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1.1. CONCEPTOS BASICOS

El objetivo principal de este curso es tratar de combinar todas las
técnicas posibles para llegar a entender de forma racional y coherente la
estructura y el modo de accién de los farmacos mas representativos hoy
en dia.

Farmaco, droga y medicamento

En primer lugar es importante distinguir entre farmaco y medica-
mento. Se define fdrmaco o principio activo como una sustancia pura,
quimicamente definida, extraida de fuentes naturales o sintetizada en el
laboratorio, que posee accién biolégica y que se puede aprovechar o no,
por sus efectos terapéuticos.

En lengua castellana también se diferencia droga de farmaco, defi-
niéndose ésta como cualquier materia prima de origen vegetal o animal,
que contiene uno o varios principios activos y no ha sufrido manipula-
cion, salvo para su conservacién. En cuanto al medicamento, esta consti-
tuido por uno o varios principios activos y excipientes, y se presenta
bajo una «forma farmacéutica» (inyectables, comprimidos, etc.) y ha su-
perado una serie de controles analiticos (composiciéon quimica, pureza,
etc.) y farmacolégico-toxicolégicos (actividad, efectos secundarios, etc.)
antes de ser comercializado.

Comercializacion

La comercializaciéon de un medicamento puede darse bajo cuatro su-
puestos: como medicamento original, bajo licencia, copias, o especiali-
dades farmacéuticas genéricas (EFG).
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El medicamento original es aquel que ha sido registrado y comerciali-
zado por un laboratorio innovador que realizé en su momento los es-
fuerzos de investigacion y desarrollo (I + D + I) necesarios para el descu-
brimiento de una determinada molécula para su posterior utilizacién en el
diagndstico o tratamiento de enfermedades, y se registra bajo una paten-
te. Suele tener una duracién de 10 afios el derecho al monopolio absoluto.

Los medicamentos bajo licencia son medicamentos originales fabrica-
dos por laboratorios distintos de los que poseen los derechos de patente.

Las copias son medicamentos originales fabricados y comercializados
por laboratorios, distintos de los que descubrieron y comercializaron
inicialmente la molécula original, cuando no existe o esta caducada la pa-
tente. Por tanto, son nuevas marcas de medicamentos, que pueden tener
la misma composicién, dosis, forma de presentacién, etc. que la del me-
dicamento del cual son copia.

Cuando estos productos copia se comercializan usando como marca
el nombre del principio activo seguido por el nombre del laboratorio, es-
tamos ante lo que se conoce como falso genérico.

Las especialidades farmacéuticas genéricas (EFG) o cominmente ge-
néricos son medicamentos con la misma eficacia terapéutica, seguridad y
calidad que el original, y sus caracteristicas principales son:

— tener igual composicién cualitativa y cuantitativa en principio ac-
tivo, y la misma forma farmacéutica que el medicamento original;

— ser igual de seguro y eficaz que el medicamento original;
— figurar en su etiquetado las siglas EFG, y
— ser su precio menor que el del medicamento original.

Sea cual sea la comercializacién de un medicamento, tanto éste como
el farmaco que contiene, han de identificarse mediante una nomenclatu-
ra que no de lugar a confusién (ver apartado 1.2).

Receptores

Un concepto importante es el de receptor, que se define como la frac-
cién de un biopolimero (proteina, enzima, acido nucleico, etc.) con el cual
interacciona una molécula endégena o exégena para iniciar una res-
puesta biolégica (ver tema 5). El sitio de unién entre un farmaco y el re-
ceptor se denomina centro activo.
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Las interacciones de los farmacos con sus receptores son muy espe-
cificas, por lo que es frecuente que sélo una pequena parte de la estruc-
tura del farmaco esté implicada en la interacciéon. A esta porcién de la es-
tructura del fairmaco que interactia con su diana farmacolégica o
receptor se la denomina grupo farmacdforo.

Cuando un faArmaco interacciona con un receptor la respuesta va a de-
pender de la afinidad, que indica la facilidad de unién entre el fairmaco y
el receptor y la fuerza de esa unién, y de la actividad intrinseca (o) del far-
maco. No todos los farmacos van a tener una actividad intrinseca igual
aunque tengan la misma afinidad por un receptor determinado. Segun
esta interpretacion, los compuestos con actividad intrinseca 1 se deno-
minan agonistas y los que tienen un valor 0 seran antagonistas, ya que es-
tos ultimos se unen al receptor pero bloquean la actividad del agonista.

Clasificacion de farmacos

Ya que la actividad de la mayoria de los fArmacos es consecuencia de
una interaccién especifica entre el firmaco y su receptor se les denomina
farmacos estructuralmente especificos, y cualquier cambio en su estructura
puede producir compuestos inactivos o con actividad biolégica diferente.
Sélo en casos especiales la actividad se debe a otro tipo de fenémenos, ha-
blandose entonces de fdrmacos estructuralmente inespecificos, y su accion
no esté relacionada con su estructura, siendo minoritarios.

Otra forma de clasificacién es la que esta basada en la accién tera-
péutica de los farmacos sobre los diferentes érganos (sistema nervioso
central, glindula tiroidea, etc.), sindromes patolégicos (anticonvulsivos,
antiepilépticos, etc.), etc., o por los efectos idénticos que provocan (an-
tihipertensores, anestésicos locales, etc.).

También, en general, podemos distinguir entre agentes quimioterdpi-
cos y farmacodindmicos. Los primeros son los que se utilizan frente a mi-
croorganismos y parasitos y acttian interaccionando en procesos bioqui-
micos que alteran su ciclo vital, y los agentes farmacodinamicos se
encargan de regular las funciones fisiol6gicas.

Aunque las clasificaciones anteriores siguen en uso, la forma mas
racional de clasificaciéon de farmacos se hace en base a su modo de ac-
cion. En los siguientes temas se iran viendo diferentes farmacos agrupa-
dos por un factor comun, que es su mecanismo de accién. Por tanto, se
estudiaran inhibidores enzimaticos, inhibidores de la biosintesis de la pa-
red celular, farmacos que alteran el transporte a través de membranas,
farmacos que interaccionan con acidos nucleicos, etc.
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Importancia de la administracion, metabolismo
y toxicidad de un farmaco (ADMET)

Al disenar un farmaco no sélo se debe plantear como tnico objetivo el
que tenga una buena actividad, sino también que posea propiedades far-
macocinéticas que le permitan alcanzar el lugar requerido para su accién,
y que su foxicidad sea minima. Habr4, por tanto, que tener en cuenta fac-
tores tales como la administracién, absorcion, el transporte a través de
membranas, su distribucién y su excrecién (ver tema 6).

Tampoco la actividad biolégica de un farmaco da cuenta de su utili-
dad si no se relaciona con su grado de toxicidad. Por ello, hay que hablar
de indice terapéutico que es la relacion actividad/toxicidad.

La toxicidad puede ser la intrinseca del farmaco, la de sus metabolitos
o ambas. Estd intimamente relacionada con la capacidad del farmaco
para alcanzar selectivamente el lugar de accién, y si se logra dicha selec-
tividad es posible la maxima eficacia terapéutica con la administraciéon de
dosis inferiores. Es la primitiva concepcién de los farmacos como pro-
yectiles mdgicos.

Factores toxicoldgicos, farmacocinéticos y galénicos pueden obsta-
culizar la utilidad practica del farmaco. Por ello, a veces, antes de su ad-
ministracién se transforma, mediante manipulacién de su estructura,
convirtiéndole en un profdrmaco, el cual es inactivo, pero cuando alcanza
el lugar donde se desea que actte se transforma de nuevo en el fairmaco.
Se denomina también fdrmaco latente.

Desde que se administra un farmaco hasta que se excreta, éste va a su-
frir, en mayor o menor grado, una serie de biotransformaciones que en su
conjunto es lo que se denomina metabolismo del farmaco, y no es igual en
todos los organismos.

El metabolismo es esencialmente un mecanismo de destoxificaciéon
aunque, en ciertos casos, la toxicidad de un farmaco pueda ser debida a la
formacion de determinados metabolitos. Asi pues, es esencial el conoci-
miento y prediccién del metabolismo de un farmaco. Con el proceso
conjunto de metabolismo y excrecién finaliza la accién del farmaco.

1.2. NOMENCLATURA DE FARMACOS

Los farmacos y los medicamentos han de identificarse vy, a tal efecto,
es importante comenzar por la nomenclatura de los farmacos. Hay, fun-
damentalmente cinco tipos de denominacién:
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— Cébdigo del fabricante

— Nombre comercial

— Denominacién comun internacional (DCI)

— Cédigo Anatémico-Terapéutico-Quimico (ATQ)
— Nombre quimico sistematico (IUPAC)

El cédigo del fabricante identifica el farmaco, por lo general en su
etapa de fabricacién. Por ejemplo, el STI571 es el Imatinib, un inhibidor
de la tirosina quinasa, principio activo del medicamento comercializado
como «Glivec».

El nombre comercial del medicamento que contiene un farmaco lo da
la empresa que lo ha patentado. Un mismo medicamento puede presen-
tarse con diferentes nombres comerciales. Por ejemplo, el 4cido acetilsa-
licilico, o aspirina, esta presente en preparados denominados Alka-Selt-
zer, Aspirin, Solprin, Actron, Veganin, etc. Algunos de ellos pueden
contener otros farmacos como, por ejemplo, el Actron, el cual contiene
paracetamol ademas de 4cido acetilsalicilico.

La denominacién comuin internacional o DCI se utiliza para designar
principios activos aislados, e indica el parentesco entre sustancias que per-
tenecen a un mismo grupo farmacolégico. Son propuestas por la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud), y es un nombre tinico para cada
farmaco, mas sencillo que el quimico. Se pueden utilizar prefijos o sufijos
y se muestran unos ejemplos representativos en la tabla 1.1. Asi un nom-
bre terminado en —ciclina corresponde a un agente del grupo de antibio-
ticos conocidos como tetraciclinas, mientras que la terminacién —cilina in-
dica un antibiético B-lactadmico derivado del 4cido 6-aminopenicilanico.

El método mas util de nomenclatura de los desarrollados hasta ahora
es el cédigo conocido como Anatémico-Terapéutico-Quimico (ATC), que
designa un cédigo alfa-numérico atendiendo al grupo farmacolégico,
funcion fisiolégica y estructura quimica. El sistema divide los farmacos
en grupos anatémicos generales (Tabla 1.2), cada uno de los cuales se
subdivide en grupos y subgrupos terapéuticos (Tabla 1.3) y finalmente se
atiende a la estructura quimica.

Asi, segtn el codigo ATC, el diazepam resulta ser el NO5B A01:

N Farmaco que actuia sobre el Sistema Nervioso Central
NO5 Agente Psicoléptico
NO5B Tranquilizante

NO5B AO1 Diazepam (01 es el c6digo del primer farmaco de la serie)
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Tasla 1.1. DCI (prefijos y sufijos) de algunos de los principales

grupos farmacolégicos

-azepam Grupo del diazepam

barb- Derivados del 4cido barbitarico

-caina Anestésicos locales

-ciclina Antibiéticos del grupo de la tetraciclina

-cilina Antibiéticos derivados del éc. 6-aminopenicilénico
-micina Antibiéticos producidos por Streptomyces

nal- Antibiéticos relacionados con la morfina

mito- Antineoplésicos nucleotéxicos

nifur- Derivados de 5-nitrofurano

-olol Bloqueantes B-adrenérgicos del grupo del propanolol
prost- Prostaglandinas

-quina Derivados de la quinolina

sulfa- Sulfonamidas quimioterapicas

-terol Broncodilatadores derivados de la fenetilamina
-tidina Antihistaminicos H, del grupo de la cimetidina

TaBlA 1.2. Sistema ATC. Clasificacién de farmacos por grupos anatémicos

(relacién incompletal)

Grupo

Descripcion

>

Tracto digestivo y metabolismo

Sangre y 6rganos encargados que la producen

Sistema cardiovascular

Agentes dermatolégicos

Sistema genitourinario y hormonas sexuales

Antineoplésicos y agentes inmunosupresores

Sistema muscular y esqueleto

Sistema nervioso central

Antiparasitarios

Sistema respiratorio

|l O Z|IZI| OO0

Organos sensoriales
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TaBlA 1.3. Sistema ATC de nomenclatura de férmacos.
Grupos terapéuticos correspondientes al grupo anatémico
sistema nervioso central (incompleto)

Grupo Descripcion Sub-grupo Descripcion
NO1 Anestésicos A Anestésicos generales
B Anestésicos locales
NO2 Analgésicos A Analgésicos narcéticos
B Analgésicos no narcéticos
C Agentes antimigrafia
NO3 Antiepilépticos A Antiepilépticos
NO4 Antiparkinsonianos A Antiparkinsonianos
NO5 Psicolépticos A Neurolépticos
B Tranquilizantes
C Hipnéticos y sedantes
NOé Psicoanalépticos A Antidepresivos
B Psicoestimulantes

Dado que un farmaco es un compuesto quimico, el nombre quimico
sistemadtico es el que lo va a identificar correctamente sin ninguna
confusién. Por ejemplo:

CH;
NH—CH—(CH,)3N(CH,CH3),

4
A

=

Cl N
N'-(7-cloroquinolin-4-il)-N, N-dietil-pentano-1,4-diamina

FIGURA 1.1. Estructura de la cloraquina

En el apartado siguiente se veran algunas de las reglas de la TUPAC
para la nomenclatura de farmacos.

1.3. NOMBRE QUIMICO SISTEMATICO

Toda molécula orgéanica se puede identificar por su nombre quimico
sin ambigiiedad, y para ello existen unas reglas de la TUPAC (Internatio-
nal Union of Pure and Applied Chemistry).
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En este tema se recogen las reglas basicas de utilidad para la nomen-
clatura de farmacos, ya que no se pretende hacer una recopilacién ex-
haustiva de reglas de nomenclatura de compuestos organicos.

1.3.1. Radicales alquilo, saturados e insaturados
mas comunes

>

Férmula Radical Férmula Radical
CHs- Metilo CH, :Ci Isopropenilo
CH,
-CH,- Metileno = Isopropilideno
’ cH—C 7 Prop
CH,§
CH,= Metileno CH,CH,CH,CH,- Butilo
HC= Metilidino (metino) | CH,CH,CHCH, sec-Butilo
|
CH3CH2' Eﬁlo (CH3)2CHCH2' |SObUfiIO
-CH,CH,- Etileno (CH,),C- terc-Butilo
CH,=CH- Vinilo CH,CH,CH=CH- 1-Butenilo
-CH=CH- Vinileno CH,CH=CHCH,- 2-Butenilo
HC=C- Etinilo CH,=C-CH,- Metilalilo
|
CH,

CH3CH2CH2' Propi|o CH3CH2CH2CH2CH2' Penﬁlo
(CH;),CH- Isopropilo (CH;),CHCH,CH,- Isopentilo
CH,=CH-CH,- | Alilo (CH;),CCH,- Neopentilo
CH;-CH=CH- Propenilo E>7 Ciclopentilo
HC=C-CH,- Propargilo Q Ciclopentadienilo

Ciclopropilo Q Ciclohexilo
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1.3.2. Grupos funcionales principales que dan desinencia
al nombre

Nombre Grupo Prefiio Sufijo
genérico funcional
Acidos carboxilicos 40 Carboxi Acido carboxilico o
—C Acido -ico
CH
Esteres O Carbalcoxi Carboxilato de
—C alquilo
OR
Amidas _O Carbamoil Amida
—C< Carboxamida
NH,
Anilidas _0O N-Fenil Anilida
s .
—C\ carbamoil
NH—C,H;
Acidos sulfénicos -SO,H Sulfo Acido sulfénico
Sulfonamidas -SO,NH- Sulfamoil Sulfonamida
Nitrilos -CN Ciano Carbonitrilo
—C=N
Aldehidos -CHO Formil Carbaldehido
40 Oxo -al
—
H
Cetonas c—0 Oxo, ceto -ona
Alcoholes —OH Hidroxi -ol
Fenoles
Tioles —SH Mercapto -tiol
Aminas —NH, Amino -amina
Hidroxilaminas -NHOH Hidroxilamino | Hidroxilamina
Hidrazinas -NH-NH, Hidrazino Hidrazina
Alquinos —C=C— -ino
Alquenos —CH=CH— -eno
Alcanos (-CHy)n -ano
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1.3.3. Radicales con funciones heteroatomicas, aromaticas
y heterociclicas

Nombre Férmula Nombre Férmula
Acetil (o) CH,-CO- Fenilacetil (o) C¢H5-CH,-CO-
Acetonil (o) CH,-CO-CH,- | Fenoxi (do) C¢H,O-

Acetoxi CH,-COO- Furil (o) @\
O
Acetilamino CH;-CO-NH- | Furfuril / \
O CHZ_
Anilino C¢Hs-NH- Hidrazino H,N-NH
Bencenosulfonil | C;Hs-SO,- Hidroxilamino | HO-NH
Bencil (o) C¢Hs-CH,- Imino -N=
Benzoil (o) CHs-CO- Mesitil(o) CH,
H,C
CH,4
Benciliden CHs-CH= Metoxi (lo) CH,O-
Butoxi CH,-(CH,);0- | Naftil (o)
Dimetilamino (CH;),N- Tenil (o) @\
s CHZ_
Epoxi -O- Tienil (o) @\
S
Estiril (o) CHs-CH=CH- | Tolil (o) CH,-CH,-
Fenil (O) C6H5' Trlﬂl (0) (C6H5)3C'
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1.3.4. Nomenclatura de sistemas heterociclicos

Compuestos monociclicos

La nomenclatura de los sistemas heterociclicos monociclicos sigue las
siguientes reglas:

1. El tipo de heterodtomo presente en un anillo se indica mediante
prefijos:

Oxa indica oxigeno (valencia IT)

Tia indica azufre (valencia II)

Aza indica nitrégeno (valencia IIT)

(La a final se suprime delante de una vocal)

2. Dos o mas heteroatomos idénticos se indican por «dioxa», «triaza»,
etc., y los heteroatomos diferentes combinando los prefijos ante-
riores, en orden de preferencia, es decir, O, Sy N.

3. El tamario del anillo y el nimero de dobles enlaces se indican me-
diante los sufijos dados en la tabla siguiente:

TaBLA 1.4. Sufijos utilizados en la nomenclatura de heterociclos

Anillos con nitrégeno Anillos sin nitrégeno
Tamaiio
del anillo | nsaturacién| Un doble Insaturacién| Un doble
, . Saturado L. Saturado
mdxima enlace mdxima enlace
3 -irina - -iridina -ireno - -irano
4 -eto -etina -etidina -efo -eteno -efano
5 -ol -olina -olidina -ol -oleno -olano
6 -ina - -ino - -ano
7 -epina - Se expresa -epino - -epano
8 - con el -
ocina prefiio ocino ocano
9 -onina - «perhidro» -onino - -
10 -ecina - -ecino - -

4. La insaturacién maxima se define como el mayor niimero posible
de dobles enlaces no acumulados (el oxigeno y el azufre valencia 2,
el nitrégeno valencia 3). Los anillos parcialmente saturados se in-

dican con los prefijos dihidro, tetrahidro, etc.
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5. La numeracion parte de un 4tomo de oxigeno, azufre o nitrégeno, en
este orden creciente de preferencia, y contintia de modo que se asig-
ne a los heterodtomos los niimeros mas bajos posibles. En igualdad
de condiciones, la numeracion se inicia desde un d&tomo de nitrégeno
sustituido, con preferencia a un 4tomo de nitrégeno sin sustituyentes.

