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Drug development: Time and Cost
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Complex and long travel



Development of new drugs



Too many failures



Pharmacokinetic properties
Toxicity
Loss of efficacy
Bussiness reasons
Various

60% ADMET
§ Absorption
§ Distribution
§ Metabolism
§ Excretion
§ Toxicity

Too many failures



• Desarrollo tradicional

• Reposicionamiento de fármacos
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Drug development

Técnicas computacionales

Inteligencia Artificial



TARGET-BASED LIGAND-BASED

Computational Strategies



TARGET-BASED
Computational Strategies

Ligand Docking

Molecular dynamics

De novo desing Virtual screening



LIGAND-BASED
Computa!onal S"a#gies

Descriptors

Experimental 
data

(biological or physico-chemical
proper8es)

Dataset of molecules
(actives/no actives)
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IA en el 
desarrollo 

de fármacos

Resultados

Etapas en el
desarrollo de

fármacos

Identificación de 
la diana

Identificación
y/o 

diseño de
candidatos o hits 

Identificación 
del compuesto

líder
(lead compound)

Optimización
del compuesto 

líder
(Eficacia,
ADME)

Desarrollo
preclínico

Desarrollo
clínico
Fase I

Desarrollo
clínico
Fase II

Desarrollo
clínico
Fase III

Desarrollo
post-

mercado

Aprobación para 
uso

clínico

Basado en la diana

Basado en el ligando

Reposicionamiento de fármacos

Fármacos 
aprobados
para uso
clínico

Diana 
terapéutica

validada

Candidato(s) con 
eficacia en la diana

y propiedades
drug-like (ADME)

in vitro o silico

Estudios
en modelos

animales
(in vivo)

Candidato
con

activado
en modelos

animales

Candidato para
entrar a fases

clínica

Estrategia

Fenotípico

Desarrollo
de ensayos 
biológicos

Fármaco 
seguro para los

humanos

Fármaco
muestra
efecto en 
humanos 
(pequeña
población)

Fármaco
muestra
efecto en 
humanos 
(grande

población)

Observación
de los efectos
secundarios

Familia de 
compuestos
con actividad

- Predecir el papel de una diana en una
enfermedad

- Identificar nuevas dianas

- Predecir los sitios de unión en las dianas
- Diseño de novo de librerías de compuestos
- Identificación de compuestos
- Predicción de las propiedades ADMET

- Selección de pacientes
- Reposicionamiento de fármacos
- Determinación de la dosis

- Farmacovigilancia

IA in drug development



Research Projects
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MBC Library
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Identificación 
prototipo

Identificación
Prototipo

Evaluación 
biológica 

Síntesis 
orgánica

Eficacia
in vivo

Candidato 
optimizado

Propiedades tipo 
fármaco

Toxicidad

✔ Modelo Predictivo Machine Learning (ML)
(Actividad BACE-1)
✔ Modelo Predictivo ML
(Actividad LRRK2)
En proceso Modelo Predictivo Deep Learning (DL)
(Actividad Cannabinoide (CB2/CB1)
En proceso Modelo Predictivo Deep Learning (DL)
(Actividad Leishmaniasis)

✔ Modelo Predictivo ML
(%ee)

✔ Modelo Predictivo ML (HIA%)
✔ Modelo Predictivo ML (BBB%)

En proceso diferentes
Modelos Predicitovs DL
(Toxicidad)
(Mutagenesis. Test Ames)

IA in drug development



CHEMICAL COMPOUNDS PROPERTIES

REPRESENTATION MATHEMATICAL TREATMENT

NUMERICAL DESCRIPTORS

IA in drug development



Molecular descriptors:

1. Physicochemical
2. Topologicals

3. Structurals

4. Geometrics

Conjunto de moléculas

N
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Biological properties

“Numerical
definition or
codification

Set of parameters that unequivocally describe each
structure and explain how the different biological properties
are affected as a function of these parameters.
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IA in drug development



CHEMICAL COMPOUNDS PROPERTIES

REPRESENTATION MATHEMATICAL TREATMENT

NUMERICAL DESCRIPTORS

IA in drug development



Me!ods of AI



Alzheimer Diseases



Clinical symptoms

Neuronal death

Neurofibrillary 
tangles

b-amyloid

Environmental 
risk factors

Genetic 
risk 
factors

Apo-E

Pathogenetic 
mutations

APP

PS1,2

Cholinergic dysfunction

TAU 
hyperphosphorylation

b-amyloid 
deposits

Alhzeimer disease

Multigenic and 

multifactorial disease

Alzheimer. Pa!ological cascade



Clinical symptoms

Neuronal death

Neurofibrillary 
tangles

b-amyloid

Environmental 
risk factors

Genetic 
risk 
factors
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Pathogenetic 
mutations

APP

PS1,2

Cholinergic dysfunction

TAU 
hyperphosphorylation

b-amyloid 
deposits

Alzheimer. Pathological cascade

Neuroinflamation



X

MULTITARGET
DRUGS

Mul!target ligands



I. ponzoni et al. QSAR Classification Models for Predicting the Activity of Inhibitors of B-
Secretase (BACE1) Associated with Alzheimer´s Disease. Scientific Report, 2019, 9:9102

Objec!ves

BACE-1

Binding site

To develop a QSAR model to predict BACE-1 inhibitors



BACE-1 inhibitors
library

(215 compounds
IC50)

1867
Molecular descriptors

Calculation per each molecule
(0D,1D,2D,3D)

Target discretization
. High Activity(126cps)

IC50 < 1000nm>
. Low Activity(89cps)

IC50 >1000nm
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Feature Selection
(75% DB)

Sub A (4 MD)
Sub B  (4 MD)

WEKA
(wrapper)

DELPHOS
(MO wrapper)

Literature

SubD (4 MD)

SubC (10 MD)

Machine Learning Methods
* Neurol Networks (NN)
* Random Forest (RF)
* Random Committee (RC)

Perfomance Metrics
* % Correctly Classified
* ROC Average
* Confusion Matrix

QSAR Model A (RC)

QSAR Model B (RC)

QSAR Model C (RF)

QSAR Model D (RC)
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QSAR Model
HS1

(D U A)

QSAR Model
HS2

(D U B)

QSAR Model
HS3

(D U C)

QSAR Model D (RC)

QSAR Model
HS4

(Global union)

MD hybridation and QSAR Model Evaluation

Reduction of MD and QSAR Model Evaluation

QSAR Model HS1 (D U A)
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Results



Results



Results



Compounds/drugs
library

QSAR model
(HS1-MW-RDF080m)

Docking
(BACE-1)

In vitro assay

Results









Nc1cc2c(N(CCN3CCCCC3)N=C2OCc4cc5ccccc5cc4)cc1



Descubrimiento 
de fármacos  

Fase 
preclínica

Ensayos 
clínicos

Aprobación

Identificación
y optimización multi-paramétrica

de nuevos fármacos

En el desarrollo
de medicamentos

IA en ……

Inteligencia Artificial y Big Data 
análisis de datos

Determinación 
de dosis


