TEMA 3.- Receptores: Interaccion Farmaco-Receptor

Dianas biolégicas. Receptores. Tipos de recept@gsimizacion del prototipo.
Modalidades de modificacién molecular.

1. Dianas biologicas

El estudio del mecanismo de accion de los farmespsiere el conocimiento de
los procesos quimicos que tienen lugar a escalaamiar entre el farmaco y su diana
biologica, que en contexto amplio, puede defingsmo el lugar del organismo en el
gue el farmaco ejerce su accioén. Si bien el lugaaction de los farmacos puede ser
muy diverso, no les tanto la naturaleza quimicdaddiana biol6gica en las que se
generan las respuestas bioldgicas a las que ehdarahebe su utilidad terapéutica. En
general, las principales dianas biolégicas conacigartenecen a tres tipos de
biomoléculas: lipidos, proteinas y acidos nucleicos

2. Receptores. Tipos de receptores
Lipidos

Los lipidos cumplen principalmente tres tareasasndrganismos vivos: actian como
reservas energeéticas (en forma de triglicéridee)en funcion estructural (fosfolipidos
de las bicapas de las membranas celulares) y spoctan como mensajeros quimicos
reguladores (esteroides). Las dianas biolégicasadas a los lipidos estan relacionadas
con la accién sobre la membrana celular. EI numeeo farmacos que actian
directamente sobre los lipidos de membrana eSviagi@ente pequefio, y en general,
dan a una alteracion de las propiedades fisicogagnide la misma. Muchos
antisépticos y algunos antibioticos actian de acueon un mecanismo de este tipo.
Entre los primeros, se emplean diversos detergetdato idnicos como cationicos,
cuyo caracter tensioactivo es responsable de latende la célula bacteriana por lisis.
El cloruro de cetriltrimetilamonio y el cloruro enzalconio son ejemplos tipicos.
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Acidos Nucleicos

Los acidos nucleicos son macromoléculas polimérivamados por la unién de
nucledtidos y forman las moléculas de ADN y ARNgudos farmacos ejercen su
accion sobre los acidos nucleicos por alteracionlade procesos de replicacion,
transcripcion o traduccién, dando lugar, en ultimstancia, a la muerte celular. En
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consecuencia, este grupo de farmacos se empleaanfiemtialmente como
antineoplasicos, antibacterianos y antiviricos.

A escala molecular, la mayoria de farmacos queaactbbre los acidos
nucleicos dan a lugar a la alteracion de su estractecundaria que en el caso del ADN
se traduce en la intercalacion de los pares despssguida de alquilacion e hidrolisis o
bien mediante el corte de cadenas. En cuanto @-leloalquilaminas (mostazas
nitrogenadas)antineoplésicas deben su utilidad a la alterag®ta secuencia del ADN
como resultado de la formacion de enlaces covaaemtezados en ciertos pares de bases
y posterior hidrélisis de las sales de amonio negas.
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El resultado final es la pérdida de ciertas basgsgenadas, o que interrumpe la
secuencia de ADN produciendo una duplicacién eapgee llevara en ultimo término
a la sintesis de proteinas no funcionales.

ADN con alteraciones
en la secuencia
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en la secuencia

Proteinas

Las proteinas constituyen una amplia familia deroraoléculas fundamentales
en la estructura y funcionamiento de la célulap&ede clasificar las proteinas segun
su funcion celular: enzimas, receptores, proteitl@msportadoras y proteinas

! Las mostazas (tanto sulfurada, gas mostaza, cdtmmgenadas) fueron utilizadas como agentes
quimicos militares en la primera guerra mundial.
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estructurales. Todas estas proteinas son susesptiblconvertirse diana biolégica para
un farmaco.

Las proteinas transportadoras estan presentessemdabranas celulares y
actuan como canales por donde entran las moléguasosotros tomamos con la dieta
y que son transformados en moléculas mas compdejas proteinas, carbohidratos y
acidos nucleicos en las células. Las proteinasspgatadoras permiten el paso de
moléculas polares a través de la membrana hidicd6l@uando una molécula polar,
como un aminoacido, se aproxima a la membrana pturega por la proteina
transportadora en urmlsapolar que le permite el movimiento de un ladoted de la
membrana. No todas las proteinas transportadoragsales y algunas son especificas
para determinadas sustancias que deben atraveswm@rana. Estas transportadoras
poseen sitios de reconocimiento que permite larusi@o de ciertas moléculas. Sin
embargo, algunos farmacos pueden engafar a esta$nps permitiendo su paso al
interior de la célula. Este es uno de los mecarssa® introducir moléculas muy
polares dentro de células a través de la membraldac En otros casos, la unién
farmaco con la proteina es tan fuerte que la blguerrando ese canal de entrada, es
decir, actia cominhibidor de su actividad. Farmacos como la cocaina actéaasth
forma, impidiendo la entrada del neurotransmiseadieenalina en las células nerviosas.
Este resultado en un incremento de noradrenalindognnervios sinapticos. El
antidepresivo fluoxetina (Prozac) es un inhibidelestivo de la proteina transportadora
responsable del paso del neurotransmisor serotonina
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Las proteinas estructurales normalmente no sorasliniologicas de farmacos.
Sin embargo, la proteina tubulina es una exceptiartubulina polimeriza formando
pequefios tubos llamados microtubulos in la céliuplasmatica. Estos microtubulos
tienen varias funciones en las células incluyentianantenimiento de la forma
(citoesqueleto), exocitodiy el movimiento celular. Los farmacos que se uada
tubulina causan una depolimerizacién de los mitngdtis alterando su funcionamiento
en la célula.

