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ABS TRAC I . Mo�ern metho�s of�rug�esign inclu�e the establishment
of the relation between the structure of the molecule of the �rug, the
structure an� spatial arrangement of the receptors an� biological ac-
tivity. In this paper a general notion is given about systems for the graphi-
cal representation of molecules an� about �escriptors of molecular
shape . A brief review is �one on the contributions of quantum chemistry
an� the stu�y of the electronic properties of molecules for �rug �esign .

INTRODUCCION
Duranto muchos aAos Is busque�a �o ca�& nuova �roga he si�o

un largo proceso �o tantoo . En el major �o los casos so partla �o
una estructura qulmica �o activi�a� conoci�a y se probaba el efec-
to �o Ia intro�uoci6n �o �iversos cambios estructurales (a�ici6n �o
sustituyentes, aperture �e titles, etc .), por no hablar �o prolon-
ga�os "screenings" �o plantas en busts �o principios con activi�a�
biol6gica. En su momento, esos proce�imientos permitioron rea-
lizar valiosos �escubrimientos y former un arsenal �o sustancias con
eficacia terap8utlea. Ss cre6 y procis6 sl concepto �o receptor y so
�ieron los primeros paws pare of establecimlento �o Is relaci6n
existente entre Is estructura quimica �o Is �roga, Is estructura y �is-
posici6n especial �o su receptor y su activi�a� biol6gica .

La soluci6n �e sale problems car�inal �e Is farmacologla es I&
Have par& Is pre�icci6n �e �rogas eficientes con una seguri�a�
razonable y con Is o.Nri�a� que Is salu� �o Ia poblacl6n mun�ial
requiere . Pars Ia ejecucl6n �e estas tareas e1 �esarrollo alcanze�o
on Is actuali�a� por las t6cnicas �e computaci6n estA �an�o un
sports �ecislvo . EI presents trabajo trata �e �er una vision muy
somera �o sots . campo.

EI primer eslab6n : Ia reprosentaci6n grMfica �o las mol6culas
Una vez quo los m6to�os quimico-fisicos �o anAlisis (cromato-

grafia, esp.ctrometria �o masas, RMN, IR, UV, etc .) han permiti�o
Is �etermins�6n �o Ia satructura molecular �o un principio activo, sl
paw sigulente so representar esa estructura �o un mo�o quo per-
mite Is rapi�s y c6nto�a �eterminaci6n �o �istancias entre Itomos
y grupos, Is ejeouel6n �o rotations intemas y con respecto a otras
mol6culas quo pue�en reprosentar recoptores y, �es�o luego, la in-
tro�uoci6n �o camblos �e to�o tipo pare crsar estructuras nuevas e
investigar sus propie�a�es previsibles con ayu�a �e Is oompu-
tac16n .
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RESUMEN. Los mito�os mo�ernos �e �ischo �e �rogas incluyen entre
sus elementos fun�amentales el establecimiento �e la relation existente
entre la estructura quimica �e la molicula �e la �rop, la estructura y �is-
posicibn .spatial �e su receptor y la activi�a� bioibgica . E:n este trabajo
se exponen consi�eraciones sobre los sistcmas para la representac16n
grAfica �e moleculas por computaci6n . Se �escriben algunas caracteris-
ticas generales �e los �escriptores �e formas moleculares . Se �a un breve
resumen �e los aportes �e la quimica cuintica y �e la utili�a� �el estu�io
�e las propie�a�es electr�nicas �e las moleculas pare el �isc ho �e �rops .

Lo primero as �isponer �o un sistema eficaz �e �ibujo . Com6n-
mente so �ispone �o un programs �o �ibuio tri�imensional. El
proceso so facilita con una tablets grifica, �espu6s �o cuyo use se
pass a un programs �o mecAnica molecular, tal como el �o Len-
nar�-Jones' pare hallar las conformations quo tienen una energia
molecular por �ebajo �o un limits �etermina�o ("minimizaci6n") .
Una via convenient., suele ser, confeccionar una biblioteca �e frag-
mentos moleculares quo so almacenan en memoria �espubs �o
haber realiza�o la'minimizaci6n" en ca�s uno �e ellos . Esto facilita
Ia oonstrucci6n, sun cuan�o as necesario realizar �espu6s el proce-
so anterior on Is molEcula complete para obtener un resulta�o m6s
confiable . En una primers aproximac16n so pue�e trabajar s6lo con
los parametros fun�amentales : lohgitu�es �o enlace (LE), 6ngulos
�o enlace (AE) y fuerzas �o van �er Waals (FVVII) . AI principio uno
�e los m6to�os �e "minimizac16n* mgs emplea�os, era el Simplex .2
Actualments, so han �esarrolla�o otros m6to�os �o optimizaci6n
pare ecuaciones y sistemas �o ocuaciones no Iineales . 3' 4 Entre silos
pue�en mencionarso los m6to�os �o gra�ientes on _varias �imen-
siones y especlalmonte, el m6to�o Fletcher-Fowell .5

