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CAPITULO 1
Descubrimiento y desarrollo de farmacos

Carolina L. Bellera y Mauricio E. Di lanni

1.1. Descubrimiento de farmacos

El proceso de disefio y desarrollo de farmacos postulado por la quimica medicinal posee tres
etapas fundamentales y consecutivas:

Descubrimiento: es el paso inicial o fase cero del proceso. Comprende la identificacion de
nuevas sustancias, denominadas hits, prototipos activos o cabezas de serie, que manifiesten una
actividad biologica determinada. Estos compuestos pueden ser obtenidos, entre otros métodos,
por cribado sistematico de una gran cantidad de sustancias de origen sintético o de fuentes na-
turales como plantas, animales o microorganismos.

Optimizacion: esta etapa busca mejorar la estructura cabeza de serie. El proceso de optimi-
zacioén apunta principalmente al aumento de la potencia y selectividad, y a la disminucién de la
toxicidad del compuesto. Es caracteristico de este paso el establecimiento y analisis de las rela-
ciones entre la estructura quimica y la actividad biolégica (SARs, del inglés Structure Activity
Relationships) las cuales son la base de las modificaciones estructurales racionales que condu-
ciran a la optimizacion de la estructura. La prueba y error es la otra cara de la moneda, filosoéfi-
camente opuesta a la anterior pero histéricamente utilizada como método para alcanzar la opti-
mizacion de un prototipo activo.

Desarrollo: tras lograr el éxito en el paso anterior, la nueva entidad molecular (NEM)
entra en un largo y costoso periodo que abarca desde el escalado de la produccion de la
sustancia y por ende la puesta a punto de su método de obtencién, hasta las pruebas y
validaciones bioldgicas preclinicas y clinicas que terminaran de otorgarle a la droga el ca-
racter de medicamento con su correspondiente garantia de seguridad y efectividad para el
uso medicinal propuesto.

La figura 1.1 muestra un esquema general del proceso clasico de descubrimiento de farma-
cos. A pesar de que este modelo se sigue aplicando con éxito, no necesariamente es el mas
eficiente. Podemos observar que introducir un nuevo farmaco en el mercado es un proceso
que requiere varios afnos y es econdomicamente muy costoso. Como se detallara mas adelante
en apartado 1.3, el costo final total es dificil de estimar porque dependera del tipo de droga,
proceso etc., pero en todos los casos es muy elevado. Informes de los ultimos afios han repor-
tado que introducir un farmaco novedoso puede costar hasta 2,5 billones de ddlares. El tiempo

promedio que se requiere desde el descubrimiento del principio activo hasta el lanzamiento
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oscila entre los 12 y 15 afios. Adicionalmente, existe un riesgo muy grande de fracaso. Por
ejemplo, las bibliotecas de compuestos de screening iniciales (entre 10*-108 compuestos), con-
ducen a una unica estructura que tiene alrededor de solo 8% de probabilidad de superar exi-

tosamente las pruebas clinicas.
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Figura 1.1: Esquema general del proceso de descubrimiento y desarrollo de un farmaco. Adaptado de Trac Services
Regulatory Blog. The Drug Development Process (www.tracservices.co.uk).
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1.2. Un objetivo, dos Enfoques:

El rol de la Quimica Medicinal en la etapa de descubrimiento de farmacos es trascendental.
En esta etapa podemos diferenciar dos estrategias generales de descubrimiento de farmacos
(Figura 1.2):

El enfoque conocido como cribado fenotipico o primero la funcién (en inglés, function first,
equivalente en gendmica con el mecanismo “hacia adelante o directo”). Es la estrategia clasica
en el descubrimiento de farmacos, segun la cual se comienza con un organismo que muestra un
determinado fenotipo asociado a una enfermedad y se ensayan distintos farmacos candidatos
para identificar aquellos eficaces y no téxicos. En esta aproximacion no es necesario postular (o
dilucidar) un mecanismo de accion para desarrollar un farmaco exitoso; eventualmente este paso
de identificacion del mecanismo de accion podria devenir (mucho) mas adelante.

