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• Expresiones que intentan relacionar
matemáticamente las actividades biológicas (o 
alguna otra propiedad, como se hace en QSPR) 
de una serie de moléculas con alguna de sus
características químicas y/o geométricas.

• Idealmente, la relación obtenida debería poder
extenderse a otras moléculas que no formaron
parte en la derivación del modelo QSAR: 
prospectivo vs. retrospectivo.

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS (QSAR)

RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-ACTIVIDAD



• ¿Se puede predecir la actividad biológica 
(o alguna otra propiedad, como se hace en QSPR ) 
de una molécula simplemente sobre la base del
conocimiento de su estructura química?

• En otras palabras, si cambiamos sistemáticamente 
una parte de la estructura, ¿obtendremos un 
cambio sistemático del efecto sobre el sistema 
bioquímico / biológico ensayado?

QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS (QSAR)

RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-ACTIVIDAD

"A QSAR Investigation of Dihydrofolate Reductase Inhibition by Baker Triazines Based

Upon Molecular Shape Analysis"

A. J. Hopfinger

J. Am. Chem. Soc. 120, 7196 (1980) 

"Molecular Graphics and QSAR in the Study of Enzyme-Ligand Interactions. On the

Definition of Bioreceptors"

C. Hansch & T. E. Klein

Acc. Chem. Res. 19, 392 (1986) 

"Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA). 1. Effect of Shape on 

Binding of Steroids to Carrier Proteins"

R. D. Cramer, III, D. E. Patterson & J. D. Bunce

J. Am. Chem. Soc. 110, 5959 (1988)

“Molecular similarity indices in a comparative analysis (CoMSIA) of drug molecules to 

correlate and predict their biological activity”

Klebe G, Abraham U, Mietzner T.

J. Med. Chem. 37, 4130 (1994)

"Prediction of Drug Binding Affinities by Comparative Binding Energy Analysis"

A. R. Ortiz, M. T. Pisabarro, F. Gago & R. Wade

J. Med. Chem. 38, 2681 (1995)

Algunas referencias significativas sobre QSAR
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1er estudio QSAR (“cualitativo”):

RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD PARA ANÁLOGOS DE ACh
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Potencia relativa:
Ileon de ratón
(músculo liso)

Recto abdominal de rana
(músculo esquelético)

FORMILCOLINA
ACETILCOLINA
PROPIONILCOLINA
BUTIRILCOLINA
VALERILCOLINA

25
100
5

0,5
0

10
100
400
150
30

AGONISTA TIPO

MUSCARINA NICOTINA

Atropina
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No antagoniza
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Antagoniza

QSAR → MULTIPLICIDAD DE RECEPTORES COLINÉRGICOS
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Decametonio: relajante muscular por bloqueo del 
receptor nicotínico de ACh en la placa motriz (NM).

Hexametonio: bloqueante ganglionar por bloqueo del receptor 
nicotínico de ACh en los ganglios autónomos (NN).

Con la ayuda de dos 
antagonistas que tan solo 
diferían en el número de 
átomos de carbono en 
una cadena linear (“serie 
de los metonios”), se 
pudieron separar dos 
acciones diferentes del 
neurotransmisor 
acetilcolina (ACh):
- contracción de la 
musculatura esquelética 
- incremento de la tensión 
sanguínea mediante la 
activación de los ganglios 
simpáticos
(Paton & Zaimis, 1949)

MULTIPLICIDAD DE RECEPTORES ADRENÉRGICOS

Raymond P. Ahlquist (1948): α y β

αααα1 αααα2 ββββ1 ββββ2

Efectores ↑↑↑↑PLC ↓↓↓↓AC ↑↑↑↑AC ↑↑↑↑AC

2º mensajeros ↑↑↑↑ IP3 ↓↓↓↓ AMPc ↑↑↑↑ AMPc ↑↑↑↑ AMPc
↑↑↑↑ DAG ↓↓↓↓ canales Ca2+

↑↑↑↑ Ca2+ ↑↑↑↑ canales K+

Agonista fenilefrina clonidina dobutamina salbutamol

Antagonista prazosina yohimbina atenolol butoxamina

Potencia ADR=NA>>ISO       ADR=NA>>ISO        ISO>ADR=NA      ISO>ADR>>NA

ADR NA ISO

dobutamina (inotrópico +)



antagonistas receptor β

antagonistas receptor α2

agonistas receptor α2

inhibidores de la 
recaptación-2 

inhibidores de la
recaptación-1

antagonistas 
receptor α

Modificado de Rang, Dale and Ritter

“Pharmacology” (4th Edition, 1999)

