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Una consideracié6 . 5
acion a tener en cuenta es que los farmacos que se asocian en En los capitulos precedentes se han expuesto algunos de los métodos ge-

un hibrido hz ; e A . , .

soria b 1;)r clllgn rd; re(ciluelmr unas pautas de dosificacion semejantes. Por ejemplo nerales que se emplean mds corrientemente en la bisqueda de nuevos farmacos.
equivalenfes 2113 D 211 frmﬁgﬁggc)l(;r:) [(liedzimdo aceti})salicﬂico (250-2000 mg/dia: De Podo ello puede deducirse que la invest_igacién de nuevos farmacos seguros
0,007-0.07 mmol/dia), azepam (2-20 mg/dia, equivalentes a y eficaces es un proceso de gran complejidad, a la vez que largo y costoso.

Ante un nuevo compuesto cabeza de serie con una propiedad farmacoldgica de
interés, el problema principal, desde un punto de vista quimico, se centra en la
modificacién sistematica de la estructura del cabeza de serie con el fin de ob-
tener nuevos compuestos de mayor potencia y menor toxicidad. Uno de los pro-
cedimientos mds corrientes consiste en la modificacién de los sustituyentes pre-
sentes sobre la estructura original. Sin embargo, cualquier cambio, aunque
sea tan s6lo sobre uno de los sustituyentes, afecta a la totalidad de la molécula
en lo que respecta a la lipofilia, 1os efectos electrénicos y 10s efectos estéreos.
Recordemos que el cambio en las propiedades de lipofilia puede modular el
transporte del farmaco hasta el lugar de accion, asi como la fortaleza del enla-
ce hidréfobo con la diana biol6gica. Por otra parte, las diferencias en las ca-
racteristicas electrénicas de los distintos sustituyentes influirdn tanto sobre la
energia de enlace entre el farmaco y su receptor, las enzimas que intervienen en
su metabolismo, asi como sobre el grado de ionizacién, con las repercusiones
que ello conlleva en cuanto al transporte a través de membranas. Por dltimo, los
efectos estéreos también pueden ser decisivos en la interaccién farmaco-re-
ceptor o farmaco-enzima. En consecuencia, el cambio de un tnico sustituyen-
te producird simultdneamente una modificacién de cada uno de los factores in-
dicados, lo que se traducird en una variacién de potencia para ese miembro de
la serie. El establecimiento de relaciones cuantitativas entre la estructura qui-
mica (a través de sus propiedades electrénicas, estéreas o de lipofilia) y la ac-
tividad biolégica permitird la determinacion de los pardmetros mds influyentes
en la actividad bioldgica asi como la prediccion de potencia para compuestos
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ain desconocidos sobre la base de los ya ensayados. Es, precisamente, en
este aspecto predictivo donde radica e] potencial de las diversas técnicas dis-

(mds conocidas por sus siglas en inglés QSAR: «quantitative Structure-activity
relationships») en su aplicacién al disefio de fdrmacos.

En el presente capitulo se tratara de exponer una breve introduccién y al-
gunos ejemplos de los principales métodos de QSAR, los pardmetros que se

8.1. RELACIONES LINEALES DE ENERGIA LIBRE:
EL METODO DE HANSCH

Los métodos QSAR se basan en dos principios: a) la posibilidad de cuanti-
ficar diversas propiedades fisicoquimicas de un compuesto, y b) la posibilidad
de describir mateméaticamente la relacién existente entre 1a actividad biolégica
que se desea optimizar y las propiedades moleculares calculadas a partir de ]a
estructura. Se trata asf de transformar la estructura del compuesto en un grupo
de datos numéricos (los «descriptores») y después establecer una relacion
cuantitativa entre estos descriptores y la actividad biol6gica.

entre la potencia en una serie de farmacos estructuralmente relacionados y algu-
has propiedades fisicoquimicas de los sustituyentes presentes en dicha serie,
como la solubilidad en lipidos, el grado de ionizacién 0 determinados pardmetros
estéreos. Una gran parte de la aceptacion de este método se basa en la facilidad
de determinacién de estas propiedades, en la existencia de datos tabulados para
muchas de ellas ¥, sobre todo, por las buenas correlaciones obtenidas con el com-
portamiento farmacocinético de los farmacos objeto de estudio.

8.1.1. Ecuacién de Hammett

El método de Hammett esta orientado al establecimiento de relaciones en-
tre la estructura de los compuestos organicos y su reactividad quimica. Si se
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considera la reaccién de ionizacién en agua a 25°C de una serie debglgi,\;adsz
del 4cido benzoico sustituidos en las posiciones met(cjz ydpa_ra,i;zc(i)én v Icllto
L . ,
esta serie tiene un grado de io

cada uno de los compuestos de : y 101 1
; ili ¢ equilibrio para e
ini - 1 uilibrio K. La constante de :
definido por la constante de eq (x ( > para el

compuesto sin sustituir (el 4cido benzoico) seria K,;, de acuerdo co

guientes ecuaciones:
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A partir de la relacién entre los dos equilibrios, Ham{m?tt defini6 u.r;a c:nr;z— .,
tante del sustituyente X, oy, que mide el efecto eleclm(z,zco del sustituyente,
atrayente o dador de electrones, de acuerdo con la ecuacién 8.3.
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3,8 ~
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Figura 8.1. Relacion Iipeal entre las constantes de ionizacién de acidos
fenilacéticos y acidos benzoicos.

Para el caso particular de X = H, la ecuacién 8.5 puede escribirse como:

log K', = p log K +c (8.6)
Restando 8.6 de 8.5 se obtiene:
log K’y —log K, = p (log K, ~log K,) (8.7)
¢ K
log—% =plog =X
g X, p log X, (8.8)

Aplicando la expresién 8.3, la ecuacién 8.8 se convierte en 8.9

’

K
log ==
gK

’
H

=p oy (8.9)

que es la forma més usual de la ecuacién de Hammett. La pendiente de la rec-
ta, P, depende de la naturaleza de la reaccién, el disolvente y la temperatura.
Asi pues, para todas las reacciones puede establecerse una relacién lineal si-

milar a !a anterior, lo que explica la amplia aplicabilidad de las constantes & de
los sustituyentes. *

N Una de las ventajas del empleo de estas constantes 6. de Hammett es la fa-
cﬂldad. con que puede hacerse una estimacién tanto de Sli( signo como de su va-
Igr teniendo en cuenta los efectos electrénicos (inductivo y resonante) del sus-
ttuyente considerado. Ademds, hay que tener en cuenta la posicién relativa del
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sustituyente respecto al grupo que experimenta la reaccién. Por este motivo,
suelen considerarse dos valores distintos de ¢ para cada sustituyente, seglin se
encuentre en posicion meta (G,) o para (Gp) respecto al grupo que reacciona.
Asf, un halégeno (potente atrayente de electrones por efecto inductivo y dador
de electrones débil por efecto resonante) tendrd valores positivos de ¢, 'y G,
aunque G, tendrd un valor absoluto mayor que ¢, debido a la suma de efectos
electrénicos contrarios que se manifiestan en esta posicién. Andlogamente, a un
grupo nitro (atrayente de electrones tanto por efecto inductivo como resonante)
le corresponderdn valores de G, y ©, positivos, siendo, en este caso, G, < ©,.
Por otra parte, un grupo que sea dador de electrones por resonancia y atrayen-
te de electrones por efecto inductivo, por ejemplo el grupo metoxilo, tendra va-
loresde o, >0y c,< 0 (Tabla 8.1).