El enfoque denominado cribado basado en el blanco terapéutico o primero el blanco (en
inglés, target first, equivalente en genémica con el mecanismo “de reversa o hacia atras”). En
parte como resultado de los proyectos de secuenciaciéon del genoma y de dilucidacién del pro-
teoma —en los cuales se identifican genes y productos génicos asociados a distintas enferme-
dades— surge un nuevo enfoque que se basa en la capacidad de los farmacos de modular blan-
cos terapéuticos especificos, a bajas concentraciones, en ensayos in vitro que a posteriori son

validados mediante ensayos in vivo. A diferencia del cribado fenotipico, aqui se parte de un cri-
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bado destinado a seleccionar aquellos compuestos que se unen selectivamente al blanco mole-
cular de interés; en el caso del cribado virtual, se podra utilizar un modelo de la estructura 3D de
la proteina blanco o ligandos de referencia asociados a un mecanismo de accioén especifico para
explorar las bases de datos. Ambas estrategias presentan ventajas y desventajas. Las fortalezas
del enfoque “primero el blanco terapéutico” incluyen la capacidad de aplicar el conocimiento qui-
mico y molecular para investigar las hipétesis moleculares especificas, y la mayor viabilidad de
aplicar el cribado a grandes bases de datos de moléculas pequenas. Adicionalmente, los avan-
ces en la quimioinformatica y bioinformatica contribuyen enormemente al disefio, seleccion u
optimizacién de los candidatos a farmacos para su interacciéon con un blanco terapéutico. Una
desventaja de esta aproximacién es que no se conoce a priori la capacidad de los farmacos asi
identificados para modificar la progresion de una enfermedad o controlar su sintomatologia, pu-
diendo observarse frecuentemente una ausencia de correlacion entre la actividad in vitro de los
farmacos candidatos y su actividad in vivo.

En el “cribado fenotipico”, en cambio, la actividad del candidato puede extrapolarse con mayor
eficacia al impacto terapéutico en un estado determinado de enfermedad. La debilidad del enfoque
es la falta de una relacion clara entre el mecanismo de accién y el efecto biolégico, siendo comun que
aquél se desconozca total o parcialmente. Un desafio explorado recientemente es el de incorporar

de manera efectiva nuevas tecnologias de cribado enfocados en el fenotipo.
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Figura 1.2: Esquema de estrategias aplicadas en el descubrimiento de farmacos.

1.3. Costos y fracasos en el desarrollo de farmacos

Las estimaciones sobre el costo medio vinculado al desarrollo de farmacos segun reportes de
publicaciones analizadas por Morgan y colaboradores varian desde 92 millones de ddlares de

costo directo (161 millones de ddlares de costo de capital) hasta 883,6 millones (1,8 billones de

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 13



INTRODUCCION A LA QUIMICA MEDICINAL - LUCIANA GAVERNET (COORDINADORA)

costo de capital). Las diferencias en las bases de datos examinadas para realizar estas estima-
ciones, las metodologias y la diversidad de categorias terapéuticas analizadas conducen a la
amplia variacion en el costo estimado. Las cifras mas elevadas corresponden al analisis de in-
formacién confidencial que proveen los laboratorios farmacéuticos, quienes presentan intereses
respecto a la publicacién de altas cifras para justificar el valor de sus productos en el mercado y
para argumentar a favor de la extension de las patentes de productos farmacéuticos.

A pesar de las diferencias en la estimacion de los costos, estos numeros reflejan la importante
inversion que insumen los estudios necesarios para que los candidatos se puedan transformar
en medicamentos seguros y eficaces disponibles para su uso clinico.

El proceso de desarrollo esta caracterizado por una alta tasa de fracaso. Las estimaciones de
la tasa de éxito de los medicamentos que entran en las fases clinicas varian desde 11,7% a
24,0%; es decir, s6lo uno o dos de cada diez proyectos que ingresan a estudios clinicos logran
acceder al mercado farmacéutico bajo la forma de un medicamento innovador.

