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Resumen El descubrimiento de farmacos es un proceso complejo y costoso en el cual con-
vergen diversas areas del conocimiento. En afos recientes métodos computacionales se han
integrado a este esfuerzo multidisciplinario y su ensefanza en cursos de Quimica Farmacéutica
es fundamental. En un proyecto determinado, la aplicacion de estrategias de computo depende
de la informacion disponible del sistema y de los objetivos especificos del estudio. A la fecha,
los métodos computacionales han contribuido, entre otras aplicaciones, al analisis eficiente
de datos, al filtrado de colecciones de compuestos para seleccionar moléculas para evaluacion
experimental, a la generacion de hipotesis para ayudar a entender el mecanismo de accion de
farmacos y al disefo de nuevas estructuras quimicas. Ademas, los métodos de computo han
tenido aportaciones significativas para desarrollar medicamentos que se encuentran en uso cli-
nico. Sin embargo, quedan muchos retos que afrontar, los mismos que estimulan la innovacion
y el mejoramiento de métodos que se integren en el esfuerzo multidisciplinario del desarrollo
de farmacos.
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Drug discovery and development: A computational approach

Abstract Drug discovery is a complex and expensive process where different research areas
converge. Computational methods have been part of the multidisciplinary efforts and their
principles should be included in courses of Medicinal Chemistry. In a given project, the applica-
tion of computational approaches depends on the information available for the system and the
specific goals of the study. Computational approaches have made key contributions to perform
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efficient analyses of data, filtering compounds collections to select molecules for experimental
screening, generate hypothesis to understand the mechanism of action of drugs, and the design
of new chemical structures. In addition, computational methods have made significant contri-
butions to develop drugs that are in clinical use. However, there are several challenges to face.
Addressing these challenges promote innovation and improvement of methodologies that form
part of the multidisciplinary effort to develop drugs.
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Introduccion

El desarrollo de farmacos es un proceso complejo el cual
inicia con la identificacion de compuestos que se unen a
un blanco terapéutico o que muestran actividad bioldgica
en un ensayo de tamizaje. Aquellas moléculas que mues-
tran actividad biologica son llamadas hits. El siguiente paso
es encontrar compuestos que tengan propiedades farma-
céuticas atractivas, incluyendo baja toxicidad, solubilidad
acuosa adecuada para administrarse via oral, entre otras
propiedades farmacocinéticas. Tales compuestos son llama-
dos «lideres o cabezas de serie». Tipicamente, los hits son
encontrados por tamizaje de un nimero vasto de molécu-
las, mientras que los compuestos «cabezas de serie» son
desarrollados a partir de los hits a través de modificaciones
quimicas. Considerando que el nimero de moléculas orga-
nicas que son sintéticamente factibles se encuentran entre
102° y 10%* (Ertl, 2003), es evidente que su analisis seria muy
complejo sin el uso de técnicas computacionales.

En este articulo se discuten métodos computacionales
comunes que se emplean durante el desarrollo de farma-
cos. El objetivo es contribuir a la ensefanza de Quimica
Farmacéutica. Trabajos relacionados han sido publicados
en la revista Educacion Quimica; a diferencia del trabajo
de Medina-Franco, Lopez-Vallejo y Castillo (2006) publicado
hace 10 anos, este articulo enfatiza la aplicacion de méto-
dos computacionales en el contexto de conceptos novedosos
que han surgido en el disefo de farmacos. Aplicaciones
especificas al desarrollo de medicamentos dirigidos a dianas
epigenéticas se encuentran publicadas en Medina-Franco,
Méndez-Lucio, Yoo y Duefas, (2015). Se hace notar que el
enfoque del articulo publicado en 2015 esta centrado en 4
lineas de investigacion especificas y casos de estudio parti-
culares.

Disefo y desarrollo de farmacos

La mayoria de los medicamentos que estan en uso clinico
son el resultado de un proceso de investigacion muy
complejo. Por lo mismo, es necesaria la union de esfuer-
zos de diferentes disciplinas cientificas para descubrir y
desarrollar medicamentos con efectos clinicos benéficos y
efectos secundarios minimos. Aunque el descubrimiento y
desarrollo de medicamentos se ha hecho durante muchos
anos usando Unicamente métodos experimentales, se
espera que el proceso se acelere gracias al uso de métodos

de cémputo (también llamados in silico) que permiten
codificar con precision modelos tedricos y son capaces de
procesar grandes cantidades de informacion. Ademas, en
muchos proyectos, la aplicacion de modelos generados in
silico contribuye a entender los mecanismos de accion de
los principios activos de los medicamentos o a mejorar las
propiedades de los mismos. Un ejemplo es la optimizacion
de los farmacos de origen natural. En la actualidad se
hacen esfuerzos para mejorar las propiedades de estos
medicamentos (como reducir efectos secundarios) o buscar
actividades bioldgicas potenciales de compuestos quimicos
aislados de fuentes naturales (Medina-Franco, 2013).

Etapas del desarrollo de farmacos

La figura 1 muestra las etapas principales de un modelo
clasico para el desarrollo de un medicamento. El proceso
comienza con la investigacion sobre las causas de una enfer-
medad, que en algunos casos puede llevar a la identificacion
de una o varias dianas moleculares asociadas con esa enfer-
medad. Los pasos siguientes involucran la identificacion de
compuestos activos con la diana molecular y la optimizacion
de su actividad bioldgica. Estos ensayos se hacen in vitro con
blancos moleculares aislados de las células. Los compuestos
activos se someten a varias evaluaciones experimentales que
implican ensayos en lineas celulares, en animales y pruebas
clinicas en humanos. Los compuestos que pasan satisfacto-
riamente por todas las etapas son aprobados para uso clinico
por un agente regulatorio, por ejemplo, la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en
México o la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos.

Probabilidades de éxito
En el desarrollo de farmacos, la mayoria de los compuestos
que muestran actividades in vitro con las dianas moleculares
fallan las pruebas siguientes. Esto se debe frecuentemente
a sus pobres propiedades farmacocinéticas y toxicidad. Es
decir, ademas de que un compuesto es activo con los blan-
cos moleculares deseados, también afecta otros procesos
fisiologicos y no pueden usarse en forma segura en huma-
nos. Se estima que de cada 9,000 moléculas biolégicamente
activas solo una tiene uso clinico.

A pesar de que el modelo de desarrollo de farmacos de
la figura 1 se sigue aplicando con éxito, no necesariamente
es el mas eficiente. Cada vez hay mayor evidencia que un
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