Tabla 8.1. Valores de ¢ para algunos de los sustituyentes mas frecuentes.

Sustituyente G, g, Sustituyente c,, o,
H 0,00 0,00 CN 0,56 0,66
Br 0,39 0,23 CO, -0,10 0,00
Cl 0,37 0,23 CHO 0,35 0,42
F 0,34 0,06 CO,H 0,37 0,45
| 0,35 0,18 CF, 0,43 0,54
NO, 0,71 0,78 C=0(NH,) 0,28 0,36
NH, -0,16  -066 | CH, -0,07 0,17
NH,* 0,86 0,60 CH,OH 0,00 0,00
o -0,47  -0,81 COCH, 0,38 0,50
OH 0,12 -0,37 C=0(0Et) 0,37 0,45
OCH, 012  -0,27 C(CH,), -0,10  -0,20
OC=0(CH,) 0,39 0,31 CoHs 0,06  -0,01

En cuanto a la constante de la reaccién, p, su magnitud mide la Susceptibi—\\
lidad de la reaccion frente a los efectos electrénicos de los sustituyentes que,
como sabemos, vienen definidos por 6,y ©,. Como es 16gico, el valor de p
para la reaccion de ionizacién de los dcidos benzoicos es 1,0, ya que hemos ele-
gido este proceso como patrén. En la Tabla 8.2 se indican los valores de p para
algunas reacciones representativas.
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Tabla 8.2. Valores de p para algunas reacciones representativas.

Reaccion P
Ar-NH, + 2,4-(NO,),C,H,Cl en EtOH (25 °C) -3,19
Ar-NH, + PhCOCI en C H, (25 °C) -2,69
ArCH,CI + H,0 en acetona (69,8 °C) -1,88
ArO- + Etl en EtOH (25 °C) -0,99
ArCOOH + MeOH (catalisis 4cida, 25 °C) -0,09
ArCH,COOH (ionizacién en H,0 a 25 °C) +0,47
ArCH,Cl + I- en acetona (20 °C) +0,79
ArCOOH (ionizacion en H,0 a 25 °C) +1,00
ArOH (ionizacion en H,0 a 25 °C) +2,01
ArCOOEt + HO- (en EtOH/H,0 a 25 °C) +2,51
ArNH,* (ionizacion en H,0 a 25 °C) +2,73

Ar: derivados bencénicos sustituidos en meta y para

El valor de p en reacciones parecidas serd tanto menor cuanto mas alejado
de los sustituyentes se encuentre el centro de reaccion, tal y como se deduce de
la observacién de los datos de p indicados en la Tabla 8.3.

Tabla 8.3. Variacion de la magnitud de p en la ionizacién
de acidos arilcarboxilicos.

lonizacién en H,0 o]
XC4H,COOH 1,00 (reaccién modelo)
XC,H,CH,COOH 0,49
XC,H,CH,CH,COOH 0,21
XC,H,CH=CH-COOH 0,47

Por otra parte, el signo de p proporciona informacién acerca de la natura-
leza electronica del centro reactivo en el estado de transicion del proceso. En
efecto, si comparamos el valor de p para la hidrdlisis bésica de benzoatos de
etilo (p = +2,51) con el valor de p de la reaccién de benzoilacién de anilinas
sustituidas en meta y para (p = -2,69) (Figura 8.2), podemos extraer las si-
guientes conclusiones:

En la reaccién a) (p > 0), los sustituyentes atrayentes de electrones (6,>0)
aumentan la velocidad de la reaccién, en la que un grupo con carga negativa
(HO") ataca sobre el carbono carbonilico, un centro con densidad de carga
positiva. El signo positivo de p guarda relacin, por tanto, con la desaparicién
de carga positiva (o desarrollo de carga negativa) en el centro reactivo del
proceso determinante de la velocidad de reaccién. En cambio, en la reaccién
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Figura 8.2. Representacion grafica de: a) hidrdlisis basica de benzoatos de etilo
y b) benzoilacion de anilinas sustituidas en metay para.

b) (p < 0), la situacién es opuesta. Los .sustituyentes at_r:ayentes de electrones
dan lugar a una disminucién de la velocidad de la reaccion, en la que el par de
electrones del dtomo de nitrégeno del derivado de la amhng reacciona sobre_ gl
grupo carbonilo del cloruro de benzoilo para dar una especie con carga positi-
va. En consecuencia, puede deducirse que el signo negativo de p guarda rela-
cioén con la formacién de una carga positiva (o la desaparicion de una carga ne-
gativa) en el centro reactivo del proceso determinante de la velocidad de

reaccion.

8.1.2. Desviaciones de la ecuacién de Hammett

La ecuacién de Hammett, como se ha definido en el apartado anterior, pue-
de considerarse tan s6lo una aproximacion, dado que no todas las reacciones
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qu1rcll11gas dan‘h.lgar a buenas correlaciones con todos los sustituyentes. Ello
condujo a definir nuevas constantes con objeto de cubrir aquellos casos en los

que las constantes ¢ y p por si solas no podfan expli
due las p plicar por completo la reac-

8.1.2.1. Conjugacion con el centro de reaccion ( Gy y Oy

Si se representa gréficamente la constante de ionizacién de diversos fenoles

sustituidos en posicién metq y i
' para frente a los correspondientes valores
se observa (Figura 8.3): P velores de .

OH N
e )
X
| P + HO = l + H3O+
X/ /Z
X
Iog_ﬁx_
ky

Ox

Figura 8.3. lonizacién de fenoles frente a valores de o,

Si bien la mayorfa de los sustituyentes dan lugar a una correlacién lineal
aceptable con los Va/lores de o, algunos de ellos se desvian claramente de ese
comportamiento. Asi, por ejemplo, el p-CNyel p-N 0O,, dos grupos fuertemente
atrayentgs de electrones, quedan por encima de la recta, lo que indica que tan-
to el/p-manofenol como el p-nitrofenol son dos dcidos mas fuertes qug lo que
cabria esperar. Ello es debido a la capacidad de los grupos p-CN y -I\(I]O
para e,stablhzar, por resonancia, la carga negativa que se genera sobre el[Zitom ,
de oxigeno fendlico tras la ionizacién (Figura 8.4). ’
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Figura 8.4. Estabilizacién por resonancia de la carga generada
en el ion fenéxido.