Alrededor de un 27% de los fracasos de los candidatos a farmacos en las fases preclinica y
clinica se deben a falta de eficacia, y mas de un 30% a problemas relacionados con la seguri-
dad/toxicidad. En la Figura 1.3 se presenta la distribucion de frecuencias de las causas de fraca-

sos de aquellos candidatos que llegan a la etapa de evaluacion clinica.
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Figura 1.3: Distribucion de frecuencias de causas de fracaso de los candidatos a farmacos en fase clinica.

Un analisis del afno 2014 realizado por el laboratorio farmacéutico AstraZeneca, ha demos-
trado que en el periodo 2001-2010, de entre 198 candidatos a farmacos de dicho laboratorio, 48
(24%) fallaron por razones de seguridad entre el inicio de los estudios de toxicidad y la entrada
a la fase I. De los 48 fracasos el 50% estaba relacionado a problemas de toxicidad en 6rganos
(detectados por histopatologia) o por muertes inexplicables durante las 2 semanas posteriores

al inicio de la exposicion.
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En la Tabla 1.1 se detallan los problemas de toxicidad detectados para los 48 candidatos
que no lograron avanzar en las fases clinicas. Los datos anteriores revelan que, si bien la falta
de eficacia es una causa importante de atricion, se encuentra practicamente a la par de la falta
de seguridad de los candidatos estudiados.

Es por ello que uno de los objetivos relevantes para los laboratorios farmacéuticos, y para todos
los profesionales quimicos o farmacéuticos que trabajan en las etapas tempranas del descubrimiento
de farmacos es mejorar la capacidad para predecir la probabilidad de fracaso asociada a la toxicidad
antes de ingresar a las fases clinicas, dado que tomar la decision de avanzar hacia la fase clinica

representa una significativa inversion financiera y de recursos de investigacion y desarrollo (I + D).

Tabla 1.1: Fracasos de farmacos debido a diferentes toxicidades.

Tipos de Toxicidad de candidatos a farmacos que han fracasado

Prediccion Numero c'ie Candidatos Toxicidad
a Farmacos

Higado

Gastrointestinal

Sistema Nervioso Central

Rifi6n

Patologias cardiovasculares

Pulmén

Muerte por causa inespecifica

Mdusculo

Pancreas

Tiroides

Lenticular

Toxicidad multiple en érganos especificos
4 Funcién cardiovascular

24 (50%)?

Detectado

S A A A WDNDNDMNNDPE A AN

Patologia Cardiovascular

No detectado luego Sistema Nervioso Central
de 2 semanas Pulmonar

Reprotoxicidad

_ A

4 (8%)
Retirado por razones que .
. y 9 (19%) No se debe a toxicidad
no involucran la toxicidad
:13 Rifion
Higado
2 )
1 Pulmoén
Incierto Musculo
1 )
1 Testiculo
Glandula Suprarrenal
2 Toxicidad en multiples 6rganos
11 (23%)
Total 48 (100%)

Nota: # Este 50% comprende a los 20 compuestos (40%) retirados por causas atribuibles a toxicidades en érganos mas
los 4 (10%) compuestos debido a los riesgos cardiovasculares agudos. Adaptado de Roberts et al, 2014.
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1.4. Cambio de paradigma en la busqueda de nuevos farmacos

Hace mas de dos décadas, el paradigma dominante en el campo del descubrimiento de far-
macos proponia el desarrollo de ligandos con maxima selectividad que actuen modulando un
unico blanco molecular asociado a la enfermedad objetivo. En el marco de este paradigma, la
selectividad y la potencia eran los aspectos esenciales para decidir si un candidato a farmaco
progresaria a fases ulteriores de desarrollo.