6. En los compuestos con més de una insaturacion, si los dobles en-
laces pueden colocarse en mas de una forma, se definen sus posi-
ciones indicando los 4tomos de nitrégeno o carbono que no so-
porten un enlace multiple, y que conducen, por tanto, a un atomo
de hidrégeno «extra», mediante los prefijos «1H», «2H», etc.

7. En los compuestos parcialmente saturados, las posiciones de los
dtomos de hidrégeno pueden indicarse con expresiones del tipo
«1,2-dihidro», etc.; en otros casos pueden especificarse las posi-
ciones de los dobles enlaces, por ejemplo «A3» indica que el doble
enlace se encuentra entre los &tomos 3 y 4.

8. Un atomo de nitrégeno anular cargado positivamente se designa
afiadiendo el sufijo «onio». No existe una regla general para desig-
nar los atomos de oxigeno y azufre ciclicos cargados positivamente.

9. La presencia de un grupo carbonilo anular se indica mediante el
sufijo «ona» y su posicién mediante un nimero, por ejemplo,
«1-ona», «2-ona», etc. los grupos C=S y C=NH anulares se desig-
nan con los sufijos «tiona» y «onimina».

A continuacién se indican varios ejemplos:

Anillos de tres miembros

A Na N

Epéxido Aziridina Episulfuro
Oxirano Tiirano
N, N I\
Oxireno Azirina Tiireno
|
o\ A\ A\
N\
Oxazirano Diaziridina Diazirina

Oxaziridina



CONCEPTOS BASICOS Y NOMENCLATURA DE FARMACOS 23

Anillos de cuatro miembros

B B B

—O0 —NH —S
Oxetano Azetidina Tietano
FNH
HN—NH O—NH HN 4,
1,2-Diazetidina 1,2-Oxazetidina 1,3-Diazetidina
Azeto 1,2-Diazeto Oxeteno
Oxeto

Anillos de cinco miembros

oo

(0] S N
H
Furano Tiofeno Pirrol
Oxol
N N
H H
Pirrolina Pirrolidina
I/ / /
N_ \ N_ \ N_ \
N (0] S
H
Pirazol Isoxazol Isotiazol
N N N
§ () &
N (0] S
H
Imidiazol Oxazol Tiazol
A P PR A
N N N N
H H H H

1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol Tetrazol Pentazol
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Anillos de seis miembros

L O
\N Xt % N
H

N N O
H H
Piridina Ion Piridinio 2-Piridona Piperidina
— N X |
N = N CH3
Quinolina Isoquinolina Nicotina
i H H
=
A (] (]
(0] (@) 0]
Catién Pirilio 4-Pirona 4H-Pirano
y-Pirona y-Pirano
0 (@)
| |
O L
0o o) S H
H
Cromona Xantona 2H-Tiopirano

Anillos de seis miembros (con dos o mas heteroatomos)

B @N [Nj
~-N = —Z
N N ) N

Piridazina Pirimidina Pirazina
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(0]
I
| NH
N) o
H
Uracilo

AN
_N
N

Cinolina

NN
|
_N

Ftalazina

1,2,3-Triazina
v-Triazina

()

2H-1,3-Oxazina

1,2,4-Triazina
asim-Triazina

4H-1,3-Oxazina

NH,

NS

(L
H

Adenina

Quinazolina

iD®

Pteridina

NN
L)

()

1,3,5-Triazina
sim-Triazina

NH>
8§
N %O
H
Citosina
N
A
(1)
N

Quinoxalina

N©[§\>

Purina

N/Nﬁ
tNéN

Tetrazina

(S

Dihidro-1,3-Oxazina

H H
N N N
o’
() O oy
(0] X N
Fenotiazina (X=S)
Fenoxazina (X=0)

Morfolina

Anillos de siete miembros

N

NV
2H-Azepina

H

H

0N

()

Fenazina

1,2-Oxatiepano
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1.3.5. Nomenclatura de bases, nucledsidos y nucleotidos

Nucleétido: Base nitrogenada + azicar + uno o mas grupos fosfato

e N
Purina Pirimidina
4
X5
N 8
: k > 2L
H
" . | Citosina
L Adenina e .
Bases puricas | . Bases pirimidinicas { Uracilo
- Guanina L
| . Timina
Adenina Guanina
NH, OH (‘)‘
N N N
N N NG HN \
d > ﬁ = A
N~ N N~ N LN N7 N
H HoN H 2 H
6-Aminopurina 2-Amino-6-hidroxipurina
Citosina Uracilo
NH, NH, H
N~ N7 ‘ ‘
| — k
= /
HO)\N o = N )\
2-Hidroxi-4-aminopirimidina 2,4- D1h1drox1p1r1m1d1na

Timina

i
CH CH
I\I‘ R 3 . HN/j/ 3
HO)\N/ O%N

2,4-Dihidroxi-5-metilpirimidina

Nucleésido: Base de purina o pirimidina + Pentosa

5 5
HOH,C 0 OH HOH,C o OH
4V Vl &
3 2
HO H

B-D-Rlbosa B-D-2-Desoxirribosa
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En un nucledsido el atomo de carbono C-1 glucosidico de la pentosa
estd ligado al N-1 de la base de la pirimidina o el N-9 de la base de la pu-
rina. La configuracién del enlace glicosidico es B en todos los nucledsidos
existentes en la naturaleza.

En un ribonucleésido la pentosa es la ribosa, mientras que en un de-
soxirribonucleésido es la desoxirribosa.

Los principales ribonucleésidos son:

NH, ‘0

t t I, HNi
o N SN

HOH,C / HOH2C P o [ HOH,C o HOH2C

Adenosma Guanosma C1t1d1na Ur1d1na

Los principales desoxirribonucleésidos son:
(0]
)j HN I CH3
N\
g t> B

t\>
HOHZC / HOH,C HOH,C o\/ HOH,C /

Desox1adenosma Desox1guanosma Desox101t1d1na Desoxmmldlna
(Usualmente
timidina)

Un nucledtido es un éster fosférico de un nucleésido en posicién 5 del
azucar:

0 0
[ [
HO—Il’—OHzc o Base HO—1|>—O—H2C o Base
OH ¢ - OH

HO OH HO OH
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Los nucleétidos se nombran de la siguiente manera:

Adenilato AMP Uridilato UMP
Guanilato GMP Citidilato CMP
Desoxiadenilato ~ d AMP Desoxitimidilato d TMP
Desoxiguanilato d GMP Desoxicitidilato d CMP

Hay también nucleésidos 5°-difosfato o 5’-trifosfato

AMP —» ADP — ATP

1.3.6. Nomenclatura de esteroides

Serie A-B TRANS
Serie A-B CIS

Estrano
18 C

50 Pregnano
5p 21cC

50 Androstano
58 19C
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Ergostano

5B 28 C

1.3.7. Nomenclatura de aminoacidos

50 Colestano
5  27C

5a
5B

Estigmastano
29C

COCH
HoN——H
R
R es neutro
H Glicina Gly (G) Fenilalanina (e) Phe
—CHy— (F)
CH, Alanina Ala (A) | -CH,CONH, Asparragina Asn(N)
-CH(CH,), Valina (e)  Val (V) | -CH,CH,CONH, Glutamina Gln (Q)
-CH,CH(CH,), Leucina (e)  Leu (L) | —cH, Triptéfanole)  Trp
(W)
J
N
H
—CHCH,CH, Isoleucinale) lle (1) Prolina Pro (P)
| L
CH, N~ COOH
H
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R contiene un OH

I
-CH,CH,CH,NHC-NH,

-CH,OH Serina Ser () e @_ oH Tirosina Tyr (Y)
—CHOH Treonina (e) Thr (T) |HO Hidroxiprolina
[ Hypro
CH,
N~ COOH
H
R contiene azufre
-CH,SH Cisteina Cys (C) |-CH,CH,SCH, Metionina (e) Met
(M)
-CHy-S-S-CH,- Cistina Cys-S-S-Cys
R contiene -COOH
-CH,COOH Acido aspartico Asp | -CH,CH,COOH Ac. Glutémico Glu
(D) (E)
R contiene un NH,
-CH,CH,CH,CH,NH, Lisina (e) Lys (K) /['\\l Histidina  His (H)
—H,C N)
H
NH Arginina  Arg (R)

(e) aminoécido esencial

1.3.8. Nomenclatura de compuestos fusionados

Existen varias reglas:

1. El componente «base» debe ser un heterociclo nitrogenado.

2. El orden de prioridad es O, S, N...

3. El componente «base» debe contener el mayor ntiimero posible de

anillos.

4. El componente «base» debe contener el anillo individual de ma-
yor namero de 4tomos.

5. El componente «base» debe poseer el mayor niimero de heteroa-
tomos de cualquier clase.
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6.

10.

11.

El componente «base» debe poseer la mayor variedad de hetero-
atomos.

. El componente «base» debe contener el mayor ntmero de hete-

roatomos de acuerdo con el orden de prioridad.

. Si existe la posibilidad de eleccién entre componentes del mismo

tamafo conteniendo el mismo nimero y clase de heteroatomos,
se escoge como componente «base» aquel en que los heteroato-
mos (antes de la fusiéon) posean los nimeros més bajos.

Si la posicién de fusién estd ocupada por un heteroatomo, los
nombres de los anillos componentes se escogen de manera que
ambos contengan al heteroatomo.

Se utilizan los siguientes prefijos de fusion:

Furo-, Imidazo-, Pirido-, Quino-, Isoquino- ...

La numeracién periférica del sistema de fusién completo se rea-

liza:

— Asignando nameros bajos a los heterodtomos (tener en cuen-
ta el orden de prioridad).

— Los atomos de carbono comunes a dos o mads anillos deben
ser subsiguientes a los nimeros mas bajos posibles.

— Un heteroatomo comuin a dos anillos se numera el tltimo,
siguiendo el camino mas corto a partir del nimero anterior
mas alto.

— Asignando a los 4tomos de nitrégeno los niimeros mas bajos
posibles.

— El anillo se numera igual que en el caso de los hidrocarburos,
pero los heteroatomos se numeran en su totalidad, atn los co-
munes a dos o mas anillos.

1.4. EJEMPLOS

1)

4cido 3-[5-(aminometil)-4-(carboximetil)-1H-
pirrol-3-il]Jpropanoico
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2)

4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-1-il Jbencenosulfonamida

3) CH; //0

4)
. cl
N

Acido 2-(1-(4clorobencil)-5-metoxi-1H-bencimidazol-2-il) acético

5) S1 2_S
Y
NN
HsC % CHs
3,4,5,6-Tetrahidro-3,5-dimetil-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tiona
6)

1
S 7
iy z
—N3
3 IEI N => /_
1

5

2,3,5,6,-Tetrahidro-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol
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7) OH
O CH2CHCH20H

7-(2,3-Dihidroxipropil)-3,7-dihidro-1,3-dimetil-1H-purina-2,6-diona

8) N
o N
ﬁ .
H,N |s|;—NH
0

9) OH

H3CO = 5 4

4-[(6,7-dimetoxi-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)metil]fenol

10)

Acido 7-cloro-2,3-dihidro-2,2-dihidroxi-5-fenil-1H-1,4-benzodia-
zepina-3-carboxilico
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2.1. INTRODUCCION

Los caminos que conducen al descubrimiento de nuevos principios
activos o farmacos cabeza de serie pueden ser esquematicamente clasifi-
cados en cuatro: a) Mejora de medicamentos o principios activos exis-
tentes, b) cribado o screening farmacolégico sistematico, ¢) explotacién re-
troactiva de informacién biolégica y d) disefio basado en el conocimiento
de la causa molecular de la disfuncién patolégica.

En principio todos son igualmente validos para conseguir el fin
ultimo, siempre y cuando la investigacién sea planificada racional-
mente para conseguir moléculas activas, a la vez més selectivas y me-
nos toéxicas.

2.2. MEJORA DE FARMACOS CONOCIDOS

El objetivo de esta estrategia es partiendo de principios activos cono-
cidos, preparar mediante transformaciones quimicas nuevas moléculas
que posean mayor potencia biolégica, mejor perfil de especificidad y se-
guridad, o una formulacién que sea mas facil de utilizar para profesio-
nales de la medicina, o mas tolerable para el paciente.

En la industria farmacéutica las motivaciones suelen ser de compe-
tencia y econémicas. Si una empresa comercializa un determinado me-
dicamento que es protegido mediante patentes y registros, otras compa-
fifas querran producir otros similares e incluso mejores; asi cada
laboratorio quiere tener su fAarmaco antitilcera, su propio antihipertensor,
etc. Los farmacos obtenidos mediante este método se conocen como co-
pias me-too y la compaiiia original se dedica también a preparar muchos
analogos para cubrir al maximo las patentes y seguir permaneciendo lider
en dicha area.
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Ello hace que la transformacién quimica de moléculas activas cono-
cidas constituya la practica mas extendida en la industria farmacéutica.
En la figura 2.1 se presentan copias me-too del captopril, un inhibidor de
la enzima conversora de angiotensina (ECA), utilizado para el trata-
miento de la hipertension.

| ]
HS\/\”/N/? EtOzC/\ N/\/N/D

H
O CO,H O CO,H
Captopril Enalapril
(Squibb-USA) (Merck-USA)

. . N
SVt RSN

AN N P N
EtO,C E/\/ EtO,C II\{I

[ [
O COyH O  cCo,H
Ramipril Cilazapril
(Hoescht-Alemania) (Hoffman-LaRoche-UK)

FIGURA 2.1. Algunos farmacos derivados del captopril
mediante modificacién molecular.

Otro de los ejemplos tipicos de este tipo de procedimiento lo consti-
tuyen las penicilinas, en las que la estructura quimica que rodea al ciclo
de B-lactama sigue hoy en dia siendo objeto de modificaciones (Tema 8).

En general, las copias me-too poseen el mismo tipo de actividad que el
farmaco original, sin embargo, en algunos casos puede aparecer una
propiedad diferente. Un ejemplo de ello lo constituye la imipramina que
fue inicialmente sintetizada como analogo de la clorpromazina y al ensa-
yar su actividad antipsicética se demostré que era mucho mas activa
frente a estados de depresién que a psicosis. O la etrmozina, también una
fenotiazina, pero con propiedades antipaltdicas (Figura 2.2).
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G2,

(CH32)3N(CH3)2 (CH32)3N(CH3)2
Clorpromazina Imipramina
CrL
ITI NHCO,C,Hj5
(|30
I
CH,
Etmozina

()
o
FIGURA 2.2. Clorpromazina, imipramina y etmozina.

2.3. ENSAYOS BIOLOGICOS SISTEMATICOS

Este método consiste en el ensayo de moléculas ya sean de origen na-
tural o sintético, in vitro e incluso in vivo, sin hipétesis previa acerca de su
potencial farmacolégico o terapéutico, mediante la utilizacion de baterias
de modelos experimentales que mimetizan las diferentes patologias.

El cribado farmacolégico puede ser extensivo (también denominado
vertical) o al azar. En el primer caso se somete a un nimero pequefio de
moléculas originales a un estudio completo de sus propiedades antivira-
les, antibacterianas o quimioterdpicas o frente a los sistemas nervioso
central, cardiovascular, pulmonar, digestivo, etc., con el fin de detectar su
potencial terapéutico. Asi fueron identificadas, por ejemplo, las propie-
dades antihistaminicas y posteriormente neurolépticas de las aminas del
grupo de las fenotiazinas (clorpromazina) antagonistas de la dopamina
(Figura 2.3), a pesar de que inicialmente se habian preparado como po-
sibles agentes antimalaricos, tripanocidas y antihelminticos con resulta-
dos negativos.
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FIGURA 2.3. Dopamina.

HO

HO

En el cribado al azar, el objetivo terapéutico se fija al principio y se en-
sayan cientos o incluso miles de moléculas muy diversas frente a un nu-
mero limitado de modelos experimentales. Ha sido utilizado con éxito en
el descubrimiento de nuevos antibiéticos, pero fall, por ejemplo duran-
te la Segunda Guerra Mundial, en la bisqueda de nuevos antimalaricos
que permitieran reemplazar a la quinina.

Ha permitido el descubrimiento del taxol en el campo de los agentes
anticancerosos, de las ciclopirrolonas, zopiclona, como ligandos del re-
ceptor central de benzodiazepinas y las propiedades antiherpéticas de las
quinolina-3-carboxamidas, entre otros (Figura 2.4).

En la actualidad gracias a técnicas de robotizacién y automatizacién es
posible combinar los dos métodos anteriores, es decir ensayar cientos de
compuestos en un conjunto muy amplio de ensayos biolégicos (cribado

/

| N\ 4 N—
N

[ JQ Ya

N
0 Zopiclona
/

_Co

FIGURA 2.4. Taxol y zopiclona.
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combinado). Las sustancias a evaluar son productos naturales, o provienen
de colecciones comerciales o de bibliotecas quimicas o combinatorias. En
este tltimo caso, las moléculas han sido obtenidas en el laboratorio me-
diante sintesis combinatoria (quimica combinatoria o quimica de la di-
versidad) que consiste en la obtencién al mismo tiempo de gran nimero
de productos quimicos de diferente estructura, en general sobre soporte
sélido, a partir de moléculas que reaccionan de forma combinatoria. Los
productos de partida son fragmentos o monémeros estructurales presen-
tes en farmacos de actividad reconocida y es mas importante la diversidad
de estructuras a obtener que la selectividad de las reacciones involucradas.

En el caso de moléculas de sintesis se analiza también el comporta-
miento farmacolégico de los intermedios de reaccién y precursores. Asi,
al ensayar las propiedades de las semicarbazonas, a través de las que se
preparan los sulfatiazoles antibacterianos, se vio que tenian actividad
tuberculostética, llegando a la hidrazida del acido isonicotinico, la iso-
niazida, que constituye el farmaco de eleccion para el tratamiento de la
tuberculosis (Figura 2.5).

CONHNH,
s
X
H,N S—N S |
| H NG
Sulfatiazol Isoniazida

FIGURA 2.5. Sulfatiazol e isoniazida.

2.4. A PARTIR DE INFORMACION BIOLOGICA

El origen de muchos farmacos se encuentra en la observacién de los
efectos producidos por determinadas sustancias en el ser humano, en ani-
males o incluso en plantas y bacterias.