Dado que esta estabilizacién no es posible a partir del anién benzoato, que
se toma como referencia en la determinacion de las constantes o, es compren-
sible la desviacién de la linealidad anteriormente indicada. En consecuencia,
para los sustituyentes en posicién para que sean atrayentes de electrones y que
puedan establecer una conjugacién directa con el centro que experimenta la re-
accion, debera utilizarse el pardmetro 6~ a fin de corregir dicha desviacién.

Para los sustituyentes dadores de electrones en posicién para se da una si-
tuacién andloga. En este caso, la reaccién que se toma como modelo para
cuantificar la conjugacién con el centro reactivo es la solvélisis de los cloruros
de terc-cumilo en acetona-agua, como se indica en la Figura 8.5, donde se
muestra la estabilizacion por resonancia del catién intermedio por parte de un
grupo fuertemente dador de electrones, como el p-metoxilo. Para estos grupos
se emplea la constante G* para corregir las desviaciones observadas.

CHs CHy CHs CHs CH,
(\\ cl | Ny "+ CH, H,0 | =X OH
S ~ ~
X X X

CHj CH3

B
+ CHy CH;
o
CHs—0O

Figura 8.5. Hidrdlisis de los cloruros de terc-cumilo en acetona-agua.

CH;—0

En la Tabla 8.4 se indican los valores de o y 05 paraalgunos de los sus-
tituyentes més frecuentes y su comparacién con los valores de ¢ -



152 INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA

Tabla 8.4. Valores de o3 y o3 para algunos sustituyentes representativos.

Sustituyente X o, o, Sustituyente X o S,
NO, 1,27 0,78 NMe, ~1,70 -0,83
CHO 1,03 0,43 NH, -1,30 ~0,66
CN 0,88 0,66 MeO -0,78 -0,27
COCH, 0,84 0,50 CH, -0,31 -0,17
COOEt 0,68 0,45 CqH, -0,18 -0,01

Como ya se indicé al inicio del Apartado 8.1.1, las relaciones lineales de
energia libre se definieron para reacciones sobre sistemas arométicos sustitui-
dos en posicién meta o para. Las reacciones de derivados bencénicos susti-
tuidos en posicidén orto, asi como las de sistemas alifdticos, quedaron excluidas
por causas diversas, fundamentalmente de carécter estéreo, que daban lugar a
una desviacion de la linealidad. En un intento por extender el margen de apli-
cacién de la ecuacién de Hammett a otros sistemas inicialmente no contem-
plados, se disefiaron una serie de modificaciones, algunas de las cuales se ex-
ponen en los apartados siguientes.

8.1.2.2. Sustituyentes sobre sistemas alifdticos: la ecuacion de Taft

La necesidad de disponer de descriptores de los efectos electrénicos para
\sustituyentes sobre sistemas no arométicos, condujo al desarrollo de los paré-
metros G*, cuyo significado fisico es equivalente al descrito en los apartados
anteriores para sistemas aromadticos. La definicién de estos nuevos pardmetros
se lleva a cabo a partir de la comparacién de las velocidades de hidrélisis en
medio bésico y en medio dcido de ésteres benzoicos sustituidos. La compara-
cion de las ecuaciones de Hammett para cada uno de dichos sistemas indica una
diferencia importante en los valores de p (Figura 8.6).

Los estados de transicién postulados para la hidrélisis en medio basico y en
medio 4cido de los ésteres benzoicos (Figura 8.6¢) son también validos para los
ésteres alifaticos. Dada la similitud entre ambos estados de transicidn, cabe su-
poner que en las diferencias de p observadas entre ambos procesos no inter-
vengan factores estéreos, sino que obedezcan tan sélo a los efectos electrénicos
de los sustituyentes. A la vista de estas consideraciones, la ecuacién de Ham-
mett 8.10 refleja tinicamente los efectos electrénicos del sustituyente R en la hi-
drélisis de ésteres, tanto arométicos como alifticos. Esta es la expresion mads
usual de la llamada ecuacion de Taft.

ko base kO cido

p*=251-0,03 =248
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p=+2,51 p=+0,03

Figura 8.6. Hidrolisis de ésteres benzoicos: a) en medio basico;
b) en medio 4acido; ¢) estados de transicién para cada proceso.

En la ecuacién de Taft se toma como sustituyente de referencia R = CH,, en
vez del dtomo de hidrégeno. En consecuencia, 67}, = 0 por definicién. La de-
terminacién de las constantes de hidrélisis bésica y dcida en ésteres etilicos para
R # CH, y la aplicacién de la ecuacién 8.10 permite la determinacién de o™
para distintos sustituyentes.

Mediante el empleo de la ecuacién 8.11 y los pardmetros ¢* previamente

determinados para una serie de sustituyentes R, podrd determinarse el para-
metro p* para otros procesos.

IogEkR—:p* Oy (8.11)

Me

8.1.2.3. Pardmetros estéreos: E¢ y & g

La determinacion de los efectos estéreos que ejerce un dct'err{lip,é}do £rupo R '
puede deducirse de la comparacion de las velocidades de hidr6lisis en medio
dcido de los ésteres RCOOEt y CH,COOEL, de acuerdo con la ecuacion 8.12.

log Kecoor =E, (8.12)

CH,COOEt |, 1
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Como se ha indicado en el apartado anterior, la velocidad de hidrélisis de
los ésteres etilicos (RCOOEt) en medio 4cido practicamente no estd influen-
ciada por los efectos electrénicos (p = +0,003). En consecuencia, es 16gico su-
poner que las diferencias que puedan observarse en las velocidades de hidréli-
sis en medio dcido de distintos ésteres dependan, fundamentalmente, de los
efectos estéreos.

El logaritmo de la relacion de constantes de hidr6lisis recibe el nombre de
pardmetro estéreo o E y es propio para cada sustituyente. En la Tabla 8.5 se in-
dican los valores de E para algunos grupos.

Tabla 8.5. Valores de Eg para grupos R.

R en RCOOEt E,

H +1,24

CH, 0 (por definici6n)
Et -0,07
PhCH, -0,38
(CH,),C -1,54
Ph,CH -1,76
Et,C ~3,81

De la observacion de la ecuacion 8.12 puede deducirse que E¢ = 0 para el

_grupo metilo, ya que se toma como referencia. Asimismo, los grupos mas vo-

luminosos que el metilo (todos los de la tabla, a excepcién del H) tendrén va-
lores de Eg < 0 por dar lugar a velocidades de hidrlisis menores que en el caso
de R = CH,. Como es 16gico, los sustituyentes menos voluminosos que el me-
tilo (en la tabla, el H) dardn lugar a valores de E¢ > 0. En algunas Tablas de
propiedades fisicoquimicas se encuentran valores de E, que difieren de los in-
dicados en la Tabla 8.5 en —1,24. Ello se debe a que se toma E = 0 para el H,

por analogia con otros pardmetros (o, 7, 7, ®) en los que el grupo H también

tiene ese valor.