Tal enfoque reduccionista se basa en dos premisas: a) farmacos altamente especificos evita-
rian efectos secundarios debidos a interacciones del mismo con biomoléculas distintas al blanco
molecular, lo que conduciria a terapias mas seguras y; b) al menos algunas enfermedades po-
drian ser tratadas adecuadamente modulando un unico blanco molecular (paradigma "un gen,
una droga, una enfermedad”). Esta aproximacion se ajusta a la metafora de que los farmacos
ideales deberian actuar como balas mdgicas (en inglés magic bullets), expresion que emplea
por primera vez Paul Ehrlich (1854-1915) a principios del siglo pasado para referirse a los com-
puestos que en forma especifica actuaban contra los microorganismos causantes de una enfer-
medad con una minima toxicidad sobre el huésped.

Sin embargo, observaciones recientes han desafiado el paradigma anterior al detectarse que
los farmacos utilizados actualmente en clinica a menudo se unen a mas de un objetivo molecular.
Bajo esta nueva perspectiva es que se sugiere que una analogia de escopeta magica (magic
shotgun) podria ser mas adecuada para describir el mecanismo de accion de muchos farmacos
conocidos, en particular dentro de ciertas categorias terapéuticas.

Algunos autores se han referido a este tipo de ligandos multiobjetivo como “drogas promis-
cuas”. Por otro lado, si a un blanco molecular se unen diferentes ligandos quimicamente hetero-
géneos, también se lo puede considerar como promiscuo. No obstante, preferiremos el uso de
los términos ligando poliespecifico, multiobjetivo o multifuncional sobre el de promiscuidad,
bajo la perspectiva de que los mismos evocan mejor la idea de una interaccion selectiva con mas
de un blanco molecular o, si se quiere, una promiscuidad selectiva.

Las interacciones de los farmacos con proteinas distintas al blanco molecular tradicionalmente se
han visto como un aspecto indeseable asociado a efectos secundarios no deseados. Pero en muchos
casos —que van desde ciertos medicamentos psiquiatricos a las modernas terapias contra el can-
cer— esta poliespecificidad esta intrinsecamente vinculada a la eficacia terapéutica del farmaco.

Varios autores proponen que el disefio de farmacos multiobjetivo que interactuan con varios
blancos moleculares asociados a una misma enfermedad conduciran a medicamentos nuevos y
mas eficaces para una variedad de trastornos de etiologia compleja, entre ellos diversos desor-
denes del sistema nervioso central, tales como enfermedades neurodegenerativas, desoérdenes
psiquiatricos y epilepsia.

Por otra parte, esta nueva vision es muy interesante ya que nos permite también concebir y
explicar el reposicionamiento de farmacos o busqueda de segundos usos médicos (que se
describe mas adelante en este capitulo) como una alternativa viable para desarrollar nuevos
medicamentos. En este caso, pensariamos en un farmaco multiobjetivo que interactue selectiva-

mente con blancos moleculares asociados a distintas enfermedades o desérdenes, o en utilizar
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un farmaco (aprobado para una indicacién) para una segunda indicacién en la que esté involu-

crado el mismo blanco molecular o una isoforma del mismo blanco molecular.

1.5. Disefio y Busqueda Racional de Farmacos

En el caso de la Quimica Medicinal las herramientas que se han constituido en maximos
exponentes de racionalizacion en la busqueda de nuevos farmacos son las relaciones cuantita-
tivas estructura-actividad y el modelado molecular, aplicados ambos al disefio y busqueda de
nuevos agentes terapéuticos. Sin embargo, puede observarse en la ciencia moderna una ten-
dencia a complementar la aproximacion racionalista con aproximaciones menos racionales, legi-
timandose la incorporacion de procesos cognitivos distintos del analitico-racionalista-reduccio-
nista a la labor cientifica.

