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OPTIMIZACIÓNADE UN PROTOTIPO. CORRELACIÓN CUALITATIVA  
ESTRUCTURA QUÍMICA-ACTIVIDAD BIOLÓGICA.

¾ En la segundamitad del siglo XIX, sehizo evidentequeel efectofisiológico
deuna moléculaestáen función desu estructura.

¾ Esta relación de denomina SAR (Structure-Activity Relationship), si es
cualitativa, y QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship), si es
cuantitativo .

¾ La actividad es consecuencia de una interacción especifica entre el
fármaco como agonista o antagonista de dicho receptor. En otros casos
hay otro tipo de fenómeno hablándose de fármacos estructuralmente
inespecíficos,los cualesalteran la estructura dedeterminadasmembranas
biológicas(anestésicosy salesdeamonio cuaternario)

¾ La modificación estructural tiene por objeto optimizar su actividad
farmacológica a fin de disponer de fármacos más selectivos y menos
tóxicos, con mejor farmacocinética o sin problemas de formulación
farmacéuticadebidosa una solubilidad o estabilidadinadecuadas



¾Grupo farmacóforo: la porción de la estructura de 
un fármaco  que interactúa con su diana 
farmacológica y, por tanto explica su acción 
biológica a nivel molecular. Es esencial para el 
diseño de fármacos.

¾ Las interacciones de los fármacos con sus 
receptores son muy específicas, por lo que es 
frecuente que sólo una pequeña parte de la 
estructura del fármaco esté implicada en la 
interacción.



Enciertoscasos,es posibledefinir el grupo farmacóforopor la existenciade unasdeterminadas
característicasgeométricas.
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Simplificación del Prototipo
·Variación estructural disyuntiva

Aplicación:

-Productos naturales de estructura compleja

Simplificación de la Estructura

Pérdida de la 

actividad Biológica

Misma Actividad



Familias de Hipnoanalgésicos



Anillo bencénico unido a un carbono cuaternario y 

éste a una amina terciaria a través de una cadena de 

dos carbonos



ProcesoInverso



Asociaciónde Dos Moléculas

·Fármacos Gemelos o Híbridos: 

Asociación de dos o más fármacos, a través de enlaces 
covalentes para formar una nueva estructura que potencie 
la acción de ambas.





ReplicaciónModuladora
Modificación sistemática de determinados grupos o 
porciones estructurales de la estructura modelo.

VActividad farmacológica del prototipo se mantiene

VSe descubre en un análogo, un nuevo perfil farmacológico

VMetodología empleada con mayor frecuencia para la 
optimización de un prototipo



a) Cuando se homologa una cadena o anillo, puede 
suceder que su actividad farmacológica crezca.



·b) En el caso de los fármacos que se unen a una 
diana especifica de la molécula no afecta la 
distancia entre dos grupos esenciales para unión al 
receptor.



En los bloques ganglionares con estructura bis-
amonio cuaternario, su actividad es máxima
cuando los nitrógenos cationicos están separados
por 4, 5o 6 carbonos.





·Las ramificaciones de cadena disminuyen la
liposolubilidad del fármaco prototipo, pueden ser
de gran trascendencia en la interacción con la
diana farmacológica.



Introducción de grupos aromáticos 
en la búsqueda de antagonistas. 

La introducción de un sistema aromático extenso en una estructura

capaz de provocar una respuesta por la unión a un determinado
receptorpuedeconducir a un antagonista dedicho receptor.



Apertura o cierre de anillos

·Esuna modificación habitual en la simplificación de un
prototipo .



·Cuando se restringe la libertad de conformación de un
prototipo queescapazde interactuar con varios receptores,
se consiguen con frecuencia fármacos con afinidad muy
superiora los receptores.



Introducción de enlaces múltiples.

·La sustitución de un enlace sencillo, en la molécula de un
fármaco, por un dobleo triple conducea una alteración de la
geometría molecular y generalmente a un aumento a la
rigidez.



Bioisosterismo

·Fue inicialmente un concepto puramente químico,
en un intento deaplicar a las moléculasel hechode
que en el caso de los átomos, una distribución
electrónica similar conduce a propiedades
similares.