inhibidores MAO

varicosidad noradrenérgica

célula postsináptica

recaptación 2

recaptación 1

La neurona noradrenérgica: 

diana para la acción de 

diversos fármacos

MULTIPLICIDAD DE ADRENOCEPTORES

AGONISTAS αααα1 αααα2 ββββ1 ββββ2
Noradrenalina (NA) ∗∗∗ ∗∗∗ ∗∗ ∗
Adrenalina ∗∗ ∗∗ ∗∗∗ ∗∗∗
Isoprenalina – – ∗∗∗ ∗∗∗
Fenilefrina ∗∗ – – –
Clonidina (1) – ∗∗∗ – –
αααα-metil-NA ∗ ∗∗∗ – –
Salbutamol (2) – – ∗ ∗∗∗

ANTAGONISTAS
Fentolamina ∗∗∗ ∗∗∗ – –
Fenoxibenzamina ∗∗∗ ∗∗∗ – –
Prazosina ∗∗∗ ∗ – –
Yohimbina ∗ ∗∗∗ – –
Propranolol (3) – – ∗∗∗ ∗∗∗
Atenolol – – ∗∗∗ ∗
Butoxamina – – ∗ ∗∗∗

(3)

(2)

(1)

FÁRMACOS SELECTIVOS



Xenon    Oxido nitroso   Cloroformo     Ciclopropano

Halotano              Isoflurano                  Sevoflurano

Reposo Activado
ANESTÉSICOS 
GENERALES
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Luciferina como sustrato en presencia de
ATP, Mg 2+ y O2 para dar un fotón de luz

1, óxido nitroso; 2, ciclopropano; 3, éter 
dietílico; 4, tricloroetileno; 5, tiometoxiflurano. 

Meyer y Overton

1, acetona; 2, éter dietílico; 3, cloroformo; 4, 
halotano; 5, metoxiflurano; 6, n-pentano.

[Datos de Franks, N.P. & Lieb, W.R. Nature 1984, 310, 599]

Inhibición de la luciferasa (log [1/CI50])
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Meyer H.H. Zur Theorie der Alkoholnarkose. Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 42:109-118 (1899)



Hidrofobicidad

• Medida como 
Coeficiente de Reparto
Octanol / Agua (Po/w)

•

• log P > 0  :  fase lipídica
log P < 0  :  fase acuosa

log PA   =   log
[A]1-octanol

[A]water

Experimento de “agitación 

en frasco” (shake flask)

AGUA

π = logP     − logP    = 2,66 − 2,13 = 0,53CH3

CH3

Luz

Luciferasa

bromoformo en 
un bolsillo de la 

proteína

luciferina
Diana de anestésicos generales: 

¿bolsillos hidrófobos en 
proteínas (canales iónicos)?



Acción anestésica:

Distintas dianas moleculares:
Actividad alterada de canales iónicos 

neuronales. En particular, dentro de 

los operados por ligando (receptores 

ionotrópicos): 

(1) nicotínicos de acetilcolina

(2) GABAA

(3) Glutamato (AMPA, kainato, NMDA)

Campagna et al.
N Engl J Med. 348(21):2110-24 (2003)

Sinapsis inhibidora Sinapsis excitadora

El canal iónico de la bacteria Gloeobacter violaceus (GLIC), 
homólogo del de mamíferos, es también sensible a concentraciones 
clínicas de anestésicos generales y su estructura se ha determinado 
por cristalografía de rayos X (Nature 469, 428–431, 2011)

Protein Data Bank: 3P50, 3P4W, 3P50, 3P4W 



Rudolph U, Antkowiak B.

Molecular and neuronal substrates for general anaesthetics.

Nature Rev. Neurosci. 2004, 5(9):709-720

Efectos de anestésicos generales sobre canales iónicos operados por ligando

Potenciación significativa por el anestésico de 
las acciones del agonista en el receptor

Inhibición significativa por el anestésico de las 
acciones del agonista en el receptor

En el enfoque QSAR/QSPR de la investigación

químico-farmacéutica hay tres temas principales:

 el concepto de estructura molecular, 
 la definición de descriptores moleculares, y 
 las herramientas quimiométricas.

Relaciones cuantitativas estructura-actividad:
Quantitative Structure–Activity Relationships (QSAR)

Relaciones cuantitativas estructura-propiedad:
Quantitative Structure–Property Relationships (QSPR)

DESCRIPTOR MOLECULAR: “resultado final de un procedimiento
lógico y matemático que transforma la información química codificada en
una representación simbólica de una molécula en un número útil” 



Los fármacos son moléculas; 

las dianas farmacológicas, también.