La incorporacién de E en la ecuacién 8.11 conduce a 8.13, 1o que obliga a
definir el pardmetro 6 como una medida de la susceptibilidad de una determi-
nada reaccion a los efectos estéreos de los sustituyentes.

logfL = p* 6%, + O (8.13)

Me

8.1.3. Ecuacion de Hansch

A mediados de los afios sesenta, C. Hansch y T. Fujita publicaron un tra-
bajo que revolucioné las bases del disefio de farmacos. En dicho trabajo, se des-
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cribia la deduccién y algunas aplicaciones de la ecuacién de Hansch, método
intimamente relacionado con el precedente de Hammett.

Una de las primeras suposiciones de Hansch es que, en un sistema biol6gi-
co dado, alguno de los equilibrios a los que se encuentra sometido el farmaco
hasta llegar a la diana biol6gica (Figura 8.7) serd el determinante de la veloci-
dad global con que se produce el efecto farmacolégico.

k
A-C —X Respuesta

Fase externa Biofase
C : concentracion del farmaco
A : fraccién que alcanza la biofase
ky : constante de velocidad
d(respuesta
velocidad de reaccion = 2UeSPUSStd) o La.c (8.14)

dt

Figura 8.7. Equilibrios de distribucidén de un farmaco entre la fase externa
y la diana biolégica.

La fraccién de farmaco que alcanza la diana bioldgica (A) depende del
transporte del farmaco a través de las diferentes barreras lipidicas y podra re-
lacionarse con la lipofilia o con el coeficiente de reparto (Capitulo 3, Apgrta—
do 3.5). Cuando se trata de una serie de farmacos, resulta convenient@ def:lr}n la
aportacién que realiza un determinado sustituyente a la variacion de lipofilia de
la molécula problema con respecto a la molécula base. Para ello, Hansch defi-
nié una nueva constante para cada sustituyente, denominada constante 1 de
Hansch, definida de acuerdo con la ecuacién 8.15.

1, = log 2X (8.15)
PH

siendo Py y Py los coeficientes de reparto de las moléculas RX y RH, respec-
tivamente. Normalmente, la determinacién de estos pardmetros suele llevarse a
cabo a partir de derivados bencénicos, de los que puede disponerse de una am-
plia gama de sustituyentes. En la Tabla 8.6 se indican los valores de 7 de al-
gunos de los grupos mds usuales.
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Tabla 8.6. Constantes n de Hansch para algunos sustituyentes representativos.
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Sustituyente Tarom. o Sustituyente Tprom. ot

H 0,00 OC=0(CH,) -0,64 -0,27

Br 0,86 0,60 CN -0,57 -0,84

Ci 0,71 0,39 Co, -4,36 -4,67

F 0,14 0,17 C=0(NH,) -1,49 -1,71

| 1,12 1,00 CH, 0,56 0,50
NH, -1,23 -1,19 COCH, -0,55
NH; -4,19 C=0(Et) 0,51
(on 3,87 C(CH,), 1,98
OH ~-0,67 -1,12 CeH, 1,96

OCH, -0,02

De la observacion de la tabla se deduce que los sustituyentes més hidréfilos
que el hidrégeno tienen valores de 7 negativos, mientras que los més lipdfilos
toman valores positivos. Otra observacién importante es que el valor de T
para un sustituyente es diferente segiin se determine a partir del reemplaza-
miento de un H aromadtico o alifético.

Como hipétesis de trabajo, Hansch establecié que la fraccién de formaco
que alcanza la diana biolégica (A) se halla relacionada con las constantes T, Se-
gun una curva de Gauss de distribucién normal (ecuacién 8.1 6).

A=a.e ™ -m)/b (8.16)

1
1
t
1
1
'
'
'
1
'
'

o T

donde 7, es el valor promedio de los distintos 7t de la serie (no confundir con
T, cuyo valor es 0, por definicién). Por consiguiente, la velocidad del proceso
bioldgico serd (ecuacion 8.17):

d(respuesta)

m ky-a-e ™m0 (8.17)

Puesto que la concentracion C se define como la dosis necesaria para con-
seguir un efecto prefijado en un tiempo predeterminado, el primer término de la
ecuacion 8.17 pasa a ser constante. Tomando logaritmos, se obtiene la ecua-
ci6n 8.18.

log (1/C) = —km? + k'nr, — k"(10)* + log ky + k™ (8.18)

El valor de m, es una constante para cada serie y, por otra parte, cabe supo-
ner que log k, depende de la constante ¢, de Hammett (ecuacion 8.9). Si se
agrupan las constantes y se sustituye el término en O, se obtiene la ecua-
ci6én 8.19.

log (1/C) = kit — k,7* + po + k, (8.19)

En términos de coeficiente de reparto P, la ecuacién 8.19 puede expresarse
como:

log (1/C) = k, log P- k,(1ogP)? + pG + k, (8.20)

Tanto las ecuaciones 8.19 como 8.20 indican una correlacién parabélica en-
tre la actividad farmacolégica, expresada como log(1/C), y 1a lipofilia, expre-
sada por P. De acuerdo con la ecuacién de la pardbola, el signo negativo en el
coeficiente cuadrético indica que cabe esperar una lipofilia 6ptima para la serie
de farmacos en estudio, lo que corresponderd con el maximo de la curva. Asi,
para la ecuacion 8.20, el log P 6ptimo serd k /2k, (Figura 8.8).

log —1C-— = ky log P - ky (logP)? + po + kg

log JC_ ~<—— maximo de la curva (1° derivada = 0)
| ki -2kylog P =0
: log P = 41
' 9" =2

log P
Figura 8.8. Calculo de la lipofilia 6ptima para una serie de compuestos.

Este tipo de correlacion no siempre es necesario; en ocasiones, las correla-
ciones lineales en las que se elimina el término cuadratico (ecuacién 8.21), con-
ducen a resultados satisfactorios y simplifican considerablemente el cdlculo.

log (1/C) =kt + po +k, (8.21)

Posteriormente, el propio Hansch completaria las ecuaciones anteriores
mediante la incorporacion del término Eg, que pondera los efectos estéreos del -
sustituyente (Apartado 8.1.2.3), con lo que la ecuacién de Hansch toma la
forma indicada en 8.22.

log (1/C) = —am? + bwt + po + OE + ¢ (8.22)

Las ventajas derivadas de la inclusion de pardmetros adicionales en la
ecuacién de Hansch han de evaluarse con cautela. Desde un punto de vista es-
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tadistico, se requieren al menos cinco compuestos para cada pardmetro de la
gcuacién. Por consiguiente, habrd que ponderar en cada caso si una posible me-
jora en la correlacion estadistica de la ecuacién, como resultado de la intro-
duccion de nuevos pardmetros, compensa el esfuerzo de la preparacién y eva-
luacién de una serie mas amplia de compuestos.

