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Enla segundamitad del siglo XIX, sehizo evidenteque el efectofisiologico
deuna moléeculaestaen funcion desu estructura.

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

La actividad es consecuenciade una interaccion especifica entre el
farmaco como agonista o antagonista de dicho receptor En otros casos
hay otro tipo de fendmeno hablandose de farmacos estructuralmente
Inespecificosjos cualesalteran la estructura de determinadasmembranas
biologicas (anestésicosy salesdeamonio cuaternario)

La modificacion estructural tiene por objeto optimizar su actividad
farmacoldgica a fin de disponer de farmacos mas selectivosy menos
toxicos, con mejor farmacocinética o sin problemas de formulacion
farmaceuticadebidosa una solubilidad o estabilidadinadecuadas
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Grupo farmacoforo: la porcion de la estructura de
un farmaco gue interactla con su diana
farmacologicay, por tanto explica su accion
biologica a nivel molecular. Es esencial para el
disefio de farmacos.

Las interacciones de los farmacos con sus
receptores son muy especificas, por lo que es
frecuente que s6lo una pequeia parte de la
estructura del farmaco esté implicada en la
Interaccion.
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Farmacoforo propuesto

Mitoxantrona
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Simplificacion del Prototipo

. Variacion estructural disyuntiva

Aplicacion:
-Productos naturales de estructura compleja

Simplificacion de la Estructura

- -

Pérdida de la Misma Actividad
actividad Biologica



Levorfanol
Representante de los morfinanos

CH,

Pentazocina
Representante de los
benzomorfanos

Morfina
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Representante de las difenilpropilaminas
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Meperidina
Representante de las
fenilpiperidinas



Anillo benceénico unido a un carbono cuaternario y
éste a una amina terciaria a traves de una cadena de
dos carbonos



Procesolnverso

Adicién de un ciclo
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Etorfina
Representante de las
oripavinas



Asociaciorde Dos'Meleculas

Farmacos Gemelos o Hibridos:

Asociacidon de dos o mas farmacos, a traves de enlaces
covalentes para formar una nueva estructura que potencie
la accion de ambas.
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Paracetamol Aspirina

Benorilato



== - =

H;NO,S S0, NHN AN N0 ‘ ;

e [

Cl : : NH |

B SRRt » oo meemmemmmananaooooces »
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antagonismo [-adrenérgico
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ReplicacioriModuladora

Modificacion sistematica de determinados grupos o
porciones estructurales de la estructura modelo.

Actividad farmacoldgica del prototipo se mantiene
Se descubre en un analogo, un nuevo perfil farmacologico

Metodologia empleada con mayor frecuencia para la
optimizacion de un prototipo



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

Actividad
bactericida

Nuamero de carbonos
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b) En el caso de los farmacos que se unen a una
diana especifica de la molécula no afecta la
distancia entre dos grupos esenciales para union al

receptor.
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En los blogues ganglionares con estructura bis-
amonio cuaternario, su actividad es maxima
cuando los nitrogenos cationicos estan separados

por 4,50 6 carbonos
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Dietazing Clorpromazina
(antihistaminico H, ) (neuroléptico)
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~—Las ramificaciones de cadena disminuyen la

liposolubilidad del farmaco prototipo, pueden ser
de gran trascendencia en la interaccidon con la
diana farmacologica

Ramificacion
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en la busqueda de antagonistas

La introduccidn de un sistema aromatico extenso en una estructura

capaz de provocar una respuesta por la union a un determinado
receptor puedeconducir a un antagonista dedicho receptor.

Dos sitios de unidn adicionales

H.C CH,
Acetitcolina

Propamntelina

Sitio de union de
ja acctilcolina



ertura o clerre de anilios

- Esuna modificacion habitual enla simplificacion de un
prototipo .
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)ando se restringe ta—tibertad _de Conformaciérrﬁ

prototipo que escapazde interactuar con varios receptores,
se consiguen con frecuencia farmacos con afinidad muy
superioralos receptores
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La sustitucion de un enlace sencillo, en la molécula de un
farmaco, por un dobleo triple conducea una alteracion dela
geometria molecular y generalmente a un aumento a la
rigidez.

i OH

Estradiol

{estrégeno natural)

HO

OH

cis-Dietilestilbestrol
(naclivo)

trans-Dietilestilbestrol
{estrégeno sintético)




Fue inicialmente un concepto puramente quimico,
enun intento de aplicar a las moléculasel hechode
que en el caso de los atomos, una distribucion
electronica similar conduce a propiedades
similares.