Para un use mgs general, so pue�e emplear una base �o �atos
�o fragmentos, �o mo�o quo cualquier estructura so construya
reuni6n�olos. Un buen proce�imiento es aia�ir sucesivamente
m6�ulos quo ejecuten �istintas funciones . Por ejemplo, so pue�e
comenzar por un programs �o �ibujo quo haga ei esqueleto bhsico
y continuer con un algoritmo quo sha�s los 6tomos �o hi�r6geno .
Otros programs* pue�en guar�er Is informac16n en ficheros a im-
primirla on Improsores gri flcos . Como on to�a programaci6n, el
car�icter mo�ular otroga flexibili�a� .al sistema y facilita las mo�ifi-
cations.„

EI programs �o �ibujo �obe inciuir la lectura �o toe parimetros
moleculares, to construccl6n �o una e„cala . Is reprssentacibn en sI
-�isplay- �o mMs �o una mol6cula (pare mo�olar la interacci6n
�roga-rocoptor), la rotacl6n �o una mol6cula oompleta o �e parts
�e slla (rotaci6n interns) alre�e�or �o un enlace soncillo.



Algunas operaciones sencillas pue�en realizarse con maquetas
mecAnicas �el tipo �e los mo�elos Drei�ing y otros similares . El
empleo �e la computaci6n �a Is posibili�a� �e me�ir mAs exacta-
mente �istancias interat6micas, operar con las coor�ena�as mo-
�ifica�as por rotaci6n, hallar conformaciones preferenciales y con-
si�erar et efecto �e variaciones en los Angulos y �istancias �e en-
lace . 7 Se pue�e concentrar Is atenci6n en partes �e una macro-
molecula me�iante et "zoom" a to largo �e una pirAmi�e �e visi6n . s

Descriptores �e formas moleculares
Para realizar Is �escripci6n �e una molecula a los fines �el

�iseho �e �rogas hay quo consi�erar �os factores principales .

El primero as Ia �eterminaci6n �e las conformaciones mss :s-
tables. La conformaci6n as Is �isposici6n �e los Atomos an et
espacio. Para una molecula �a�a °sta �epen�s �e las rotaciones
internas . El anelisis conformacional se realiza me�iante Is apli-
caci6n �e las formulas �e Hil1 9,t0 (aproximaci6n sencilla), Is teoria
�e orbitales moleculares t1 o por los m°to�os �o Is mecAnica mo-
lecular . 12 En los ultimos afos, se ha trabaja�o intensamente en Is
elaboraci6n y apticacl6n �e m°to�os y programas pare la evatua-
ci6n �e interacciones intra a intermoleculares qua incluyen la �eter-
minaci6n �e conformaciones con energia minima . 1315

Entre los �escriptores emplea�os pars of estu�io �e las rata-
clones cuantitativas estructura-activi�a� se tiene et volumen �e yux-
taposici6n entre pares �o mol°culas .

Consi�erese a mo�o �o ejemplo �os mol°culas i y j �e Is forma :

(F1 ;i - Fe�) y (F1,j - F2,i)

tales que los fragmentos F1,1 y F1,1 tienen et mismo numero �e
Atomos y pue�en ser superpuestos totalmente me�iante Ia com-
binaci6n �e una traslaci6n T y una rotaci6n R . Suponien�o que los
otros �os fragmentos F2,1 y F2,1 no pue�en superponerse me�iante
esas operaciones, ya qua et numero o los tipos �e Atomos en ambos
fragmentos son �iferentes y que F2,1 contiene ni Atomos quo se �is-

guen con el subin�ice k . Como me�i�a �e las �imensiones �e
ca�a Atorno i,k so pue�e usar su ra�io �e van �er Weals RR,k .