8.1.4. Prediccion del coeficiente de reparto

Como ya se indic6 en el Capitulo 3, el coeficiente de reparto (P) es una pro-
piedad fisicoquimica que se emplea como indicador de la solubilidad en lipidos
de un compuesto orgédnico. Por otra parte, el coeficiente de reparto, en forma de
log P, es también uno de los pardmetros considerados en las reglas de Lipinski
para la determinacion de las «propiedades de farmaco» que cabe esperar para
una molécula. Dado el cardcter predictivo de estas reglas, resulta esencial dis-
poner de métodos empiricos fiables para el cdlculo del coeficiente de reparto a
partir de la estructura de un compuesto determinado.

El primer método descrito para el cilculo de logP fue propuesto por Fujita,
Iwasa y Hansch en 1964. Segiin este método, la relacion entre el coeficiente de
reparto P y las constantes 7 de los sustituyentes puede expresarse mediante la
ecuacién 8.23.

log P(X-R-Y) = log P(H-R-H) + &, + &, (8.23)

Es importante tener en cuenta que, en este método, log P no es la suma de
valores de m, sino el resultado de la suma de las constantes hidrdfobas 1 a un
coeficiente de particion base.

Un método alternativo es el denominado clogP, debido a Leo (1990). En
realidad, se trata de una modificacién del denominado método de las frag-
mentaciones, descrito por Rekker en 1977, en que el log P se define de acuerdo
con la ecuacién 8.24: e

logP=%af +3%b F_ (8.24)

donde «a» indica el nimero de veces que aparece el fragmento «f» de tipo «n»
y «b» el nimero de veces que aparece el fragmento «F» de tipo «m». Aunque
el principio en el que se basan los métodos de Rekker y de Leo son similares (la
rpqléoula se descompone en distintos fragmentos, cada uno de los cuales par-
ticipa con una contribucién especifica en la lipofilia global), la cuantificacion
de los efectos estéreos, electronicos y de puentes de hidrégeno para los frag-
mentos es diferente en cada método. En la actualidad, el método de Leo (clogP)
es uno de los utilizados habitualmente en las reglas de Lipinski para la predic-
ci6n de la lipofilia de una molécula. La parametrizacién de cada fragmento se
ha determinado a partir del tratamiento estadistico de una serie de valores ex-
perimentales de logP de una amplia coleccién de compuestos. Uno de los mé-
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todos de parametrizacién mejor optimizados es el que deriva de un cdlculo es-
tadistico, por el método de los minimos cuadrados, a partir de las contribucio-
nes de 222 fragmentos procedentes de 1.868 moléculas. Este método permite el
cdlculo de logP con una desviacién standard de 0,43 y es aplicable a moléculas
que contengan atomos de oxigeno, nitrégeno, azufre, halogeno y f6sforo. La
presencia de enlaces de hidrégeno intramoleculares eleva la desviacion standard
a0,83.

Miés recientemente, Moriguchi ha desarrollado un método mds simple para
el calculo de log P (denominado mlogP) derivado de un estudio estadistico
cuantitativo estructura-logP a partir de 1.230 moléculas con diversos sustitu-
yentes. Los compuestos utilizados como base para el cdlculo incluyen sistemas
alif4ticos, aromaticos y heterociclicos, asi como diversos farmacos y pesticidas.
El modelo predictivo que correlaciona la estructura con el logP por andlisis de
regresion multilineal utiliza tan solo 13 parametros para describir 4tomos con
caracteristicas hidrofébicas, hidrofilicas, efectos de proximidad, sistemas in-
saturados, propiedades anfifilicas, asi como otras funcionalizaciones mas es-
pecificas (Tabla 8.7).

Tabla 8.7. Parametros utilizados en el método de Moriguchi.

Parametro | Tipo® Descripcion

cX N Suma del numero de carbonos y halégenos multiplicado por
C:1.0,F:0.5,Cl: 1.0, Br: 1.5, 1: 2.0

NO N Numero total de atomos de Ny O

PRX N Efecto de proximidad de N/O; X-Y: 2.0, X-A-Y: 1.0 (X, Y: N/O, A
C, S o P) con una correccién (-1) para carboxamida/sulfonamida

UB N Nuamero total de enlaces insaturados excepto los de NO,

HB D Variable muda para la presencia de enlaces de hidrégeno intra-

moleculares como orto-OH y -CO-R, -OH y -NH2, -NH2 y -COOH,
0 8-OH/NH, en quinolinas, 5 u 8-OH/NH,, en quinoxalinas, etc.

POL N Namero de sustituyentes polares aromaticos (excluyendo Ar-
CX,;y Ar-CX=C<, X: Co H)

AMP N Propiedad anfétera; o-aminodcido: 1.0, 4cido aminobenzoico:
0.5, acido piridincarboxilico: 0.5

ALK D Variable muda para alcano, alqueno, cicloalcano o cicloalque-
no (hidrocarburos con 0 6 1 doble enlace)

RNG D Variable muda para la presencia de estructuras ciclicas ex-

cepto benceno y sus anillos condensados (aromaticos, hete-
roaromaticos e hidrocarburos ciclicos)

ON N Nitrégeno cuaternario: R,N+: 1.0; N-oxido: 0.5
NO2 N Numero de grupos nitro

NCS N Isotiocianato {-N=C=S): 1.0; tiocianato (-S-C=N): 0.5
BLM D Variable muda para la presencia de B-lactama

a) N:variable numérica; D: variable muda.
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A partir de esos pardmetros puede calcularse por anélisis de regresién mal-
tiple, la correspondiente ecuacion para el conjunto de los 1.230 compuestos
(ecuacidon 8.25).

log P = 1.244(CX)°® - 1.017(NO)*® + 0.406PRX - 0.145(UB)°8 + 0.511HB + 0.286POL - 2.2154MP (8.25)
(t=60.5) (t=58.5) (=33.8)  (=9.5) (t=5.9)  (t=19.6) (t=19.5)

+0.912ALK - 0.392RNG - 3.684QN + 0.474NO2 + 1.582NCS + 0.773BLM - 1.041
(£=9.5) =13.1)  (=22.1) =10.8) (f=16.4) (£=5.0)

n=1230,r=0.952, s = 0.411, Fy(13,1216) = 900.4

8.1.5. Otros pardametros empleados en la ecuacién de Hansch

Uno de los factores que determinan el éxito de la correlacién estructura-ac-
tividad es la eleccién adecuada de los pardmetros que han de intervenir en la
ecuacion. En los apartados anteriores hemos descrito tres de los grupos de pa-
rdmetros mds utilizados para los sustituyentes: los que representan efectos
electrénicos, los relacionados con efectos hidréfobos y los que cuantifican
efectos estéreos.

