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CAPITULO 2
Origen de los Farmacos

Mauricio E. Di lanni y Carolina L. Bellera

Histéricamente, el uso de sustancias quimicas capaces de interferir positiva o negativamente
ya sea sobre la salud humana o el medio ambiente se remonta al menos al afio 1500 a.C segun
los registros del antiguo Egipto. Sin embargo, mas alla de la prueba y error, el proceso mediante
el cual el ser humano generé el conocimiento sobre los farmacos fue un misterio hasta la edad
media, cuando los alquimistas eran los principales proveedores de salud. A partir del siglo XV
d.C, con el renacimiento, la observacion empezé a transformar la medicina y a clarificar el arte
de curar. Hoy en dia, la medicina moderna gira en torno al farmaco: somos capaces de compren-
der una patologia a nivel molecular y a partir de alli razonar de qué manera intervenir para rever-
tirla, como por ejemplo con la simple administracion de una sustancia quimica. En este capitulo
se abordaran las distintas metodologias clasicas capaces de encontrar nuevos prototipos activos,
los cuales luego podran transformarse en principios activos en caso de ser util en salud humana,
o de manera mas general, en farmacos.

Para comenzar, retomemos la definicion de compuesto lider citada en la introduccion de
este libro: “Compuesto quimico que manifiesta una actividad determinada, NO superada por otros
compuestos y cuyos cambios estructurales realizados hasta el momento no han mejorado su
actividad ni disminuido su toxicidad”, en otras palabras, el lider es la estructura mas favorable en
cuanto a la relacion existente entre efecto farmacolégico deseado y efectos farmacolégicos ad-
versos. Tal lider, surge de un subconjunto de estructuras que presentan un perfil farmacolégico
similar y que comparten un esqueleto estructural comun al cual nos referiremos como prototipo
activo' o molécula prototipo. Sin embargo, el compuesto lider no siempre es la alternativa supe-
radora, por el contrario, puede ser mejorado durante la ultima etapa del proceso de descubri-
miento de farmacos: la optimizacion racional del lider, o simplemente optimizacion.

En resumen, la generacién de un nuevo candidato a farmaco conlleva dos etapas fundamentales:

1 - Descubrimiento del compuesto lider.
2 - Optimizacién racional del compuesto lider.

Cada una de estas etapas, involucra distintas metodologias las cuales se presentaran en deta-

lle a continuacion.

" No debe confundirse con el concepto de farmacoforo desarrollado mas adelante en este libro.
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1. Descubrimiento del compuesto lider

Como se mencioné anteriormente, el punto de partida consiste en encontrar un conjunto de
moléculas que presenten una actividad farmacoldgica determinada. Por lo general, en esta etapa
se observan moléculas con baja actividad y presencia de efectos adversos indeseados. Los me-
canismos de generacion del compuesto lider consisten fundamentalmente en la introduccion de
modificaciones quimicas en la estructura de un prototipo activo y en el posterior testeo del im-
pacto de estas modificaciones en la actividad biolégica del producto final. Estas modificaciones
pueden aumentar, disminuir o no influir en el perfil farmacolégico del compuesto; lo que se busca
idealmente es una gran potencia farmacoldgica (mucho efecto a dosis pequefias) con la menor
incidencia de efectos colaterales indeseados. A continuacion, se detallan las distintas estrategias

empleadas tanto para llegar a moléculas prototipo como a lideres.

1.1. Descubrimiento por casualidad (Azar, Serendipia)

Los hechos fortuitos o accidentales estan presentes en todo el campo cientifico y la investi-
gacion farmacéutica no es la excepcion. En relacion a este hecho, el cientifico francés Louis
Pasteur (1822-1895) enuncié la famosa frase “Dans les champs de I'observation le hasard ne
favorise que les esprits préparés” (En el campo de la investigacion el azar no favorece mas que
a los espiritus preparados). A continuacion, una serie de ejemplos ilustran la afirmacién de Pas-
teur (Figura 2.1):

Durante la segunda guerra mundial, un barco estadounidense que trasportaba gas mostaza
(mostaza sulfurada, una poderosa arma quimica) exploto en un puerto italiano. Se observé que
muchos de los sobrevivientes que inhalaron el gas perdieron sus defensas naturales a cualquier
tipo de microorganismo. Estudios posteriores mostraron que los afectados habian sufrido una
destruccion masiva de sus glébulos blancos. Es dificil visualizar como una droga que destruye
células podria ser util para la salud, sin embargo, este gas fue de gran importancia para el des-
cubrimiento de agentes alquilantes (como las mostazas nitrogenadas) utiles en el tratamiento de
diversos canceres entre ellos la leucemia.

