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Todo farmaco es un producto quimico y esta formado por
atomos que determinan sus propiedades fisicas y quimicas.

Relacion estructura-actividad (SAR)
Estas a su vez determinan sus propiedades como farmaco.

FARMACO Modificar interacciones
Molécula Organica farmaco - receptor
Modificacion quimicas Modificaciones quimicas
@ modificar para recudir toxicidad
iodisponibili -
Estructura quimica e lEsehilellieile Propiedades
distribuciéon de atomos - grupos funcionales fisicas
Farmaco

PROPIEDADES UNION (compuesto quimico)

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS Interaccion farmaco-diana
Interaccién farmaco-organismo Modificacion quimicas Modificaciones quimicas

@ N @ modificar selectividad para permitir patentabilidad
Modificacién quimicas
modificar metabolismo

actividad farmacolégica accion terapéutica
ADME

ADME (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién)

Los estudios quimicos sobre la estructura de un compuesto permiten
relacion estructura-actividad descubrir qué partes de la molécula son importantes en cuanto a actividad
y cuales no y mejorar sus propiedades quimicas para un mayor

aprovechamiento como farmaco.

2
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Relacion estructura-actividad (SAR)

A partir de una estructura conocida los estudios de la relacion estructura-
relacion estructura-actividad actividad se inician modificando o alterando un posible grupo funcional
relevante

Grupos hidroxilo

Los grupos hidroxilos estan involucrados generalmente en la formacién de enlaces de hidrégeno. Quimicamente es facil

transformar el grupo hidroxilo eliminando la formacion del enlace dador o aceptor de hidrégeno. De esta forma se puede
saber el tipo de enlace existente.

R-OH —> R—O/ no enlace dador de hidrégeno
1.  Enlace dador hidrégeno l T~ R

o -0
2. Enlace aceptor hidrogeno % acetilacion
Q o
O—”— .
R feduccidn, o_H  eliminacion
/ /
R-O R-O
R 1
O Reg-Hn,
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Relacion estructura-actividad (SAR)

Grupos amina

Las aminas pueden estar involucradas mediante la formacion de enlaces de hidrogeno o ionicos. Al pH fisiologico es mas
comun este Ultimo. Se puede seguir la misma estrategia que la comentada para los grupos hidroxilo bloqueando la
formacion de enlaces de hidrogeno o la basicidad. Las aminas terciarias pueden ser dealquiladas mediante bromuro

cianogeno o cloroformiatos como cloruro viniloxicabonilo.
Cy. O
1. Enlace dador hidrogeno desmetilacion R. o o
J Roy~ ZESMeETacich Moy acilacion R\NJ\ acetilacion

2. Enlace aceptor hidrogeno | R \

3.  Enlaces iénicos R R
aumenta volumen estérico

reduce la basicidad

Anillos aromaticos

Los anillos aromaticos interaccionan mediante fuerzas de Van der Waals con regiones apolares planas de los sitios de
union. Si el anillo se hidrogena a ciclohexano la estructura deja de ser plana y no puede interaccionar de forma tan

eficiente.

1. Interaccién apolar gR — AR reduccion

buena interaccion mala interaccion

aumenta volumen estérico
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Relacion estructura-actividad (SAR)

Dobles enlaces

1.

A diferencia de los anillos aromaticos, los dobles enlaces son faciles de reducir y este tiene un efecto significativo en la
Interaccion apolar
Cetonas

forma de la molécula. El doble enlace plano es convertido en a un grupo quimico mas voluminoso y tridimensional

~ _—

reduccion
buena interaccién mala interaccién
1.

2.

aumenta volumen estérico

El grupo funcional cetona es comun en muchos farmacos. Este grupo puede interaccionar mediante enlaces de hidrégeno o

fuerzas dipolo-dipolo. Es facilmente reducido a alcohol modificando (reduciendo o no) su interaccion.
Enlace aceptor hidrégeno

Interacciones dipolo-dipolo

OH
=0 " reduccion
7~ y
— _H
o 0
buena interaccién

4 'ma
k—“
UNIVERSIDAD

= OCW UMA

aumenta volumen estérico
mala interaccion

Collado Martin, Daniel (2014). Diseifo y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos.
OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es

Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain

ook



Relacion estructura-actividad (SAR)

Amidas

Las amidas interaccionan con las proteinas facilmente por enlace de hidrégeno. La hidrélisis de las amidas significa la

destruccion de la molécula por lo que se prefiere la reduccidon a amina para estudiar su influencia en el farmaco.