Précticamente cualquier magnitud cuantificable que se refiera a propiedades
fisicoquimicas relacionadas con la estructura puede emplearse en el anélisis
QSAR, si bien no siempre los pardmetros son los adecuados. La primera con-
dicién que han de cumplir todos los pardmetros que intervienen en una ecua-
cién polindémica del tipo de la de Hansch es la mdxima ortogonalidad, es decir,
que sean independientes entre si. En caso contrario, las correlaciones serfan
buenas, pero no significativas.

8.1.5.1. Constantes ¥y R de Swain y Lupton

Uno de los problemas asociados al empleo de la constante ¢ deriva del he-
cho de que esta parametriza tanto los efectos resonantes como los inductivos.
Dado que ambos efectos pueden influir de forma distinta sobre la actividad far-
macoldgica, el pardmetro ¢ se ha descompuesto en dos factores, denominados
constantes de Swain y Lupton, 7, constante de campo («field constant») y R,
constante de resonancia. En realidad, la constante 6 puede representarse como
una combinacién lineal de ambos factores (ecuacién 8.26).

O=1rR+{F (8.26)

El pardmetro ¥ se determina a partir del efecto que ejerce sobre la ioniza-
cion de los dcidos biciclo[2.2.2]octanocarboxilicos un sustituyente X en la
posicion 4 (Figura 8.9). En este sistema, se considera que el efecto resonante
ejercido por X es nulo.
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3 2

4 1
X COOH

Figura 8.9. Acidos biciclo[2.2.2]octanocarboxilicos.

A partir de los valores de ¥ para una serie de sustituyentes, de su relacién
con G, se determina el valor de r que habra de servir, en la ecuacién 8.26, para
calcular el pardmetro R de cada uno de los sustituyentes.

Al igual que los valores de ©, las constantes F y ® son negativas para sus-
tituyentes dadores de electrones y positivas para sustituyentes atrayentes de
electrones. En la Tabla 8.8 se indican los valores de estas constantes para al-
gunos sustituyentes.

Tabla 8.8. Constantes de Swain y Lupton.

Sustituyente F R Sustituyente F R
H 0,00 0.00 OC=0(CH,) 0,41 -0.07
Br 0,44 -0,17 CN 0,51 0,19
Ci 041. | -0,15 CO, -015 0,13
F 0,43 -0,34 CF, 0,38 0,19
| 0,40 0,19 C=0(NH,) 0,24 0,14
NO, 0,67 0,16 CH, -0,04 -0,13
NH, 0,02 -0,68 CH,OH 0,00 0,00
NH; 0,94 -0,27 COCH, 0,32 0,20
(0} -0,35 -0,27 C=0(Et) 0,33 0,15
OH 0,29 -0,64 C(CH,), -0,07 -0,13
OCH, 0,26 -0,51 CeH, 0,08 -~0,08

8.1.5.2. Refractividad molar y peso molecular

La caracteristica comtin de estos dos pardmetros es que representan una me-
dida indirecta del volumen global del sustituyente. La refractividad molar, ge-
neralmente abreviada como MR («molar refractivity») es una magnitud fisi-
coquimica de fécil determinacién en el caso de liquidos, ya que se aplica la
expresion de Lorentz-Lorentz (ecuacion 8.27).

2
R = fM_(g_:l_) (8.27)
d(n”+2)
PM: peso molecular

n: indice de refraccién
d: densidad
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De una manera aproximada, el pardmetro MR es proporcional al tamafio de
la molécula o grupo considerado. En la Tabla 8.9 se indican los valores de MR
para algunos sustituyentes. Sin embargo, su empleo en los andlisis de regresién
miltiple debe hacerse con precaucion, ya que se ha demostrado que el paré-
metro MR contiene un componente electrénico relacionado con la polarizabi-
lidad. Puesto que no se trata de un parametro estéreo puro, podria ser poco or-
togonal con los pardmetros electrénicos empleados en la ecuacion.,

Tabla 8.9. Valores de MR para algunos sustituyentes.

Sustituyente MR Sustituyente MR |
H 1,03 Cco, 6,05
Br 8,88 CHO 6,88
cl 6,03 _ CO,H 6,93
F 0,92 CF, 5,02
| 13,94 C=0(NH,) 9,81
NH, 5,42 CH, 5,65
OH 2,85 CH,OH 7,19
OCH, 7,87 COCH, 11,18
OC=0(CH,) 12,47 C=0(0OCH,) 12,87
CN 6,33 C(CH,), 19,62
C,H, 25,36

8.1.5.3. Radios de van der Waals y pardmetros de Verloop

El radio de van der Waals (r , ) estd linealmente relacionado con la cons-
tante E de Taft, segiin la ecuacién:

B =-1,8391,, +3484 (r=0997) (8.28)

Aunque el propio radio de van der Waals de un sustituyente puede emplear-
se como pardmetro estéreo en la ecuacién de Hansch, dado que no todos los
sustituyentes son esféricos, se han desarrollado numerosas variantes que con-
sideran las dimensiones del sustituyente individualmente. Uno de los sistemas
mas conocidos es el de Verloop. Verloop desarroll6, a mediados de los afios se-
tenta, un nuevo tipo de constantes, calculadas mediante el programa Sterimol®,
a partir de las dimensiones de un modelo molecular de tipo CPK. El programa
determina seis pardmetros para cada sustituyente en su conformacién més es-
table: la longitud (L), la anchura minima (B,), otras tres anchuras (B,, B,y B,),
perpendiculares entre si y con B, y la anchura mdxima B, (Figura 8.10).

Los valores L, B, y B; suelen ser los mds empleados en andlisis de correla-
ci6n (Tabla 8.10).
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Figura 8.10. Parametros Sterimol® para el grupo metoxilo
(L es perpendicular al plano y no se indica).

Tabla 8.10. Valores de Verloop para algunos sustituyentes.