La tubulina juega un papel crucial en la divisi@ué@r. Cuando una célula se
divide, su microtubulos se depolimerizan para forelehuso del que emigran, a cada
nueva ceélulas, los cromosomas. Ciertos farmacosaacer actuan uniéndose a la
tubulina deteniendo el ciclo depolimierizacion/r@perizacion e inhibiendo asi la
mitosis y el crecimiento del tumor. Entre ellostdean el taxol y la vincristifia

fluoxetina

2 La exocitosis, 0 secrecién celular, es el procesalar por el cual las vesiculas situadas ent@pleisma
se fusionan con la membrana citoplasmatica y libstacontenido.

% LLa vincristina o leurocristina, es un alcaloidelaglanta vincapervinca. Es utilizado en el traemo
de la leucemia agua en forma de sulfato de vincaist
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vincristina

Las enzimas son los catalizadores de los seres.vdio ellos, las reacciones
guimicas en las células serian demasiado lentassearitiles y la vida no se hubiera
dado o seria totalmente distinta a la actual. Aalasenolecular, son diversos los
mecanismos por los que un catalizador es capasohendir la energia de activacion de
una reaccion quimica. Entre ellos, cabe destacarapacidad para proporcionar un
entorno adecuado (eentro activy para que la reaccion quimica tenga lugar. Péoa el
participan en el acercamiento y orientacion der&ectivos de modo que se pueda
alcanzar mas facilmente (con menor gasto energétamergia de activacion) el estado
de transicion del proceso. En ocasiones contribayeiebilitar ciertos enlaces de los
reactivos o bien participan en el mecanismo detgso por formacion de nuevos
enlaces transitorios entre el sustrato y la enzima.

centro
activo

| HO
N centro activo

Los procesos enzimaticos son reversibles, es dasienzimas pueden catalizar tanto la
reaccion directa como la inversa, alcanzandose quilil@io cuya posicion sera
independiente del camino seguido.

sustrato

I?I producto |:|
¢ union reaccion |:| expusiéﬂ
enzima enzima enzima enzima

La naturaleza de los mecanismos enzimaticos esenteea las caracteristicas
estructurales de las propias enzimas. Asi, poargatde proteinas, su estructura
terciaria determina la naturaleza tridimensional dentro activo y explica la
especificidad respecto al sustrato que se obsera mayoria de ellos. Por otra parte,
en el centro activo se encontraran diversos amidogacuyos restos funcionales seran
determinantes para el establecimiento de interaesi@on los reactivos, bien de tipo
enlazante (consistentes en el anclaje y la origmtaadecuada del sustrato) o bien de
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tipo catalitico, por las que ciertos restos de aduidos pueden participar en el
mecanismo de la reaccion.

Los farmacos interactlian con las enzimas princigateninhibiendo el proceso
enzimatico compitiendo con el ligando endogeno glocentro activo. El disefio de
inhibidores enzimaticos representa una de lastegias de disefio de farmacos mas
actuales. Una prueba de ello es que practicamanterdera parte de los cincuenta
farmacos més vendidos en el mundo en la actuaidadinhibidores enziméticos. El
proceso cinético mas simple para una reaccion eémanpuede plantearse de acuerdo
con la ecuacién, cuyo perfil de reaccién se inditda siguiente figura.
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La union de la enzima con el sustrato forma el dejofES cuya fortaleza depende de
las interacciones entre enzima-sustrato. Estasepusel interacciones ionicas, dipolo-
dipolo (incluido enlaces de hidrogeno), dipolo-dipmducido e interacciones apolares.
Un ejemplo lo representa la enzima lactato desbéarasa que cataliza la reduccién
del acido piravico a acido lactico junto con la moiena NADH (nicotinamide adenine
dinucleotide) en el metabolismo anaerébico deuaaga (glucélisis}.Si observamos la
estructura del acido piravico podemos proponer tneslos de interaccién: iGnico a
partir del carboxilato, enlace de hidrogeno cooxétjeno cetdnico y apolar mediante el
residuo metilico.
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* La lactato deshidrogenasa (EC 1.1.1.27) es unimarwatalizadora que se encuentra en muchos tejidos
del cuerpo, pero su presencia es mayor en el aorafgado, rifones, musculos, glébulos rojos, gergb
pulmones. En el muasculo esquelético se da prefaraite la reaccibn enzimatica a la derecha
especialmente durante el ejercicio fisico intermo,el higado y el misculo cardiaco (metabolismo
oxidativo), el lactato procedente del misculo eEdie® se reoxida a piruvato para su utilizaciém fao
gluconeogénesis y por el ciclo de Krebs.

