipídica 

Poca solubilidad acuosa 



Impacto de log D7.4 en las drug-like properties 

Log D7.4 < 1: Hay buena solubilidad pero baja absorción y penetración cerebral, debido a la 
baja permeabilidad mediante difusión pasiva. Estos compuestos tienden a tener un alto 
clearance por el riñón, debido a su polaridad. Estos compuestos pueden exhibir permeación 
paracelular si el peso molecular es bajo. 

1 < Log D7.4 < 3: Este es un rango ideal. Estos compuestos generalmente tienen 
buenaAbsorción intestinal, debido a un buen equilibrio de solubilidad y permeabilidad a la 
difusión pasiva. El metabolismo se minimiza debido a la menor unión a las enzimas 
metabólicas. 
3 < Log D7.4 < 5: Estos compuestos tienen buena permeabilidad pero la absorción es menor, 
debido a la menor solubilidad. El metabolismo aumenta en este rango, debido a una mayor 
unión a enzimas metabólicas. 

Log D7.4 > 5: Los compuestos en este rango tienden a tener baja absorción y biodisponibilidad, 
debido a su baja solubilidad. El clearance metabólico es alto debido a la gran afinidad por las 
enzimas metabólicas. Vd y la vida media son altas porque los compuestos se dividen y 
permanecen en los tejidos. 



Coeficiente de distribución D 

Si un soluto es ácido o básico su carga cambia cuando cambia 
el pH. Dado que la mayoría de los fármacos son ácidos o bases 
débiles, su ionización  dificulta mucho tanto la medida como 
la interpretación del valor de log P, por lo que habrá que 
corregirlo teniendo en cuenta el pKa y el pH. 

Log D= log Pn – log (1 + 10pH-pKa)                   ácidos débiles  

Log D= log Pn – log (1 + 10pKa-pH)                   bases débiles  

Pn es el coeficiente de reparto de la forma neutra no ionizada  

log Dácidos =  log P + pKa – pH 

log Dbases =  log P - pKa + pH 



Descriptores de los efectos hidrófobos: PARÁMETROS 
FRAGMENTARIOS 

En el análisis QSAR se suele observar que la actividad biológica de un 
fármaco es proporcional al coeficiente de reparto P. 
En 1964 Hansch y Fujita demostraron que la contribución de un 
determinado sustituyente al logaritmo del coeficiente de reparto (log 
P) aceite/agua es un valor constante. Esta constante para un 
sustituyente X en una estructura R-X, se denomina π (constante 
hidrofóbica del sustituyente) 

     π(x)= log P(R-X) – log P(R-H)  

 

Siendo P(R-X) y P(R-H) los coeficientes de reparto n-octanol/agua de la forma 
neutra de la molécula sustituida y sin sustituir respectivamente.  
 



Descriptores de los efectos hidrófobos 

Cuanto más positivo 
es el valor de π más 

lipófilo será el 
sustituyente y 

viceversa.  

Sustituyente π arom. π alif. 

Br 0.86 0.60 

Cl 0.71 0.39 

F 0.14 -0.17 

I 1.12 1.00 

NO2 -0.28 -0.85 

NH2 -1.23 -1.19 

NHCH3 -0.47 -0.67 

N(CH3)2 0.18 -0.30 

OH -0.67 -1.12 

OCH2CH3 0.38 0.03 

CN -0.57 -0.84 

CH3 0.56 0.50 

COCH2CH3 0.06 -0.21 

CO2CH3 -0.01 

CH2CO2H -0.72 



Descriptores de los efectos hidrófobos 

Como el caso de otros descriptores moleculares (σ, constante 
de la Ec. de Hammet), los valores de π son aditivos y 
constitutivos. 
 
Aditivos: muchos sustituyentes ejercen una influencia igual a 
la suma de los constituyentes individuales. 
 
Constitutivos: indica que el efecto de un sustituyente puede 
diferir dependiendo de la molécula a la que esté unido o de 
su entorno. 



Descriptores de los efectos hidrófobos 

Los grupos alquilo son algunos de los menos constitutivos. Por ejemplo: Los grupos metilo 
unidos a las posiciones orto, meta o para de 15 derivados del benceno diferentes, tienen π  
CH3 con una desviación estándar de 0.5 + 0.04.  



Descriptores de los efectos hidrófobos 

Debido a su aditividad, los valores de π CH2 pueden ser determinados de la 
siguiente manera:  

 πCH3= πCH2 + πH = πCH2  + 0= 0.50        Dado que, por definición πH = 0 

Las ramificaciones en las cadenas alquílicas (una de las modificaciones 
moleculares frecuentes) disminuye el log P o π resultado de un mayor 
volumen molar para los compuestos ramificados.  