·Langmuir observola semejanzade las propiedades
fisicoquímicas que presentan ciertas moléculas.
Atribuyo dicha semejanzaa que estos compuestos
poseenel mismo numero deátomos y deelectrones
devalenciay los definió comoisósteros.



·Erlenmeyer propuso varias aplicaciones. En la
primera de ellas, introdujo la idea de
Ȱisoelectronicidad periféricaȱsegún la cual deben
considerarseisósteros aquellos a tomos o iones que
son idénticos en su capa electrónica externa. (N,P y
As; N+ y P+)

·También propuso extender el concepto de
isósterismo para incluir ciertos grupos que son
aparentemente muy diferentes, pero que en la
práctica poseenpropiedadessemejantes.



·Los criterios anteriores conducen a una serie de 
ȰÅÑÕÉÖÁÌÅÎÃÉÁÓ ÄÅ ÁÎÉÌÌÏȱ ÍÕÙ ÕÔÉÌÉÚÁÄÏÓ ÃÏÍÏ 
criterio de diseño de análogos.
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Concepto y ejemplos.

¾Friedman propuso llamar Bioisósterosa aquellos
compuestos que Ȱ cumplan alguna de las
definiciones de isósterismo y posean al mismo
tipo deactividadÂÉÏÌĕÇÉÃÁȱ.

¾Thonrber propuso definir los Bioisósteros como
ȰÇÒÕÐÏÓo moléculas que tienen propiedades
físicas y químicas semejantes y que producen
efectosfisiológicos aproximadamentesimilares







Modificaciones del enlace peptídico.

Se conoce un gran número de péptidos endógenos con interesantes 

actividades biológicas, que podrían servir de cabezas de serie en el diseño 

de fármacos. Sin embargo, los péptidos se absorben mal a través de la 

membrana biológica y se metaboliza muy rápidamente.   



Concepto de peptidomimético. 

Los peptidomiméticos pueden definirse como estructuras capaces de 

remplazar a los péptidos en sus interacciones con receptores y enzimas.  

Simplificación del 

prototipo.



Diseño de peptidomiméticospor modificaciones
isostéricas en la estructura primaria de los
péptidos.

El enlace peptídico se sustituye con frecuencia por otros agrupamientos que, por 

su geometría, sus propiedades electrónicas o sus capacidades de enlace por 

puentes de hidrógeno, resultan bioisósteros. Las modificaciones mas usadas son:  







Algunos agrupamientos que mimetizan el intermedio de la hidrólisis de 

péptidos.



Restricciones de conformación.

·En disolución, los péptidos lineales pequeños se encuentran 
en forma de mezcla de varios confórmeros en equilibrio.

·La conformación bioactiva puede ser diferente a la 
conformación de mínima energía que predomina en 
solución, en cuyo caso la interacción con sus receptores 
requiere un ajuste de conformación del péptido.

·En consecuencia, es importante la incorporación de 
restricciones de conformación de estas estructura, no solo 
para encontrar las conformaciones bioactivas, si no también 
para encontrar fármacos mas selectivos. 



Péptidos originales. Modificaciones para 

aumentar su rigidez.



Diseño de peptidomiméticospor modificaciones en 

la estructura secundaria.
·Los péptidos contienen tres clases de elementos relacionados con su 

estructura secundaria: las hélices ʂ, las láminas ʃy unas estructuras 
conocidas como lazos, siendo las principales los lazos ʃy el lazo ʅ.

Lazo ɓ Lazo ɔ



1.- Las relaciones estructura actividad obtenidas a partir de
ensayos in vitro no son aplicables directamente in vivo, ya que
pueden darse problemas de falta de acceso al lugar de acción.

2.- un problema que se encuentra con frecuencia es la falta de relación
estructural entre compuestoscon la mismaacción farmacológica:

a) los agentesconsiderados, a pesar de tener la misma
acción farmacológica macroscópica,actúansobrediferentes receptores.

b) la falta de relación estructural es solo aparente, y las
moléculasconsideradastienen suficiente semejanzapara interactuar con
el mismo receptor, pero dicha semejanzaquedaoculta a primera vista a
causade la complejidad de las moléculas, o bien por que es necesario
considerarsu estructura tridimensional o alguna propiedad química para
apreciarla.