® Existe la extendida idea de que las agujetas gaeeeen tras un ejercicio intenso, son debidas a
cristalizacion del acido lactico. Sin embargo, darfa mas consensuada en medicina indica que son
sintomatologia asociada a microroturas de fibrasdgsaparecen con reposo entre dos y tres diasedesp
de la lesion.
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La orientacidn correcta de estas interacciones| @spacio obligan a requerimientos
especificos tridimensionales en el ligando para Gueinién enzima-sustrato sea
maxima y que se transmitiran a los productos fsiaeai diferentes estereoisémeros de
un ligando pueden dar uniones de diferente intaxdsiduniones inespecificas.

De acuerdo con la cinética del proceso de uniorimengustrato, pueden
distinguirse tres aproximaciones para el disefimlibidores enzimaticos:
a) Analogos del sustratdDado que el sustrato de la reaccién es la prirespeecie
implicada en la interaccion con la enzima, el disei®@ analogos estructurales del
sustrato como inhibidores enzimaticos potenciapsesenta una de las aproximaciones
mas clasicas. No obstante, una limitacion inheranéste concepto es que no suelen
tenerse en cuenta los posibles cambios conformae®mlel sustrato en su interaccion
con el centro activo de la enzima, lo que puedéwcin al disefio de analogos de escasa
afinidad.
b) Analogos del producto finaBe rige por principios semejantes a los indicadogl
apartado anterior y presenta las mismas limitasione
c) Analogos del estado de transicidas la aproximacion mas eficaz ya que representa
el estado de mayor afinidad entre la enzima y strato. La dificultad asociada al
disefio de este tipo de inhibidores es que se meguie conocimiento exacto del
mecanismo de la reaccion a inhibir asi como deetamgetria y la naturaleza estérica y
electrénica del estado de transicion del proceso.

Los inhibidores enzimaticos pueden clasificarselsedistintos criterios. En
funcion de la estabilidad de su union con la enzswaclasifican en reversibles e
irreversibles, mientras que segun sea su relacddrecsustrato natural de la reaccion se
clasifican en competitivos y no-competitivos.

Los inhibidores reversibles como su nombre indiza lugar a una inhibicion
temporal de la enzima. En general, ello se consjgureformacion de enlaces no
covalentes con la enzima, pudiendo establecerseategorias de inhibidores:

a) Competitivos: compiten directamente con el ststipor el centro activo de la
enzima.

b) No competitivos: el sustrato y el inhibidor #ncentros de unién distintos con la
enzima, por lo que no se establece competenciaetarentro activo (inhibicion
alostérica). No obstante, cuando se da la uniénetamhibidor se produce un cambio
conformacional en la enzima que modifica a su Meziteo de unidn del ligando

endogeno.
Q sustrato Q sustrato

N
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Los inhibidores competitivos pueden ser en gendeaplazados mediante un
incremento del nivel del sustrato enddgeno. Estdhdiese usa en el tratamiento de
envenenamiento accidental con anticongelante. Rhcipal constituyente del
anticongelante es el etilenglicol el cual es oxadadr una serie de enzimas a acido
oxalico, toxico en el organismo. El primer paso lanoxidacién del etilenglicol se
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realiza por la enzima alcohol deshidrogerfagh.etilenglicol actiia como sustrato que
inhibe la acciéon del sustrato endogeno, el etéBichumentamos la cantidad de alcohol
favorecemos la competicion por el centro activooy fanto evitamos la reaccion del
etilenglicol que seré& excretado por el organismo.

producto
H,C~OH H,C—OH H,C~OH H,C—OH HC7OH he=o
CHs Y H,C~OH CHs CHs CH3(H2C—OH
union |:| reaccion |:| expusion
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La acetilcolina esterasa (AChE) es la enzima quiliza el metabolismo del
neurotransmisor acetilcolina a &cido acético yneoliLa inhibicion de la AChE
producira un incremento de la concentracion deilegkta en sangre y sus efectos se
prolongaran en el tiempo. Inhibidores de la AChi de utilidad en los tratamientos de
glaucomas, enfermedad de Alzheimer y miasteniaviggradPara poder disenar
inhibidores de AChE es necesario conocer el metande esta enzima. El centro de
accion de la enzima tiene un centro anionico queatseactia con la carga positiva del
amonio cuaternario de la acetilcolina. También pos@ residuo de serina que
interviene en el proceso catalitico de hidroligbahlace ester.
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Mecanismo de hidrolisis de acetilcolina por la enzima acetilcolina esterasa

El farmaco fisostigninaha sido usado en el tratamiento del glaucoma.nEslaaloide
con un grupo carbamato y aminas terciarias queHalfipiologico se encuentran
protonadas y por tanto capaces de interactuar taiti@ aniénico de la AChE. El
mecanismo de accion lleva consigo la formacion decarbamato en el residuo de
serina. La hidrdlisis del carbamato es un procestoldebido a la estabilidad de este
grupo funcional. La enzima se regenera lentamesriauna velocidad de hidrélisis siete
ordenes inferior a la del ligando enddgeno.