Descriptores de los efectos hidrófobos 

Las ramificaciones en las cadenas alquílicas (una de las modificaciones moleculares 
frecuentes) disminuye el log P o π resultado de un mayor volumen molar para los 
compuestos ramificados.  

REGLA GENERAL: EL VALOR DE Log P ó π  DISMINUYE EN 0.2 POR CADA RAMIFICACIÓN CON 
RESPECTO A LA CADENA LINEAL  

Ejemplo: π i-pr en el ácido 3-isopropilfenoxiacético = 1.30  

π pr = 3(0.5)= 1.5  
π ipr - π pr = 1.3 – 1.5 = -0.2 



Ejemplos para mostrar la aditividad de las constantes π para 
predecir valores de log P 

Cabe destacar que el valor de log P no utiliza la suma de los valores de π, 
sino la suma de las constantes hidrofóbicas π al log P de un compuesto de 
referencia.  
 
 

 

Dicho de otra manera, el valor de log P de un compuesto YRX puede calcularse 
si se conoce el log P del compuesto HRH del que deriva, mediante la adición de 
los valores de π de los sustituyentes 

Por eso siempre es conveniente fragmentar las moléculas complejas de varias 
formas distintas, y realizar el cálculo partiendo de los valores de log P de distintos 
compuestos o fragmentos padres, para corroborar si los resultados son 
congruentes.  

log P(YRX) = log P(HRH) + πy + πx 



Ejemplos para mostrar la aditividad de las constantes π para 
predecir valores de log P 

El cálculo del log P para el anticancerígeno dietilestilbestrol se realiza de la 
siguiente manera: 

Calc log P = 2 π CH3 + 2 π CH2 + π CH=CH + 2 log P PhOH – 

0.40 = 2 (0.50) + 2 (0.50) + 0.69 + 2 (1.46) – 0.40 = 5.21 

π CH=CH = ½ (π CH=CHCH=CH)= 1.38/2= 0.69 

-0.40 se corresponde a las dos ramificaciones 

El valor de log P calculado fue 5.21, mientras que  el 
valor obtenido de forma experimental resulta ser 
5.07 



Ejemplos para mostrar la aditividad de las constantes π para 
predecir valores de log P 

Otro ejemplo interesante del empleo de esta ecuación es cálculo de log P 
para el analgésico paracetamol, a partir de valores experimentales 
obtenidos para el fenol, la acetanilida y el benceno 



Ej. Cálculo teórico del Log P de un fármaco, Paracetamol (Log PO/W, exp. = 0.46): 

OH

N
H

O

CH3

PARACETAMOL

OH N
H

O

CH3

log P = 1.45 (exp. fenol) + pNHCOCH3 (-0.97)

log P calculado = 0.48

log P = 1.16 (exp. acetanilida) + pOH (-0.67)

log P calculado = 0.49

log P calculado = 0.49

log P = 2.13 (exp. benceno) + pOH (-0.67) 

             + pNHCOCH3 (-0.97)

OH
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PARACETAMOL

OH N
H

O

CH3

log P = 1.45 (exp. fenol) + pNHCOCH3 (-0.97)

log P calculado = 0.48

log P = 1.16 (exp. acetanilida) + pOH (-0.67)

log P calculado = 0.49

log P calculado = 0.49

log P = 2.13 (exp. benceno) + pOH (-0.67) 

             + pNHCOCH3 (-0.97)



Descriptores de los efectos hidrófobos 
Otro caso donde los valores de π son casi constantes es en el de los sistemas 
conjugados CH=CHCH= 

PROMEDIO 1.38 + 0.05 



Efecto inductivo y su influencia en la lipofilicidad 

En general un grupo atractor de electrones aumenta los valores de π cuando 
hay involucrados grupos que forman enlaces de hidrógeno.   

Por ejemplo el valor de π CH2OH (en Ph-CH2OH) varía en función de la 
proximidad a grupos nitro. Esto es como consecuencia del efecto atractor de 
electrones del grupo nitro, resultando en que los electrones no enlazantes 
del grupo hidroxilo estén menos disponibles para formar enlaces de 
hidrogeno. Por lo tanto reducen la afinidad de este grupo por la fase acuosa.  



Efecto resonante y su influencia en la lipofilicidad 

Los efectos resonantes también son importantes, y afectan la 
lipofilicidad de una molécula en la misma dirección que les 
efectos inductivos. La deslocalización de electrones no 
enlazantes, disminuyen su disponibilidad para formar enlaces de 
hidrogeno, por lo tanto reducen la afinidad de este grupo por la 
fase acuosa.  
 