En el ser humano

La actividad de las sustancias quimicas exégenas en el organismo hu-
mano se manifiesta en varios contextos: etnofarmacologia, medicina po-
pular, observacién clinica de efectos secundarios o incluso adversos, ob-
servacion fortuita de la actividad de productos quimicos industriales, etc.
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Durante mucho tiempo los productos naturales fueron la tinica fuen-
te de medicamentos, constituyendo en la actualidad entre un 30 y un 50%
de los principios activos utilizados. Dado que la mayoria de estas sustan-
cias fueron utilizadas en la medicina indigena, la etnofarmacologia es una
fuente util de compuestos cabeza de serie, siendo un buen ejemplo de ello
el descubrimiento de los glicésidos cardioténicos de Digitalis purpurea, los
opiaceos y los alcaloides de la quina. El curare, los glicésidos cardioténi-
cos de las semillas de Strophantus y la fisostigmina o eserina de las habas
de Calabar son otros ejemplos de farmacos utilizados originalmente por
los nativos como venenos. La Rauwolfia serpentina, cuyo principio activo
es la reserpina ha sido utilizada durante siglos en la India por sus pro-
piedades tranquilizantes. La atropina, la pilocarpina, la nicotina, la efe-
drina, la cocaina, y la teofilina entre otras muchas, han sido extraidas de
modo similar de plantas a las que la medicina popular atribuia virtudes
terapéuticas.

A pesar de ello hay que ser cauto en la aceptacion de las propiedades
terapéuticas propuestas por la medicina popular. Asi, de acuerdo con
los nativos de algunas islas del Pacifico, aproximadamente 200 variedades
de plantas son eficaces para reducir la fertilidad masculina o femenina,
aunque extractos de 80 de ellas no han mostrado ninguno de los efectos
predichos en ensayos de laboratorio.

La observacién clinica de los efectos secundarios de los medicamen-
tos es fuente inagotable de pistas en la busqueda de nuevos compuestos
cabeza de serie. La mayoria de los farmacos en uso presenta efectos se-
cundarios, que no son deseados, pero que a veces son de interés por si
mismos. Entonces se realizan modificaciones estructurales encaminadas
a disociar el efecto principal del secundario, para posteriormente au-
mentar la actividad considerada como secundaria y disminuir o anular la
inicial.

La potenciacién de los efectos sedantes de la prometazina, un an-
tihistaminico derivado de la fenotiazina, condujo a la clorpromazina que
se ha mencionado anteriormente (Figura 2.2). El efecto hipoglucémico de
algunas sulfonamidas antibacterianas, el efecto uricosurico de la ben-
ziodarona, un vasodilatador de coronarias, el efecto antidepresivo de la
isoniazida (Figura 2.5) o el efecto hipotensor de los agentes -bloqueantes
(Figura 2.6), constituyen algunos ejemplos ilustrativos.

Existen programas de investigacién basados exclusivamente en la ex-
plotacién de dichos efectos secundarios que tienen la ventaja de haber
sido observados directamente en humanos.
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O
g\OH N
)I\f

Propranolol Cromakalim
(B-bloqueante) (antihipertensor)

FIGURA 2.6. Cromakalim, primer agente antihipertensor obtenido
por restriccién conformacional del propranolol, un agente 00-bloqueante.

El descubrimiento fortuito de los efectos producidos por productos
quimicos industriales ha originado, por ejemplo, la utilizacién de la ni-
troglicerina (Figura 2.7) y otros esteres nitricos en el tratamiento de la an-
gina de pecho y como vasodilatadores cerebrales. En la fabricacién del
sulfatiazol, el 2-amino-4-tiazol, uno de los materiales de partida presen-
taba propiedades antitiroideas y de ahi surgié la familia de los aminotia-
zoles para el tratamiento de la hiperactividad de la glandula tiroidea.
Un antioxidante en la industria del caucho, el disulfiram, se vio que pro-
vocaba intolerancia al alcohol en los trabajadores que lo manipulaban y
se propuso como terapia de desintoxicacién en personas alcohélicas. El
disulfiram (Figura 2.7) inhibe la accién de la enzima aldehido deshidro-
genasa que permite oxidar el acetaldehido a acido acético.

(|3HONO N— \—<:

2 N\

| —/ s s
CH,0ONO,

Nitroglicerina Disulfiram

FiGURA 2.7. Nitroglicerina y disulfiram.

En animales

A partir de las observaciones realizadas en animales surge todo el
trabajo de los fisiélogos que ha conducido al descubrimiento de las vita-
minas, las hormonas y los neurotransmisores.
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La buisqueda de insecticidas condujo a los derivados organofosforados
como inhibidores de acetilcolinesterasa; actiian por acilacién del hidro-
xilo de la serina en el centro catalitico de la enzima.

Las propiedades anticancerosas de los alcaloides de la Vinca rosae,
que en medicina popular se creia poseian propiedades antidiabéticas,
fueron descubiertas durante ensayos farmacolégicos controlados de esta
altima actividad, no eran hipoglucemiantes y si activos frente a leucemia
murina. Mas tarde ha podido demostrarse que cuatro de los 30 alcaloides
aislados: vinblastina, vinleurosina, vincristina y vinrosidina, son también
activos en leucemia humana.

En plantas y bacterias

En el reino vegetal y en microbiologia cabe destacar los trabajos sobre
los metabolitos del triptéfano, y especialmente acerca del acido indolila-
cético que actiia como hormona de crecimiento en las plantas. Los acidos
fenoxiacéticos para-clorados, metoxona y cloroxona, bioisésteros (criterio
de farmacomodulacién debido a Friedman segun el cual fragmentos mo-
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Figura 2.8. Meclofenoxato, clofibrato y acido etacrinico.
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leculares que poseen distribuciones electrénicas o espaciales similares
confieren el mismo tipo de efecto biolégico a las moléculas a las que se
incorporan) del acido indolilacético, presentan propiedades fitohormo-
nales similares, siendo herbicidas a altas concentraciones y han sido in-
troducidos posteriormente en moléculas muy diversas como el meclofe-
noxato (estimulante cerebral), clofibrato (metabolismo de los lipidos) o el
dcido etacrinico (diurético) (Figura 2.8).

El derivado 5-hidroxi del acido indolilacético es el metabolito princi-
pal en la orina y a partir de dos observaciones bioquimicas: a) el posible
papel de la serotonina en procesos inflamatorios y b) el aumento de me-
tabolitos del triptéfano en orina de pacientes reumaticos, se disefié un
grupo de antiinflamatorios derivados del acido indolilacético, de los que
la indometacina es desde 1963 uno de los mas potentes (Figura 2.9).

NH,
CH,—CH—COOH CH,COOH
H3CO

A\ N cH,
N N
H |

oC Cl
Triptéfano Indometacina
(antiinflamatorio)

FIGURA 2.9. Triptéfano e indometacina.

Otros ejemplos se encuentran en el campo de los antibiéticos con el
descubrimiento de las penicilinas, el cloranfenicol, la estreptomicina, las
tetraciclinas, las cefalosporinas y la rifampicina.

En resumen, el uso de datos biolégicos cualquiera que sea su origen
constituye la fuente de eleccién para la investigacién original en farma-
cos; una vez la molécula cabeza de serie es identificada sera necesario
elucidar su mecanismo de accién y a la vez sintetizar analogos, establecer
relaciones estructura-actividad y optimizar los pardmetros mas relevantes
para su desarrollo: potencia, selectividad, metabolismo, biodisponibilidad,
toxicidad, coste, etc. Es decir, que aunque la primera etapa haya sido for-
tuita, la investigacién posterior debera ser racional.
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2.5. DISENO RACIONAL

El progreso de la farmacologia como resultado del desarrollo de mé-
todos bioquimicos muy sensibles basados en: el uso de radioisétopos, las
contribuciones de la biologia molecular que han originado una mejor ca-
racterizacion de receptores o los avances en los métodos computaciona-
les, ha permitido el disefio de farmacos sobre una base mas cientifica.

La clave sigue siendo el conocimiento de los mecanismos de una en-
fermedad o disfuncién.

Asi desde el momento en que se observd, en pacientes de Parkinson,
que los niveles de dopamina en los ganglios basales eran menores que los
encontrados en el cerebro de personas sanas, se hizo posible el desarrollo
de una terapia racional para combatir esa enfermedad. Se administré L-
3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), aminoacido capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica y ser descarboxilada a dopamina por la DOPA-
descarboxilasa. Para mejorar el tratamiento, se contrarresta la descarbo-
xilacién prematura, que dicho farmaco sufre en la periferia, mediante la
administracién de un inhibidor de DOPA-descarboxilasa.

Otro ejemplo relevante lo constituye el descubrimiento del captopril
(Figura 2.1), un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA), a partir de los estudios realizados con péptidos aislados de vene-
nos de serpiente. El nonapéptido Glu-Trp-Pro-Arg-Pro-Glu-Ile-Pro-Pro
era un potente antihipertensor y el residuo Pro terminal del mismo era
muy importante para la inhibicién.

La estructura del centro activo determinada por rayos-X de otra me-
taloproteina de Zn*?, la carboxipeptidasa A, que cataliza la hidrélisis de
un solo aminoacido del extremo C-terminal era conocida. Aqui, el péptido
sustrato se une al centro activo de la enzima por un enlace iénico entre el
grupo carboxilato terminal y un residuo de arginina cargado positiva-
mente, con lo que el grupo C = O del dltimo enlace peptidico que se hi-
droliza se sittia adyacente al i6n metélico, ademas de mediante otras in-
teracciones hidréfobas con el aminoacido amino-terminal del péptido.

Se plante6 la hipétesis de que el sustrato de la ECA deberia situarse de
modo parecido, y puesto que aqui el tltimo enlace peptidico no se hidroliza,
deberia estar unido a la enzima mediante enlace de hidrégeno, situando al
pentltimo C = O préximo al Zn*? (Figura 2.10). Se llegé asi a la N-succinil-
prolina que era un inhibidor débil y a través de modificaciones estructura-
les, de las que la mas importante fue la sustitucién del grupo C = O que se
enlaza al Zn*? por un grupo SH y en segundo lugar la introduccién de un
metilo en el carbono contiguo al grupo amidico, se obtuvo el captopril.
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FIGURA 2.10. Interacciones entre ECA y sustratos e inhibidores.

Un ultimo ejemplo relevante lo constituye el farmaco cimetidina para
el tratamiento de las tlceras géastricas. A partir de la observacién de que
los primeros compuestos antihistaminicos, antagonistas del receptor H;,
no eran capaces de antagonizar la secrecion gastrica provocada por la his-
tamina, Black y colaboradores sugirieron la existencia de un segundo re-
ceptor de histamina, el futuro H,, e iniciaron un programa de btsqueda
sistemaética de farmacos antagonistas del mismo.

El punto de partida hasta llegar a la cimetidina fue la guanilhistamina,
pasando por la burimamida y la metiamida mediante las modificaciones
estructurales sefnaladas en la figura 2.11. Actualmente se sabe que el ani-
llo de imidazol presente en los antagonistas H, no es indispensable para
su actividad, y han aparecido nuevos derivados en los que dicho hetero-
ciclo ha sido reemplazado por furano, tiazol o arilo.

Para finalizar y como veremos en el tema 4, el disefio de farmacos
asistido por ordenador representa uno de los tltimos y mejores métodos
utilizados hoy en dia. Existen dos metodologias, directa e indirecta, segiin
se conozca o no la estructura tridimensional de la diana terapéutica.

En el método directo la estructura de la enzima o receptor, obtenida en
general por difraccién de rayos-X, se introduce en el ordenador y se pro-
cede a modelizar las interacciones 6ptimas (docking) con diferentes mo-
léculas y a establecer la mejor complementaridad geométrica y electré-
nica entre el futuro farmaco y el receptor. Este método viene limitado por
el escaso numero de estructuras de receptores conocidas.

Cuando la estructura del receptor no se conoce se usa el mérodo indi-
recto que se denomina también del andlogo activo. Se procede a analizar
y comparar las estructuras de los diferentes ligandos o farmacos que
presentan actividad frente a un receptor determinado, para establecer
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FiGURA 2.11. Algunos antagonistas del receptor H,.

cual es el comun denominador o farmacdforo responsable de la actividad
biolégica. En este ultimo caso, las relaciones cuantitativas estructura-ac-
tividad QSAR que se tratan en el tema 3, han demostrado también ser de

gran ayuda.

2.6. CONCLUSIONES

Después de descubrir un nuevo fairmaco activo mediante las diferentes
estrategias que se han mencionado, comienza su desarrollo, con una eta-
pa preclinica, en la que se estudia su produccién a mayor escala, su for-
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mulacién farmacéutica, su farmacologia y toxicologia y otra etapa clinica
de administracién a seres humanos en la que se distinguen varias fases,
desde la primera que supone analizar su tolerancia y seguridad en vo-
luntarios sanos hasta finalizar con estudios de postcomercializaciéon que
permitiran asegurar su seguridad y eficacia. Se calcula que hacen falta
unos 15 afios para que un compuesto pase del laboratorio de sintesis al
mercado farmacéutico y la investigacion clinica se realiza en una media
de 10.000 personas lo que eleva extraordinariamente los costes en el de-
sarrollo de un farmaco.
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3.1. RELACIONES CUANTITATIVAS
ESTRUCTURA-ACTIVIDAD (QSAR)

Cuando un conjunto de propiedades de una molécula permite explicar
su actividad o respuesta biolégica se establece una relacién estructura-ac-
tividad o SAR (Structure-Activity Relationship). La actividad puede refe-
rirse a si existe o no una respuesta biolégica para una dosis fija (RDF) o
bien a la dosis requerida para obtener dicha respuesta (DRF).

Los datos biolégicos més adecuados para establecer relaciones es-
tructura-actividad son los segundos, y entre ellos destacan la dosis eficaz
50 (DEs,) y la dosis letal 50 (DL,,), que indican, en los ensayos in vivo, la
concentraciéon de fArmaco necesaria para alcanzar el 50 por 100 de la res-
puesta maxima en términos de eficacia o mortalidad. Para las medidas in
vitro se usan las constantes de disociacién de los complejos farmaco-en-
zima o farmaco-receptor.

A continuacién veremos como puede definirse la estructura molecular
utilizando ciertos parametros o descriptores que son cuantificables para,
seguidamente correlacionar cuantitativamente la estructura quimica con
la actividad biol6gica. Con los métodos de analisis QSAR (Quantitative
Structure-Activity Relationships) es posible establecer una ecuacién que
relaciona la respuesta bioldgica (RB), expresada generalmente como el lo-
garitmo de la dosis requerida para producir una respuesta determinada,
con parametros fisicoquimicos definidos: electrénicos, estéricos y de so-

lubilidad o hidréfobos.
log RB = f (parametros fisicoquimicos)

Las relaciones QSAR se utilizan para disenar farmacos con activi-
dad 6ptima, estudiar el mecanismo de accién y predecir la actividad de
compuestos estructuralmente afines. En ocasiones han permitido enten-
der por qué compuestos muy diferentes poseen una misma respuesta
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biolégica actuando por idéntico mecanismo debido a que poseen propie-
dades fisicoquimicas anélogas. Tal es el caso de la accién narcética de las
encefalinas y la morfina que se debe a sus caracteristicas geométricas si-
milares. O incluso establecer los diferentes mecanismos por los que se
produce un determinado efecto biol6gico, como ocurre en los diuréticos
de las familias de las sulfamidas, los organomercuriales, las benzotiadia-
zinas y los derivados de xantina.

3.2. PARAMETROS DESCRIPTORES )
DE LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DE UNA MOLECULA

3.2.1. Electronicos

En 1937 Hammett demostré la influencia constante de un sustitu-
yente particular en las propiedades fisicoquimicas de moléculas diferen-
tes. Encontré que en los derivados bencénicos meta y para sustituidos se
observaba una relacién lineal entre los logaritmos de las constantes de di-
sociacién de los acidos fenilacéticos (pKa = -log K, en ordenadas) y ben-
zoicos (pK'a = -log K/, en abcisas).

Los puntos de la representacion gréfica siguen la ecuacién siguiente:
log Ky =plogKx + C [1]

donde la pendiente denominada p depende de la reaccién considerada.
ParaX =H logKy=plogKy+C [2]

Restando las dos ecuaciones anteriores se obtiene:

Hammett escogi6 la ionizacion de los acidos benzoicos sustituidos en
agua a 25 °C como reaccion estandar con un valor de p igual a 1 y defini6é
como constante ¢ de Hammett de un sustituyente al logaritmo del co-
ciente entre la constante de ionizacién del acido benzoico sustituido y la

del propio 4cido benzoico, estableciendo el valor de ¢ = 0 para X = H.
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La ecuacion [4] significa que los sustituyentes atrayentes de electrones
tendran valores de ¢ positivos, y en cambio los valores de ¢ para los gru-
pos dadores de electrones serdan negativos.

A partir de las ecuaciones [3] y [4] se deduce la ecuacién [5] o ecua-
cién de Hammett, que suele expresarse de modo mas general como la
ecuacion [6].

log Ky/ Ky = po [5]

donde Py y Py son las propiedades fisicoquimicas en términos logaritmi-
cos de la molécula sustituida y no sustituida, respectivamente.

En la tabla 3.1 se retnen algunos valores de ¢ para los sustituyentes
mas comunes, obtenidos de Substituent Constants for Correlation Analysis
in Chemistry and Biology, por C. Hansch y A. Leo, Wiley, Nueva York,
1979. Las constantes ¢ dependen de la posicién (6, y 6,) y, en general, se
consideran aditivas.

La constante de sustituyente mide el efecto electrénico o polar del
mismo, que incluye la electronegatividad (efecto de campo o inductivo) y
la resonancia. De la representacién de cualquier ¢ de Hammett como una
combinacion lineal de ambos, surgi6 en 1968 la escala de Swain y Lupton
con los parametros R y F, que suponen para cada sustituyente, una se-
paracion cuantitativa de los efectos de resonancia e inductivo. Esta esca-
la se basa en que el efecto de los sustituyentes X en posicién 4, sobre la io-
nizacién de los acidos biciclo[2,2,2]octano carboxilicos, es tinicamente
inductivo.

o=1R +{F [7]

Asi si, en la tabla 3.1, comparamos el cloro con el nitro, vemos que F
es positivo para los dos, como corresponde a un efecto inductivo I (de In-
gold) atrayente de electrones, pero en cambio R es positivo para el nitro y
negativo para el cloro lo que pone de manifiesto el diferente efecto de re-
sonancia M (de Ingold) que poseen dichos sustituyentes.

Taft y colaboradores separaron también las contribuciones inductivas
y de resonancia de las constantes de Hammett en las constantes 6; y 6g. El
efecto inductivo o, es idéntico para las posiciones meta y para, pero el efec-
to de resonancia actia esencialmente en la posicién para, se puede consi-
derar que oy meta es aproximadamente un tercio de 6y en para. La escala
o, esta basada en reactividades de compuestos aliciclicos y alifaticos.



