CORRECCION EXAMEN

Un potencial farmaco posee 4 grupos donadores de EDH,
una masa mokecular de 480 uma, un LogP ¢e 3.7 y 10
grupos aceplores de EDH, por lo tanto ......

Un potencial farmaco posee 11 enlaces rolables, un 4rea

superficial polar de 180 A” y 14 grupos que establecen ’..Asubiodisponlbmdadoralcnralasscramuymah $
EDH (como acepior y donador) por lo tanto ...

Fregurea Complete adecuadamente cada uno de los siguientes enunciados
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Puntiss como Dos biciststeros NO-CLASICOS del grupo acido - ¢

200 carboxilico son, entre ofros, ... l ... el heterociclo ietrazol y grupo sulfonamida $

¥ Marcar Un iséstero clasico, que puede funcionar como :

pregunta biolséstero, de un grupo F es .. I -.. un grupo -C! *

O e I P 0l |
Un isdsiero clisico, que puede fundionar como

— bialsdstero, de un gr:po fenilo es ... [ .. Un grupo tienlio {derivado de tiofeno) s

. cumple las regas de Lipinski ¢

- Los tres primeros enunciados estan basados en los aspectos dados en
ISOSTERISMO/BIOISOSTERISMO y son ejemplos dados en clase.

- El cuarto enunciado es un ejemplo para aplicar la regla de Lipinski, ya que se dan los
valores de las propiedades estructurales que esta regla describe. El potencial farmaco
cumple la “regla de los 5” ya que tiene no mas de 5 donadores de EDH (tiene 4), una masa
molecular menor que 500 Da (tiene 480 Da), no mas de 10 aceptores de EDH (tiene 10) y un
coeficiente de particiéon menor que 5 (tiene un valor de 3.7).

- El quinto enunciado es un ejemplo para aplicar la regla de Veber, ya que se dan los valores
de las propiedades estructurales que esta regla describe. El potenical farmaco tendra una
biodisponibilidad oral en ratas muy mala ya que NO tiene menos (o igual) de 10 enlaces
rotables (tiene 11), NO tiene un area superficial polar menor (o igual) a 140 AZ (tiene 180 A2)y
NO tiene menos (o igual) a 12 grupos que establecen cualquier tipo de EDH (tiene 14).

Pregunta 2 Siguiendo ef trabajo de Andrades-Lagos et al, (Antibiolics, 2023, 12: 1066) tres invesSigadores disefiardn nuevas
Sin responger series de quinonas con potencial actividad antibacteriana, modificando las caracteristicas del grupo fenllo unkio al
ain atomo de azufre, para luego sintetizarlas y evaluarias en un ensayo de inhidiclon en placa de agar.
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El investigador 1 decide reallzar un disefo basado en Diagramas 2-D de Cralg varlando o y 1, y elije los sigulentes
cuatro sustituyentes X: -CONH;, -3-Br, 4-N(Et),, 4.0H

El investigador 2 decide reallzar también un disedio basado en Diagramas 2-D de Craig varando o y 1, y elije los
sigulentes cinco sustituyentes X: -H, -CN, -3-NH,, «4-CHy, 4-N{CH3}»

Por otro lado, el investigador 3 decide reafizar un dizefio basado en anassis de Cluster o Conglomerados sigulendo
los descriptores propuesios por Hansch-Leo

En &l espacio asignado o adjuntando un documento:
1) Discuta los aciertos y errores en los disefios de series de los investigadores 1y 2
2) Proponga cudles y cudntos serfan los sustiluyenies minimos que debe proponer el investigador 3,

1) NO ES ERROR: que en el disefio se hayan elegido SOLO 4 sustituyentes para la
preparacion. Seria ERROR si luego quisiesen hacer un QSAR ya que el nimero de
compuestos es muy bajo para las dos variables a incluir en el QSAR.

PODRIA SER ERROR: que sélo hayan considerado a esas propiedades o y 7 como las
responsables de la actividad. Lo idea podria haber sido utilizar otros disefios que cubran el
espacio multidimensional de las propiedades fisicoquimicas (como hizo el investigador 3).