Los trabajadores de una fabrica de caucho manifestaban un rechazo inexplicable a cual-
quier tipo de bebidas alcohdlicas. Esto se debia a la exposicién prolongada de los obreros a
un antioxidante utilizado en el proceso de elaboracion del caucho, el cual evitaba la oxidacién
hepatica normal del etanol conduciendo a la acumulacion de acetaldheido en el organismo.
Esto producia un estado desagradable al beber pequefias cantidades de alcohol similar a
una intoxicacién aguda con alcohol, de manera que las personas evitaban beber. El antioxi-
dante en cuestion, el disulfiram, se convirtié rapidamente en un medicamento utilizado para
tratar el alcoholismo crénico.

Sildenafil: el caso ya es parte de la cultura popular. La droga fue inicialmente disefada
para tratar la hipertension arterial y angina de pecho por su efecto vasodilatador. Durante los

ensayos clinicos se observé una muy baja eficacia para estas patologias, y la aparicién de
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efectos colaterales llamativos. Actualmente la droga se comercializa exclusivamente para

tratar la disfuncion eréctil.
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Figura 2.1: Algunos casos de serendipia.

1.2. Medicina tradicional

Las civilizaciones antiguas dependian casi exclusivamente de su flora y fauna para poder
sobrevivir. Como resultado de esto se fueron revelando los efectos de muchos frutos, hojas,
raices, flores, etc., con lo que surgieron muchos preparados con distintos usos terapéuticos a
partir de distintos vegetales. Al mismo tiempo, el pase de generacién en generacion de este
conocimiento fue incentivando la experimentacién mas profunda de muchas especies. Se citan
a continuacion, algunos ejemplos.

Dantrona: farmaco laxante disefiado a partir de las propiedades purgantes de las raices de
ruibarbo, efecto conocido hace varios siglos. Este farmaco esta actualmente prohibido por la FDA
por su alto potencial carcinogénico.

Artemisinina: farmaco antimalarico descubierto gracias a la investigacion de la planta Arte-
misia annua, utilizada por los médicos chinos por mas de dos mil anos para el tratamiento de
diversas dolencias, entre ellas la malaria.

Morfina: El uso del opio extraido de las capsulas de papaver somniferum se conoce hace
mas de 7000 anos. Ademas de guerras, narcotrafico y adiccion, el opio ha dado origen a una
gran cantidad de medicamentos destinados principalmente a suprimir el dolor. A pesar de los
numerosos efectos adversos que posee, ningun opioide moderno obtenido por sintesis total o
semisintesis ha logrado superar el poderoso efecto analgésico del componente natural y mayo-

ritario del opio: la morfina.
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1.3. Aislamiento de productos naturales

La naturaleza es la fuente de compuestos biolégicamente activos con mayor potencial de
explotacion y diversidad. La ciencia que estudia las drogas y principios activos de origen vegetal,
animal y microbiano, es la farmacognosia y en ella se contemplan tanto extractos crudos como
sustancias puras aisladas. La mayoria de los productos naturales biolégicamente activos son
metabolitos secundarios que presentan gran diversidad quimica y van desde moléculas peque-
fas sencillas a moléculas muy grandes y complejas con gran cantidad de centros quirales. Estas

caracteristicas estructurales pueden observarse en los ejemplos de la figura 2.2.
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Figura 2.2: Ejemplos de productos naturales de utilidad terapéutica o en agroquimica, con diversos grados de compleji-
dad estructural.
En la siguiente tabla se presentan diversos ejemplos de farmacos extraidos de distintas

fuentes naturales.
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Tabla 2.1: Ejemplos de farmacos obtenidos por diferentes fuentes naturales.