Hacia finales de la década de los afios 80 se comenzd a trabajar sobre la idea del llamado “disefio
racional” de nuevos farmacos, o disefio de farmacos guiado por computadoras (CGDD, de computer-
guided drug design), entre otras denominaciones. La idea inicial, conceptualmente sencilla, era usar
las tecnologias relacionadas con la biologia estructural para generar la estructura tridimensional de
una proteina diana (habitualmente por difraccion de rayos X sobre la proteina cristalizada), y a partir
de este conocimiento generar in silico pequefias moléculas que pudieran servir de base para el desa-
rrollo de farmacos. Habitualmente, una vez se tiene la estructura 3D, se utilizan programas quimioin-
formaticos para predecir la conformacion y orientacion de un ligando en el sitio de unién al receptor
como por ejemplo el docking molecular (nos explayaremos sobre esta metodologia en el Capitulo 6).
De alguna forma, en origen se pretendia contraponer este paradigma al del screening sistematico,
en el cual se confia en el azar para encontrar un punto de partida util. Inicialmente este tipo de abor-
dajes empezaron aplicandose en el marco de los procesos de optimizacion de lideres, pero poste-
riormente se han extendido también al descubrimiento de hits, mediante estrategias tales como el
cribado virtual (Capitulo 6).

En resumen, nos referimos a metodologias de disefio racional de farmacos, cuando el objetivo
es generar, crear, disefar un farmaco nuevo (de novo). En los casos en los cuales empleamos
las metodologias computacionales sobre bibliotecas virtuales de compuestos, que pueden existir
0 no, hablamos de “busqueda racional’. En la busqueda racional empleamos metodologias
computacionales o in silico, tanto enfocandonos en el blanco molecular como en el ligando rea-
lizando un cribado virtual sobre dichas bibliotecas de compuestos (un detalle de las diferentes

metodologias lo podran encontrar en los Capitulos 5 y 6).

1.6. Reposicionamiento de Farmacos
El concepto de reposicionamiento de farmacos (en inglés drug repurposing o drug reprofiling)

se refiere a encontrar nuevos usos terapéuticos para medicamentos ya existentes, incluyendo

aquellos que se encuentran en el mercado farmacéutico, farmacos discontinuados, abandonados
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y en desarrollo. Dentro de la comunidad internacional el interés en dicha estrategia ha crecido
notablemente en los Ultimos afios, y en paises desarrollados como Estados Unidos y Reino Unido
se han generado diversos programas publicos o publico-privados para promoverla.

El reposicionamiento de farmacos esta intrinsecamente ligado al concepto del uso “fuera de
lo indicado” (off-label) de un medicamento, que se refiere a la prescripcion de un medicamento
por un médico (basado en evidencia cientifica o empirica) para indicaciones que aun no han sido
evaluadas ni aprobadas por autoridades de la salud. El uso fuera de lo indicado es una practica
muy frecuente en ciertas ramas de la Medicina (por ejemplo, Psiquiatria y Pediatria).

La busqueda de segundos usos médicos de farmacos ya conocidos posibilita introducir tratamien-
tos innovadores en el mercado reduciendo considerablemente los tiempos (reduccién de entre 3y 12
afos) y costos asociados al desarrollo de un medicamento novedoso. Los candidatos reposicionados
han (como minimo) sobrevivido previamente a estudios toxicoldgicos preclinicos (Figura 1.4), en mu-

chos casos clinicos y poseen un perfil farmacocinético adecuado, ya caracterizado.

Evaluacion Fase Fase Fase
izacio|
Optimtzacion preclinica 1 n m

B)

HTS,
Screening virtual,
Bioinformdtica

Hit

Identificacién. o Optimizacién Eualu?:.ién Fase Fasa rase Registro
preclinica 1 n m
Lead
C)
Disefio Racional;
QSAR, Docking
Hit Evaluacion Fase Fase
Identificacién ~ to Optimizacién Fase Registro
preclinica | 1} m
Lead
D)
oL Evaluacién Fa F
Identificacién o Optimizacién i Fase = L Registro
oy preclinica 1 ] m

Reposicionamiento
de Farmacos

Figura 1.4: A) Proceso tradicional involucrado en el desarrollo de farmacos. Hit to Lead refiere al proceso de llegar a un
compuesto lider partiendo de un conjunto de hits. B) La fase del proceso donde el screening de alta performance (HTS),
el cribado virtual y la bioinformatica estan involucrados. C) Fases, donde aparecen las técnicas de optimizacién y co-
mienza la etapa hit to lead. D) El farmaco reposicionado puede evitar la fase | en el proceso de descubrimiento del
medicamento, solo si para el nuevo uso terapéutico es administrado en la misma forma farmacéutica y a dosis iguales o
menores a las utilizadas en su uso original. (Adaptado de Bellera CL et al. Curr Top Med Chem 2018 ,18(5):369-381.
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En cuanto al farmaco reposicionado, este ha sido previamente aprobado para su uso clinico

y comercializado, y los posibles problemas de estabilidad y de manufactura ya han sido resueltos