Investigador 1:
Acierto: incluye un sustituyente de cada uno de los cuatro cuadrantes del espacio

bidimensional o-.

Error: debié también incluir al sustituyente —H, o alguno que se encuentre lo mas préximo
posible al corte de los ejes.

Investigador 2:

Acierto: incluye al sustituyente —-H

Error: es redundante en incluir dos sustituyentes de uno de los cuadrantes (-4-CHs y -4-
N(CHs)2), ademas falta un sustituyente de uno de los cuadrantes (o y 7 positivos).

2) El investigador 3 deberia proponer al menos 10 sustituyentes que consideren todas las
propiedades fisicoquimicas que cubren el espacio multidimensional de los sustituyentes (7,
F, R, MR, DH, AH), segun la propuesta de Hansch-Leo. Los sustituyentes podrian ser: -H, -
Br, -CN, -OH, -SO:NH>, -OCFs, -OCsHs, -NHCOCsHs, -OCHs, n-C4Hs.

Frequts 3 Tomando como referencia ios sigulentes potenciaies farmacos
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indicar si los sigulentes enunciados son verdaderos (V) o falsos (F)

Es de esperar que ¢l potencial farmaco (3) sea of de mayor refractividad molar F :
El estiramiento en & infra-roo del grupo ésier del potencial farmaco (3] puede sar utiizado como un =
descriptor de parametro electrinico para estudios QSAR v -
Es de esperar que el potencial farmaco (1) sea &i de mayor lipofiis v -

La refacion bilineal entre actividad biologica y lipofiis propuesta por Kubinyt es el resultado de s
diferencia Bpidica entre receplor y memtranas y a la diferencia de volomenes de fase acuosa yfases v
lipidicas

Es de esperar que &l potencial Frmaco (2) posea igual valor de LogP y de LogD S

El pk;, del potencial farmaco (1) puede ser ulilizado como un descriptor de parametro hidrofdbico para
estudios QSAR ol
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- El primero enunciado es FALSO porque la refractividad molar estd relacionada con el
volumen, y el potencial fdrmaco con mayor volumen es de esperar que sea (1) ya que,
comparado con los otros dos, tiene un grupo isopropilo (compardado con (2) y con (3)) y un
grupo éster (comparado con (2)).

- El segundo enunciado es VERDADERO porque el estiramiento en el infra-rojo del grupo
éster puede dar informacion sobre las caracteristicas electronicas de este sustituyente y por
ende puede ser un parametro electrénico para incluir en un estudio QSAR.

- El tecer enunciado es VERDADERO porque es de esperar que (1) poseea la mayor lipofilia
(explicacion similar a la del primer enunciado).

- El cuarto enunciado es VERDADERO. Ver Teorico.

- El quinto enunciado es FALSO porque LogP y LogD son diferentes cuando el compuesto
posee la capacidad de ionizarse (por influencia del pH) en disoluciones bioldgicas. El
compuesto (2) posee un grupo acido carboxilico y nitrogeno piridinico que se veran
afectados en su capacidad de ionizacion segtuin el pH.



- El sexto enunciado es FALSO porque el pKv puede ser considerado un descriptor
electronico y NO un descriptor hidrofébico.
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En of e5pacio asignado 0 adrntando un Gocumento
1) Indigue 103 emores O acienos de Cada una e las relaciones oblenidas
2) ¢ Cudl tomaria como 1a mejor cometacion pars expliicar i actividad biokigica?

1) Se indicaran errores.

Ecuacion 1:

Errores: i) La concavidad de la cuadratica de la lipofilia es INCORRECTA (tiene que ser la
contraria); ii) Error muy alto en (LogP)? (ese término deberia quitarse del andlisis); iii)
numero muy alto de outliers (el 50 % de la poblacion no es explicada por la ecuacién); iv)
LogP y MR pueden llegar a ser no-ortogonales.

Ecuacion 2:

Es una ecuacion correcta.

Ecuacién 3:

Errores: i) MR y Es pueden llegar a ser no-ortogonales (quizas por ello los valores de 72 y s
son mejores que en la ecuacion 2).

2) Por lo explicado en la parte anterior la mejor correlacion, de las tres analizadas, seria la
ecuacion 2.