Fuente Farmaco Actividad Bioldgica
Morfina Analgésico
Cocaina Anestésico local
Vegetal Quinina Antimalarico
Taxol Anti cancerigeno
Dogoxina Glucésido Cardiotonico
Penicilinas

Microorganismos Cefalosporinas

(Hongos y Bacterias) Antibioticos

Tetraciclinas

Aminoglucésidos

Tetrodotoxina
Animal Veneno/ Toxina
Batracotoxina

1.4. Screening de alta performance (High throughput screening, HTS)

HTS es una metodologia capaz de ejecutar una gran cantidad de ensayos de manera si-
multanea valiéndose de la robética y tecnologias de avanzada. Para el caso de descubrimiento
de farmacos, el HTS permite evaluar una gran cantidad de nuevos prototipos activos prove-
nientes por ejemplo de sintesis organica, frente a una gran cantidad de ensayos bioldgicos
distintos a fin de determinar qué actividad bioldgica poseen. Esto lo convierte en una metodo-
logia no racional de prueba y error que conlleva un costo econémico considerable. La gran
ventaja que posee es la velocidad y automatizacion del proceso. Se plica especialmente en
aquellos casos en los que no se conocen los mecanismos farmacolégicos responsables de la

actividad de determinada droga.

1.5. Busqueda de farmacos asistido por computadora (Cribado virtual)

Nuevos prototipos activos pueden encontrarse llevando a cabo analisis exhaustivos tanto de
repositorios digitales de bibliografia cientifica o de bases de datos de estructuras quimicas. Como
se vera mas adelante, estos estudios pueden conducirse en base al conocimiento del receptor
molecular de interés (método directo) o en base al conocimiento de las caracteristicas estructu-
rales de las moléculas, responsables de determinada actividad biolégica (métodos indirectos).

En los Capitulos 5 y 6 nos dedicaremos exclusivamente a esta metodologia.
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1.6. Analisis de farmacos existentes (drogas “me too” y “me better”)

Muchas companiias farmacéuticas disefian drogas basadas en moléculas ya existentes con
el objetivo de competir en el mercado y eludir derechos de propiedad intelectual (patentes). Estos
son los llamados farmacos “me too” (“yo también”). Son ejemplos de estos compuestos los anti-
acidos Ranitidina de Laboratorios Glaxo y su me too Famotidina de Laboratorios Merck. Otros
ejemplos pueden observarse en la Figura 2.3 en relacion con el Captopril y drogas “mee too”
asociadas. Por otro lado, esta practica en ocasiones conduce a una mejora en el perfil farmaco-

I6gico de la droga, con lo que se habla de “me better drugs” (yo mejor).

Me
HS\/I\rr N
0 CO,H

Captopril
[ ? NH,
: N : = e
e N P N A N
EtO,C7 N HO,C” N Et0,C” N
o O  COH 0 CO,H
CO,H
Cilazapril Lisinopril Enalapril

Figura 2.3: Captopril y drogas me too.

1.7 Aprovechamiento de efectos colaterales

Los efectos adversos de muchas sustancias puedes ser explotados como indicacion terapéu-
tica. Por ejemplo, dado que muchas sulfonamidas presentan efecto diurético a dosis altas, esta
familia de compuestos que fue inicialmente desarrollada como antibacterianos, se comercializa
también como farmacos diuréticos. Muchas veces, pequefos cambios en la estructura quimica,
conlleva cambios significativos en la actividad farmacoldgica. De esta manera, una sulfonamida
antibacteriana puede convertirse facilmente en un diurético, un hipoglucemiante o un anticonvul-

sivo (Figura 2.4).
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Figura 2.4: Sulfamidas con distintas indicaciones.

2. Optimizacion del compuesto lider

La etapa final del disefio de farmacos es la optimizacién y es sin duda la mas importante y
ambiciosa. Entre los objetivos de esta etapa podemos mencionar los siguientes:

Selectividad: se espera que el farmaco interaccione unicamente con el blanco (o los blancos)
para el cual fue disefiado.

Gran potencia: el farmaco debe tener un gran efecto a bajas dosis.

Ausencia de efectos adversos o efectos colaterales minimos.

Propiedades farmacocinéticas aceptables: el farmaco debe ingresar satisfactoriamente al
organismo, llegar al sitio de accién, surtir su efecto y ser eliminado dejando la menor cantidad de
residuos o productos del metabolismo en circulacion.

Toxicidad escasa o nula.

Estabilidad quimica

A continuacion, se enumeraran las estrategias clasicas que apuntan a optimizar la interaccion

entre el farmaco y el blanco de interés responsable del efecto farmacolégico.