  



Influencia de los efectos conformacionales en la lipofilicidad 

Los valores de π X para Ph(CH2)3X son bastante menores (más solubles 
en agua) que los valores de π X para CH3(CH2)3X  
 
Por ejemplo para X= OH π OH(aromático)= -1.80 y π OH (alifático) = -1.16  
  

Este fenómeno es el resultado del plegamiento de las 
cadenas laterales sobre el anillo aromático lo que deja 
menores superficies no polares expuestas a los solventes 
orgánicos. Este plegamiento puede ser causado por la 
interacción del dipolo CH2-X formado con los electrones 
π del fenilo y por interacciones hidrofóbicas 
intramoleculares 



Determinación experimental del coeficiente de 
partición y lipofilia 

Los valores de P se pueden determinar 
experimentalmente por el método 
shake-flask.  
 

 
Dado que los iones son mucho más polares 
que los compuestos neutros, la ionización 
complica la medida e interpretación del valor 
de log P de diferentes modos.  De esta manera 
muchas veces la fase acuosa es tamponeada 
con buffer fosfato pH 7.4, de forma tal de 
acercarse al pH fisiológico (log D). Esto corrige 
además la relación ácido/base conjugada que 
puede presentar el fármaco in vivo. 

  



La determinación de log P es tediosa y consume mucho tiempo. Además, 
algunos fármacos son también inestables y pueden degradarse total o 
parcialmente durante el procedimiento, y de esa forma llegar a un sistema con 
una pureza insuficiente en el momento de la medida. Esto ha conducido a la 
búsqueda de métodos de determinación alternativos que sean precisos y más 
rápidos.  
 
Algunos aproximaciones utilizadas usan técnicas cromatográficas, HPLC y TLC. En 
ambos casos la fase estacionaria es no polar y la fase móvil contiene algunos 
solventes orgánicos miscibles con el agua a los efectos de poder solubilizar una 
cantidad suficiente de fármaco cuyo cociente de partición se pretende 
determinar (en determinadas situaciones se puede utilizar buffer).  

  

Determinación experimental del coeficiente de 
partición y lipofilia 



Determinación experimental del coeficiente de partición y lipofilia 

 
 
La lipofilia se calcula a través de un parámetros denominado RM , que se calcula según: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

fase estacionaria: C18 

fase móvil: polar (mezclas de 
agua con disolventes orgánicos 
polares) 

Método RP-TLC (reversed-phase thin layer chromatography) para cuantificar lipofilia 

 = distancia entre el frente del disolvente y la mancha del soluto 
 = distancia entre el origen y la mancha del soluto 
     C= es una constante que depende de la fase móvil y se calcula por regresión 
utilizando diferentes patrones 



1) Coeficiente de retención en CCF (TLC) 

       RM = log ( 1 – 1) 

                       Rf 

     fase estacionaria: C18 

     fase móvil: polar (mezclas de agua con disolventes orgánicos polares) 

A. Tsantili-Kakoulidou, A. Antoniadou-Vyza, J. Chromatogr. 1988, 448, 317  
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C. Urquiola, M. Vieites, G.Aguirre, A. Marín, B. Solano, G. Arrambide, P. Noblía, M.L. Lavaggi, M. H. Torre, M. González, A. Monge, D. Gambino, H. Cerecetto, Bioorg. 
Med. Chem. 2006. 

Ej. Actividad anti-T.cruzi de Complejos de Vanadio y Quinoxalina 

N
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R1

R2

5       -Cl           -Cl               25

6        -Me       -H                    5

ref.   -R1      -R2  %Inh. T.cruzi at 25M

7        -H                -H                   25

8        -OMe   -H                   25
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HN

NC R3

O

 6V  ,   -R3= -Me

 7V  ,   -R3= -H

10V, -R3= -Cl

11V, -R3= -Br

New anti-T. cruzi agents

Ejemplos: 



Ej. Determinación de  lipofia de sulfonamidas sustituídas 

M.A. Prado, J. Chem. Education 2001, 78, 533 

 

Utiliza placas de sílica embebidas en OCTANOL para simular la fase apolar 

NH2

S

N
H

O

O

R

R= -H

N N

OCH3

N

S

;