TABLA 3.1. Descriptores electrénicos, estéricos e hidrofobos

Sustituyente O o, F R o E RM L B, B, B, B, Torom | Tali
H 0,00 0,00| 0,00| 0,00 | 0,00/ 000| 1,03|206| 1,00 1,00|100{100]| 000 | —
F 0,34| 0,06| 0,43|-0,34| 0,52| -0,46| 0,92|265| 1,35(1,35|1,35|1,35| 0,14 (-0,17
cl 0,37| 0,23| 0,41|-015| 0,47| -0,97| 6,03|3,52| 1,80 |1,80|180|1,80 | 0,71 | 0,39
Br 0,39 | 0,23 | 0,44| -017 | 0,44| -1,16| 8,88(383| 1,95 1,95|1,95|195| 0,86 | 0,60
I 0,35 0,18 | 0,40| 0,19 | 0,39| -1,40|13,94|4,23| 215 | 2,15 | 2,15|2,15 1,12 | 1,00
NO 0,62| 0,12| 0,50| 0,45| 0,34| — 5,20|3,44| 1,70 | 2,44 | 1,70|1,70 | -0,12 | —
NO, 0,71 0,78 | 0,67| 0,16 | 0,76| -2,52| 7,36|3,44 | 1,70 | 1,70 | 2,44 | 2,44 | -0,28 | -0,85
NNN 0,27 0,15| 0,30| 0,13 | 0,42| — |10,20|4,62| 1,50 | 418 | 2,34 (2,57 | 0,46 | —
NHCHO 0,19 0,00| 0,25| 0,23 | 0,26| — |1031|4,22| 1,50 1,50 |1,94|3,61 | -098 | —
NHCH, -0,30|-0,84 |-0,11| -0,74 | 0,18 — |10,33|3,53| 1,50 | 3,08 | 1,90 |1,90 | -0,47 | -0,67
N(CH;), -0,15|1-0,83 | 0,10| -0,92 | 0,06| — |1555|3,53| 1,50 | 2,56 | 2,80|2,80 | 0,18 |-0,30
NH, -0,16 | -0,66 | 0,02| -0,68 | 0,21| -0,61| 542| — — — — | — | -1,23|-1,19
NHNH, -0,02|-0,55| 0,17| -0,71 | 0,14| — 8,4413,40| 1,50 | 2,82 |1,84|184 | -088 | —
NHOH -0,04 | -0,34| 0,06| -0,40 | — — 722 — — — — | — | -1,34| —
OCF, 0,38| 035| 0,38 0,00 0,32| — 7,86|4,57 | 1,35 | 3,33 | 2,44 | 2,44 1,04 | —
O -0,47 | -0,81 | -0,35| -0,49 |-0,16| — — — — — — | — | -387| —
OH 0,12(-0,37| 0,29| -0,64 | 0,29| -0,55| 2,85|2,74| 1,35|1,93|1,35|1,35| -0,67 |-1,12
OCH;, 0,12 |-0,27 | 0,26| -0,51 | 0,27| -0,55| 7,87|3,98| 1,35(287 |1,9(1,9 | -002| —
OC,H; 0,10 -0,24| 0,22| -0,44 | 0,27| — |1247|492|135|3,36|1,35|1,90 | 0,38 | 0,03
OCH; 0,25|-0,03| 0,34| -0,35| 0,39| — |27,68|4,51| 1,355,892 | 3,11 3,11 2,08 | —

(Continda)
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TABLA 3.1. (continuacién)

Sustituyente Om Cp F R G Es RM L B, B, B, B, Tarom | Talif
CN 0,56 | 0,66 | 0,51 | 0,19 | 0,53 |-0,51 | 6,33 |4,23{1,60 | 1,60 |1,60|1,60 |-0,57 |-0,84
CO, -0,10 | 0,00 [-0,15 | 0,13 |-0,17 | — 6,05 | — — — — | — | -4,36 |-4,67
CHO 035| 042 | 0,31 | 0,13| 0,25 | — 6,88 | 3,53|1,60 | 1,60 |2,00|2,36 |-0,65| —
CO,H 037 | 045| 033 | 0,15| 0,32 | — 6,93 391|160 | 1,60 |2,36]266 |-032| —
CF; 043 | 0,54 | 038 | 0,19 | 0,42 |-2,40 | 5,02 |3,30(1,98 | 2,61 |2,44|2,44 | 0,88 | —
CH,4 -0,07 |-0,17 |-0,04 |-0,13 | 0,04 |-1,24 | 5,65|3,00{1,52 | 204 |1,90({1,90 | 0,56 | 0,50
CH=CH, 0,05 |-0,02 | 0,07 |-0,08 | 0,09 | — 10,99 | 4,2911,60 | 1,60 |2,00(3,09 | 0,82 | —
C=CH 0,21 | 0,23 | 0,19 | 005| 0,35 | — 9,55 | 4,6611,60 | 1,60 |1,60(1,60 | 0,40 | 0,48
COCH, 038 | 050 | 032 | 0,20 0,29 | — 11,18 | 4,061,920 | 1,90 | 2,36 (2,93 | -0,55 | —
C(CH;)4 -0,10 |-0,20 |-0,07 |-0,13 | 0,07 | -2,78 | 19,62 | 4,11 2,59 | 2,97 | 2,86 | 2,86 1,98 | —
C¢Hs 0,06 |-0,01 | 0,08 |-0,08 | 0,10 | -3,79 | 25,36 | 6,28(1,70 | 1,70 | 3,11 | 3,11 1,9 | 2,15
SH 025 | 0,15| 0,28 |-0,11 | 0,26 |-1,07 | 9,22 | — — — — | — 0,39 | 0,28
SO,NH, 0,46 | 0,57 | 0,41 | 0,19 | 0,46 |-1,07 | 12,28 | — — — — | — [-182| —
SO,CF, 079 | 093| 073 | 0,26| 0,78 | — 12,86 | — — — — | — 0,55 | —
SO,CH,4 060 | 0,72 | 0,54 | 0,22| 0,59 | — 13,49 | 4,37 12,11 | 3,15 | 2,67 (2,67 | -1,63 | —
SCH; 0,15 | 0,00 | 0,20 |-0,18 | 0,23 |-1,07 | 13,82 | 4,30{1,70 | 3,26 |1,90(1,90 | 0,61 | —
SC¢H; — 0,18 | — — 030 | — [3429| — — — — | — 2,32 | —
Si(CH,), -0,04 [-0,07 |-0,04 |-0,04 |-0,13 | -3,36 | 24,96 | — — — — | — 2,59 | —
1-Adamantilo | -0,12 |-0,13 [-0,12 |-0,02 | — — 40,60 | — — — — | — 3,30 | —
Ferrocenilo -0,15 |-0,18 |-0,15 |-0,04 | -0,22 | — 48,24 | — — — — — 2,46 | —

“(4VS0) AVAIAILOV-VINIONIILSH SVALLVLILNVND SANOIOVIAY

LS
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Existen otras escalas ¢ (6~ para grupos atrayentes de electrones
que interaccionan con un centro rico en electrones, 6* para grupos
dadores de electrones que interaccionan con un centro catiénico, ¢*
para sustituyentes en series alifaticas) obtenidas para evitar las desvia-
ciones de la ecuacion de Hammett que se producen en algunos casos.
Un ejemplo representativo lo constituyen las originadas por interaccion
por resonancia entre el sustituyente X y el centro de reaccién, que ocu-
rre cuando se intenta correlacionar el pKa de los iones anilinio con los
valores ¢ de los grupos p-nitro, p-metilsulfonilo y p-etoxicarbonilo. Los
iones anilinio son en los tres casos mucho mas acidos de lo previsto de-
bido a que la base libre esta estabilizada por estructuras del tipo 1, que
no se presentan en el caso de otros cationes anilinio, ni en los 4cidos
benzoicos o aniones benzoato utilizados para la determinaciéon de los
valores de o,. El valor de 6~ para el nitro es de 1,23, mientras que su o,
vale 0,78.

-0 H
\ +/
N=— =N
/ \
o) H
1

La ecuacion de Hammett original no incluye los efectos de la sustitu-
cién en orto debido a la naturaleza de dicha sustitucion, que al ser adya-
cente al centro de reacciéon da lugar a que los efectos de proximidad de
tipo estérico, enlace de hidrégeno, etc. interfieran con los netamente
electrénicos. A pesar de ello Taft desarroll6 una escala ¢,* a partir de la
hidrdélisis 4cida y basica de benzoatos orto-sustituidos, que no ha sido
practicamente utilizada.

3.2.2. Estéricos o descriptores del tamano
de los sustituyentes

Una vez conocido el efecto inductivo o polar de los sustituyentes X en
la hidrélisis basica y acida de los ésteres alifaticos sustituidos en posicién
o con el establecimiento de la escala 6%, Taft utiliz6 esta informacién para
determinar los efectos estéricos.

XCH,-COOR + H,0 = XCH,~-COOH + ROH
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Puesto que la energia libre de activacién del proceso se puede tratar
como la suma de las contribuciones independientes de los efectos polares,
de resonancia y estéricos tanto en medio bédsico como en medio acido, se
puede escribir la expresién siguiente:

loglk/k,] = po* + S + R [8]

Las constantes de velocidad k y k, se refieren a las reacciones de
XCH,-COOR y CH;-COOR, respectivamente. Sefialar que la escala c*
para sustituyentes alifaticos esta referida al grupo metilo y no al hidré-
geno como en las demas.

Taft realizé la hipétesis de que la hidrélisis 4dcida de los ésteres alifa-
ticos y la reaccién de esterificacién inversa eran insensibles a los efectos
polares, es decir p es igual a cero y design6 ademaés a la suma S + R como
Eg. Por lo que generalizando la expresion se llega a :

log[k/k,] = 8 Eg [9]

donde Eg es un descriptor quimico del efecto estérico primario o sea de
la interaccién directa del grupo voluminoso y la funcién estudiada y 8
describe la sensibilidad de la reaccion a los efectos estéricos de los sus-
tituyentes. Se toma & igual a 1 para la reaccién de hidrdlisis acida de és-
teres alifaticos y Eg igual a cero cuando X = H, es decir cuando el grupo
unido a la funcién éster es un metilo. Los valores de Eg que se indican
en la tabla 3.1 son negativos y cuanto mayor sea su valor absoluto, ma-
yor sera el volumen del sustituyente. Para obtener el valor para el hi-
drégeno en esta escala se ha considerado la hidrélisis de formiatos de al-
quilo, encontrandose que es de 1,24. De forma aproximada Eg(H) =
E<(CH,) — 1,24

Una descripcion maés sofisticada del tamario del sustituyente lo cons-
tituyen las constantes de Verloop y Tipker, denominadas parametros
geométricos STERIMOL, que definen valores para la longitud (L) o
distancia en que sobresale el grupo respecto a la molécula global, y su
anchura en varias direcciones perpendiculares al eje L, al més pequeno
de los cuales se le denomina B,. Para definir los requerimientos espa-
ciales de un sustituyente hace falta fijar previamente una conformacién
razonable (Figura 3.1).

En relaciones QSAR se han utilizado otros muchos descriptores del
tamario del sustituyente, destacando entre todos ellos la refractividad
molar RM que representa el volumen de un grupo, pero también su po-
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Sustituyente

~Ey

Molécula

FIGUrRA 3.1. Pardmetros STERIMOL.

larizabilidad responsable de las interacciones de London, al incluir el
indice de refraccién n. Ya que el rango de variacién de n es pequeno, RM
es esencialmente un volumen molar que contiene una contribucién elec-
tréonica. Los valores mas positivos de RM, por ejemplo de 40,6 para el
1-adamantilo o de 48,24 para el ferrocenilo sugieren una fuerte interac-
cién de dispersién que podria producir un cambio en la conformacién de
la macromolécula receptora.

RM = (n?-1/m? + 2) (M/d) cm?®*/mol [10]

M es el peso molecular y d la densidad a 20 °C, el indice de refraccion
n se mide a la linea D del sodio también a 20 °C.

Para concluir sefialar que, aunque muy utilizadas, ninguna de las
descripciones de efectos estéricos es totalmente satisfactoria, pues re-
ducir una informacién tridimensional a un sélo nimero es una simplifi-
cacién excesiva. En algunos casos la complejidad es atin mayor debido a
los efectos estéricos secundarios por los que un sustituyente voluminoso
perturba la interaccién por resonancia de otro grupo con el centro de
reaccion o altera el porcentaje relativo de las diversas conformaciones po-
sibles en una molécula.

Un ejemplo muy conocido lo constituye la inhibicion estérica de la re-
sonancia en el éster p-dimetilaminobenzoato de etilo, el grupo N(CH,;),
posee una constante de sustituyente 6, de 0,83, mientras que cuando se
introducen dos grupos metilo en orfro de dicho sustituyente como en el
compuesto 2, el valor de 6, pasa a ser de -0,11. Ello se debe al efecto es-
térico de los metilos que impide que los grupos dimetilamino y etoxicar-
bonilo sean coplanares con el anillo bencénico, condicién indispensable
para la interaccion de resonancia. Analogamente cuando se trata de un
grupo nitro, el 6, disminuye de 0,78 a 0,68.
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3.2.3. Hidrofobos

La lipofilia o hidrofobia de las moléculas mide la tendencia relativa
que poseen para preferir un entorno no acuoso frente a uno acuoso. En
los farmacos ésta es decisiva para su absorcion, distribucion y elimina-
cién, pero también para su unién con la diana terapéutica, ya que los en-
laces hidréfobos que se producen tras la desolvatacién de ambas entida-
des constituyen la interacciéon farmaco-receptor primaria antes de
establecer otras interacciones polares.

En el analisis QSAR, es muy frecuente observar que la actividad
biolégica es proporcional al coeficiente de reparto (P), que se define
como la razén de concentraciones (C,/C;) de una especie tinica entre
dos fases en equilibrio, donde la fase 1 es el agua y la fase 2 suele ser el
n-octanol u otro hidrocarburo alifatico no miscible en agua. Este sis-
tema resulta en general satisfactorio como modelo de las interacciones
de los farmacos con las proteinas y las regiones hidréfobas de las
membranas celulares. El octanol es capaz de actuar como donador y
como aceptor de hidrégeno, propiedades caracteristicas de muchas
membranas biolégicas y ademas su polaridad parcial permite la in-
clusién de agua.

PRX = [RX]octanol/[RX]agua [1 1]

Hansch y Fujita descubrieron que la contribucién de un determinado
sustituyente al logaritmo del cociente de reparto aceite-agua es un valor
constante. Esta constante para un sustituyente X en una estructura RX se
denomina ©t y se define segtin la ecuacién [12] siendo Prx v Pgy los coefi-
cientes de reparto n-octanol-agua de la forma neutra de la molécula sus-
tituida y sin sustituir, respectivamente.
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Cuanto mas positivo es el valor de w, mas lipéfilo sera el sustituyente
y a la inversa. Hay dos escalas segun el sustituyente esté unido a un
compuesto aromatico m,,,, o alifatico ;.

arom

La ionizacion complica la medida e interpretacion del log P y existen
tratamientos correctivos que tienen en cuenta la misma. Los valores de P
se determinan a temperatura constante, principalmente por: a) El méto-
do shake-flask que consiste en agitar enérgicamente durante un periodo
de tiempo que puede variar entre 24 horas y una semana, dos fases no
miscibles presaturadas previamente entre si (la fase acuosa con #n-octanol
y la de n-octanol con agua). El anélisis de cada capa, una vez alcanzado el
equilibrio, permite conocer la concentracién de compuesto en cada una
de ellas y de ahi su log P. b) Métodos cromatograficos que al estar go-
bernados por procesos de adsorcion y reparto, requieren limitar la in-
fluencia de la adsorcion. Los mas comunes son las cromatografias en fase
reversa o hidréfoba, de capa fina (RP-TLC, Reversed-Phase Thin-Layer
Chromatography) y liquida de alta resolucién (RP-HPLC, Reversed-Pha-
se High Performance Liquid Chromatography). En el método RP-TLC la
lipofilia se mide por el valor de R,, vy en RP-HPLC el indice de lipofilia se
deriva del factor de capacidad k'

Ry =log [(1/Rp)-1] [13] y logP =1log C + R, [14]
k' = (t-ty)/t, [15] v log P =log C + log k’ [16]

C es una constante que depende del sistema de disolventes y se calcula
mediante un analisis de regresién con datos a partir de la utilizacién de
diferentes patrones de calibrado.

Cuando no es posible la determinacién experimental del log P para un
compuesto YRX determinado, su valor puede calcularse sumando al log P
del compuesto no sustituido HRH los valores de los sustituyentes my y T.

El célculo de log P utiliza la suma de las constantes hidréfobas 7 al log
P de un compuesto de referencia y, conviene, para una molécula deter-
minada fragmentarla de diferentes formas partiendo de compuestos pa-
trén distintos a fin de verificar los resultados.

Veamos a continuacién un ejemplo, el célculo de log P para la difen-
hidramina 3, farmaco utilizado como antihistaminico y en el tratamien-
to de la enfermedad del Parkinson.

Aunque los valores de w se utilizan de forma aditiva, a veces no se ob-
tienen buenos resultados en el calculo de log P, debido a interacciones
electrénicas entre los sustituyentes. La razén es que la solubilidad de un
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HsCq CH;
CH—O—CH,—CH,—N
HsCs 3 CH;

log P, = 3,27

log P = log P(CH,) + 2n(C,Hs) + n(OCH;) + n(CH;) + ©(N(CH,),) = 3,44
log P = log P(CH,0CH,CH,) + 2n(CHs) + n(N(CHs,),) = 3,16

log P = log P(C{Hs;CH,;) + n(C,Hs) + n(OCH;) + n(CH;) + n(N(CH;),) = 3,15
log P = log P(C,H;NHCH,;) + n(CH;) + ©(OCH;) + 2n(C,H;) = 3,45

compuesto no es independiente de su geometria, asi los derivados aro-
maticos sustituidos en orfo suelen ser menos lipéfilos que los correspon-
dientes anélogos meta o para, pero si existe un enlace de hidrégeno in-
tramolecular aumenta la lipofilia, etc.

Existen otros métodos que permiten el calculo de log P, el de los va-
lores fragmento de Nys y Rekker o el que disecciona una molécula en dto-
mos en lugar de fragmentos, de Ghose y Crippen, etc., que se comple-
mentan con otros andlogos que estan informatizados como el CLOGP de
Hansch y Leo o el Zf-SYBYL de Rekker.

3.2.4. Otros parametros y variables indicadoras

Se utilizan también ciertas propiedades fisicoquimicas de las molé-
culas, tales como constantes de disociacién 4cida (pKa), desplazamientos
quimicos en resonancia magnética multinuclear (‘H, 3C, N, “F), fre-
cuencias de absorcién en infrarrojo, potenciales de oxidacién-reduccion,
momentos dipolares, etc.