3D:
- coordenadas x y z

- coordenadas internas =

matrices Z

¿descriptores?

Constitucionales (nº átomos, 
nº enlaces, peso molecular, etc) 

Topológicos, estructurales, 
nº grupos funcionales, , etc) 

Fórmula empírica

Estructura 1D

Estructura 2D

Estructura 3D

Superficie de
van der Waals

Geométricos (WHIM, 
autocorrelación 3D),
electrónicos, espaciales) 

Área de superficie molecular 
(DIFV, COSV, Fo, NCOSV) 

Energías de unión →→→→
descomposición por residuos 

Estructura del 
complejo 

ligando-receptor
→ interacciones

RELACIONES CUANTITATIVAS 
ESTRUCTURA-ACTIVIDAD (QSAR)

 Antecedentes:

Brown & Fraser (1868): Actividad fisiológica   ∆Φ = f (∆C)

 Relaciones lineales de energía libre: Actividad biológica = f (ai Xi, m)

• Modelo de novo:  Actividad biológica = µ + Σ aij Xij (Xij = 1, 0)

Free & Wilson (1964): µ = valor medio de la actividad biológica

Fujita & Ban (1971):    µ = actividad biológica de la molécula sin sustituir

• Modelo paramétrico: Actividad biológica = log (1/C) = k1 (XH) + k2 (XE) + k3 (XS) + ε

Hansch & Fujita (1964)



PARÁMETROS MOLECULARES UTILIZADOS
EN  QSAR:

 hidrofóbicos (XH) : constantes π (∆log P), log k' de HPLC...

 electrónicos (XE) : constantes σ (∆pKa), desplazamientos 
químicos de RMN, cargas atómicas, índices de orbitales 
moleculares, energías de orbitales frontera (HOMO, LUMO), 
índices de superdeslocalizabilidad, potencial electrostático 
molecular...

 forma/geometría molecular=estéricos (XS): parámetros de Taft, 
índices de conectividad molecular de Kier, parámetros esterimol
de Verloop...

Métodos Estadísticos y Modelos utilizados en 
QSAR

 Correlación y Regresión Lineal
Método de Hammett (1939)

 Regresión Lineal Múltiple
 Método de Hansch (1962-1964)
 Método de Free-Wilson (1964)
 Método de Topliss (1972)

 Análisis de Componentes Principales
 Método SIMCA (Soft Independent Modeling of Class Analogy)

 Análisis de Mínimos Cuadrados Parciales (proyección a variables latentes)
 Análisis Comparativo de Campos Moleculares (CoMFA, 1988)
 Análisis Comparativo de Indices de Semejanza (CoMSIA, 1994)
 Análisis Comparativo de Energías de Unión (COMBINE, 1995) sobre

complejos ligando-receptor



Estructura química →→→→ descriptores →→→→ modelo QSAR





Un coeficiente negativo para un sustituyente indica que la 

presencia de ese grupo es desfavorable para la actividad.

Un coeficiente positivo para un sustituyente indica que la 

presencia de ese grupo es favorable para la actividad. 



 Término que se remonta a Emil Fischer (1894) y
Paul Ehrlich (1909).

 Ehrlich: armazón molecular que porta (phoros) los
rasgos esenciales responsables de la actividad
biológica de un fármaco (pharmacon).

 IUPAC (1998): Conjunto de características estéricas
y electrónicas necesarias para garantizar las
interacciones supramoleculares óptimas con una
estructura biológica específica y para desencadenar
(o bloquear) su respuesta biológica

C.-G. Wermuth et al. Pure Appl. Chem. 70(5): 1129-1143 (1998)

Farmacóforo

Hipótesis del farmacóforo: tratando de 

predecir cómo se unirán los ligandos al receptor sin 

conocer la estructura del mismo.

Walters, D.E.; Pearlstein, R.A.; Krimmel, C.P. 
A Procedure for Preparing Models of Receptor Sites.

J. Chem. Ed. 63, 869-872 (1986)

Hahn, M.; Rogers, D. 
Receptor Surface Models. 2. Application to

Quantitative Structure-Activity Relationships.
J. Med. Chem. 38, 2091-2102. (1995) 

modelo CPK físico

modelo generado por ordenador



Farmacóforo en 2D: tratando de predecir cómo 

se unirán los ligandos al receptor sin conocer la 

estructura del mismo.

farmacóforo en 2D
para antagonistas 

anti-H1

N
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N
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4.9-7.3 Å

4.7-5.1 Å

4.2-7.3 Å

5 requisitos estructurales para 
ser un buen agonista sobre 
receptores D2:

Farmacóforo en 3D: tratando de predecir cómo 

se unirán los ligandos al receptor sin conocer la 

estructura del mismo.