Sustituyente L B, B, Sustituyente L B, B,

H 2,06 1,00 1,00 CHO 353 1,60 2,36

F 2656 135 1,35 CH,OH 397 1,52 2,70

Cl 352 1,80 1,80 COCH, 4,06 1,60 3,13

Br 382 195 1,9 CO,H 391 1,60 2,66

I 423 2,15 2,15 COOCH, 4,73 1,64 3,36

NO, 3,44 1,70 2,44 NH, 2,78 1,35 1,97

CH, 2,87 1,62 2,04 NHCOVCH3 509 1,35 3,61

CF, 330 1,99 261 OH 2,74 1,35 1,93

CN 4,23 1,60 1,60 OCH, 3,98 1,356 3,07

8.1.5.4. Pardmetros mecanocudnticos

Un tipo de pardmetros indicativos del cardcter electrénico de cada porcion de
un compuesto son los obtenidos mediante el calculo de las densidades de carga
localizadas en cada dtomo. Se trata de pardmetros directamente representativos de
una magnitud fisica y, por tanto, mucho més adecuados para la interpretacion
posterior en términos de enlace quimico de las relaciones estructura-actividad ob-
tenidas. El inconveniente principal que presenta este tipo de pardmetros en su
empleo en QSAR es el elevado ndmero de ellos que se requiere. Una molécula
sencilla puede tener entre 30 y 40 4tomos y, si pretendemos establecer una rela-
cién entre su densidad de carga y la actividad de la serie, serdn precisos unos 200
compuestos para que sea significativa ya que se requieren al menos 5 compues-
tos por cada pardmetro que se introduzca en la ecuacién.

8.1.6. Valor predictivo de la ecuacién de Hansch

El objetivo tdltimo de la ecuacién de Hansch es alcanzar una correlacién es-
tadisticamente significativa entre ciertos pardmetros fisicoquimicos de una fa-
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milia de compuestos y su actividad biolégica. Con la ecuacién asi obtenida, po-
drd predecirse la estructura de nuevos compuestos de una misma familia para
los que cabra esperar una actividad 6ptima. Como es 16gico, esta aproximacién
permite dirigir la sintesis hacia aquellos andlogos previsiblemente mas intere-
santes, con el consiguiente ahorro de tiempo y dinero.

El desarrollo préctico de una ecuacién de Hansch se rige por una serie de
criterios: ‘

a) Seleccion de las variables independientes: En los apartados anteriores se
han descrito algunas de las variables mds empleadas en la ecuacién de Hansch.
Como norma general, la condicién mds importante que deben cumplir las va-
riables escogidas es que sean ortogonales (independientes entre sf).

b) Justificacion de la eleccién de variables independientes: Cada término de
la ecuacién se ha de validar estadisticamente, si bien pueden construirse ecua-
ciones de Hansch con todas las combinaciones posibles de las variables selec-
cionadas.

c¢) Principio de parsimonia: A igualdad de significacion estadistica, se eli-
ge el modelo mds simple; en general, se considera como modelo mds simple
aquél que contiene menor nimero de variables o bien las variables de més f4cil
determinacion.

d) EI nimero de compuestos necesarios para definir una ecuacién de
Hansch estd en funcién del ndmero de variables que se pretendan introducir en
la ecuacién. Se acepta, como norma general, que por cada variable son nece-
sarios 5 o 6 compuestos.

e) La mejor correlacion ha de poder racionalizarse sobre la base de princi-
pios fisicoquimicos bien establecidos.

Las ecuaciones de Hansch que se encuentran descritas en la literatura son el
resultado de la aplicacién del método conocido como andlisis de regresion mul-
tilineal mediante e] método de los minimos cuadrados y su valoracién estadis-
tica. Sin pretender entrar en el detalle matematico de este método, existen tres
estrategias generales para realizar el andlisis de regresién multilineal:

a) Por pasos: se empieza por la variable con mejor coeficiente de correla-
cién y se van afiadiendo una a una nuevas variables independientes hasta que ya
no haya otra significativa.

b) Eliminacién hacia detrés: se hace una correlacion con todas las variables
y se elimina la menos significativa. Se repite el proceso sucesivamente hasta al-
canzar la mejor ecuacion.

c) Busqueda sistematica: se fija el ntimero de variables de la ecuacién y se
prueban todas las combinaciones de variables posibles, eligiendo las que con-
duzcan a la mejor ecuacion.
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8.1.7. Alcance y limitaciones del método de Hansch

El método de Hansch, cuyas lineas generales se han descrito en los aparta-
dos anteriores, presenta una serie de ventajas que lo han hecho enormemente
util en el disefio de farmacos. Entre ellas, cabe citar las siguientes:

a) El uso de descriptores o pardmetros de los sustituyentes, permite que los
datos obtenidos a partir de sistemas quimicos organicos sencillos puedan
utilizarse para la prediccién de la actividad biolégica de sistemas mds
complejos.

b) Las predicciones son cuantitativas, dentro de los limites estadisticos.

¢) El método es econémico y facil de utilizar.

d) Las conclusiones obtenidas en el andlisis pueden aplicarse a sustitu-
yentes no incluidos en un andlisis particular.

Sin embargo, el método no estd exento de limitaciones. Algunas de las cua-
les son:

a) La necesidad de disponer, para cada sustituyente, de los valores de los
pardmetros elegidos para la ecuacidn.

b) Se ha de incluir un nimero relativamente elevado de compuestos (5 0 6
por pardmetro) para que las ecuaciones resultantes sean estadistica-
mente significativas.

¢) Los resultados deducidos a partir de moléculas pequefias pueden resul-
tar modelos imperfectos de los sistemas bioldgicos.

8.2. MODELO DE FREE-WILSON

Casi al mismo tiempo en que Hansch introdujo el método extratermodina-
mico, Free y Wilson publicaron un procedimiento QSAR basado en principios
distintos. La hipétesis de trabajo consiste en atribuir la actividad bioldgica de
un compuesto a su estructura. Asi, el nicleo bésico sera responsable de una par-
te de la actividad, que vendrd modulada por la contribucién a la actividad de
cada sustituyente.

Un ejemplo de la aplicacion de este método lo encontramos en los estudios
de toxicidad de los derivados del 2-fenil-1-aminoindano indicados en la Figu-
ra8.11.

A partir de los datos indicados, resulta sencillo calcular la contribucién de
cada sustituyente a la toxicidad. Asf:

contribucion de H en posicién R%: 1,70 - 1,47 = +0,23
contribucién de CH, en posicién R*: 1,24 — 1,47 =-0,23
contribucién de N(CH,), en posiciéon R": 1,89 — 1,47 = +0,42
contribucién de N(Et), en posicién R': 1,05 - 1,47 =-0,42
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o R

CH;  promedio ‘

NMe, | 2,13 1,64 1,89
NEt, | 1,28 0,85 1,05

promedio | 1,70 124

Figura 8.11. Toxicidad (DL,,) de derivados del 2-fenil-1-aminoindano.