® El disulfiram es un farmaco usado para ayudarl éra@miento del alcoholismo crénico, produciendo
una reaccion aguda al consumo de etanol.
" La fisostigmina es un alcaloide que se extraagdnta Physostigma venenosum o haba de Calabar.
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Mecanismo de inhibicién de la acetilcolina esterasa

La inhibicion irreversible suele producirse porni@cion de enlaces covalentes
entre el inhibidor y el centro activo de la enzimaien entre el inhibidor y una zona
alostérica que da lugar a un cambio conformacinagdroductivo en el centro activo.
Dada la elevada estabilidad del enlace covalent spi forma no es posible la
regeneracion quimica de la enzima, lo que debederen cuenta a la hora de disefar
compuestos con interés terapéutico potencial. Esiones, es el propio producto de
una reaccion enzimatica el responsable de la icibibirreversible de la enzima que ha
catalizado su formacién. Los inhibidores disefad®scuerdo con estos fundamentos
reciben el nombre de inhibidores latentes y lahilwion a la que dan lugar se dice que
es una inhibicién «suicida» o dependiente del nmisgan de la reaccién enzimatica.

Algunos inhibidores de Ig%lactamasas (acido clavulanico) actian de acumydaste
mecanismo.

inhibicién irreversible

wzzzZ

B-lactamasas

-lactamasas
B B-lactamasas B-lactamasas

Losreceptores de membrars@an proteinas especializadas que intervienensen lo
procesos de comunicacion intercelular mediadavédree los mensajeros quimicos. La
variedad de mensajeros quimicos es amplia en caasucestructura y complejidad. Los
mas importantes son los neurotransmisores y lasdmas aunque puede darse otros
tipos de moléculas como las purinas como adenasial P, neuropeptidos como
endorfinas, enzimas como la trombina o iones comoakio. La mayoria de los
receptores son componentes de la membrana celidaseqorientan hacia el exterior de
la misma y que presentan la capacidad de inters@ciselectivamente con ciertos
ligandos 0 mensajeros quimicos. La interacciomtigareceptor tiene lugar mediante la
formacion de enlaces en una zona de union condepnte equivalente al centro
activo de una enzima. Sin embargo, una diferencig importante con respecto a estos
es que el ligando o mensajero que se enlaza atoceet unidbn no experimenta
modificacion quimica alguna, sino que desencadeaaespuesta quimica dependiente
de la naturaleza del receptor.
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Se han postulado varias teorias acerca del meaamisnel que un ligando son capaces
de inducir la aparicion de una respuesta en suakt#®n con un receptor, los
conocimientos actuales sobre la estructura y funde las proteinas estan de acuerdo
con lateoria de Koshland de laadaptacion inducidaSegin este modelo, tanto el
farmaco como el receptor son especies flexiblesaczgp de experimentar cambios
conformacionales con el fin de lograr su adaptaonua en el proceso de union. Es
precisamente este cambio conformacional en la masézula receptora el que puede
desencadenar la accion biologica, al permitir gsi se asocie a enzimas u otras
moléculas reguladoras de un cambio bioquimico.eogia de la adaptacion inducida
elimina definitivamente la idea de rigidez asociadda teoria de la «llave y la
cerradura» a la vez que adquiere importancia etggm dinamico de formacion de
enlaces entre el ligando y el receptor. La inteéecde un ligando con un receptor da
lugar a la estabilizacion de una conformacién pctida del mismo, cuya respuesta
bioquimica puede desencadenarse a través de akstiltcanismos. Asi, el receptor
puede estar ligado a un canal i06nico y la intetaccon el ligando puede dar lugar a la
estabilizacion de una estructura abierta o cerdatlanismo. En ocasiones, el receptor
de membrana puede tener capacidad catalitica yi@red una activacion o inhibicion
de la misma por interaccion con el ligando. Otraseg, el receptor esta asociado a una
proteina denominada proteina G que, a su vez, @wanla liberacion de una segunda
molécula mensajera. Por ultimo, existen receptonésacelulares que regulan la
expresion de diversos genes. En general, todos asganismos conllevan procesos
bioguimicos que producen una amplificacién de $puesta inicial. Es decir, una sola
molécula del farmaco puede producir la activacibicascada de un sistema bioquimico
determinado.