El volumen �e yuxtaposici6n entre el Atomo i,k yet Atomo j,l �e
las partes no coinci�entos �e las �os mol°culas compara�as (en su
estructura yen su activi�a�) pue�e representarse por Is intersecci6n
�e sus volumenes �e van �er Weals :

vo(i,k) = Vi,kn vj,lr
�on�e I' es el Atomo pare el cual Is �istancia interat6mica

Sk,i = [(xi,k - X1,1)2 + (yi,k - yl�)2 + (Z4k - Zj .I) 2j 1 j2
as minima .
Ell volumen total �o yuxtaposici6n as :

n 1

	

n i
i,J) = E

	

E C V1,k (1 vj,1')
k=1 1=1

�on�e I' in�ica que I contribuye a sk,I pars ca�a valor �e k .
El volumen calcula�o por esta f6rmula as mayor qua at compar-

ti�o por los fragmentos i y j, ya qua Is f6rmula no tiene en cuenta Is
posibili�a� �e yuxtaposici6n �e tres o mAs Atomos . Puesto quo Is
forma explicita �o vo(t,k) pare :

I Ri,k - Rl,r I < sky < I Rl,k + Rk,r

as :
(vl,kflVj,i) = (1/3) [2R31,k + 2R31,r + s3k,l'j - [r"r-i,kX +(sk,r-X)( Fei,r.

+ Sk,r X))
las relaciones cuantitativas entre una propie�a� observa�a y is

forma molecular pue�en no expresarse bien a trav°s �o una �e-
pen�encia ct bica, como Is que as obtione por Is f6rmula pars v(i,k) .
Por eso, algunos autores proponen funciones �o otro tipo, comp :

So(i j) = [vo(l,j)) 2I3 y L.0 (1,j) _ [vo(l,j)] V3
Los �escriptores �e formas moleculares son �el tipo quo pu-

�iera tlamarse �o pareja o �o par qua caracterizan relaciones entre
�os mol°culas . No as pue�e establecer una relaci6n -�irects ontre
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ellos y Is activi�a� . No obstante, so les pue�e incluir on un sistema
�e regresi6n lineal m6ltiple entre las caracteristicas moleculares y
Is activi�a� . Para ello, so tiens on cuenta el siguiente postula�o : Is
activi�a�, A, as una funci6n �o Ias propie�a�es moleculares, pi.

Como corolario �o ese postula�o pue�e afirmarse qua Is �ife-
rencia an activi�a� (AA) entre �os mol°culas, as una funci6n �o las
�iferencias entre too valores �o ca�s propie�a� molecular (Api) :

AA =f{Ap1, AP2, . . .,i1pn}

Aportes �o Is Quimica Cuintica
La quimica cuAntica pue�e contribuir fun�amentalmente on �os

aspectos : 17 al cAlculo �o Is energia en �epen�encia �e Is forma
molecular (quo �o informaci6n sobre Is estabili�a� �e conf6rmeros
y taut6meros) a informaci6n electr6nica �erive�& �e la funci6n �e
on�a �el sistema.

El anelisis conformacional se facilita si hay pocas variables
geom°tricas quo �eterminen las conformaciones posibles . Este
situaci6n se �a en el caso �o Is mayoria �o los neurotransmisores,
pars los cuales Is conformaci6n estA �a�a por �os Angulos �e
torsi6n, , rt y'r2.

La informaci6n qua sports of anelisis conformacional suele
�arse an tres t1pos �o grbficos : Is onergia como funci6n �o un
Angulo �e torsi6n �a�o, Is energia como funci6n �e �os �e tales
Angulos (grafico tri�imensional) y los Ilama�os mapas �e poblaci6n
asocia�a, quo reflejan of gra�o �o flexibili�a� �o Is molecula me-
�iante el sombrea�o �o Is regi6n �el espacio oonformacional en quo
se encuentra at 99 % �o las mol°culas a Is temperatura �el cuerpo
humane (37 „C) .

En otros casos en qua hay mss �e �os >ingulos criticos as �ificil
satisfacer simultAneamente to�os los criterios . Son utiles los llama-
�os �iagramas �e Vann quo muestran, toman�o como coor�ena-
�as parejas �e engulos �e torsi6n, las zones �o interacci6n �o los
mapas �o poblaci6n asocia�a pars et caso �o �os o mAs moleculas
analogas. En otras variantes, se han superpuesto �istintas propie-
�a�es �e una misma molecula .

To�os estos .stu�ios sei clan las con�iciones necosarias, pero
no suficientes, pars quo una molecula so una a un receptor, toman-
�o en cuenta s6lo las posiciones �o los nucleos at6micos . Sin em-
bargo, as fun�amental la computaci6n �o Is energia en �epen-
�encia �e esas posiciones . Para silo, so pue�e emplear Is me-
cAnica cuAntica, tanto en Is variants �o cAlculos �o ab initio (cAlculo
�e to�as las integrates involucra�as), como me�iante o1 use �e
m°to�os semi- empiricos �o aproximaci6n (con ahorro y p°r�i�a �o
exactitu�) . Tambi°n so pue�en user los m6to�os totalments empi-
ricos �e Is Ilama�a mecAnica molecular quo se bass en potenciales
Atomo-Atomo y torsionales "paramatriza�os" . Estos m°to�os son
muy confiables si as �ispone �e to�os los parAmetros pars un tipo
�e molecula �a�a