2.1. Variacion de sustituyentes

La variacion quimica de sustituyentes (-R’s) facilmente accesibles es uno de los métodos mas

comunes para ajustar la actividad de las moléculas.
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Sustituyentes Alquilicos. Los mas faciles de alterar son los —R’s alquilo unidos a grupos
amino, esteres y amidas. La técnica mas extendida es la reaccion de la molécula con un grupo
dador del —-R que mediante un ataque electrofilico o nucleofilico intercambia el —R original por el
—R que se desea incorporar. La selectividad por un determinado sitio de accién puede conse-
guirse incorporando grupos alquilicos ramificados como los grupos isopropilo, isobutilo, etc. Un
ejemplo conocido es del analogo de la Adrenalina, Isoprenalina, en el cual se consigue una se-
lectividad por el receptor B-adrenérgico por sobre el -adrenérgico, mediante el intercambio de

un metilo por un isopropilo (Figura 2.5).

OH OH H
HO HO N
HN
HO “CHj HO
Adrenalina Isoprenalina

Figura 2.5: Aumento de la selectividad de la Adrenalina.

Sustituyentes Aromaticos. Si una droga posee un anillo aromatico, la posicion de los susti-
tuyentes que este posea puede variarse y el resultado puede ser un aumento de la actividad
biolégica. De la misma manera, el cambio de posicion de un sustituyente impacta directamente
sobre las caracteristicas electronicas y estéricas de sus vecinos. Por ejemplo, el efecto atractor
de electrones de un grupo nitro afectara en mayor medida a la basicidad de un sustituyente

amino, si este se encuentra en la posicién —para por sobre la posicidon —meta.

2.2. Extension de la Estructura

Esta estrategia implica la adicién de grupos funcionales que aporten una via de interaccion
extra o accesoria con el blanco a la molécula original. Esto es muy util cuando, por ejemplo, el
blanco molecular posee regiones en su sitio activo con distintas caracteristicas estructurales,
siendo una region hidrofilica, otra hidrofdbica, etc. De esta manera, pueden adicionarse sustitu-
yentes con grupos polares para obtener un mayor nimero de puentes de hidrégenos o interac-
ciones iénicas con el blanco molecular. Adicionalmente, con esta metodologia es posible trans-
formar un agonista en un antagonista en el caso de que la interaccion conduzca a un estado

inactivo del receptor o blanco molecular.
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2.3. Extension o contraccion de cadenas laterales o anillos
(homdlogos, vinélogos)

Algunas drogas presentan dos importantes grupos de unioén al blanco molecular separados
por una cadena hidrocarbonada. En tal caso, es posible que la longitud de dicha cadena no sea
la ideal para la mejor interaccion. Por lo tanto, una tactica muy util para modificar la actividad es
acortando o alargando dicha separacion. Si la cadena que separa los grupos activos esta for-
mada solo por sistemas de enlaces conjugados hablamos de vinélogos; en el caso de sistemas

que involucran grupos metileno, se trata de series de homologos.

2.4, Variacion y Fusion de anillos

Esta estrategia es el caso emblematico de la controversia en torno a las drogas “me too”. Con
el objetivo de evitar restricciones de propiedad intelectual, muchas companias farmacéuticas re-
emplazan el anillo central (aromatico o hetero-aromatico) de un determinado farmaco, por otro
similar (anillos fusionados, distinto heteroatomo o mayor nimero de carbonos en el anillo) consi-
guiendo estructuras activas similares, pero sin aportar mejoras significativas en el perfil farmaco-
I6égico (misma potencia, mismos efectos adversos). Pese a ello, esta estrategia ha logrado dar
con algunas estructuras que presentan ventajas significativas con respecto a las originales (dro-

gas “me better”).

2.5. Isosteros

Desde el punto de vista clasico, los Isdsteros son atomos o grupos de atomos que presentan
la misma valencia y por ende poseen similaridades fisicoquimicas (Figura 2.6). Por ejemplo, -SH,
-NH2 y -CHs son isésteros de —OH. Mientras que —S, -NH y CHz, son is6steros de —O. En un
sentido mas amplio. la generacion de isésteros de una determinada molécula es una manera
racional de modificacién estructural, mediante la cual se pueden conocer los efectos del tamaiio,
polaridad, distribucion electrénica y naturaleza de enlace sobre la actividad biolégica. Por ejem-
plo, el Fluor puede considerarse un isostero del Hidrogeno ya que poseen virtualmente el mismo
tamafo. Sin embargo, este atomo es mucho mas electronegativo que el hidrégeno, de manera
que podemos conocer el efecto de la variacion de las propiedades electrénicas en la actividad,

sin una intervencion significativa de los efectos estéricos.
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Isosteros univalentes CHs3, NH,, OH, F, Cl, SH
Br, i-Pr
I, t-Bu

Isésteros bivalentes CH,, NH, O, S
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Figura 2.6: Ejemplos de isdsteros clasicos.