NR;

1. Enlace dador hidrégeno R:HN" R R/go

2. Enlace aceptor hidrogeno :

3. Enlaces ionicos reduccion H
H. - o

(@)

>

Isosteros

V

OH

I NHR

R™ ~0O

reduccion

hidrélisis
— H

o aumenta volumen estérico

<>

Los isOsteros pueden ser utilizados para determinar si un grupo es particularmente importante. EI cambio por un iséstero
puede que no modifica en gran medida la distribucion espacial pero si produce un efecto en la capacidad de formar enlaces. O
al contrario, el cambio de un grupo OH por un SH puede no modificar el caracter electronico pero si los factores estéricos. El
cambio por CH; en cambio, no produce una modificacion estérica relevante pero elimina completamente la capacidad de

formar enlaces de hidrégeno.

con actividad

X I§
HN NJ\ ’ OH "
QQ | e

propranolol
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Relacion estructura-actividad (SAR)

Farmaco

Estudios SAR

Estructuras diferentes tienen el mismo efecto

" ocw UMA

UNIVERSIDAD
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morfina
(analgésico)

farmacoforo

grupos son importantes para
la actividad de un farmaco

relajante
muscular

nicotina
(insecticida)

relajante
muscular

wn e

N

A

Los relajantes musculares deben contener una sal de amonio

J

Grupos funcionales
Disposicion espacial
Caracteristicas electronicas

relajante
muscular

ppeet

o)

O OH

atropina
(midriatico)

Son anticolinérgicos. Son antagonistas de los receptores de la acetilcolina.
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Relacion estructura-actividad (SAR)

Farmaco

Estudios SAR

> farmacoforo
grupos son importantes para

la actividad de un farmaco

Estructura y grupos funcionales similares
provocan la misma interaccion

Un ejemplo de como distintas moléculas con grupos funcionales H. _H

diferentes pueden tener similares propiedades fisicoquimicas lo
encontramos en los primeros antibioticos desarrollados, las

sulfanilamidas. Se encontré6 que PABA (acido para-aminobenzoico) 6.7 A

anulaba el efecto de las sulfanilamidas debido a que presentan

propiedades electronicas y estéricas eran similares. Ambos -0 o
compuestos tienen grupos acidos, a pH fisiolégicos se encuentran

ionizados y tienen a la misma distancia un nitrdgeno poco basico. PABA

uma OCW U M A OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es
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Disposicion espacial
Caracteristicas electronicas
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NH"

sulfanilamida
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

La accion de un farmaco no solo depende de la interaccidbn con la diana sino que hay
considerar todos y cada uno de los procesos en los cuales éste se relaciona con el organismo.

Proceso LADME
QMetaboIismo

Liberacion )
ruta enteral: oral, rectal, absorcion ©=O :
sublingual, espray nasal, — gg b_d:@ng —> re_spye_sta
parche dérmico, aerosol 0--0 lologica biolégica
ruta parental: inyeccién o&==0
intramuscular, subcutanea < :)

pulmén, rifion, intestino

{

Excrecion

Las propiedades fisicoquimicas mas importantes

1. propiedades acido-base (grado de ionizacion, absorcion a través de membranas),
2. lasolubilidad en agua vy solubilidad en lipidos (grado de absorcién, distribucion o velocidad de eliminacion).
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

La accién de un farmaco no solo depende de la interaccion con la diana sino que hay
considerar todos y cada uno de los procesos en los cuales éste se relaciona con el organismo.

colesterol
Proceso LADME
Vesicula
Biliar PH1-3
Comida Estomago
Bilis
Farmaco en Farmaco en Farmaco en ) Disgregacion o
formulacion disolucion sangre [ANHy ~Disolucion
Pmcipitaciél:(l: i 2 [HA] Absorcion scidos
DijS_gr(-IZ‘ga_c,ién [RNH,] ¥ s "3\';1':""“ Pancreas
isolucion ==3= i
| Bicarbonato
Absorcion pH 57\ duodeno -g iy memcicbeman s bigid
a través de membrana Sales biliares 57 T YU

——-Mucus ——==

/
/
/

Absorciéon bases

pH 3
- - : 7-8 1/7@\\
Fuente: Principles of Medicinal Chemistry, D. A. > AN
Williams, T. L. Lemke, Ed. Lippincott Williams &
Wilkins, 2002
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