Desde un punto de vista farmacoldgico, el conocitniele los receptores es
importante para el disefio de nuevos farmacos méace$ y selectivos que puedan
modular las respuestas derivadas de la acciérnigdeldo o mensajero quimico natural.
La aparicion de una respuesta farmacoldgica asm@alh interaccion de un farmaco
sobre un receptor depende de la capacidad de pgrgeinducir una serie de procesos
bioquimicos resultantes de dicha interaccion. Umasecuencia muy importante de la
teoria de la adaptacion inducida es que la confudnalel farmaco que acaba unido al
receptor puede ser distinta de la conformacion aiasidante de dicho farmaco en
disolucion.

El modelo dinamico que supone la teoria de la adapt inducida permite
considerar los farmacos comgonistas(los que actian como el compuesto endégeno)
cuando aquéllos son capaces de estabilizar unaraoedion productiva del receptor,
entendiendo como tal la responsable de la generat®duna respuesta bioquimica

8 Daniel Edward Koshland, (1920 — 2007) bioquimicaekicano. Fuente: http://en.wikipedia.org/wiki/.
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determinada. Por el contrario, un farmaco saméagonistacundo de a lugar a la
estabilizacion de una conformacion no productiviareleeptor, bien por accion directa
sobre el lugar de union del ligando natural dekpgar (antagonismo competitivo) o
bien por accidbn sobre una zona accesoria al cemgrounion (antagonismo no
competitivo o alostérico). En muchos casos, losmé@os no presentan un
comportamiento que permita considerarlos como atEsio antagonistas puros ya que
dan lugar a una activacion del receptor de poenandad. Este fendmeno recibe el
nombre de agonismo parcial y, en cuanto a la tet@ita adaptacion inducida, puede
interpretarse como consecuencia de la estabilizatecuna conformacion productiva de
bajo nivel.

zona centro
alostérica activo
O antagonista

Sustrato alostérico conformacion en reposo

endégeno antagonista g,
competitivo endégeno

agon ista

Ilgan do

conformacion conformacion
no productiva no productiva

l conformacion

productiva

no respuesta quimica respuesta quimica no respuesta quimica

El empleo de moduladores de la actividad de lospteces de membrana (agonistas y
antagonistas) es complementario al de inhibidoregnmeticos. Supongamos que un
ligando enddgeno (B) desencadena una determingpaasta biolégica como resultado
de su interaccion con un receptor especifico.rotta biosintesis de (B) a partir de (A)
como su degradacion a un metabolito inactivo () poocesos canalizados por
enzimas especificos, el disefio de inhibidores eftzos selectivos de la conversion de
(B) en (C) o de (A) en (B) seré equivalente al eraple agonistas (farmacos capaces de
activar los mismos receptores a los que se une & antagonistas (farmacos que
impidan la unién de B con su receptor), respectesm

aumento respuesta

A
af \

agonista

enzima BC | << inhibidor BC

enzima AB .
Respuesta
T —> Receptor biolégica
inhibidor AB U

antagonista
_ ~ /)

disminucién respuesta
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3. Optimizacion del prototipo

Una vez que un prototipo ha sido descubierto paraso terapéutico particular,
el siguiente paso es determinar el farmacoforo pat@ compuesto. El farmacoforo de
un farmaco es la porcién de la molécula que coaties grupos funcionales organicos
esenciales que directamente se relacionan corcepta en el centro activo y, por lo
tanto, confiere en la molécula la actividad biobdgde interés. Como las interacciones
farmaco-diana biolégica pueden ser muy especifighfarmacoforo puede constituir
una pequefia porcion de la molécula. Se ha encontead varias ocasiones que
moléculas muy complejas pueden ser reducidas actsi@s mas simples con la
retencidon de la accion biologica deseada. Otrassvee intenta modificar la estructura
guimica para mejorar la interaccién farmaco-diangeducir los efectos secundarios
aumentando la selectividad frente a diferentesadiaRor norma general, el prototipo
presenta unas caracteristicas negativas:

Baja actividad
Toxicidad alta

Baja estabilidad

Baja solubilidad

Baja accesibilidad
Mala farmacocinética

ok wNE

Hay varias estrategias destinadas a mejorar taggtiones entre el farmaco y
su diana bioldgica.