Cada vez mas se manejan parametros derivados de la quimica cuan-
tica, mediante programas de ordenador que determinan la funcién de
onda de un sistema molecular a distintos niveles de aproximacién, a
partir de la geometria de los nticleos que constituyen el sistema y que su-
ministran informacién susceptible de ser incluida en estudios QSAR,
como las cargas efectivas sobre los &tomos y las energias de los orbitales
moleculares HOMO (orbital ocupado de mayor energia) y LUMO (orbital
vacio de menor energia). Estos orbitales intervienen en la cesién y cap-
tura de un electrén, es decir estan relacionados con el potencial de ioni-
zacién y con la afinidad electrénica.
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En determinadas ocasiones se incluyen en QSAR variables indicado-
ras de la presencia o ausencia de grupos funcionales o estructurales es-
pecificos, como, por ejemplo, que haya o no sustituyentes en orto de un
centro de reaccién, que existan dos sustituyentes contiguos o no, la pre-
sencia de grupos capaces de formar enlaces de hidrégeno (dadores o
aceptores), etc. Hay que evitar el uso de las mismas sin un significado bio-
quimico real.

3.3. APLICAC/I()N DEL ANALISIS QSAR AL DISENO
DE UN FARMACO

El analisis de Hansch correlaciona valores de actividad biol6gica con
las propiedades fisicoquimicas mediante el método de regresion lineal
muiltiple, y se conoce también como aproximacion extratermodindmica o
lineal de energia libre.

Veamos un ejemplo de su aplicacién, a la correlacién de la actividad
antiadrenérgica de una serie de 22 o-bromofenetilaminas 4. Segtin Hansch
hay que seguir un conjunto de reglas: a) Los parametros seleccionados, log
Pom, o, RM, y estéricos deben ser independientes. b) Hay que disponer al
menos de 5 o 6 datos por variable para que el tratamiento estadistico de
los mismos sea significativo. ¢) La ecuacién obtenida debe tener un coe-
ficiente de correlacion 1 o muy préximo a ese valor y la desviacién estan-
dar ser lo mas pequena posible. d) En igualdad de condiciones hay que
elegir el modelo mas sencillo, pero que sea coherente con los aspectos fi-
sicoquimicos, orgédnicos y biomédicos del proceso que se considera.

X

Y CHCH,;NMe,
Br
4

De acuerdo con estas recomendaciones, en el ejemplo citado, se ob-
tuvo una primera ecuacién [17] que correlacionaba la actividad biolégica
con los parametros electrénico ¢ e hidréfobos .

log 1/C=1,2271-1,59 6 + 7.89 [17]
n=22,r=0918,s=0,238
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Entre otras aproximaciones cabe destacar la que utiliza 6* en lugar de
6 como descriptor electrénico, ya que las a-bromofenetilaminas interac-
cionan con el centro activo del receptor por formacién de un cation eti-
lenimino y posteriormente un cation bencilico, obteniéndose entonces la
ecuacion [18] (Tabla 3.2).

log 1/C = 1,151(£ 0,19) ® -1,464(%0,38)c* + 7.817(%0,19) [18]
n=22,r=0945s=0,196

TABLA 3.2. Actividad antiadrenérgica de N,N-dimetil-o-bromofenetilaminas 4

X Y log 1/C log 1/C
(meta) (para) observado calculado®
H H 7,46 7,82
H F 8,16 8,09
H cl 8,68 8,46
H Br 8,89 8,77
H | 9,25 9,06
H Me 9,30 8,87
F H 7,52 7,45
cl H 8,16 8,11
Br H 8,30 8,30
| H 8,40 8,61
Me H 8,46 8,51
cl F 8,19 8,38
Br F 8,57 8,57
Me F 8,82 8,78
cl cl 8,89 8,75
Br cl 8,92 8,94
Me cl 8,96 9,15
cl Br 9,00 9,06
Br Br 9,35 9,25
Me Br 9,22 9,46
Me Me 9,30 9,56
Br Me 9,52 9,35

“Valores obtenidos con la ecuacién [18]



66 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

Ambas ecuaciones reproducen bastante bien los datos biolégicos ob-
servados y permiten predecir valores de actividad de nuevos compuestos.
En general, después de sintetizar y ensayar los nuevos analogos si existe
concordancia con los valores predichos, el modelo propuesto se acepta.
De lo contrario se reinicia el proceso a partir de hipétesis diferentes o in-
troduciendo otros descriptores.

Gracias al avance de la informaética y al desarrollo de ordenadores
cada vez mas potentes, es posible hoy en dia ademaés de calcular los des-
criptores electrénicos, estéricos e hidréfobos utilizando diferentes pro-
gramas, identificar automaticamente cuales son las combinaciones de pa-
rametros que mejor explican las variaciones de actividad bioldgica,
determinar sus coeficientes y encontrar ecuaciones con buena capacidad
de prediccién.

Otros métodos estadisticos son el de Free Wilson, el analisis de com-
ponentes principales, el analisis discriminante o el de conglomerados, etc.
Para mayor informacion se consultara Burger’s Medicinal Chemistry, Drug
Discovery and Development 7* edn, Wiley, Nueva York, 2010.

3.4. METODOS SEMICUANTITATIVOS

Cuando se dispone de un farmaco activo y se quiere mejorar dicha ac-
tividad, es necesario analizar un conjunto de derivados y la eleccién de los
analogos no debe realizarse al azar, sino que existen diferentes estrategias
para obtener la maxima informacién con un niimero minimo de com-
puestos, v la realizacién de menos sintesis y ensayos bioldgicos.

Los diagramas de Craig (Figura 3.2) constituyen una de las primeras,
en ellos se representan en un espacio de dos dimensiones los descriptores
o variables utilizadas, por ejemplo, & frente a 6, para sustituyentes en el
anillo aromatico, con el fin de escoger aquellos para los que las variables
no sean colineares. Es decir, si se quieren estudiar cuatro nuevos analo-
gos, hay que elegir un sustituyente de cada cuadrante.

El método matematico simplex propuesto por Darvas para encontrar
el andlogo mas activo, es una técnica en cierto modo relacionada con la
anterior. En un disefio en el que la actividad biol6gica pueda describirse
como una combinacién de dos variables independientes (6 y n), el simplex
es un triangulo cuyos vértices representan tres compuestos analogos
(cada derivado o el sustituyente que lo caracteriza se representa como un
punto). Asi, por ejemplo, en un trio formado por los compuestos A, B, C,
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FiGUrA 3.2. Diagrama de Craig.

el analogo de menor actividad biolégica, por ejemplo el A es reemplazado
por el punto D, que corresponde a su imagen con respecto al segmento
definido por B y C. El nuevo simplex contiene los dos compuestos mas
potentes del tridngulo original y un tercero obtenido por reflexién. El ana-
logo D puede ser mas, igual o menos activo que los compuestos By C, y
el proceso se continta hasta obtener el derivado de bioactividad éptima.
Cuando es necesario trabajar con mas de dos variables independientes,
existen versiones adecuadas para ordenador.

La estrategia de Topliss es una técnica no matematica que permite
considerar a la vez varios parametros fisicoquimicos. Para derivados
aromaticos (Figura 3.3), por ejemplo, el producto de partida es el deri-
vado no sustituido, para el que se determina su actividad biolégica. A
continuacion y en forma de arbol de decision, el procedimiento conti-
nda ensayando el efecto de un sustituyente hidréfobo (4-cloro), y clasi-
fica su potencia como mayor (+), igual (=) o menor (=) que la del pre-
decesor. El resultado de esta comparacién inicial determina c6mo
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seguir, basdndose en las propiedades electrénicas, estéricas e hidréfobas
que determinan la bioactividad, y el proceso se repite hasta alcanzar el
punto final de la rama de un éarbol, es decir, el compuesto de mayor ac-
tividad. Es posible superar el valor 6ptimo de una variable fisicoquimi-
ca (w, o o Es), obteniéndose un compuesto menos activo que el anterior.
Topliss también ha propuesto un esquema de sustitucién en compuestos
alifaticos en los que el farmaco patrén es el que lleva el sustituyente
CH,;, y en lugar de examinar los efectos de un grupo cloro, el primer de-
rivado que se estudia es el que lleva un grupo isopropilo. Ambos méto-
dos son ttiles si el ensayo biolégico es rapido, comparativamente, con el
tiempo de sintesis.

El método de Fibonacci se basa en la serie de nimeros 1, 2, 3, 5, §, 13,
21, 34, 55,..., en la que a partir del tercero, cada uno de ellos es la suma de
los dos anteriores. Para su aplicacién hay que decidir en primer lugar qué
propiedad define la actividad biol6gica (en general log P) y en que rango
se encuentra el valor 6ptimo de dicha variable. Los dos primeros analogos
a sintetizar son los que corresponden a los dos nimeros de Fibonacci por
debajo del limite superior.

H
_ _ R
ol ol ol
-!—:‘—H - = 7] - =
4OCH; 4OCH3; 40CH; 4CH; 4CH3 4CH;3 3,4C12 3y4C12 3,4C12
N Y Y
il o IS NG| (C(CH3);  4CF3[Br, 1] 5CF3, 4Cl
\ \ \ 34(CH3)1] \
3N(CHs); 3CH3 3CF3[Br, 1] 24Cl
- = +] [NH,, CH3] ‘ |
4N(CH3); 4N(CH3), 4N(C‘H3)2 3,5(‘312[3,5((31:3)2] 4NOy 3CF3, 4NO,
3CH3, 4N(CHs), 3NO,

2C1[2C‘H3, 20CH;]
NH,, [;HO, ;CHy, ;0CH;] 4T02[CN, COCHj, S0,CH;, CONH,, SO,NH,]
4F

FiGURA 3.3. Arbol de decisién de Topliss para el disefio de derivados
de sustitucién en el benceno: —, menos activo; =, equiactivo; +, més activo.
Los valores entre corchetes indican alternativas
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En la Figura 3.4 se representa un ejemplo de aplicacién del método
para la eleccién del namero de grupos metileno de una cadena lateral,
que resulta 6ptimo para una determinada actividad biolégica. Si supo-
nemos que la actividad varia de acuerdo con la longitud de una cadena
hidrocarbonada que posea de 1 a 13 4tomos de carbono, segiin el méto-
do de Fibonacci debemos empezar a sintetizar los compuestos que ten-
gan 8 y 5 &tomos de carbono que corresponden a los dos ntiimeros de Fi-
bonacci por debajo del limite superior (13). Si, al comparar la actividad
de estos dos compuestos, resulta mas activo el que posee 5 dtomos de
carbono en la cadena, deberiamos sintetizar el derivado que poseyera 3,
namero de Fibonacci inmediatamente inferior a 5. Si por el contrario,
como ocurre en la realidad, el compuesto de 5 carbonos es menos activo
ya no hay que preparar ninguno de menor ntiimero. El paso siguiente se-
ria obtener los analogos con ntmero de carbonos entre 5y 8. El de 6 es
mas activo que el de 5, pero el de 7 menos que el de 6, por lo que se con-
cluye que la cadena alifatica de 6 &tomos es la que conduce a una mayor
actividad.

Nutmero 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Comparacion 1 % %
Potencia o .
Ntumero 1 2 3 4 5 6 7 8
Comparacion 2 * %

Potencia + .

Numero 4 5 6 7 8
Comparaciéon 3 x %
POtenCia FH+
Numero 6 7 8
Comparacién 4 x %
Potencia Frre b

FIGURA 3.4. Eleccién de andlogos para la determinacién de la longitud éptima
de una cadena hidrocarbonada.

Hay infinidad de ejemplos de aplicacién de las estrategias menciona-
das en este tema, pero quizas la que sigue siendo de utilizacién més sen-
cilla es la aproximacién extratermodindmica de Hansch, existiendo una
base de datos clasica que contiene mas de 3000 ecuaciones QSAR de da-
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tos biolégicos (Comprehensive Quantitative Structure-Activity Relations-
hips: C-QSAR, por C. Hansch, A. Leo y L. Zhang, eds., Pomona College,
Claremont, 1992), que permiten comparaciones sistematicas de diferentes
efectos biolégicos y de actividades de un grupo de compuestos sobre
distintos sistemas.
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4.1. INTRODUCCION

Histéricamente el papel del modelado molecular en el disefio de far-
macos se ha dividido en dos paradigmas separados: uno centrado en el
problema de la estructura-actividad que intenta racionalizar la activi-
dad biolégica en ausencia de informacién tridimensional detallada sobre
el receptor, y la otra focalizada en la comprensién de las interacciones ob-
servadas en los complejos receptor-ligando que utiliza el conocimiento de
la estructura tridimensional de la diana terapéutica.

El rdapido incremento de informacién estructural relevante gracias al
desarrollo de la biologia molecular, utilizada para generar proteinas dia-
na en cantidad suficiente para su estudio, y los avances de la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) y de la cristalografia, han estimulado la nece-
sidad de disefniar nuevas herramientas, algunas de las cuales se describi-
ran en este tema utilizando ejemplos ilustrativos.

4.2. ANTECEDENTES Y METODOS

Existen dos procedimientos diferentes que permiten determinar la
energia de una molécula, mediante el formalismo de la mecéanica mole-
cular o a partir de la resolucién de la ecuacion de Schrodinger, utilizando
los postulados de la quimica cuéntica.

4.2.1. Mecanica Molecular

La mecénica molecular trata a las moléculas como un conjunto de 4to-
mos cuyas interacciones pueden ser descritas por la mecénica de Newton.
Ya que la masa del ntacleo es mucho mayor que la de los electrones, es po-
sible separar la ecuacién de Schrodinger en un producto de dos funciones,
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una para los electrones y otra para el niicleo. La mecanica molecular ig-
nora la funcién de los electrones asumiendo que la distribucién de carga
permanece constante durante los cambios en la posicién del ntcleo; se
basa en la fisica clasica y no proporciona informacién sobre las propie-
dades electrénicas de las moléculas que se suponen constantes durante la
parametrizacién del campo de fuerzas con los datos experimentales.

La energifa potencial de una molécula (E), sobre la base de que los nu-
cleos estan sometidos a un campo de fuerza, se compone de la suma de
una serie de términos que modelizan las tensiones de los enlaces, de sus
4dngulos, de sus torsiones, las interacciones de van der Waals (vdW), las
electrostéticas y las de puentes de hidrégeno:

E = Eenlaces + Ea’ngulos + Ediedros + EvdW + Eeleczr + EH + otros [1]

Los valores de energia obtenidos no tienen significado en su valor ab-
soluto y se utilizan para hallar diferencias energéticas, obtenidas con el
mismo método, entre dos geometrias distintas de la misma molécula o de
un conjunto de moléculas. Los términos corresponden a los distintos as-
pectos que influyen en la energia molecular en funcién de su geometria.

Las interacciones entre los 4tomos pueden ser enlazantes y no enla-
zantes. E,, ... modeliza la variacién de la energia potencial al variar la
longitud de cualquier enlace en la molécula mediante una expresién que
es funcién del cuadrado de (1-1,) siendo 1 la distancia que, en la molécula
cuya geometria estamos analizando, existe entre dos 4tomos unidos por
un enlace y |, la longitud 6ptima para dicho tipo de enlace.

E 0.0 modeliza el coste energético de las deformaciones de los angu-
los de enlace y depende de (6-6,)?, donde 6 es el valor de cada angulo en
la geometria considerada y 6, el valor 6ptimo correspondiente. El térmi-
no E ..., €s andlogo a los anteriores y calcula las contribuciones energé-
ticas debidas a la deformacién de todos los dngulos diedros definidos por
cada cuatro atomos enlazados consecutivamente, se utiliza para describir
la deslocalizaciéon orbital.

E,;w modeliza las interacciones de van der Waals entre 4tomos que no
pertenecen a la misma molécula o que formando parte de una misma mo-
lécula se hallan en posiciones relativas 1,4 o incluso mas lejos. Estas in-
teracciones se representan con un potencial de Lennard-Jones:

R 2]
j i

T gsi Uy r
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La distancia entre el par de 4&tomos consideradosiyjesr;yA;y B;
son parametros que se mantienen para atomos del mismo tipo (un car-
bono sp3, un nitrégeno sp?, un oxigeno de grupo carbonilo, etc.). Las
combinaciones de los diferentes tipos de dtomo requieren un gran nu-
mero de parametros a determinar a partir de datos teéricos o experi-
mentales.

Las fuerzas no-enlazantes se basan en la interaccién atractiva que
varia con la inversa de la sexta potencia de la distancia entre los 4&tomos
y estad contrarrestada por la repulsién entre las nubes electrénicas a
medida que los 4tomos se van acercando, que se representa empirica-
mente por una funcién exponencial potencia 12 (a veces potencia 9) de
la distancia entre d4tomos. Se han parametrizado los coeficientes de
ambas interacciones para los distintos tipos de 4tomo, generalmente por
elemento, de manera que el minimo de las funciones combinadas co-
rresponda a la suma de los radios de van der Waals para los dos atomos
involucrados.

El término E,,., modeliza las interacciones electrostaticas entre 4to-
mos que no pertenecen a la misma molécula o estan en posiciones rela-
tivas 1,4 o mas alejadas todavia, y consiste en una expresion de energia
potencial de Coulomb, donde g; y g; son las cargas netas de los atomos i y
j, v € es la constante dieléctrica del medio.

Eeleclr = IE Z%Z;” [3]

La distribucién electrénica alrededor de cada 4tomo se describe como
un monopolo (se considera que la carga es puntual) mediante un simple
término culémbico. El efecto del entorno se trata como un modelo con-
tinuo mediante el uso de la constante dieléctrica. Existen otras aproxi-
maciones que consideran representaciones multipolo de la distribucién
electrénica, asi como esfuerzos para describir la inhomogeneidad dieléc-
trica en disolucién, pero estan todavia lejos de ser utilizados de modo ru-
tinario.

Otros problemas surgen cuando se trabaja con sistemas macromole-
culares puesto que la interaccién electrostatica (carga-carga) ocurre a
gran distancia (funcién de r-'). Ademas de ésta y de las interacciones dis-
persivas a distancias muy pequefias (funcién de r-°), causadas por la in-
teraccién de dipolos inducidos en las nubes electrénicas y que son res-
ponsables de la parte atractiva de la interaccién no-enlazante en la
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interaccion de vdW, existen las interacciones dipolo-dipolo (funcién de r=3)
que tienen lugar debido a la distribucién no simétrica de los electrones
entre atomos de diferente tamario y electronegatividad, los enlaces tienen
asociados dipolos permanentes. Otras son las interacciones carga-dipolo
(funcion de r2) que se explican como una carga interactuando con las
dos cargas del dipolo permanente.

Es necesario usar métodos que permiten truncar las interacciones a
larga distancia, asi en péptidos existen diferentes aproximaciones que
asumen una cierta periodicidad pero los resultados obtenidos varian li-
geramente segun el esquema de simulacién utilizado.