2.6. Bioisosteros

Los bioisosteros son grupos que pueden utilizarse para reemplazar a otros, reteniendo la ac-
tividad biolégica deseada. Son habitualmente utilizados para intercambiar grupos que son rele-
vantes para la actividad biolégica pero que por alguna razén generan problemas. Por ejemplo,
los primeros antihistaminicos presentaban el grupo tiourea como el principal contribuyente al
efecto farmacolégico de esta familia de compuestos, pero que al mismo tiempo era el responsa-
ble de sus marcados efectos adversos. El remplazo de este grupo permitio conservar el efecto

antihistaminico y eliminar los problemas de toxicidad (Figura 2.7).

CN NO SO,NH
jL Jh{ /[ | )hll\/ | |
‘A“N NH, © N7 SNH, © N7 NH, "{‘N NH,
H H H H
Tiourea

Figura 2.7: Bioisosteros de la tiourea.
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2.7. Simplificacion de la estructura

La simplificacion molecular presenta grandes ventajas cuando se desean optimizar compues-
tos lideres provenientes de fuentes naturales, las cuales suelen ser de gran complejidad estruc-
tural. Una vez que la porciéon molecular activa es identificada, es posible reemplazar las partes
no esenciales sin una perdida en la actividad bioloégica. Un ejemplo representativo de esta estra-
tegia es la simplificacion molecular de la cocaina, para dar con anestésicos locales mas faciles

de obtener en el laboratorio mediante sintesis total (Figura 2.8).

Q CHa i
Pt — L
0
HzN NN
0

Cocaina Procaina

Figura 2.8: Simplificacién molecular de la cocaina.

La gran ventaja de la simplificacién molecular es el hecho de poder aprovechar las estructuras
lideres provenientes de la naturaleza sintetizando derivados mas sencillos pero que conservan
la misma actividad farmacoldgica. Al mismo tiempo, una disminuciéon moderada de la complejidad
puede llevar a un aumento de la selectividad del farmaco. Sin embargo, una simplificacion exce-
siva resulta en estructuras altamente inespecificas (promiscuas) con diversos efectos terapéuti-

cos, pero también marcados efectos adversos.

2.8. Rigidizacion de la estructura

Las moléculas flexibles, con varios enlaces capaces de rotar, pueden adquirir un gran numero
poses o formas en el espacio, las cuales se conocen como conféormeros o conformaciones.
Sin embargo, solo una de estas posiciones es la que satisface mas eficientemente los requeri-
mientos estructurales del blanco molecular para desencadenar la respuesta farmacoldgica. Esta
pose se conoce como conformacién activa. El acceso a un gran numero de conformaciones en
un compuesto flexible puede ser una desventaja, dado que es posible que este pueda adaptarse
a otros sitios activos, dando origen a efectos indeseados. En el hipotético caso de que se conoz-
can los requerimientos estructurales para la interaccion con el blanco molecular, la estrategia de
rigidizacién molecular permitira obtener una molécula capaz de activar dicho blanco de interés

sin la aparicidon de efectos adversos.
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En el ejemplo de la figura 2.8 se puede observar a la Diazepina (l), un inhibidor de la agregacion
plaquetaria. Este farmaco se une a su blanco molecular mediante el grupo guanidina y el sistema
de anillos, los cuales se encuentran unidos entre si por una cadena altamente flexible. Las estruc-
turas (I1) y (Ill) son ejemplos de compuestos activos en los cuales la cadena que conecta la guani-

dina y el biciclo ha sido modificada por la introduccién de grupos funcionales rigidos.

C—~—0H

Guanidina Cadena Flexible Sistema de anillos Diazepina

H,N

Rigido

(11 (1 A

Figura 2.9: Rigidizacién de cadenas flexibles.
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