Propie�a�es electrbnicas
El comportamiento �o una molecula �o una �roga ante su

receptor �epen�s �o interacciones electr6nicas entre ambos . El
cAlculo �o las �ensi�a�es electr6nicas so bass on of hecho qua son
proporcionales al valor �el cua�ra�o �o Is funci6n �e on�a slec-
tr6nica (4r) on un punto �a�o �el espacio . Con ese cAlculo, so hacen
�iagramas �o contorno limita�os por una �ensi�a� electr6nica
�a�a, qua son muy utiles pars oomparar las posibili�a�es �o inter-
acci6n �e �iversas mol°culas con un receptor �a�o. ' a Tambi°n so
pue�e juzgar sobre las caracteristicas electr6nicas �el receptor a
partir �e los �iagramas �e contorno pars varios ligan�os conoci�os .
Los Itmites �o �ensi�a� pars ca�& �iagrams so �eterminan a partir
�el estu�io �o las energias �o interacci6n entre pares �e mol°culas .

Otra variants frecuentsmente usa�a consists on calcular of po-
tencial otectrostAtico molecular, quo as Igual a Is energia �o interac-
ci6n entre un prot6n aisla�o y is molecula . Esa energia tambi°n se
represents como un �iagrams �e contorno quo pue�e resultar un
in�ica�or major quo los �o �ensi�a� electr6nica . Tambi°n pue�e
calcularse of campo �e potential electrostAtico . Este se consi�ers
un buen in�ica�or pars valorar las interacciones �ipolares, mientras
quo at potential eiectrostAtico to as pars juzgar sobre Is interacci6n



entre una nol6cula y �iversos iones, 18 En estos casos el cAlculo �e
orbitales moleculares permite hallar esos parAmetros con gran fack
fi�a�, a�emAs �e posibilitar la �eterminaci6n �e la contribuci6n �e
ca�a orbital molecular . Esto pue�e ser importante si se �esea com-
probar si una mol6cula so une a su receptor por clonacl6n �o �en-
si�a� electr6nica �o un fragmento espeolfico . Los cilculos �an la
�ensi�a� electr6nica y la energifa �e enlace para ca�a orbital mo-
lecular.

Despu6s que se posee to�a esa informaci6n, es importante su
ri: presentaci6n grIfica clara . Lo mAs com6n es representar ca�a
MOMO por una esfera maciza con A ra�io correspon�iente para �ar
la sensaci6n �e volumen. La superficie �e las esferas se colorea �e
acuer�o con un c6�igo asigna�o a ca�a propie�a� (p.e ., potencial
electrostAtico).

Si so �esea estu�iar la relaci6n entre la activi�a� y la �ensi�a�
electr6nica en un enlace �etermina�o, pue�e realizarse Ia integra-
cl6n �e la �ensi�a� en el volumen �e una esferacentra�a en lamita�
�el enlace . En ca�a caso concreto hay qua �efinir el ra�io mis con-
veniente,

En owe tipo �e trabajo con frecuencia se usa el concepto �e
"bloisosterism" . Este exists entre �os mol6culas cuan�o una �e
ellas se obtiene a partir �e la otra por sustituci6n parcial �e alguno
�e sus grupos por otro que posee una �istribuci6n electr6nica
similar. Se ha propuesto' 9 una f6rmula pare la comparaci6n �e las
�ensi�a�es electr6nicas �e �os mol6culas que permite establecer
un in�ice �e sim;lari�a� que va �es�e 0 (ausencia �e similari�a�)
haste 1 (mol6culas i�6nticas) .

En aquellos casos en que se conoce la estructura �el recep-
tor, particularmente cuan�o 6ste es una enzima, se pue�e intentar
hater cAlculos mecinico-cuintioos �e la interacol6n ligan�o-recep-
tor . Puesto quo actualmente es imposible incluir en tales cAlculos;
to�os los Atomos �e una enzima y no so pue�e aspirar a la exacti-
tu� consi�eran�o s6lo, unos pocos Atomos, so han propuesto2„
m6to�os pare toner en cuenta hasta varios cientos �e ellos . So sus-
tituye ca�a &tomo por su carga positive o negativa parcial . Esas car-
gas se �eterminan previamente en p6pti�os que so toman como

(Continuaci6n �e la pigina 32)
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35

mo�elos. Con semejante m6to�o se han calcula�o variaciones �e
entalpias y energia libres �e asociaci6n en �istintos sisteMaS .21 No
se ha logra�o incluir en la mayoria �e estos c6lculos los efectos �e
la soivataci6n y las contribuciones entr6picas .
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