El medio en el que la interaccién farmaco-receptor tiene lugar se si-
mula con una constante dielétrica baja y uniforme aunque eso no co-
rresponda a la realidad. Recientemente se han desarrollado otras meto-
dologias que modelizan la inhomogeneidad de la constante dieléctrica, asi
como los efectos de la solvatacion. El disolvente se considera en términos
de distribucién de carga, polarizabilidad y constante dieléctrica.

En la metodologia de los campos de fuerzas existe siempre un com-
promiso entre el nimero de tipos de dtomo diferentes, de manera que in-
cluyan la mayor parte de los efectos de los 4tomos vecinos, frente al na-
mero de parametros o constantes de fuerza a determinar para representar
adecuadamente cada tipo atémico. En general se considera que las cons-
tantes de fuerza y los valores de equilibrio de las ecuaciones son funcién
de un ntiimero limitado de tipos de 4tomo y pueden ser transferidos de un
entorno molecular a otro. Esta hipétesis funciona razonablemente bien si
se estd esencialmente interesado en caracteristicas geométricas, aunque
no es valido en espectroscopia molecular.

Los campos de fuerza simplificados son los que encuentran mas apli-
caciones, destacando el Tripos, el COSMIC y el de White y Bovill. Este ul-
timo utiliza solo dos tipos de 4tomo, los que estén en el extremo del en-
lace, para parametrizar el potencial torsional en lugar de los cuatro
dtomos que definen el dngulo de torsién. Solo hay que imaginar el nu-
mero de combinaciones posibles de un conjunto de 20 elementos toma-
dos de 4 en 4 (16.000) en lugar de 2 en 2 (400), para comprender la ex-
plosién de parametros que tiene lugar cuando se aumentan los subtipos.
En algunos casos el exceso de simplificacién da lugar a confusién, por
ejemplo el enlace amida viene representado por un mismo conjunto de
parametros tanto si la configuracién es cis como si es trans, si bien el re-
ciente campo de fuerzas AMBER/OPLS distingue ya entre ambos estados
conformacionales (Figura 4.1).
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-0,53 -0,53
ﬁ +0,20 (|)| +0,35
oo X _ _CHs o0 X _H
H3C+0,58N H3C70,53N
|—0,55 |-0,55
H CH;
+0,30 +0,20
trans cis

FiGUrRA 4.1. Diferencias en la distribucién de carga OPLS entre los isémeros cis
y trans del enlace amida.

Otros métodos son las diferentes versiones del campo de fuerzas de
Allinger, MM, que han sido y son utilizadas con gran profusién especial-
mente en moléculas pequenas.

No es posible utilizar pardmetros de un determinado campo de fuer-
zas en otro que no disponga de ellos y quizas las mayores desviaciones en
estos métodos ocurren cuando existen enlaces de hidrégeno, ya que en-
tonces la distancia entre los dos 4&tomos enlazados es menor que la suma
de los radios de van der Waals. Cabria pues introducir otros términos en
la expresién de la energia E para modelizar los puentes de hidrégeno y
otros aspectos.

Superficie de Potencial

El conjunto de ecuaciones que describen la suma de las interacciones
entre los &tomos considerados es una representacién analitica de la su-
perficie de Born-Oppenheimer que describe la energia de la molécula
como una funcién de las posiciones de los 4tomos. De la evaluacién de
esta funcién y de sus derivadas se deducen propiedades importantes:
Asi, igualando el valor de la primera derivada a cero y resolviéndola cal-
cularemos las coordenadas de los 4&tomos para los puntos méaximo, mi-
nimo y punto de ensilladura o minimax. El signo de la segunda derivada
nos permitirda discriminar entre ellos. Es posible también calcular las
frecuencias de vibracion.

Los métodos de gradientes son esenciales en el calculo de los minimos
y los estados de transicién, y en definitiva del establecimiento de la co-
ordenada de una reaccion y la determinacién de la energia de activacién
(diferencia entre los niveles energéticos del minimo y del estado de tran-
sicién).
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En dichos métodos cada uno de los pardmetros geométricos inde-
pendientes que definen un compuesto, es decir cada una de sus coorde-
nadas internas, recibe el nombre de grado de libertad. Asi en la molécula
de agua existen tres grados de libertad que pueden ser las distancias entre
los tres nucleos o bien dos distancias y un angulo, por ejemplo las dis-
tancias de los dos atomos de hidrégeno al de oxigeno y el angulo H-O-H.
Dada una molécula podremos elegir diferentes parametros geométricos
como grados de libertad pero su nimero sera constante. La energia mo-
lecular es una funcién de dichos grados de libertad.

Para localizar el minimo energético se introducen pequefios cambios en
los valores de los grados de libertad y se analizan las variaciones que oca-
sionan en la energia. Si disminuye, significa que estamos modificando los
grados de libertad en la direccién adecuada y seguiremos por ese camino.
Si por el contrario aumenta, los cambios deberemos realizarlos en el sen-
tido opuesto. A medida que nos acercamos al minimo, lo que se detecta por
una disminucién de la pendiente, es decir, del cociente entre el cambio en
la energia y el cambio en los grados de libertad, tendremos que hacer va-
riaciones mas pequefias hasta alcanzar el mininmo con la precision deseada.

El inconveniente de este método es que puede conducirnos a minimos
locales, Para disminuir la probabilidad de caer en ellos es aconsejable par-

E

NN

minimo \
local

minimo global

1 1 2 3 4567
Grado de libertad

FIGURA 4.2. Esquema con un sélo grado de libertad de busqueda del minimo
de energia por el método del gradiente.
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tir de una geometria inicial (en la figura 4.2, partir del valor 1 en lugar de
1’) no demasiado alejada de la 6ptima o probar distintas geometrias ini-
ciales. Esta ultima opcién es especialmente interesante en el caso de mo-
léculas que presentan diferentes conformaciones, configuraciones o for-
mas tautémeras, ya que a veces en problemas de estructura actividad la
geometria activa no corresponde al minimo global.

Para solventar este problema existen métodos de biisqueda siste-
matica de la superficie de potencial para las diferentes formas en que
puede existir una molécula determinada. Un buen ejemplo lo constitu-
ye el nimero de minimos locales encontrados para los cicloalcanos

C9-C12 mediante mecanica molecular y que hemos representado en la
figura 4.3.

n=28(6) n=18(16)
n =28 n =16
n =40 (17) n=111(21)
n =29 n =90

FIGURA 4.3. Nomero de conférmeros para diferentes cicloalcanos, n por MM2,
n’ por MM3 y entre paréntesis por MM2 a +25kJ/mol del minimo global.

No sélo es posible simular la estructura y las propiedades estaticas de
las moléculas o sistemas moleculares, sino también los movimientos re-
lativos de los &tomos en un contexto de excitaciéon térmica a una tempe-
ratura determinada. Las leyes de Newton que rigen el movimiento clésico
de los cuerpos se aplican a los atomos: la trayectoria de un atomo j de
masa 11, se obtiene resolviendo las ecuaciones diferenciales que describen
su movimiento a lo largo de cada coordenada x; bajo la accién de la
fuerza F,;.

o [4]
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Las fuerzas sobre los 4&tomos estdn relacionadas con la segunda ley de
Newton (F = ma) y se deducen de los campos de fuerza a los que estan so-
metidos. Estas simulaciones de dindmica molecular se usan para obviar
el problema de los minimos locales en las optimizaciones geométricas,
llevar a cabo anélisis conformacionales en sistemas con muchos grados
de libertad (proteinas) o para explorar la estabilidad de sistemas mole-
culares (complejos farmaco-receptor) a determinadas temperaturas.

A pesar de sus limitaciones, la mecanica molecular proporciona una
imagen tridimensional de las relaciones geométricas entre moléculas, se
pueden calcular y comparar sus energias potenciales para obtener una
idea cualitativa sobre la cual racionalizar diferencias en actividad.

El modelado molecular y su representaciéon gréafica permite en qui-
mica médica explorar los aspectos tridimensionales del reconocimiento
molecular y generar hipétesis que conduzcan al disefio y sintesis de nue-
vos ligandos.

4.2.2. Mecanica Cuantica

La mecanica cuantica proporciona informacion tanto sobre las po-
siciones de los nicleos como acerca de la distribucién electrénica.
Ahora bien, la ecuacién de Schroédinger presenta una gran complejidad
y realmente sé6lo ha sido posible su resolucién para el a&tomo de hidro-
geno, es decir, para un sistema compuesto por un protén y un electrén.
En los demas sistemas moleculares hay que introducir una serie de
aproximaciones, que veremos a continuacién para los diferentes niveles
de célculo.

Meétodos ab initio y de la teoria del funcional de la densidad

1) La aproximacién de Born-Oppenheimer segtin la cual los nucleos
no se mueven.

2) La aproximacion de orbitales atémicos y moleculares, en la que la
funcién de onda de cualquier sistema polielectrénico se repre-
senta mediante un producto de funciones de onda monoelectré-
nicas.

De modo general la funcién de onda de un dtomo vendra dada por:

QO =X1 - Yo XAz weeenreeenn An [5]
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Asi, la funcién de onda para el &tomo de carbono se expresa median-
te el producto: 1s? . 2s? . 2p? en la que los exponentes indican el niimero
de electrones con espin opuesto que se describen con el citado tipo de or-
bital atémico.

La parte espacial de cada orbital atémico se representa mediante una
funcién matematica de Slater (Slater Type Orbitals, STO), que a su vez se
aproxima mediante una combinacion lineal de funciones de Gauss (Gaus-
sian Type Orbitals, GTO).

Y los orbitales moleculares tendran una expresién analoga :

V=Y.V s, v, [6]

3) Otra aproximacion que suele introducirse es la que considera a los
orbitales moleculares monoelectrénicos y; como una combina-
cién lineal de orbitales de los 4&tomos que componen la molécula
(Linear Combination of Atomic Orbitals, LCAO):

wi=Ecii-c,- [7]

La mejor o peor aproximacién de la funcién de onda molecular de-
pende de la calidad y cantidad del conjunto de orbitales atémicos o base.
Calcular una funcién de onda consiste en determinar el conjunto de coe-
ficientes c; que origina un valor minimo para la energia de la molécula.
Cada orbital molecular monoelectréonico y; depende de los demas, ya
que cada electrén se encuentra bajo la influencia del campo eléctrico
del resto. La busqueda del mejor conjunto de coeficientes se realiza de
modo iterativo, aproximacién que recibe el nombre de campo autocohe-
rente (Self-Consistent Field, SCF).

De acuerdo con estas aproximaciones nos encontramos ante un cal-
culo ab initio HF-SCF (Hartree-Fock, HF), cuya calidad depende esen-
cialmente de la dimensién de la base utilizada para representar cada
uno de los &tomos de una molécula. La base minima que puede utilizarse
es la STO-3G, en la que cada atomo se representa con sus orbitales at6-
micos ocupados total o parcialmente (para el carbono 1s, 2s, 2p,, 2p,, 2p,),
y a su vez cada uno de estos orbitales se representa mediante tres fun-
ciones de Gauss o gausianas. Otras bases atémicas utilizadas, de mayor
namero de funciones, son 3-21G, 6-31G*, 6-31G**, 6-311G*,... El proble-
ma reside en el tiempo de calculo de la funcién de onda que depende
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aproximadamente de la cuarta potencia del nimero total de funciones de
base, por lo que en el caso de moléculas grandes habra que utilizar bases
de menor tamarfio.

Existen métodos alternativos a los HF-SCF que estan siendo utilizados
cada vez con mayor profusién y éxito en la determinacién de la energia y
estructura electrénica de las moléculas, son los métodos de la teoria del
funcional de la densidad (Density Functional Theory, DFT) que se basan en
el teorema de Hohenberg-Kohn. Permiten expresar la energia electrénica
total de una molécula en funcién de la densidad electrénica p. La mini-
mizacién de E = f (p) permite, a partir de los valores de E y p encontrados,
describir todas las propiedades del estado fundamental de una molécula.

Meétodos semiempiricos

Estos métodos incorporan mas aproximaciones, consideran tnica-
mente los electrones de la capa de valencia (en el carbono, 2s? . 2p?) y omi-
ten ciertos términos en el cédlculo de las interacciones entre los electrones.
Para compensar estas simplificaciones, modifican empiricamente los pa-
rametros de las férmulas para que ciertos resultados de los calculos con-
cuerden con los resultados experimentales.

Se utiliza el término core para describir a los niicleos mas los electro-
nes de las capas internas de cada atomo. Entre los métodos semiempiri-
cos mas conocidos destacan MNDO (Modified Neglect of Differential Over-
lap), AM1 (Austin Model 1) y PM3 (Perturbation Model 3).

Otros métodos

Existen otras aproximaciones mas drasticas atn, como las que pres-
cinden totalmente de los términos bioelectrénicos y consideran que cada
funcién de onda monoelectrénica es independiente de las demaés, ha-
ciendo por tanto innecesario el proceso iterativo de céalculo. Entre los di-
ferentes métodos basados en dicha aproximacién destaca el método de
Hiickel extendido (Extended Hiickel Theory, EHT).

Por ultimo mencionar los métodos mixtos QM/MM (Mecdanica cuan-
tica/Mecanica Molecular) que utilizan formalismos quimico-cuanticos
para modelizar un subconjunto critico de &tomos del sistema, por ejem-
plo los que estan directamente implicados en la interaccién farmaco-re-
ceptor, y en cambio los demas son modelizados usando la mecénica mo-
lecular, lo que supone un menor coste computacional.
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Hoy en dia es posible utilizar cualquiera de ellos, excepto el método
de Hiickel que ha caido en desuso, debido a la existencia en el mercado
de ordenadores cada vez mas potentes y de programas que pueden utili-
zarse como cajas negras, es decir sin necesidad de conocer y comprender
la complejidad matematica que comportan. Entre los paquetes de pro-
gramas senalar GAUSSIAN para calculos ab initio, o AMPAC y MOPAC
para semiempiricos. También SPARTAN y TITAN que incorporan pro-
gramas de complejidad creciente, desde mecanica molecular (SYBYL o
MMFF94) hasta métodos de la teoria del funcional de la densidad. Ge-
neralmente, a partir de la geometria molecular se obtienen las energias
moleculares y orbitales, los coeficientes o parametros propios, y todas las
propiedades moleculares que derivan de ellos.

Propiedades moleculares

Los resultados del célculo de la funcién de onda permiten deducir las
propiedades quimicas y en consecuencia relacionarlas con la actividad
biol6gica de una molécula determinada.

En primer lugar, a partir de célculos mecano-cuanticos se determinan
las energias asociadas a cada uno de los orbitales moleculares, denomina-
das valores propios (eigenvalues). En las moléculas neutras los valores
propios son negativos en el caso de los orbitales ocupados y positivos en
los no-ocupados o virtuales. Asi en la figura 4.4 se representan los 8 or-
bitales moleculares para la molécula del monéxido de carbono mediante
un calculo semiempirico que considera tinicamente los electrones de va-
lencia, un total de 10 (la molécula posee 14 electrones, pero los que se en-
cuentran en los orbitales 1s del carbono y 1s del oxigeno se ignoran dado
que su influencia sobre los electrones de valencia es pequefia). De los cin-
co orbitales moleculares de menor energia (negativa), ocupados cada
uno por dos electrones, sélo uno es antienlazante.

Segun el teorema de Koopman, el potencial de ionizacién de un
compuesto o energia necesaria para arrancar un electrén y formar el ca-
tién, es igual a la del dltimo orbital molecular ocupado (Highest Occu-
pied Molecular Orbital, HOMO). La afinidad electrénica o energia nece-
saria para incorporar un electrén a la molécula y formar un anién es
aproximadamente la energia del primer orbital no ocupado (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital, LUMO). Existen ejemplos de correlacion
de estos parametros con propiedades biolégicas en aquellos casos en
que las formas iénicas intervienen de alguna manera en el mecanismo
de accién.
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OA del Carbono OM del CO OA del Oxigeno

2pX’2pyJ2pZ =E:::~
m\:;\f\\\HOM%, ] = 2px.2py,2p;

FIGURA 4.4. Niveles energéticos en la molécula de monéxido de carbono.

Otros parametros son de naturaleza electrostética, como la fraccion
de densidad electrénica o carga neta en cada uno de los atomos de la mo-
lécula y el momento dipolar. Las cargas netas estan relacionadas con la re-
actividad de cada centro de la molécula, y si en una serie de compuestos
con distinta potencia bioldgica se encuentra un mismo heteroatomo nor-
malmente se encuentra que hay una correlacién significativa entre la
carga neta sobre dicho 4tomo y la actividad.

La propiedad electrostatica de mayor utilidad para el estudio de las re-
laciones estructura-actividad es el potencial electrostdtico molecular
(PEM), que se define como la energia necesaria para trasladar una unidad
de carga positiva desde el infinito al punto en el que se mide dicho PEM,
bajo el campo eléctrico generado por la distribucién de cargas en la mo-
lécula.

Existen diferentes modos de representar graficamente los valores del
PEM para una molécula determinada, ya sea en un espacio de dos di-
mensiones (2D) en que se elige un plano y se dibujan sobre él curvas iso-
potenciales que unen puntos con el mismo valor de PEM, como se indica
para la cafeina en la figura 4.5 o en tres dimensiones (3D) para la molé-
cula de agua en la figura 4.6.
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FIGURA 4.5. Valores de PEM en la cafeina con lineas isopotenciales
correspondientes a +100, 0 y —20 kcal/mol.

FIGURA 4.6. Representacién tridimensional del PEM para el agua.

En las distribuciones de PEM los puntos en los que la distribucién
presenta un valor minimo respecto a su entorno son particularmente in-
teresantes, ya que indican direcciones de ataque para reactivos electroéfi-
los y se utilizan para definir farmacéforos. A veces el valor del PEM en di-
chos minimos se utiliza para establecer relaciones cuantitativas
estructura-actividad, como por ejemplo la relacién directa que existe en-
tre las actividades de varios derivados de imidazol como agonistas del re-
ceptor H, de la histamina y el valor minimo del PEM que se encuentra
cerca del nitrégeno del ntcleo heterociclico en posiciéon adyacente al
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carbono sustituido por el grupo etilamina. En la tabla 4.1 se observa
que los tres compuestos mas activos son los que presentan valores de
PEM mas negativos, tanto en la molécula neutra como en el catién. Ello
esta de acuerdo con el mecanismo de accién, que se inicia con el ataque
de un protén sobre el nitrégeno y que esta mas favorecido cuanto més ne-
gativo sea el PEM. Esta correlacién no explica totalmente la variacion de
la actividad en los diferentes compuestos, ya que debemos tener siempre
presente que la actividad biol6gica esta condicionada por un gran niime-
ro de factores y no es posible considerarlos todos a la vez.