Los farmacos pueden tener grupos funcionales con propiedades acidas o
basicas. En medios acidos o basicos, los farmacos se convierten en sus
formas ionizadas que facilitan su solubilidad en agua. El grado de
ionizacion dependera del pH del medio en el cual se encuentre que no es
homogéneo en el organismo. o

o ” |
El grado de ionizacion en funcién del pH del ﬁN N

medio viene dado por la ecuacion de HN\)
Henderson-Hassalbach: A

ciprofloxacina

1. Propiedades acido-base

[acido]
pKa=pH +log —— o} 0o

[base] FWCOZH F COy
| |
N N N N
H-N® H-N® A
H H
Estobmago pH 1.0- 3.5 Duodeno pH 4.0

Las formas idnicas favorecen la solubilidad en agua.

Las formas ionicas no favorecen el paso a través de la membrana celular
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

Una de las propiedades estructurales que condiciona la solubilidad en
2. Solubilidad en agua-lipidos agua de una molécula es la presencia de grupos funcionales capaces de
dar lugar a la formacién de enlaces por enlace de hidrogeno con el agua.

un compuesto «soluble en

Potencial disolvente de grupos funcionales
agua» cuando  pueden

alcanzarse concentraciones Grupo funcional | Molécula Monofuncional | Molécula polifuncional
0,
geli3storaphi neuiro Alcohol 5 — 6 carbonos 3 — 4 carbonos
Fenol 6 — 7 carbonos 3 — 4 carbonos
] Eter 4 -5 carbonos 2 carbonos
morfina (C17H19N03)
Aldehido 4 — 5 carbonos 2 carbonos
2 grupos OH 6 - 8 carbonos
1 grupo amino 3 carbonos Cetona 5 — 6 carbonos 2 carbonos
1 grupo éter 2 carbonos
~ disuletos 11 - 13 carbonos / 17 carbonos Amina 6 — 7 carbonos 3 carbonos
insoluble en agua en forma no protonada o
Acido
o 5 — 6 carbonos 3 carbonos
carboxilico
Ester 6 carbonos 3 carbonos
Cada carga en una molécula -
(catiénica o aniénica) contribuye al Amida 6 carbonos 2 — 3 carbonos
solubilizar entre 20-30 carbonos. Urea, carbonato,
2 carbonos
carbamato
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

El aminoacido tirosina (un grupo fenol, un grupo carboxilato y un grupo

2. Solubilidad en agua-lipidos amina) tiene una «potencia disolvente» del orden de 10 &atomos de
carbono, eso indica soluble. Sin embargo, la tirosina es practicamente
insoluble en agua debido, en gran medida, a la fuerza de los enlaces
intramoleculares entre los grupos carboxilato y amina, ambos ionizados,
asi corno a la gran estabilidad de la estructura cristalina idnica.

H3N+ /O H3N+ /O H2N /O
o} pH<7 c pH>7 o}
\ - \ —_— \
HO OH HO O HO O
soluble insoluble soluble

El balance entre la hidrofilia, o solubilidad en agua, y la lipofilia (solubilidad en lipidos) se expresa por medio de un
parametro fisicoquimico denominado coeficiente de reparto (P). El coeficiente de reparto se expresa segun la
ecuacion:

[solubilidad en n-octanol]

[solubilidad tampén 7.4]

P <1 mas soluble en agua
P > 1 mas soluble en lipidos
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

2. Solubilidad en agua-lipidos

Otro método para predecir la solubilidad en agua implica el calculo aproximado de logP a partir de datos de
participacion de fragmentos organicos en la solubilidad total de una molécula.

Log P = Z mt(fragmentos)

Valores Hidrofilico-lipofilico (1 V) de fragmentos Organicos

C (alifatico) +0.5
Fenilo +2.0
Cl +0.5
O:NO (nitrato ester) +0.2
Enlace hidrégeno intramolecular +0.65
S 0.0
0O=C-0 (carboxilico) -0.7
O=C-N (amida, imida) -0.7
O (hydroxyl, phenol, ether) -1.0
N (amine) -1.0
NO; (alifatico) -0.85
NO. (aromatico) -0.28
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Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

En los farmacos ionizables, el paso a través de las membranas lipidicas

2. Solubilidad en agua-lipidos esta condicionado por su grado de ionizacion. En los farmacos capaces de
establecer un equilibrio acido-base por protonacion o desprotonacion, sélo
la fraccion de farmaco no ionizado, mas liposoluble, es capaz de difundir
pasivamente a través de la membrana.