N

N

CH3

CH3

; R=

R= R=

Rf  Rm  log P 
1    2    3    4

Fase móvil: buffer pH= 7.4 



Ej. Correlación de bioactividad y lipofilicidad  



Ej. Correlación de bioactividad y lipofilicidad  





Ej. Correlación de bioactividad y lipofilicidad  

When only the structural related compounds were considered, 

that is, triazole-connector derivatives 5, 6, 11, 12, 23 and 26, a 

statistic quadratic fitted curve was obtained r2
 adj 0.9815 



SAR 



Determinación experimental del coeficiente de partición y lipofilia 

Método RP-HPLC para cuantificar lipofilia 
 

En este método se utiliza la ecuación: 
 

           log P= log C + log K´ 
   
 

Donde K’ se denomina factor de capacidad, y se determina de acuerdo: 
 
 logK´= log      tr   -   to 

      to 

tr   y  to = tiempos de retención del soluto y de un patrón no retenido en la 
columna 



Log k'w = (1.3 0.2)  Log Po/w  - (2.0 0.6) 

r2  = 0.8491       n = 11 

L. A. Fernandez, M. R. Santo, M. Reta, L. Giacomelli, R. Cattana, J. J. Silber, M. Risso, H. Cerecetto, M. González 
C. Olea-Azar,  Molecules, 2005, 10, 1197. 

Ej. N-óxido de 1,2,5-Oxadiazol y Benzofuroxano como Herbicidas 
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2) Tiempo de retención en HPLC (Fase reversa) 

 

Log k’ = log (tR – tO / tO)   ->   Log k’W 

 J. Dorsey, M. Khaledi. J. Chromatogr. 1993, 656, 485.   



Ej. BÚSQUEDA DE CORRELACIONES ENTRE DIFERENTES log P EN UNA  
FAMILIA DE FLAVONOIDES CON ACTIVIDAD ANTITUMORAL 
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¿Qué más afecta log P? 



¿Qué más afecta log P? 

La biodisponibilidad de los fármacos administrados oralmente 
depende de su absorción y de su metabolismo. 



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

Métodos In Silico de permeabilidad gastrointestinal  



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

Métodos In Silico de permeabilidad gastrointestinal  

La aplicación exitosa de un 
modelo in vitro depende de en 
qué medida dicho modelo 
incorpore las características 
relevantes de la barrera biológica 
in vivo. A pesar de las dificultades 
obvias asociadas al tratar de 
reproducir in vitro todas las 
características de la mucosa 
intestinal.  



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

Métodos In Silico de permeabilidad gastrointestinal  



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

Modelos Experimentales In Vitro  



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

Varios sistemas han sido desarrollados para imitar, a diferentes niveles, las propiedades de 
barrera relevantes de la mucosa intestinal. Estos sistemas incluyen:  
 
1) Métodos fisicoquímicos (log Po/w) 
2) Métodos con membranas artificiales  
3) Métodos empleando líneas celulares 
4) Tejidos extraídos 

Modelos Experimentales In Vitro  



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

 
2) Métodos con membranas artificiales inmovilizada 
(immobilized artificial membrane, IAM)  

Las IAM están constituidas por columnas cromatográficas de fase 
reversa en las cuales la cubierta hidrocarbonada del soporte sólido 
es reemplazada por lípidos para imitar el ambiente lipídico de la 
membrana celular.  
El método se fundamenta en la premisa de que la permeación de 
solutos a través de la membrana celular es dependiente de su 
partición en las capas lipídicas 

Kansy M, Senner F, Gubernator K. Physicochemical high throughput screening: Parallel artificial 
membrane permeability assay in the description of passive absorption processes. J Med Chem. 1998; 
41:1007-1010. 





Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos  

2) Métodos con membranas artificiales  

Ventajas: 
-reproducibilidad 
-permite la realización de ensayos múltiples simultáneos  
-debido a que se elimina el uso de sistemas biológicos hace que los tiempos de ensayo sean 
más cortos 
-ha mostrado una buena correlación con los valores observados con las monocapas de 
células Caco-2. 

Luciani D, Nguyen L, Yazdanian M. Is PAMPA a useful tool for 
discovery? J Pharm Sci. 2007; 96(11):2886-2892. 

 
Desventajas: 
-ausencia de enzimas y de transportadores; metabolismo y eflujo 
-en su mayoría estos métodos no están conformados como bicapas lipídicas.  



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

 
2) Métodos con membranas artificiales: Ensayo de Permeación con Membranas Artificiales 

en Paralelo (PAMPA)  

La absorción transcelular pasiva depende sobre todo del paso del compuesto 
por la membrana celular de la mucosa: bicapa lipídica  

Kansy, M., Senner, F., & Gubernator, K. (1998). 

 Journal of Medicinal Chemistry, 41, 1007–1010. 