Variaciéon de los sustituyentes
Extension de la estructura
Extensidn/contraccion de la cadena
Extension/contraccion de anillos
Variacion de anillo

Fusion de anillo

Isosteros

Simplificacion de la estructura
Aumento de la rigidez de la estructura

CoNoOO~WNE

4. Modalidades de modificacion molecular

1. Variacion de los sustituyentes

La modificacion del tamafio de los sustituyentessisb@ en una técnica sencilla de
modificar el comportamiento quimico de los protosipLos sustituyentes alquilos como
metil, etil, propil, isopropilotert-butil son a menudo usados para investigar logafec
de la longitud de la cadena y efectos estéricodaennion farmaco-receptor. Al
aumentar el tamafo del sustituyente permite aumé&ganteracciones apolares en los
centro de union.
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receptor

receptor

Los diferentes grupos alquilicos en un atomo d@geino pueden cambiar la basicidad
y/o la lipofilia del farmaco y asi afectar tanttaainion como a la facilidad de traspasar
las membranas celulares. Los grupos alquilicosgragles, sin embargo, aumentan el
impedimento estérico del compuesto y este puedairadsglectividad. En el caso de un

compuesto que se relaciona con dos receptore®mliés; un sustituyente voluminoso

puede prevenir la union a uno de los receptoresdyair los efectos secundarios. Por
ejemplo, la isoprenalina es un analogo de la atirendonde el sustituyente metilo se

ha sustituido por un grupo isopropilo resultandouea mayor selectividad frente a

receptoreg-adrenérgicos sobre losadrenérgicos.

receptor 1

isoprenalina adrenalina

Si el farmaco tiene un anillo aromatico, es rekltiente facil variar las posiciones de
los sustituyentes. De esta manera se incremergetiladad si la orientacion no es la
adecuada para formar enlaces. En algunos cas@s lasiposiciones puede producir
importantes modificaciones como por ejemplo laddad de derivados de nitroanilina
debido a efectos resonantes.

2. Extension de la estructura

La estrategia de extension de estructura necesitia dhtroduccion de otros grupos
funcionales al prototipo que permita nuevos sities unidén. La introduccion en la

estructura de nuevos grupos alquilicos permite ullegcotras zonas lipofilicas de

unién. Otros grupos funcionales pueden afiadires gd presentes en el prototipo como
alcoholes, aminas, fenoles y acidos carboxilicasos grupos funcionales podrian
afadir mas sitios de unién por enlace de hidrogepar interaccion idnicas.

La estrategia de extension fue usada en el desadel agente antihipertensivo que
inhibe la enzima conocida como enzima convertiddeaangiotensina (ACE). La
adicion de un grupo bencénico a la estructuraahigesultdé en un aumento de la
inhibicion mil veces superior demostrando que dlaaxtra posibilitaba otro punto de
unién hidrofobica.
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hueco
hidrofébico )
extension

Esta estrategia también se ha usado para conwerdigonista en un antagonista. Esto es
posible porque la interaccién extra no es usadgesreral por el sustrato endégeno
produciendo una interaccion diferente y mas fuepe imposibilita la respuesta
molecular.

3. Extension/contraccion de la cadena

Algunas drogas tienen dos grupos importantes @eaiction unidas por una cadena, en
la cual es posible en algunos casos modificarla p@aximizar la union. En algunos
casos la extension o la contraccion de la cadenaatactica de optimizacion util.

0RO

interaccion
fuerte

4. Extension/contraccion de anillos

Si un farmaco tiene un anillo, un método generaptemizacion es sintetizar analogos
con anillos expandidos o contraidos. El principioet que se basa este principio es
similar a la variacion de la sustitucion en un laniromatico. La expansion o
contraccién del anillo coloca los grupos funciosae diferentes posiciones relativas y
puede proporcionar mejores interacciones con dlcectivo. Por ejemplo, durante el
desarrollo del farmaco antihipertensivo cilazatpilginhibidor ACE), el sistema
biciclico mostro actividad. Los grupos funciongbesicipales fueron dos carboxilatos y
un grupo amida. Variando el tamafo del anillo,ileizaprilato fue identificado como la
estructura que tenia mayor interaccion con el aittovo.

3 O° N | expanllsic')n 3 o N |
K5 N anillo +Jo N
N — N :

COy H CO2

5. Variacion de anillo

Una estrategia extendida en compuestos que contiarellos aromaticos o
heteroarométicos es reemplazar el anillo originat pna variedad de anillos
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heteroaromaticos de diferente tamafio y posiciérchids de estas modificaciones son
una manera de evitar patentes pero a menudo tantiéhucran una mejora de la

actividad, incrementando la selectividad y redutieios efectos secundarios. Otras
veces introducir mas heterodtomos en los anillesréxe la formacion de nuevos

puentes de hidrogeno. Por ejemplo, en el desardellagente antiviral nevirapina, se
modificé la estructura del compuesto prototipoddtrciendo un nitrégeno en el anillo

aromatico mejorando la interaccion farmaco-diana.

H O
H O NP N
N X
® I LA
N" N NN _ N=
J N A
tBuOC 1Bu0C heteroatomo
prototipo adicional Nevirapina

6. Fusion de anillo

La extension de un anillo mediante fusion puedaurag veces incrementar las
interacciones o la selectividad. Uno de los mayaeances en el desarrollo de
inhibidores de receptores de adrenalina fue la ficadion del anillo aromatico del
neurotransmisor por un sistema naftalénico. Esolt@en un compuesto que fue capaz
de distinguir entre los dos receptorey 3 de adrenalina. Esta selectividad mostrada
puede ser debida a una mayor interaccion hidra@obit los receptore® o bien a
mayor impedimento estérico debido al anillo enraeptores:.