TABLA 4.1. Actividad biolégica y E)otenciodes electrostaticos
moleculares de algunos agonistas del receptor H, de la histamina

Compuestos Activ(i;:/!;:d H, Molécula thi6+n

A neutra (NH,*)
Histamina 100 -101,37 -22,04
N-Metilhistamina 74 -101,71 -23,82
5-Metilhistamina 43 -103,01 —24,38
5-Clorohistamina 11 -91,60 -12,84
1,2,4-Triazol-3-il-etilamina 6,8 -92,84 -13,14
2-Tiazoliletilamina 2,2 -89,648 -3,90
5-Nitrohistamina 0,6 -86,36 -7,55

Otra propiedad relacionada con el potencial electrostatico molecular
y que se puede considerar una generalizacion del mismo es el potencial de
interaccion molecular (PIM). En el PEM se calculan energias de interac-
cién entre la molécula estudiada y un protén, mientras que en el PIM se
determinan las energias de interaccién entre dicha molécula y sondas mo-
leculares que representan a los grupos funcionales (grupo amina, carbo-
nilo, carboxilo, hidroxilo, metilo, agua, etc.), que la molécula encontrara
al interaccionar con el receptor biolégico.

Los célculos realizados con cada sonda molecular dan pie a diferen-
tes distribuciones de PIM y su representaciéon grafica es similar a la in-
dicada para el potencial electrostatico molecular. Las zonas con poten-
ciales negativos frente a una sonda determinada significan interacciones
favorables con grupos funcionales similares del receptor o entorno bio-
l6gico, siendo el programa GRID del profesor Goodford uno de los mas
utilizados.
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4.3. RECEPTORES CONOCIDOS: METODOS DIRECTOS

Un especial desafio lo constituye el disefio de nuevos ligandos de dia-
nas terapéuticas cuya estructura tridimensional ha sido determinada por
cristalografia de rayos-X. Aunque la geometria molecular obtenida en el
cristal no tiene por qué ser la misma que la que adopta la molécula en di-
solucién o cuando interactiia con su receptor biolégico, gracias a la uti-
lizacién de la espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear en diso-
lucién y mas recientemente en estado sélido es posible comparar las
estructuras en ambos medios.

En la actualidad existen ya muchas estructuras de rayos-X de cristales
constituidos por complejos farmaco-receptor, como el formado por el 3-
bromo-7-nitroindazol (NIBR) con la 6xido nitrico sintetasa endotelial
que se muestra en la figura 4.7.

\L F462(B) E363(A)\_L

W358(A)

FIGURA 4.7. Reconocimiento molecular del 3-bromo-7-nitroindazol (NIBR) y
los centros activos del sustrato (L-arginina) y del cofactor (tetrahidrobiopterinal).

Las dos bases de datos mas importantes que contienen geometrias
moleculares son la Cambridge Structural Data Base (CSD) para compues-
tos organicos y organometalicos y la Brookhaven Data Bank (PDB) para
proteinas, dcidos nucleicos y complejos farmaco-receptor.

A partir de la estructura de los complejos farmaco-receptor es posible
disefiar nuevos ligandos con igual o mayor afinidad. Para ello se sustituye,
en el sitio de unién de la proteina, el ligando estudiado experimentalmen-
te por el que se esta diseniando y se analiza la bondad del nuevo complejo
mediante cédlculos de mecéanica y dindmica molecular. Existen programas
informaéticos que proponen de forma automatica estructuras capaces de in-
teractuar adecuadamente en el centro de unién previamente identificado.
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4.4. RECEPTORES DESCONOCIDOS:
METODOS INDIRECTOS

Cuando no se dispone de la estructura de un receptor existen una se-
rie de metodologias que fijan su atencién en conjuntos de compuestos
que: a) poseyendo una semejanza estructural presentan distinto grado de
actividad frente a un mismo receptor biolégico, o b) con estructuras qui-
micas diferentes muestran actividades biol6gicas similares.

El primer problema que dichas metodologias tiene que abordar se re-
fiere a la forma de evaluacién de la semejanza molecular. Hay que decidir
que aspectos de la molécula se consideraran en la comparacion, si se hara
de forma cualitativa o cuantitativa y por tltimo en que posicién relativa y
conformaciones se compararan los compuestos.

Puesto que se dispone de programas informaéticos (BIOSIM, HOMO-
LOGY, AutoDock, etc.) que permiten construir modelos moleculares tri-
dimensionales y superponerlos unos con otros, este sera el procedimiento
mas sencillo para comparar compuestos entre si, observando visualmente
o sea de modo cualitativo sus semejanzas o diferencias. Para evitar la
subjetividad del método se han definido coeficientes que miden dicha se-
mejanza o diferencia. Asi, por ejemplo, se puede determinar la diferencia
entre dos moléculas por la suma de las distancias d; entre las posiciones de
determinados ntcleos que se seleccionan con la condicién de que existan
en todas las moléculas que queremos comparar. Ya que la suma de dichas
distancias depende del niimero de ntcleos 7, se usa el coeficiente RMS o
RMSD (Root Mean Squared Distance) que se define como:

[8]
RMSD =

Respecto a la eleccién de la posicion relativa de comparacion se tien-
de a buscar la de mdxima semejanza o minima diferencia o distancia
mediante un proceso de optimizacion del coeficiente de medida, de modo
anélogo a la optimizacién geométrica. En este caso los grados de libertad
que intervienen en la optimizacién son los que definen la posicién relati-
va en el espacio de una molécula respecto a otra. Son siempre seis, las
traslaciones sobre tres ejes perpendiculares y las correspondientes rota-
ciones sobre dichos ejes.

Esta comparacién de estructuras moleculares sin tener en cuenta sus
propiedades es muy imperfecta y por ello a menudo se recurre a la com-
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paracién de distribuciones PEM, PIM o densidad electrénica. Cuando se
comparan las representaciones graficas de las distribuciones de poten-
ciales moleculares electrostaticos o de interaccién es posible incluso llegar
a definir farmacdéforos que resultan dificiles de observar por otros medios.

Existen dos estrategias diferentes para una estimacion cuantitativa de
la semejanza molecular: por comparacion analitica de las funciones que
definen dichas distribuciones obteniendo coeficientes de similitud mole-
cular entre parejas de moléculas, o calculando los valores de la propiedad
en una red de puntos definidos alrededor de las moléculas que se estan
estudiando.

Actualmente las técnicas CoMFA (Comparative Molecular Field Analy-
sis) o GRID/GOLPE, que parten de una matriz de datos en las que se in-
cluyen tanto los datos de la actividad biolégica que se quiere predecir
como los valores de PIM obtenidos con distintas sondas moleculares y
calculados en los puntos de la red tridimensional definida alrededor de
todos los compuestos, estan siendo muy utilizadas. La matriz resultante
se analiza por el método de anadlisis estadistico de minimos cuadrados
parciales (PLS). Los resultados se visualizan mediante zonas alrededor de
las moléculas, en las que determinadas interacciones con cada una de las
sondas consideradas resultan favorables o desfavorables para la actividad
bioldgica.

Otras aplicaciones de la semejanza molecular consisten en: a) explorar
bases de datos de estructuras quimicas tridimensionales buscando com-
puestos que presenten un farmacéforo determinado, b) estudios de di-
versidad molecular y ¢) modelado de proteinas. En el segundo caso cuan-
do se esta planificando la sintesis de una serie de derivados a partir de un
cabeza de serie, interesa que los sustituyentes introducidos cubran la ma-
xima variabilidad de propiedades moleculares y repitan el minimo de in-
formacion, siendo frecuente su uso en quimica combinatoria.

En el modelado de proteinas por homologia, estos métodos permiten
proponer una estructura terciaria para la proteina problema a partir de su
secuencia (estructura primaria) y de otra proteina cuya secuencia es pa-
recida y de la cual se conoce su estructura.

4.5. BIBLIOGRAFIA
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formaticas que se utilizan actualmente para el descubrimiento de nuevos
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5.1. CONCEPTO Y NATURALEZA QUIMICA
DE LOS RECEPTORES

Como ya se ha indicado en el Tema 1 los farmacos pueden clasificar-
se en estructuralmente inespecificos y estructuralmente especificos. Estos
altimos van a ejercer su accién cuando interaccionan con una macro-
molécula que se encuentra formando parte de la célula, de forma que al
unirse ambas especies quimicas van a dar lugar a una serie de procesos
con una respuesta farmacolégica determinada. De esta forma nace el
concepto de receptor, que seria la especie quimica con la que interacciona
el farmaco.

El término de receptor aparece por primera vez en una publicacién en
el ano 1900 y a partir de entonces han sido numerosas las teorias que han
intentado explicar las acciones de los fArmacos por su unién a los recep-
tores.

La mayoria de los receptores son lipoproteinas que se encuentran en
las membranas plasmaticas o de otros organulos celulares, aunque tam-
bién pueden ser intracelulares, proteinas puras, lipidos o acidos nu-
cleicos. Se puede considerar que estas biomoléculas constituyen la bio-
fase o zona del organismo en la que un farmaco ejerce su accién.
Actualmente se considera que los receptores no son sélo la «diana»
para muchos farmacos, sino que ademas al encontrarse en la membra-
na celular reciben estimulos fisicos y quimicos para controlar el trans-
porte de moléculas.

Lipidos de membrana

Muchos antisépticos y algunos antibiéticos son farmacos que actiian
sobre los lipidos de membrana dando lugar a una alteracién de las pro-
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piedades fisico-quimicas de la misma. Entre los primeros se encuentran
diversos detergentes cuyo caracter tensioactivo es responsable de la muer-
te de la célula bacteriana:

CHj3
|+

N n CHjCl- .

| CH3—(CH2)15—N(CH3)3 Cl_

CHj3 n="7-15
Cloruro de benzalconio Cloruro de cetiltrimetilamonio
H H H
N N N
T
NH NH
Cl

Clorhexidina 2

Entre los antibiéticos mencionar la anfotericina B, empleada fun-
damentalmente como antifingico, cuya molécula posee, una parte hi-
dréfoba (sistema poliénico) y otra hidréfila (sistema polihidroxilado)
que hace posible la formacién de canales a través de la membrana
por asociacién de diversas unidades, permitiendo la salida del conte-
nido citoplasmatico de la célula del hongo, con la consiguiente muerte

celular.
0 CH;
OH
- NH

OH 2
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Anfotericina B
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Proteinas: enzimas y receptores de membrana

Las enzimas son proteinas responsables de los procesos cataliticos a ni-
vel biol6gico y, como todo catalizador, su funcién es la de reducir la energia
de activacién de una reaccién quimica y, con ello, aumentar la velocidad de
la misma. Entre los mecanismos de actuacién, cabe destacar su capacidad
para proporcionar un entorno adecuado, el centro activo, para que se dé la
reaccién quimica. De esta forma ayudan al acercamiento y orientaciéon de
los reactivos y, en otras ocasiones, contribuyen a debilitar ciertos enlaces de
los reactivos o forman enlaces transitorios con el sustrato.

Los receptores de membrana son macromoléculas proteicas que inter-
vienen en los procesos de comunicacién intercelular. La mayor parte son
componentes de la membrana celular orientados hacia el exterior y que in-
teraccionan selectivamente con ciertos ligandos o mensajeros quimicos. Di-
cha interaccién se produce mediante la formacién de enlaces en una zona de
uniéon conceptualmente equivalente al centro activo de una enzima. Pero
existe una diferencia importante con respecto a éstas y es que el ligando que
se une no sufre ninguna modificacién quimica, sino que desencadena una
respuesta quimica dependiente de la naturaleza del receptor. De forma es-
quematica esta diferencia se puede representar con las siguientes ecuaciones:

Farmaco + Receptor — [FR] — Farmaco + Receptor + respuesta quimica

Sustrato + Enzima — [SE] — Enzima + producto(s) de reaccién

Como se observa en el esquema los complejos intermoleculares enzi-
ma-sustrato o receptor-fairmaco evolucionan de forma diferente.

Desde el punto de vista funcional, existen distintos tipos de receptores
asociados a enzimas de membrana o también pueden estar en contacto
con canales i6nicos.

Acidos Nucleicos

Algunos farmacos tienen como diana biol6gica el ADN o el ARN alte-
rando los procesos de replicacién, transcripcion o traduccién, dando lu-
gar, en ultima instancia a la muerte celular. Por ello, estos farmacos se
emplean fundamentalmente como antineoplasicos, antibacterianos y an-
tiviricos. En el caso del ADN producen la alteracién de la estructura se-
cundaria o de doble hélice (Figura 5.1) al intercalarse entre pares de ba-
ses, por alquilacién e hidrélisis o mediante el corte de cadenas. Otros
farmacos provocan la alteracién en la estructura terciaria, como es el caso
de los antibacterianos del grupo de las quinolonas.
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FIGURA 5.1. Estructura del ADN.
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5.2. TIPOS DE ENLACE EN LA INTERACCION
FARMACO-RECEPTOR

La accién biolégica de la mayoria de los farmacos viene determinada
por la capacidad que tienen para formar enlaces selectivos con el recep-
tor. Estos enlaces dependen de la interaccién estabilizante entre deter-
minados grupos funcionales de ambas entidades.

Los tipos de interacciones que pueden tener lugar entre un farmaco y
su receptor son los tipicos que utilizan las moléculas organicas sencillas y
que se resumen en la tabla 5.1.

TaABLA 5.1.
Tipo de enlace Fuerza de enlace (kcal/mol)

Covalente 40-140

[6nico 5-10

Hidrégeno 1-7

lon-Dipolo 1-7
Dipolo-Dipolo 1-7
Transferencia de carga 1-7

Hidréfobo 1

van der Waals 0,5-1

Enlace covalente

El enlace covalente constituye el enlace de mayor fortaleza en la
escala de energias de interacciéon entre dos moléculas. Debido a su es-
tabilidad puede considerarse practicamente irreversible y, por ello, los
farmacos que formen enlaces covalentes serdan adecuados cuando se
quieran efectos de larga duracién como ocurre con los agentes antibac-
terianos o anticancerosos. De esta forma acttan los antibiéticos B-lac-
tdmicos, que inhiben la enzima transpeptidasa (Figura 5.2) necesaria
para el desarrollo de la pared celular, los ésteres fosforicos inhibiendo la
acetilcolinesterasa o los agentes alquilantes, utilizados en la quimiote-
rapia del cancer, que se unen mediante enlaces covalentes a las protei-
nas o a los acidos nucleicos impidiendo su participacién en la divisién
celular.
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Transpeptidasa inactivada

FIGURA 5.2. Inactivacién de la enzima transpeptidasa por accién
de un antibiético B-lactémico.

Enlace idnico

A veces, es conveniente que un farmaco ejerza su acciéon en un perio-
do de tiempo lo mas breve posible, lo cual implica que la interaccién con
el receptor sea reversible. Esta reversibilidad se consigue cuando la unién
es débil, de modo que el farmaco sea facilmente reemplazable por molé-
culas de agua del entorno. El enlace i6nico cumple estas caracteristicas y
se establece, en la unién farmaco-receptor, entre grupos con carga con-
traria. En el receptor, cuando es de naturaleza proteica, existen diversos
restos de aminodacidos que podran encontrarse como aniones o cationes
(Figura 5.3). En cuanto al farmaco hay grupos que, a pH fisiolégico, se
encuentran ionizados como, por ejemplo, los carboxilato, sulfonamido,
amino y muchos heterociclos nitrogenados.
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FiGURA 5.3. Ejemplos de aminodcidos que pueden dar lugar a enlaces iénicos.
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Enlace dipolo-dipolo e ion-dipolo

Un dipolo se caracteriza por una distribucién no homogénea de la
densidad electrénica en un enlace y es consecuencia de la distinta elec-
tronegatividad entre los 4&tomos implicados, generalmente carbono-hete-
roatomo. Estos dipolos se encuentran presentes en los alcoholes y fenoles
(C-OH), en compuestos que contienen un grupo carbonilo (C=0) como
cetonas, aldehidos, acidos carboxilicos vy sus derivados, en moléculas
con enlace C-N, como las aminas y heterociclos nitrogenados. El dipolo
también puede formarse entre heterodtomos, como en los compuestos de
azufre con enlaces S=0 o en oximas y nitroderivados (N-O).

De esta forma, estos dipolos podran establecer una atraccién elec-
trostatica con un dipolo inverso en el receptor, enlace dipolo-dipolo, o con
una carga iénica, enlace ion-dipolo.

Enlace por puente de hidrégeno

Un enlace por puente de hidrégeno se establece entre dos dtomos
electronegativos a través de un d4tomo de hidrégeno que se encuentra
unido covalentemente a uno de ellos, mientras que el otro 4&tomo actta
como base cediendo un par de electrones. Asi pues, grupos que poseen es-
tos hidrégenos débilmente acidos son los ~OH de los alcoholes, fenoles,
etc., los -NH de aminas y algunos heterociclos nitrogenados y los grupos
-SH de los tioles. En lo referente a las bases, podran ser aniones (carbo-
xilato, fosfato, sulfato) o especies neutras con pares de electrones para
compartir, como es el caso de las aminas, alcoholes, éteres y grupos car-
bonilo.

Enlace de van der Waals y enlace hidréfobo

El enlace de van der Waals deriva de la polarizacién transitoria de la
nube electrénica que rodea a una molécula y es propio de las cadenas hi-
drocarbonadas. Si estas cadenas se encuentran préximas se establece
una polarizacién muatua que proporciona una pequefia atracciéon, del or-
den de 0,5 kcal/mol por grupo metileno. Debido a que se trata de una in-
teraccién débil, la unién farmaco-receptor se encontrara reforzada cuan-
do se puedan establecer un gran ntimero de este tipo de enlace.

El enlace hidréfobo es un enlace de van der Waals reforzado que se da
en medios acuosos por la desolvatacién que tiene lugar cuando dos mo-
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léculas orgénicas se acercan por su parte lipéfila. Este tipo de interaccién
ayuda a mantener la estructura terciaria de muchas proteinas, siendo im-
prescindible en la estabilizacién de la membrana lipidica.

5.3. TEORI’AS SOBRE LA INTERACCION
FARMACO-RECEPTOR

La aparicién de una respuesta farmacolégica asociada a la interac-
cién de un farmaco sobre un receptor depende de la capacidad de
aquél para inducir una serie de procesos bioquimicos resultantes de di-
cha interaccién. Han sido muy numerosas las teorias que han intenta-
do explicar las acciones de los farmacos por su unién a los receptores.
Asi, de acuerdo con la teoria cldsica de Ariéns (desarrollada a partir de
1960) se definen dos parametros que son fundamentales en la accién
del farmaco con el receptor: la afinidad y la eficacia o actividad intrin-
seca.