Puede escribirse, por tanto, una ecuacion general del tipo:
A=+ Zainij (8.29)

en la que A representa la actividad bioldgica, p es la actividad del nicleo ba-
sico, X;; es la contribuci6n del grupo i en posicién j y a, es un término binario
que indica la presencia (a = 1) o la ausencia (a = 0) de dicho sustituyente en esa
posicién (una variable indicador). Tal como se ha descrito este método, hay que
asumir una serie de «condiciones de simetrfa». Se entienden como tales las
ecuaciones que resultan de considerar que la suma de las contribuciones de to-
dos los grupos posibles en todos los compuestos de la serie para una posicién
determinada del niicleo basico es nula. Asi, en el ejemplo anterior las contri-
buciones de los grupos dimetilamino y dietilamino se anulan en la serie de cua-
tro compuestos. Estas ecuaciones, junto con la 8.27, forman un sistema del que
se determinan Ly X para cada grupo y posicién.

Una modificacién posterior, desarrollada por Fujita y Ban, permiti6 simpli-
ficar el método. La modificacién consiste en sustituir W por la actividad del
compuesto sin sustituyentes, lo que evita el uso de las condiciones de simetria.

La principal utilidad del modelo de Free-Wilson radica en que permite es-
tudiar series de compuestos de una cierta variabilidad estructural, ya que los
sustituyentes no estdn en las mismas posiciones a lo largo de la serie. El ni-
mero minimo de compuestos que se requiere para el estudio es de un compues-
to de referencia y uno por cada uno de los sustituyentes distintos de los pre-
sentes en la serie.

En comparacién con el método de Hansch, en el método de Free-Wilson no
se requiere el conocimiento de los valores de las propiedades fisicas de los sus-
tituyentes que intervienen en el estudio. En contrapartida, uno de los inconve-
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nientes del método es la imposibilidad de predecir la actividad para compues-
tos con sustituyentes distintos, o en posiciones diferentes, de los empleados en
la serie.

8.3. METODOS SEMICUANTITATIVOS PARA EL DISENO
DE SERIES DE FARMACOS

En ocasiones, los compuestos que constituyen una determinada serie pue-
den resultar dificiles de sintetizar como para plantear la preparacién de un ni-
mero elevado de ellos. En estos casos, si los ensayos farmacol6gicos son poco
costosos en comparacion con la sintesis, se han desarrollado métodos que per-
miten Ilevar a cabo la construccién de una serie de compuestos de forma prac-
ticamente simultdnea a los ensayos farmacoldgicos. De este modo, pueden
elegirse los componentes de la serie de una manera mas raciqn_a/l. Uno de .los
métodos supone la utilizacién de los llamados drboles ‘de deaszqn}a.?e Topliss,
empleados para la optimizacién de sustituyentes sobre sistemas alifaticos o aro-
maticos (Figura 8.12).

4-H
< = >
4-Cl 4Cl 4-Clt
< = > < = > < = >
4-OMe 4-OMe 4-OMe 4-Me 3,4-Cl, 3,4-Cl, 3,4-Cl,
4-4Bu 4-CF3 3-CF3, 4-Cl
4-Br
3-Cl 3-Cl 3-Cl
| 3-CF5, 4-NO,
3-N(Me), 3-Me 3-CFy 2,4-Cl,
4-NMe), 4-N(Me), 4-N(Me), Y
4-OiPr
2-Cl 4-CH,Ph 4-NO,
2-Me 4-0Ph
4-NH, 3-Me, 4-N(Me), 2—<|>Me
4-OH 3,5-Cl
3-Me, 3-OMe 4-NO, 2
4-OPr J‘F o,

Figura 8.12. Arbol de decisién de Topliss para sustituyentes
sobre un sistema aromatico: <, menos activo que fal compuesto
predecesor; >, mas activo; = igual de activo.

En el caso de sistemas aromdticos, el procedimiento se inicia con la sintesis
de dos compuestos de la serie: el que tiene un grupo fenilo no sustituido y el
que tiene un dtomo de cloro en posicion para del anillo, El primer paso consiste
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en la evaluacion y comparacion de la actividad de ambos y se prosigue en el 4r-
bol segilin sea su relacién de actividades. El proceso se repite tantas veces
como sea necesario hasta alcanzar el andlogo mds activo de la serie.

Otro de los métodos que se han utilizado para el disefio de una serie repre-
sentativa de firmacos, en esta ocasién previa a la obtencién de cualquier resul-
tado farmacoldgico, consiste en la utilizacion de los llamados diagramas de
Craig. Se trata de representaciones bidimensionales en las que se enfrentan
dos propiedades concretas de los sustituyentes. En el ejemplo indicado en la Fi-
gura 8.13 se representan los valores de ¢ de Hammett de una serie de sustitu-
yentes frente a los correspondientes valores de 7t de Hansch. La particién en cua-
drantes del espacio asi definido permite la eleccién de sustituyentes
sustancialmente distintos entre sf a la hora de disefiar una serie. Por ejemplo, si
se quieren disefiar cuatro andlogos de un determinado compuesto base, se es-
cogerfa un sustituyente de cada cuadrante.

o de Hammett

~1,0
-80,cH; N |
COCH, Br- CoHs
T : 5 ; ,  mde Hansch
2 i “OH “CHy 1 (CH353C 2
1-05 OCH;
*N(CHa),
L 1,0

Figura 8.13. Diagrama de Craig de o frente a m.

9

Nuevas tecnologias
en el diseio de farmacos

Con el fin de incrementar la probabilidad de éxito en la bisqueda de nuevos
compuestos con actividad farmacolégica se han desarrollado diversas estrate-
gias. En el Capitulo 6 ya se mencion6 la quimica combinatoria por su capaci-
dad para permitir la sintesis simultédnea de un nimero importante de moléculas,
reduciendo asi el tiempo necesario para su obtencién y aumentando la proba-
bilidad de conseguir un compuesto activo. Otra de las estrategias consiste en di-
rigir los esfuerzos hacia moléculas concretas con una elevada probabilidad de
que resulten activas. Esta consideracion se basa en el conocimiento de la es-
tructura tridimensional, tanto de las moléculas candidatas a nuevo farmaco
como de la diana biolégica sobre la que se prevé que actien. Es en este con-
texto en el que el desarrollo de la quimica computacional ha permitido el
avance de diversas técnicas utilizadas en el denominado disefio de fdrmacos
asistido por ordenador (CADD, del inglés «Computer Assisted Drug Design»).
El presente capitulo pretende ser una somera introduccion a algunas de dichas
técnicas.

9.1. MODELIZACION MOLECULAR

En el término genérico modelado o modelizacion molecular se incluyen to-
das aquellas técnicas computacionales que tienen como finalidad el estudio es-.
tructural tridimensional de las moléculas. Los programas de modelado mole-
cular permiten simular su estructura y calcular la estabilidad (absoluta o
relativa) de los distintos conférmeros posibles para las mismas. Ademds, de-
pendiendo del tipo de programa utilizado, se pueden calcular diversas propie-
dades fisicoquimicas, entre ellas el momento dipolar global de la molécula, el
calor de formacion, el pK_, el coeficiente de reparto, asi como propiedades di-
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