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1. INTRODUCCION

Estructura 3D
de la diana

Sintesis de
novo

ESTRUCTURA 3D DE LA DIANA

Docking y

: Posibles hits
Scoring

Busqueda de compuestos con
unos requisitos basicos para la
interaccion con la diana.

Obtencion por:
— Cristalografia de rayos-x
— Resonancia Magnética

Construccion de una molécula a
partir de pequefios fragmentos:
— Diseno en funcion de la

SINTESIS DE NOVO DOCKING Y SCORING POSIBLES HITS

Hits: moléculas que tienen
afinidad por la diana.

Docking: Prediccion de la
conformacion y orientacion del
ligando dentro de la estructura

Nuclear (RMN) — Métodos directos: en proteina. de la diana. Elaboracion de
funcion de la diana. — Diseno en funcion del algoritmos para predecir la
— Métodos indirectos: en ligando. actividad biologica.
funcion del ligando.
Union de los fragmentos: Scoring: funciones de
— Linking: adicion al centro puntuacion para organizar las
activo + union mediante conformaciones en funcion de
linkers. la afinidad por la diana.
— Growing: adicion de un
fragmento + ampliacion por
complementariedad con la
diana.
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2. OBJETIVOS

1. Pequeia revision bibliografica acerca de |a sintesis de farmacos basada en |a
estructura.

2. Busqueda de dos ejemplos para poner de manifiesto el método directo y el indirecto.

4. RESULTADOS

A. Método directo: diseno en funcion de la estructura de |a proteina.
— RNA486: inhibidor de la proteina kinasa de Bruton (BTK) en el
tratamiento de la artritis reumatoide.
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1. Inhibidor a partir del cual se realizé el disefio. Se resaltan los
principales grupos responsables de la interaccion con la diana.

2. La adicién del metilo aumenta la potencia, pero la molécula
tiene una alta lipofilia y elevado peso molecular.

3. Diversos cambios para aumentar |la solubilidad. Estudio del
compuesto 3 para buscar nuevas interacciones con la diana.

4. Formacion de un biciclo para evitar que durante el
metabolismo se produzca una aniling, adicion de N-
metilpiperazina para aumentar la solubilidad y del atomo de
fldor para aumentar las interacciones. Resultado: RN486.

Interaccion de RN486 con BTK.

5. CONCLUSIONES

2. Resto amida para conferir actividad inhibitoria de tirosinas

3. El grupo metilo elimina la actividad inhibitoria frente a PKC.
4. Adicion de N-metilpiperazina para aumentar la solubilidad.

3. METODOLOGIA

Busqueda de articulos bibliograficos en bases informatizadas (PubMed,
ScienceDirect, BUCea y Google Académico), asi como consulta de libros de quimica
farmacéutica y farmacologia.

B. Método indirecto: diseno en funcidon de la estructura del ligando.
— Imatinib: inhibidor de la proteina BCR-ABL en el tratamiento de Ia
leucemia mieloide cronica.
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1. Derivado 2-fenilaminopirimidina con actividad inhibitoria de

la proteina kinasa C (PKC) a partir del cual se realizd el
diseno.

kinasas.

Resultado: imatinib. Interaccién de imatinib con BCR-ABL.

1. Posibilidad de disefiar farmacos con mayor afinidad y especificidad y menores efectos adversos gracias a los avances en el conocimiento de las dianas terapéuticas y de las

interacciones entre los ligandos y las proteinas.

2. Aspectos aln por mejorar: no se tienen en cuenta las moléculas de agua en las interacciones ni las conformaciones de la diana, disefio de moléculas dificiles de sintetizar...
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