EXTERIOR INTERIOR
5 O=—=0 5
o0
o =0 o
farmaco = O_—O = farmaco
e &8 My g
o &0 o
farmaco Q::O farmaco
HoN o0 HoN
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Metabolismo de Xenobhidticos

Los humanos estan expuestos a lo largo de su vida a
una gran variedad de compuestos quimicos exdgenos y
farmacos que pueden afectar a su salud. En general,
estos compuestos son denominados xenobidticos .

La palabra xenobidtico deriva del griego "xeno"
("extrafio") y "bio" ("vida"). Se aplica a los compuestos
cuya estructura quimica no se dan en los seres Vvivos
debido a que son compuestos sintetizados por el hombre

I Eliminacion K:I

w\etabolismg

biotransformacion

Xenobiodtico

conjugacion

Fase | (biotransformacion)
Fase Il (conjugacion)

<:| Alimentacién
<:| Compuestos quimicos
exégenos

<:| Farmacos

Metabolismo

Mas

» ) Metabolito

polar

Mas soluble en agua

Mas facilmente eliminable
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Metabolismo de Xenobhidticos

. ., Reacciones de modificacion de grupos funcionales
Fase |.- Biotransformacion presentas o introduccion de nuevos grupos funcionales
aumentando la polaridad de los xenobioticos.

incluye reacciones de:
1. oxidacion
2. reduccion
3. hidrolisis
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Metabolismo de Xenobhidticos

Fase |.- Biotransformacion - oxidacion

Las monooxigenasas son enzimas que hacen uso del oxigeno molecular, del que utilizan uno de los atomos para oxigenar al
xenobidtico (oxidacion + incorporacion de oxigeno a una molécula organica), al tiempo que el otro atomo termina reducido a
H,O. Existen dos grandes familias de oxigenasas en el higado:

1. las dependientes de citocromo P450 (denominadas P450, CYP)
2. las flavin monooxigenasas (denominadas FMO)

Las oxidaciones se dan via radicalaria preferentemente:

en las cadenas laterales mas expuestas

preferentemente en posiciones estabilizadas

posiciones bencilicas

o un carbonilo,

o un doble enlace

En ciclos no aromaticos con heteroatomos se da la oxidacién en
posiciones vecinas a estos heteroatomos.

oukwnpE

Citocromo P450 Oxidasa. Fuente:
http://es.wikipedia.org/wiki/
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Metabolismo de Xenobhidticos

Fase |.- Biotransformacion - oxidacion

dependientes de citocromo P450. Higado. hidroxilaciones

OXIDACIONES O ./ Q

>\—NH DN
o _CYPaso HN

R-CH; —> R_C’H2 @/ \g

R tolbutamida
0 —
o CYP450 @ o
OH o O

—_—> R
\©\ ibuprofeno
on (o)
) )
N. O N. O
YP4
! o O NH O NH
R o) o)

fenitoina phenytoin

%

4 'ma
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Metabolismo de Xenobhidticos

Fase |.- Biotransformacion - oxidacion

flavin monooxigenasas. Higado. o
En las dealquilaciones se produce

CH,0O como subproducto
OXIDACIONES HETEROATOMOS

NH2 O
R- e + NH3
OCH —> R-OCH,0H —> R-OH O-desalquilacion

anfetamina

» Ro -~
| 'T‘ OH —> R, H N-desalquilacion

O
R\( — R\|j — R\ﬂ/ desaminacion

NH, O
R. ~ R. .,
N — Nt o N-oxidacion
R R
R. R._._OH
§ — §+ o (ls)l Sulfoxidacién
R R R"R

Norcotinina

Nornicotina
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Metabolismo de Xenobhidticos

Fase |.- Biotransformacion - reduccion

Azoreductasa, nitroreductasa. Microsomas hepaticos

R. =N,
N"R — > R\NHZ
REDUCCIONES
R-NO, —> R-NH,
CO,H
OH
N /@/NHZ CO,H
N H OH
N. N /©/ azoreductasa Ny -N-g *
T i i
| P 0, Azulfidina _ H,N
OH
oH " OH
Cl nitroreductasa cl
HN HN
OoN m)\u HoN m/kCI
o