(por ejemplo, ya se han superado los estudios de pre-formulacion). Finalmente, aquellos com-

puestos cuya patente se ha vencido pueden brindar soluciones relativamente poco costosas para

nuevos problemas.

Los reposicionamientos exitosos probablemente han contribuido al interés de expansion de

las indicaciones terapéuticas de farmacos ya conocidos. Por ejemplo, el Sildenafil originalmente

fue investigado para el tratamiento de la hipertension e isquemias cardiacas, pero se transformo

en un éxito de ventas por su uso en el tratamiento de la disfuncién eréctil. Por su parte la aspirina

ha expandido sus indicaciones terapéuticas y hoy es ampliamente utilizada en la prevencién de

accidentes cerebro y cardiovasculares en pacientes con una condicion cardiovascular preexis-

tente. En la tabla 1.2 se observan diferentes ejemplos de reposicionamiento de farmacos.

Tabla 1.2: Ejemplos de Reposicionamiento de Farmacos

Farmaco Indicacién Original Nueva Indicacién
Aspirina Inflamacién Antiplaquetario
Anfotericina B Infecciones fungicas Leishmaniasis
Bromocriptina Enfermedad de Parkinson, Diabetes mellitus
hiperprolactinemia y galactorrea
Celecoxib Osteoartritis y artritis reumatoidea Poliposis adenomatosa familiar,
en adultos cancer de colon y de mama
Finasteride Hiperplasia prostatica benigna Pérdida de cabello
Fluoxetina Depresion Disforia Premenstrual
Metotrexato Cancer Artritis reumatoidea, Psoriasis
Minoxidil Hipertension Pérdida de cabello
Paclitaxel Cancer Prevencion de restenosis coronaria
Ropinirol Hipertensién Enfermedad de Parkinson y sindrome
idiopatico de las piernas inquietas
Sildenafil Angina Disfuncion eréctil
Tadalafil Inflamacién y enfermedad Disfuncion eréctil
cardiovascular
Topiramato Epilepsia Obesidad
Warfarina Prevencién de trombosis Profilaxis secundaria seguida
de infarto de miocardio
Zidovudina Cancer HIV/SIDA
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El reposicionamiento de farmacos asistido por computadora se basa en dos principios gene-
rales: a) Los medicamentos que comparten ciertas caracteristicas moleculares minimas, biolégi-
camente relevantes, podrian interactuar con el mismo blanco molecular (enfoque centrado en los
farmacos) y; b) los trastornos de salud relacionados con las mismas o similares proteinas desre-
guladas o disfuncionales pueden ser tratados con los mismos medicamentos (enfoque centrado
en la enfermedad). Diversos métodos computacionales podrian ser utiles para revelar las rela-
ciones proteina-farmaco o proteina-proteina ocultas. Una clasificaciéon general en aproximacio-
nes bioinformaticas, quimioinformaticas y basadas en analisis de literatura de alto rendimiento

puede observarse en la figura 1.5.
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Figura 1.5: Metodologias aplicadas en Reposicionamiento de Farmacos Asistida por Computadora (Adaptado de Be-
llera CL et al Mini Rev Med Chem 2015).

Nota: en capitulos siguientes de este libro describiremos algunas metodologias que se emplean en el di-
sefio, busqueda y reposicionamiento asistido por computadora que estudiaremos en quimica medicinal. La
integracion de estas metodologias y otras mas novedosas son de injerencia de la asignatura Nuevas estra-
tegias aplicadas al descubrimiento de farmacos, asignatura electiva para estudiantes de la carrera de Far-
macia de la UNLP.
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