Se desarrolla en placas de 96 pozos 

(compartimiento donador), se coloca un 

aditamento donde está un soporte (filtro) para 

colocar la solución de lípidos que generara el 

modelo de membrana celular. Arriba de este 
soporte se encuentra el compartimiento aceptor. 

Ventaja: NO REQUIERE MANTENIMIENTO CELULAR. La 
barrera artificial se crea en el momento del experimento. 
La capacidad de utilizar el lector de placa UV permite que 
el método tenga un alto rendimiento. 



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

 
2) Métodos con membranas artificiales: Ensayo de Permeación con Membranas Artificiales 

en Paralelo (PAMPA)  

Kansy, M., Senner, F., & Gubernator, K. (1998). 

 Journal of Medicinal Chemistry, 41, 1007–1010. 



Se toman muestras de los pocillos receptores, se 
retira la placa del filtro y se toman muestras de los 
pocillos donantes. 
La concentración de compuesto en los pocillos se 
cuantifica utilizando un instrumento de lector de 
placa LC/MS,  LC/ultravioleta (UV) o simplemente UV. 
La "solución donante" no utilizada que no se colocó 
en los pocillos de donante se utiliza como estándar 
para cuantificar la concentración de compuesto en los 
pocillos del donante y el aceptor, para calcular la 
permeabilidad. La permeabilidad a menudo se 

denomina permeabilidad efectiva (Pe). 



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

3) Métodos empleando líneas celulares: Caco-2 y MDCK 

Una de las principales ventajas de los cultivos celulares es que cuando se 
cultivan en forma de monocapas presentan un comportamiento polarizado 
que permite simular las condiciones del intestino. 
 
Caco-2 desarrolla microvellosidaes en su superficie apical que se asemejan a la 
morfología de las células epiteliales GI que recubren las vellosidades 
intestinales. Las células Caco-2 también expresan transportadores de 
membrana celular en la superficie apical, como la P-glicoproteína (Pgp),  
proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP) y proteína de resistencia a 
múltiples fármacos 2 (MRP2). Esto brinda la oportunidad de investigar diversos 
mecanismos de permeabilidad. 



Técnicas de complejidad variable para evaluar la absorción 
de fármacos 

3) Métodos empleando líneas celulares: Caco-2 y MDCK 







Y para penetrar en el 
SNC?  











Método fisicoquímico para estimar la penetración de la BBB: ΔLogP  
 El método se basa en estimar la contribución de los enlaces de hidrógeno.  
Para ello es necesario determinar el coeficiente de partición octanol-PBS y el 
coeficiente de partición ciclohexano-PBS. Posteriormente estos valores son 
restados.  
Técnicamente el octanol es capaz de establecer enlaces de hidrógeno con el 
fármaco, mientras que el ciclohexano no, simulando un contexto totalmente 
hidrofóbico como lo sería en el interior de una membrana celular.  
 
         Δlog P= log P(octanol/PBS)-logP (cyclohexane/PBS) 
 
Se establece que un valor de ΔLogP menor a 2 para un compuesto, es probable 
que este atraviese la BHE.  

J. Med. Chem., 1988, 31 (3), pp 656–671 

DOI: 10.1021/jm00398a028 









-Permeabilidad pasiva de BBB.  
-Es un método rápido y de bajo costo 
-PAMPA-BBB sigue el formato PAMPA pero utiliza lípidos cerebrales porcinos como 
membrana de permeabilidad artificial.  



Caco-2 fue desarrollado como un modelo de permeación para la absorción 

gastrointestinal. Algunas compañías han extendido su uso para detectar la permeabilidad 
de BBB.  
Caco-2 incorpora membranas de bicapa lipídica, eflujo por Pgp y algunos otros 
transportadores.  
 
 



Caco-2 fue desarrollado como un modelo de permeación para la absorción 

gastrointestinal. Algunas compañías han extendido su uso para detectar la permeabilidad 
de BBB.  
Caco-2 incorpora membranas de bicapa lipídica, eflujo por Pgp y algunos otros 
transportadores.  
 
 
Las limitaciones de usar Caco-2 para la BBB es que NO forma uniones estrechas como las 
células endoteliales del cerebro, la mezcla lipídica de las células Caco-2 no es lo mismo 
que las células endoteliales BBB, por lo que puede mostrar diferentes características de 
difusión pasiva, y el perfil de sus transportadores (que transportadores y sus niveles de 
expresión) difieren de los de la BBB. 



Células endoteliales capilares primarias del 
cerebro (BCEC) de porcinos 





La mayoría de las veces realizado por las industrias farmacéuticas 