OH H OH H
ot = SORG
HO

adrenalina

pronetalol

7. IsoOsteros

Los is6steros son atomos o grupos de atomos ldssctianen el mismo numero de
electrones de valencia. Por ejemplo, SH,NHCH; son isésteros de OH, mientras S,
NH y CH, son isOpteros de O. Los isOsteros pueden ser sigmta determinar que
grupo particular es importante como punto de umidr alterando el caracter de una
molécula de manera controlada. Reemplazar un @QrpQH,, por ejemplo, no modifica
el tamafo del analogo pero produce un marcadooetattsu polaridad, distribucion
electronica e interaccion.

Fldor es a menudo considerado isOstero del hidmgemque no posean la misma
valencia. Esto es porque el flior tiene virtualreegitmismo tamafio que el hidrogeno.
Sin embargo, este es mas electronegativo y puedesado para variar las propiedades
electrénicas de un farmaco sin modificar los efeastéricos. Hay diversos grupos
isostéricos que son aceptados para un determinago guncional, son los llamados
isdsteros no clasicos. Por ejemplo, el anillo pipwede usarse para reemplazar una
amida. Esto se hizo en el caso del derivado degida, un antagonista del receptor
para dopamina. Esta modificacion permiti6 aumelataelectividad en el receptor D3
sobre el D2.
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8. Simplificaciéon de la estructura

La simplificacion es una estrategia comiunmente aisagartir de prototipos complejos
gue proceden de fuente natural. Una vez que Igsogriuncionales de un farmaco han
sido descubiertos mediante estudios estructurei@ati, es usual descartar las partes no
esenciales de las moléculas. La simplificacionleelen pequeias etapas y siempre
manteniendo los grupos con actividad. Esta esieatey sido usada con éxito con el
alcaloide cocaina que llevo a descubrir la procéindovocaina) en 1909.

\
N

Ko < o

procalna

El metabolito asperlicina fue simplificado a dey@ida manteniendo el anillo
benzodiazepina y el esqueleto inddlico inherentdaesstructura. Tanto asperlicina y
devazepida acttan como antagonistas del mensajeoropeptido Illamado
colecistoquinina (CCK) el cual esta implicado es ktaques de panico. La nueva
estructura es mas simple lo que permite su sintesed laboratorio en menos pasos y
con una ventaja econémica.

devazepida
asperlicina 5- :
benzodlazeplna triptofano

9. Aumento de la rigidez de la estructura

El aumento de la rigidez de una estructura es upad aumentar la actividad de un
farmaco o reducir sus efectos secundarios. Labikdad de una molécula aumenta las
posibilidades de interaccionar con mas de un aiitvo aunque sea con baja eficiencia.
La estrategia de aumentar la rigidez permite blagleeestructura en una conformacion
mas rigida que impida optar por otras conformacomdormas reduciendo asi otros
tipos de interacciones no deseadas. La incorparat®oun ciclo en un prototipo es la
estrategia mas usada para afadir rigidez a |la oaléc

El aumento de la rigidez de la estructura se e&tadi el inhibidor de la agregaciéon
plaguetaria que posee como estructuras fundamentie guanidina y una
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benzodiazepina. Estos dos grupos estan unidos mediaa cadena lineal flexible. Las
aproximaciones (Il) y (lll) permiten introducir gras mas rigidos limitando la
flexibilidad de la cadena del espaciador.

estructura (1) o

guanidina N

benzodlazeplna

/ N e
QKC&

estructura (I11)

Otra forma de reducir el numero de conformacior@shpes en un farmaco es colocar
grupos voluminosos que impidan el libre giro de évdaces. En el antagonista del
receptor de dopamina D3, la introduccion de un gmnetilo resulta en un descenso
considerable de la afinidad. La introduccion detilme&o permite la rotacion de los dos
fenilos y constrifie las conformaciones posiblesrenés perpendiculares de los ciclos.
La nueva conformacion no es preferente en el diticaccion y por tanto la afinidad

decae.
() 0
Pe :
F3COZSO\©©\|/\/\/N F3COZSO\©©\1/\/\/N
o o]

estructura (1) estructura ()

La desventaja inherente a esta aproximacion edfitalthd de sintetizar estructuras
rigidas. Al mismo tiempo no es garantia de que aetemga la conformacion deseada.
Es posible que demasiada rigidez bloquee el conpeesuna conformacion inactiva.