Cloramfenicol ©

4 'ma
[
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Metabolismo de Xenobhidticos

Fase |.- Biotransformacion - hidrolisis

microsomas hepaticos, rifiones y otros tejidos

(0]
+
N(CH
o0 > (CH3)3 OH , KI(CH)
O~ ’ OH = HO™ >t
N(CHa)s
(0]

O
succinilcolina

H H_
N— N
+ e
CO,C,yHs COy

meperidina
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Metabolismo de Xenobhidticos

Los metabolitos de la fase | adquieren un aumento de la hidrofilia

. . 2 iGnica como consecuencia de la unién con acido glucuroénico
Fase Il.- Conjugacién sulfato . o glicina .

Derivados glucoroénidos. Grupos funcionales: fenoles, alcoholes, acidos carboxilicos, y aminas.

La forma glucorénida de los xenobidticos son las formas mas comunes de la ruta metabdlica en la fase Il. La
reaccion se da por la condensacion directa del xenobiotico (o el metabolito fase 1) con la forma activada del acido
glucorénico, UDP-acido glucurénico (UDPGA). La reacciéon entre UDPGA y el aceptor esta catalizada por las

UDP—glucuronosil transferasas (UGT).

CO,
UDP/OOH OH ooF o) @
\_/ ‘ OOH OH
UGT
o
HO
ibuprofeno
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Metabolismo de Xenobhidticos

Los metabolitos de la fase | adquieren un aumento de la hidrofilia
iGnica como consecuencia de la unién con acido glucuroénico

Fase Il.- Conjugacion sulfato , o glicina .

Sulfatacion. Grupos funcionales: fenoles, alcoholes.

La sulfatacion es la principal reaccion de biotransformacién que conlleva un incremento de la solubilidad en agua debido
al pKa del nuevo grupo, aproximadamente entre 1 o0 2 y por tanto los conjugados sulfatos estan totalmente ionizados. Un
xenobidtico es sulfatado por la transferencia desde un sulfato activado desde 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato (PAPS) a
la molécula receptora, catalizada por sulfotransferasas; PAPS se forma enzimaticamente a partir de adenosina trifosfato
(ATP) y un sulfato inorganico.

NH,
N A
N
2
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|
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OH 0 PAPS
HO,PO OH
OH ') O
2 ? () &
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” sulfotransferasa )J\ N

acetaminofen

24

Y 'ma Collado Martin, Daniel (2014). Diseifo y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos.
— OCW U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es |@ @@@\

Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain

DE MALAGA



Metabolismo de Xenobhidticos

Los metabolitos de la fase | adquieren un aumento de la hidrofilia
iGnica como consecuencia de la unién con acido glucuroénico

Fase Il.- Conjugacion sulfato , o glicina .

Conjugacién con aminoacidos. Grupos funcionales: aminas, acidos carboxilicos.

Glicina, el amino acido mas comun, forma conjugados solubles en agua con acido carboxilicos de aromaticos, arilalifaticos
y heterociclos. Estas reacciones involucran una etapa de activacion del acido al tioéster derivado mediante CoA. Esta
etapa de activacion es clave para el metabolismo de lipidos asi como acido grasos de cadena larga.

. (@]
R-COOH + ATP + Cop 2ccfisintetasa, o & sco + AMP
Il transacetilasa I
R-C-SCo + R-NH, > R-C-NHR + CoASH
O~_OH o
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H,oN
+ 2 \)J\OH
glicina
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Q r R-C-SCo /\/N
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Metabolismo de Xenobhidticos

Las biotransformaciones modifican los farmacos para convertirlos en
moléculas mas hidrosolubles y, en definitiva, mas facilmente excretables
(proceso de detoxificacion ).

XENOBIOTICO

]

Destoxificacion @ Bioactivacion
. Biotransformacién:
metabolito sin actividad (njug_acién\‘ metabolito con actividad

I D

Lipidos Proteinas ADN

Y Y

peroxidacion Mutaciones
desnaturalizacién
organismo

Eliminacion

Las nuevas sustancias pueden ser bioactivas y pueden provocar reacciones no deseadas de los farmacos (reacciones
secundarias) que pueden ser beneficiosas (en el caso de los profarmacos) o generalmente perjudiciales por ser
altamente inespecificas.
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