Rimonabant
(CB1 antagonist)

H. Wang et al. J. Med. Chem. 51, 2439-2446 (2008)

Características farmacofóricas para la unión 

al receptor cannabinoide humano 1 (CB1)

Generación de modelos de 
farmacóforos: basados en los ligandos

Foloppe et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 19, 4183-4190 (2009)

human CB1 receptor ligands

Muchos farmacóforos se definen simplemente en 
términos de tres átomos y tres distancias



PDB entry 1OSH
“Farnesoid X receptor” (FXR, 

un factor de transcripción 
dependiente de ligando)

El farmacóforo contiene cinco 
características hidrofóbicas, 

una característica de aceptor 
de enlace de hidrógeno y 27 

esferas de exclusión

U. Grienke et al. Bioorg. Med. Chem. 19, 6779-6791 (2011) 
D. Schulster et al. Bioorg. Med. Chem. 19, 7168-7180 (2011) 

Farmacóforo basado en la estructura del receptor

Aproximaciones de 3D-QSAR
CoMFA, Comparative Molecular Field Analysis (Richard Cramer et al., 1988)

Análisis Comparativo de Campos Moleculares

 Seleccionar conjuntos de entrenamiento y prueba de diversidad 
comparable.

 Generar estructuras 3D de todas las moléculas del conjunto de datos.

 Establecer reglas de orientación para la superposición de las  moléculas, 
utilizando, por ejemplo, la “aproximación del análogo activo”, su 
farmacóforo y/o propiedades de superficie.

 Insertar las moléculas en una caja y generar una malla de puntos 
tridimensional que cubra también un volumen suficientemente grande 
alrededor de ellas. 

 Calcular energías de interacción entre una sonda (grupo metilo + carga) 
situada en cada punto de la malla y cada una de las moléculas.

 Relacionar las energías con las diferencias en afinidad/actividad.



Introducción de la 3ª dimensión:
3D QSAR (CoMFA)

(1) Discretización del espacio mediante el uso de una malla (grid) tridimensional

(2) Cálculo de las energías de interacción con una sonda en cada nudo de la malla

repulsión

atracción
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CoMFA

(método 3D-QSAR)

Ecuación

QSAR

Mapas de contorno
Predicciones

Tabla QSAR (matriz de variables)

steric electr

Actividad = aS001 + bS002 +……..mS998 + nE001 +…….+yE998 + z

Análisis PLS

(Partial Least Squares)

Probe atom

(sonda atómica)

Ciclo iterativo en un proceso de optimización de 
afinidad/actividad en Química Farmacéutica

MODELO

MODELO 
ACTUALIZADO

Conjunto de 
entrenamiento

Conjunto 
de prueba

QSAR 3D

Predicciones

Comparaciones

interpretación síntesis

evaluación
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ENERGÉTICA DE LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS

kon

koff

koff

kon

[Ligando] [Receptor]
[Ligando-Receptor]Kd =          =

∆G = ∆H - T∆S 

Multiple linear regression analysis shows 

that the free energies of interaction of the 

compounds with the haemoglobins may be 

predicted, to a first approximation, by 

summing the number of ionic and covalent 

bonds predicted for each effector-receptor 

combination, a reversible covalent

bond contributing about twice as much 

energy (-6.78 kJmol-1) as an ionic 

interaction (-3.14 kJmol-1)

Eq. (3)

Primeros cálculos de energías de unión L:R



Conclusion

Three-dimensional molecular models of the E. coli DHFR-MTX complex were used to 

design analogues of TMP that show up to 55-fold higher affinity for the enzyme than does 

TMP. The predicted mode of binding was confirmed by X-ray crystallographic studies of 

TMP and two of these analogues in complex with E. coli DHFR. However, the simple 

modeling procedures used for this successful effort in inhibitor design were 

inadequate to rationalize the affinity of chicken liver DHFR for the same series of 

inhibitors, indicating a need for more rigorous modeling techniques as well as additional 

X-ray crystallographic work. Nonetheless, these results clearly demonstrate the usefulness 

of enzyme molecular modeling as a tool for inhibitor design.