Estudio de un caso: captopril

La aproximacion tradicional del desarrollo de @amfaco requiere de multitud
de etapas de optimizacién del prototipo dado queendispone de otra informacion
sobre la interaccién farmaco-diana bioldgica. Eartos casos si se puede obtener esa
informacion a través del aislamiento y purificacidal complejo proteina-ligando.
Estudio de rayos X en cristales del complejo déorimacion sobre la conformacion del
centro activo y a partir de esa informaciéon mediahisefno asistido por ordenador poder
dirigir de manera precisa la sintesis. Desafortarmahte, no todas las proteinas pueden
ser cristalizadas sobre todo las proteinas de nsrab6in embargo, informacién sobre
la estructura y el mecanismo puede ser util. Ronglo, la enzima ACE es una enzima
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asociada a membrana y es dificil de aislar y manifiEsta se encarga de una parte del
proceso global de control de la presion sanguinea.

El nivel de presion sanguinea se mantiene medlantegulacion del sistema
renina-angiotensina. Cuando el nivel baja signifieanente (hipotension) el rifion
produce una enzima llamada renina y es vertidaradrite sanguineo donde produce la
fragmentacion de una proteina producida en el bigadl angiotensindégeno. El
fragmento proteico de diez aminoacidos, la anggiten!, que se encuentra en el
torrente sanguineo, es transformada en angiotehginaaccion de la enzima ACE que
se encuentra en los pulmones y en el endoteliogledsos sanguineos.

ACE
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu ————>  Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe + His-Leu

angiotensina | angiotensina

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictoniamo tiempo que se retiene sales y
agua por el organismo lo cual lleva a subir el Inikeela presion sanguinea.

Si existe una disfuncion renal es posible que lasitm esté en niveles altos
(hipertension). Esto es perjudicial para el sistamneulatorio y obliga al corazén a
bombear mas rapido. Un farmaco antihipertensiore deacar en algunas de estas tres
etapas: renina, ACE o receptores de angiotensina Il

Los inhibidores de la enzima ACE son potencialeéghigertensivos dado que inhiben la
formacion de la angiotensina Il. Dada la dificuli@el estudiar la enzima ACE puede
recurrirse al estudio de otra enzima que hace unaidn similar. En este caso la
carboxipeptidasa, encargada de romper el enladédmepterminal de ciertos pépticos.
Es sabido que el acido L-bencilsuccinico actua corhiidor de esta enzima por lo
gue se eligi6 como prototipo para el desarrollontdbidores de la ACE. El sitio activo
de la carboxipeptidasa contiene un residuo de iaggity un i6n ZA" los cuales son
cruciales para la union del péptido.

hidrélisis R—<

con inhibidor no hay hidrélisis

El disefio del inhibidor de la carboxipeptidasaleedl a cabo a partir de analogos del
producto final de la hidrélisis. El grupo bencilifige afiadido para ocupar zona apolar
del centro activo y el grupo carboxilico para umiasal residuo de arginina. El inhibidor
ocupa el centro activo pero detiene el procesaugang hay enlaces amida que romper.
El conocimiento del mecanismo anterior ayud6 afiis el inhibidor ACE. Se
supuso que el centro activo contenia también uarcdn y un residuo de arginina. Sin
embargo, el &cido bencilsuccinico no es inhibider ld ACE. Se sabia que un
pentapéptido que se encontraba en el veneno dérgerpactuaba como potente
inhibidor. Este péptido, el BPB5posee un aminoécido alanina y prolina terminales
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Se estudiaron las posibilidades tretra, tri y dijpiepque contenia estos dos aminoacidos
terminales y seguian teniendo actividad inhibidogegun esto se modificé el
bencilsuccinico por un derivado succinico de ldipaogue mantenia el acido como
punto de union con el cation Zn. Este compuestegoit® baja inhibicién en ACE.

0]
N N
Glu-Lys-Trp-Ala-Pro HyN HO
o o]

CO,H CO,H
BPPSa Ala-Pro Succinilprolina

Con un prototipo definido se uso las técnicas demipacion para mejorar la afinidad

del farmaco. Se introdujeron grupos apolares qugrategn la interaccién con la
enzima.

enalprilato

centro activo ACE

centro activo ACE

A partir del dipéptido Ala-Pro se introdujo el gaumnetilo que esta presente en el
aminoéacido alanina pero se cambio el amino ternpgoaelun grupo metileno isostérico.
El dltimo paso fue sustituir el grupo carboxiliceal para mejorar la union con el cation
Zn de ahi la sustitucion del acido por un sulfigsto dio a lugar al farmaco captopril.
La elongacion de la cadena asi como la introducg@nn grupo bencilo que permitia
interactuar con un centro apolar permitio disefi®o @nhibidor, el enalprilato que
presentaba una potencia 20 veces superior al cdpp esta forma se sintetizaron
varios farmacos antihipertensivos a partir de lsnmai linea de investigacion.

Aot = L =

captopril

enalprilato

- H3C
: N
OM
(o © (0] ©
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