Langmuir observola semejanzade las propiedades
fisicoquimicas que presentan ciertas moléculas
Atribuyo dicha semejanzaa que estos compuestos
poseenel mismo numero de atomosy de electrones
devalenciay los definiéd como isOsteros
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Erlenmeyer propuso varias—aplicaciones En la
primera de ellas, Introdujo Ila Idea de
Gsoelectronicidad periféricad segun la cual deben
considerarseisosteros aguellos a tomos o iones que
son identicos en su capa electronica externa. (N,P y

As, N+y P+)

También propuso extender el concepto de
IsOsterismo para incluir ciertos grupos que son
aparentemente muy diferentes, pero que en la
practica poseenpropiedadessemejantes
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criterio de diseno de analogos.
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Friedman propuso llamar Bioisosterosa aquellos
compuestos que O cumplan alguna de las
definiciones de isosterismo y posean al mismo
tipo deactividladAET | € CEAAD

Thonrber propuso definir los Bioisosteros como
OC OO P Indléculas que tienen propiedades
fisicas y guimicas semejantesy que producen
efectosfisiologicos aproximadamentesimilares



a) Isosterismo N — CH
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CeHs

Aminopinna {aminofenazona)
(analgésico y antipirético)

H) Isosterismo HN — O

H.N —@- CO— Z 4+ CHy— CH—NEL,

Z =0 Procaina ANes1Esicos
Z =NH Procainamida | locales

¢) lsosterismo —OH — —SH

-

Z =0 Oxazolidinadionas
Z = NH Hidantoinas

Z=0H Hipoxantina
Z=SH 6-Mercaptopurina (antitumoral por antagonismo hacia
hipoxantina)

(CHy,CH!  CH,

2 N ..
O N CHy

|
CeHs

ifenazona
(analgésico y antipirético)

anticonvulsivos




a) Isosterismo —H -5 —F
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Mepertdina (hipnoanalgésicol
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Hipnoanalgésicos referibles a meperidina
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Modificaciones del enlageeptidica

Se conoce un gran namero de péeptidos enddgenos con interesantes
actividades bioldgicas, que podrian servir de cabezas de serie en el disefio
de farmacos. Sin embargo, los péptidos se absorben mal a través de la
membrana bioldgica y se metaboliza muy rapidamente.

Biologia 2 (Santillana)




Concepto deveptidomimético

Los peptidomimeéticos pueden definirse como estructuras capaces de
remplazar a los péptidos en sus interacciones con receptores y enzimas.
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Disene-de peptidomimelicoSpo=meetfrcacione
~ isostéricas en la estructura primaria de los
peptidos

El enlace peptidico se sustituye con frecuencia por otros agrupamientos que, por
Su geometria, sus propiedades electronicas o sus capacidades de enlace por
puentes de hidrogeno, resultan bioisosteros. Las modificaciones mas usadas son:
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SERRISy = B
= H 0 Derivados del acido
2 «0O-aminoisobutirico»
Enlace peptidico i
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Sustitucién por grupos X = CEHL,, CHEN
vinileno (X = H, F) Aminoacidos

reducidos y analogos
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Tipo hidroxietilamina
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Intermedio de hidrélisis

Algunos agrupamientos que mimetizan el intermedio de la hidrdlisis de
péptidos.



En disolucion, los péptidos lineales pequenos se encuentran
en forma de mezcla de varioxonférmeros en equilibrio.

La conformacion bioactiva puede ser diferente a la
conformacion de minima energia que predomina en
solucion, en cuyo caso la interaccion con sus receptores
requiere un ajuste de conformacion del peptido.

En consecuencia, es importante la incorporacion de
restricciones de conformacion de estas estructura, no solo
para encontrar las conformacionesbioactivas, si no tambiéen
para encontrar farmacos mas selectivos.
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aumentar su rigidez.
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Disefno dpeptidomiméticesr modificaciones el
la estructura secundaria.

- Los péptidos contienen tres clases de elementos relacionados con su
estructura secundaria: las hélices, las laminas[ y unas estructuras

conocidas como lazos, siendo las principales Io]s_ Iazgsy el lazoy.
Lazo b azo

R3 R2




- Las reIaC|ones estructura act|V|dad obtenldas a partlr de
ensayos in vitro no son aplicables directamente In vivo, ya que
pueden darse problemas de falta de acceso al lugar de accion.

2.- un problema que se encuentra con frecuencia es la falta de relacion
estructural entre compuestoscon la misma accion farmacologica

a) los agentes considerados, a pesar de tener la misma
accionfarmacoldgica macroscopica,actiuan sobredlferentes receptores

b) la falta de relacion estructural es solo aparente, y las
moléeculas consideradastienen suficiente semejanzapara interactuar con
el mismo receptor, pero dicha semejanzaquedaoculta aprimera vista a
causade la complejidad de las moléculas, o bien por que es necesaric
considerar su estructura tridimensional o alguna propiedad quimica para
apreciarla.