overlaid models of the training set inhibitors 1 and 3-18

(modifications on P1’ substituent)

pIC50 = -0.16946(Einter) - 15.707
R2 = 0.7835

c-v R2 = 0.7551

We have observed a high correlation between the intermolecular interaction energy (Einter) calculated for HIV-1 protease inhibitor complexes and the observed in vitro 

enzyme inhibition. A training set of 33 inhibitors containing modifications in the P1' and P2' positions was used to develop a regression equation which relates Einter and 

pIC50. This correlation was subsequently employed to successfully predict the activity of proposed HIV-1 protease inhibitors in advance of synthesis in a structure-based 

design program. This included a precursor, 47, to the current phase II clinical candidate, L-735,524 (51). The development of the correlation, its applications, and its 

limitations are discussed, and the force field (MM2X) and host molecular mechanics program (OPTIMOL) used in this work are described. 

L-735,524

(indinavir)



 Si se dispone de una serie de ligandos adecuadamente superpuestos 

→→→→ relaciones estructura-actividad en 3D:

 Si se dispone de las estructuras 3D de una serie de complejos ligando-

proteína (o se pueden modelar) →→→→ relaciones estructura-actividad en 3D:

Comparative Molecular Field Analysis

(CoMFA)

Comparative Binding Energy

(COMBINE) Analysis

PREDICCIONES: evaluación del error

VALIDACIÓN DEL MODELO:

DERIVACIÓN DEL MODELO

CÁLCULO Y PARTICIÓN DE LA 
ENERGÍA /

ETAPA DE REFINO

FASE  DE MODELADO receptor libre (R) n ligandos libres (L)

n (R:L) complejos

n complejos (R:L) refinados

Minimización de energía

términos de energía de 

desolvatación (?)

∆U = ELR – (EL+ ER)
descomposición 

de la energía

CΔuw sel

i

n

i

i
+

=1

Actividad = 
Análisis de

Componentes

Principales 

(PCA)

- validación cruzada
- permutación de los datos de actividad (scrambling)
- números aleatorios

Mínimos 

Cuadrados 

Parciales 

(PLS)

Análisis COMBINE: Análisis Comparativo de Energías de Unión

J. Med. Chem. 38(14):2681-91 (1995)
J. Med. Chem. 41(6):836-52 (1998)

= proyección a variables latentes

[PRETRATAMIENTO DE LA MATRIZ]



CoMFA Análisis COMBINE

Identificación Quimiométrica de Mutaciones en la Transcriptasa 
Inversa del VIH-1 que Confieren Resistencia o Sensibilidad 

Aumentada a los Arilsulfonilbenzonitrilos

Fátima Rodríguez-Barrios & Federico Gago, Journal of the American Chemical Society, 126(9): 2718-27194 (2004)

r2 = 0.95; q2 = 0.89; SDEP = 0.40 (3 PC)

n = 25



r2 = 0.959    q2 = 0.851 (n= 27; 4 PC)

mutación Y181C = afinidad disminuida

mutación V106A = afinidad aumentada

Aminoácidos no-mutables

∆∆∆∆Go = 2.303 RT log Kd

Constante de Unión Energía de Unión

 ∆G (kcal/mol)

 0.5

 1.0

 1.5

 2.0

 2.5

 3.0

 ∆Kd

 2x

 5x

 13x

 29x

 68x

 158x



Las energías libres de unión de ligandos semejantes pueden 
presentar contribuciones entálpicas y entrópicas diferentes

Dos inhibidores de trombina 
estructuralmente muy similares

 Interacciones entálpicas favorables (∆H): enlaces de hidrógeno e interacciones de van 

der Waals. 

 Interacciones entálpicas desfavorables: desolvatación de grupois polares.

 Contribuciones entrópicas favorables (T∆S): desolvatación de grupos polares y 

apolares unfavorable

 Contribuciones entrópicas desfavorables: estructuración de residuos proteicos o del 

propio ligando. 

Contribuciones tipicas a la ‘firma termodinámica’ en el diseño de fármacos

ΔG = Gibbs energy of binding

∆G 

Cambio en energía libre de Gibbs



Compensación entalpía-entropía en la unión de inmucilinas a la 
primera subunidad de la Purina Nucleósido Fosforilasa trimérica humana

most favourable enthalpy
+ largest unfavourable entropy

lower than expected
unfavourable entropies

the most tightly bound species

favourable entropic contributions
lack the ability to form a normal 5’-hydroxyl 
interaction at the catalytic site

Prof. Vern L. Schramm

“SAR by NMR”
Relación estructura-actividad 

mediante espectroscopía de RMN
Dr. Stephen Fesik