La capacidad de unién o fijacién del farmaco al receptor esta deter-
minada por la afinidad, por tanto, ésta depende de las fuerzas quimicas o
fisicoquimicas que mantienen esa unién. En cambio, la capacidad para
producir el efecto fisico-farmacolégico después de la fijaciéon o unién
del farmaco se expresa como eficacia o actividad intrinseca. Se considera
que no todos los farmacos que se unen a un receptor tienen la misma ca-
pacidad para inducir una respuesta biol6gica aunque tengan afinidad
por ese receptor. Lo expuesto se puede expresar como un proceso qui-
mico del tipo:

k, o
Farmaco + Receptor — [FR] — Efecto farmacolégico (E)
k,
E = o[FR]

siendo k, y k, las constantes de velocidad correspondientes a los procesos
de asociacién y disociacién del farmaco con el receptor, [FR] la concen-
tracion del complejo intermolecular farmaco-receptor y o la actividad in-
trinseca. Segtin esta interpretacién, los farmacos con o = 1 se denominan
agonistas puros y los que tienen un valor o = 0 seran antagonistas puros,
ya que se unen al receptor pero bloquean la actividad del agonista. En
consecuencia, aquellos farmacos con valores de actividad intrinseca entre
0y 1 son los denominados agonistas parciales y son capaces de reproducir
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parcialmente el efecto de los agonistas o antagonistas que actian sobre el
mismo receptor.

La teoria cldsica de la ocupacién de Clark (alrededor de 1925), por la
que la respuesta biolégica promovida por la interacciéon farmaco-receptor
es proporcional al nimero de receptores ocupados por el farmaco, esta
estrechamente relacionada con la interpretacién cinética de Ariéns y vie-
ne definida por la siguiente ecuacién:

E __[F]
Emax KD+[F]

donde K, es la constante de disociacién del complejo y E,., el efecto far-
macolégico maximo. Sin embargo, resultados experimentales (curvas de
dosis-respuesta) indican que no se necesita que el agonista ocupe todos
los receptores para obtener el efecto o respuesta maxima y, consecuente-
mente, la respuesta farmacolégica no es directamente proporcional al ni-
mero de receptores ocupados.

La teoria méas aceptada, pues esta de acuerdo con los conocimien-
tos actuales que se tienen sobre la estructura y funcién de las protei-
nas, es la teoria de Koshland de la adaptacion inducida (1980). En este
modelo tanto el fAarmaco como el receptor son moléculas flexibles y, si
es necesario, podran experimentar cambios en su conformacién para
que se produzca la maxima adaptacién entre ambas especies. Desde
este punto de vista dindmico, los fAirmacos agonistas son aquellos que
estabilizan una conformacién productiva del receptor, es decir, aquella
que da lugar a una respuesta bioquimica determinada y los antagonis-
tas, por el contrario, estabilizan una conformacién no productiva del
receptor. En este tltimo caso se habla de antagonismo competitivo si la
estabilizacion es en la zona de unién del ligando natural y de antago-
nismo no competitivo o alostérico si la unién es en una zona accesoria
(Figura 5.4).

5.4. PROCESOS MEDIADOS A TRAVES DE RECEPTORES
DE MEMBRANA

Los receptores que se encuentran en las membranas celulares ade-
mas de ser las «dianas» de muchos farmacos, estan recibiendo conti-
nuamente estimulos eléctricos y quimicos para controlar el transporte de
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centro de uni()n\ / zona alostérica
antagonista antagonista
competitivo |L| alostérico
Conformacion
en reposo
D agonlsta

Conformacién Conformacion Conformacion

no productiva productiva no productiva

1 l 1

Respuesta bioquimica  Respuesta bioquimica  Respuesta bioquimica

FIGURA 5.4. Modelos de interaccién farmaco-receptor.

moléculas al interior de las células y transformar regularmente unas en
otras. La interaccién entre sustancias de origen interno o ligandos en-
dégenos (neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento) y ex-
terno (farmaco) y sus receptores de membrana, puede activar una esca-
la de acontecimientos que finalmente se traduce en una respuesta
biolégica.

Existen tres tipos principales de receptores localizados sobre la mem-
brana celular: canales iénicos, receptores con actividad enzimatica in-
trinseca y receptores asociados a proteinas G.

5.4.1. Canales ionicos

Los canales iénicos son proteinas constituyentes de la membrana ce-
lular que forman una cavidad de naturaleza hidréfila permitiendo el
paso de iones a través de la misma (Figura 5.5). Algunos neurotransmi-
sores y, en consecuencia, los farmacos disefiados para su modulacién, ac-
ttan controlando, por efecto alostérico, el estado de canal abierto o de ca-
nal cerrado y, con ello, el flujo de iones a través de la membrana celular,
con las consecuencias fisiolégicas que ello implica.
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Lado externo
membrana
plasmatica
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FIGURA 5.5. Representacion de canales iénicos especificos para iones sodio,
potasio y cloro.

Pertenecen a este tipo de receptores los llamados receptores nicotini-
cos del neurotransmisor acetilcolina (Tema 11), el receptor 5-HT; de la
serotonina (Tema 10) y los receptores de algunos de los aminoacidos
neurotransmisores (Tema 12), entre otros. Todos ellos presentan simili-
tudes estructurales que sugieren un origen biogenético comun: son pen-
tameros constituidos por cinco subunidades ligeramente distintas segtin
las especies y el receptor concreto de que se trate.

Asi, por ejemplo, el receptor nicotinico de acetilcolina esta formado
por una proteina con cinco subunidades agrupadas en torno a un canal
(Figura 5.6) y regula el paso de iones monovalentes. La acetilcolina esti-
mula su apertura al unirse a la subunidad .

Entrada del canal

FIGURA 5.6. Representacién de un corte transversal de las cinco subunidades
proteicas que forman parte del receptor nicotinico de acetilcolina.
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5.4.2. Receptores con actividad enzimatica intrinseca

Este tipo de receptor de membrana tiene capacidad catalitica y produce
una activaciéon o inhibicién de un sistema enzimatico, localizado en el do-
minio intracelular de dicho receptor, cuando un mensajero (ligando endé-
geno o farmaco) se une al dominio extracelular del mismo (Figura 5.7).

Mensajero
Membrana
celular
Mensajero Mensajero
Receptor Receptor Receptor
Enzima Enzima Enzima

L 1| M ] N
f 0O L/ El B
H . O
Centro activo
(activado)

t
No hay
reaccion El\

Centro activo
(no activado)

FIGURA 5.7. Mecanismo de activacién de un sistema enzimético asociado
a un receptor de membrana.

Ciertas protein-quinasas, guanil-ciclasas y tirosil-fosfatasas se acti-
van mediante un mecanismo de este tipo.

5.4.3. Receptores asociados a proteinas G

Estos receptores se caracterizan porque la proteina receptora esta aso-
ciada a una proteina G, que se encuentra, al mismo tiempo, ligada a otra
proteina con actividad catalitica o que forma parte de algiin canal i6nico.

El primer acontecimiento que tiene lugar es la interaccién del ago-
nista con el receptor lo que promueve la liberaciéon de una segunda mo-
lécula mensajera, la cual desencadena una serie de acontecimientos que
determinan la respuesta biol6gica o farmacolégica. Entre estos segundos
mensajeros se encuentran algunos iones, ciertos productos de hidroélisis
de los fosfolipidos, constituyentes de las membranas celulares, monofos-
fato de adenosina ciclico, etc. Mecanisticamente, la diferencia principal
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con respecto al modelo de la figura 5.7, consiste en la unién del complejo
ligando-receptor con una proteina G, denominada asi por estar asociadas
al nucleétido de guanina GDP.

Dicho complejo activa a la proteina con actividad catalitica (proteina
efectora) dando lugar al segundo mensajero (Figura 5.8).

Primer mensajero

z. /
Proteina efectora b

Segundo mensajero

'

Respuesta biolégica

FIGURA 5.8. Formacién de un segundo mensajero por activacion
de una proteina G.

Por ejemplo, en la figura 5.9. se representa el proceso por el que la in-
cubacién de membranas con glucagén y ATP transforma el glucégeno en
glucosa-1-fosfato, algo que no tiene lugar en ausencia de restos de mem-
brana celular.

Glucagoén
+
ATP
¢

Activacién de proteina quinasa

f

Fosforilasa (inactiva) ﬁ Fosforilasa-P (activa)

Fosfatasa

| Glucégeno + P; | = | Glucosa-1-fosfato |

P; = fosfato inorganico

FIGURA 5.9. Activacién de la transformacion de glucégeno en glucosa
1-fosfato por el glucagén.
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Por tltimo, se han identificado una gran diversidad de neurotrans-
misores, polilpéptidos y mediadores de procesos inflamatorios, cuya ac-
tividad celular obedece a la interaccién con un receptor asociado a una
proteina G. Entre ellos, se encuentran el receptor muscarinico de la ace-
tilcolina (Tema 11), los receptores dopaminérgicos (Tema 10) y los re-
ceptores opioides.

5.5. ASPECTOS I*]S'I’ICI{I;]()()UI/I\II(]()S
DE LA INTERACCION FARMACO-RECEPTOR

Como ya se ha mencionado, la capacidad que posee un farmaco para
activar o bloquear un receptor dependerad de que los enlaces que pueda
formar con éste se encuentren situados a unas distancias y dangulos favo-
rables. En las moléculas flexibles esta adaptacién va a venir determinada
por la conformacion que adopte el farmaco en su unién con el receptor.
Ademas, si la molécula es quiral el factor primordial que va a intervenir
en el proceso de union es el de la configuracion de cada uno de los centros
estereogénicos de la molécula.

5.5.1. Conformacion. Empleo de analogos rigidos

La isomeria conformacional se define como las diferentes disposi-
ciones espaciales de una molécula que resultan por giro alrededor de
uno o mas enlaces sencillos. La conformacién preferente que adopte la
molécula serd aquella que sitae los grupos mas voluminosos lo mas ale-
jados posible.

Por ejemplo, las distintas conformaciones que puede adoptar la ace-
tilcolina se muestran en la figura 5.10. Puede observarse como la dife-
rencia de energia entre las distintas conformaciones es muy pequena, asi
pues, es posible pasar de una a otra, ya sea, por la energia que se dispone
a temperatura ambiente o por la que se desprende en la interaccién con el
receptor.

Debido a que la mayoria de los farmacos pueden adoptar confor-
maciones de energia minima similar y que, en ocasiones, la conforma-
cién que interviene en el complejo farmaco-receptor no tiene por qué
ser la més estable, es muy frecuente que, a priori, no se conozca cual es
la conformacién que determina la actividad del farmaco. El conoci-
miento de esta conformacion activa es de gran interés, ya que a partir
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de ella puede sugerirse la topologia del receptor y disefiar mejores far-
macos.

Uno de los métodos méas empleados para determinar la conformacién
activa de un farmaco flexible consiste en estudiar el comportamiento de
analogos rigidos de los mismos, de modo que ciertas conformaciones
quedan restringidas. Un ejemplo clasico lo constituye el estudio realizado
con diversos anédlogos ciclicos de la acetilcolina, en los que se mimetizan
diversas conformaciones. Asi, el neurotransmisor acetilcolina es capaz de
fijarse a dos tipos de receptores diferentes, el nicotinico y el muscarinico.
Este comportamiento dual se debe a que el acoplamiento a cada receptor
se produce a través de diferentes conformaciones de la acetilcolina.

Grupo OCOCHj3
H H mas cercano
OCOCH3 |representado g H
/+N OCOCH; __ H H como:
CH; | cHy > .~ HY'H Grupo H,~H
CH; H H e N mas lejano Q
Acetilcoli observador ‘ representado .
cetilcolina como: /I‘\I\
+I‘\I/ H H
~\ OCOCHj; li; OCOCHj3 OCOCHj3 - COCH3 OCOCH3; -~ OCOCH;3
— / -z
HP—"H 60> H T'H 60° HF"H 600 H T H 0" Ho1/ 0 H
- ~
H I+
‘+
eclipsada sinclinal anticlinal  antiperiplanar anticlinal sinclinal
(sinperiplanar)
20 2,5 17,5 0 17,5 2,5

Energia relativa (kJ/mol)

FIGURA 5.10. Posibles conformaciones de la acetilcolina obtenidas por rotacion
de 60° alrededor de un enlace y energias relativas.

En 1966 Smissman prepard los derivados rigidos de la acetilcolina cis-
y trans-decalinicos y Chiou, en 1969, los derivados ciclopropénicos (Fi-
gura 5.11). Se comprobdé que mientras los derivados decalinicos resulta-
ban desprovistos de actividad colinérgica, el isémero trans-ciclopropani-
co mostraba respuesta muscarinica y el isémero cis- una gran respuesta
nicotinica. Estos resultados sugieren que la acetilcolina se fija al receptor
muscarinico en la conformacién anticlinal y al receptor nicotinico en la
conformacién eclipsada.
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OCOCH;
H . OCOCH;
OCOCH; OCOCH3 H H

N(CH3), (CH3)2 H /H H

H N(CH
N(CHy), N(CH3)2

Conformacmn — Derivado Conformacién — Derivado
sinclinal trans-decanilico antiperiplanar trans-decanilico
de la acetilcolina (analogo rigido) de la acetilcolina (analogo rigido)

H_ _OCOCH;

—~O0COCH;
OCOCHs SCOCH; . HH Hfl

N(CH3), +N(CH3)2 N(CH3), +N(CH3),
Conformacién — Derivado Conformacién — Derivado
eclipsada cis-ciclopropanico anticlinal trans-ciclopropanico
de la acetilcolina (analogo rigido) de la acetilcolina (analogo rigido)

FIGURA 5.11. Anélogos ciclicos de la acetilcolina.

5.5.2. Configuracion. Diferencia entre enantiomeros

En el apartado anterior se ha visto la importancia que tienen las dis-
tancias intramoleculares en la actividad de un farmaco. De modo implicito
también queda establecido que para la correcta adaptacion al receptor es
fundamental la orientacién tridimensional de los grupos funcionales.

Fnantiomeria

La enantiomeria es un tipo de estereoisomeria, relacionada con la
quiralidad o disimetria molecular, que se basa en la propiedad que pre-
sentan ciertas moléculas para poder existir en dos formas distintas, los
enantiémeros, que son imégenes especulares una respecto de la otra,
pero que no son idénticas.

La palabra quiral deriva del griego y significa «mano». Cuando se
aplica este término a las moléculas, quiere decir que éstas, al igual que las
manos, mantienen entre si la relacién de ser una la imagen especular de
la otra, sin ser iguales y, por lo tanto, no son superponibles, como es el
caso del 4cido lactico que existe como un par de enantiémeros (Figura
5.12). La enantiomeria se suele atribuir a la existencia en la molécula de
atomos de carbono asimétricos. Un atomo de carbono asimétrico es el
que estd unido a cuatro sustituyentes distintos y para representarlo se
suele utilizar un asterisco.
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plano especular

H

ow t *
oo Hooc N XN 77 \7
HHO3 J coon gHOOC CI({)?

Acido (+)-lactico Acido (-)-lactico ~ Mano Mano No son
izquierda derecha superponibles

FIGURA 5.12. Los dos enantiémeros del écido léctico son imagenes especulares
no superponibles al igual que las manos.

Debido a la gran similitud entre los enantiémeros la mayoria de sus
propiedades fisicas (puntos de fusién, ebullicién, densidad) son idénticas.
Unicamente existe una propiedad que es caracteristica sélo de las parejas
de enantiémeros y que sirve para diferenciarlos, la actividad dptica. Asi, se
se hace pasar luz polarizada en un plano a través de una muestra de
uno de los enantiémeros, el plano de polarizacién gira un cierto angulo
(Figura 5.13). Si el mismo experimento se repite con el otro enantiémero
el angulo de giro es el mismo pero se produce en direcciéon opuesta. El
enantiémero que gira el plano de la luz polarizada en el sentido de las
agujas del reloj, con el observador mirando la fuente de luz, es dextrégiro
y se define como el (+)-enantiémero. Por el contrario, el otro enantiéme-
ro, que causara una rotacion en el sentido contrario a las agujas del reloj,
es el levdgiro y se identifica como el (-)-enantiémero.

luz polarizada en un plano

FIGURA 5.13. La asimetria del centro quiral causa el giro del plano
de polarizacién.

Si se tiene una mezcla al 50% de una pareja de enantiémeros (mezcla
racémica) el resultado es una inactividad éptica, por tanto, para poder ob-
servar actividad 6ptica en una mezcla de dos enantiémeros, es necesario
que uno de ellos se encuentre en exceso respecto del otro.

Desafortunadamente, no hay una correlacion directa entre el signo de
la rotacién y la disposicion espacial real de los sustituyentes, denominada
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configuracion absoluta. En 1956 los quimicos R. S. Cahn, C. Ingold y V.
Prelog desarollaron unas reglas de nomenclatura que sirvieron para es-
tablecer un método verbal para indicar la quiralidad de una molécula y de
esta forma poder nombrar de forma inequivoca a un enantiémero y asi
poder distinguirlo de su imagen especular: uno de los enantiémeros es el
R y otro es €l S. Estos simbolos se anteponen entre paréntesis al nombre
del compuesto y en el caso de que se trate de una mezcla racémica se de-
signa como R,S. Por ejemplo en el caso del acido lactico se tiene:

H H OH
HO\‘\\)\ H H /K"”OH CH3—CH—COOH
HsC COO 00cC CHs %

Acido (S)-(+)-lactico  Acido (R)-(-)-lactico  Acido (R,S)-lactico
(mezcla racémica)

Diferencia de actividad biologica entre enantiomeros
de un farmaco

La quiralidad de los constituyentes proteicos de los receptores es res-
ponsable de que éstos tengan la capacidad para discernir entre ligandos
enantiémeros. Asi, por ejemplo, la actividad broncodilatadora de las ca-
tecolaminas, noradrenalina, adrenalina e isoprenalina es significativa-
mente mayor en los enantiémeros R que en los S (Figura 5.14), siendo la
relaciéon maxima, de 818, en el caso de la isoprenalina.

HO_ H HO_ H HO_
HO < _NH, HO < NP{ HO {_ NH CHj
CH;
CH3
HO HO HO
(R)-(-)-Noradrenalina (R)-(-)-Adrenalina (R)-(-)-Isoprenalina
100 5800 27000
HO HO HO
HO HO HO
(S)-(+)-Noradrenalina (S)-(+)-Adrenalina (S)-(+)-Isoprenalina
1,4 130 33
%f—J %f—J
R/S =71 R/S =45 R/S = 818

FIGURA 5.14. Actividad broncodilatadora relativa de enantiémeros
de catecolaminas.
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Al enantiémero mas activo se le denomina eutdmero y al menos activo
distémero siendo el cociente eudismico (CE) la relacién de actividades en-
tre ambos enantiémeros.

Una explicacion de esta diferencia de actividad entre enantiémeros la
proporciona la hipétesis de Easson-Stedman, que considera que la adap-
tacion al receptor requiere, al menos, tres puntos de interaccién, lo cual
s6lo puede darse con uno de los enantiémeros (Figura 5.15).

L L
e iR
A A

B’ B’ ¢

FIGURA 5.15. Modelo de la interaccién farmaco-receptor por tres puntos.

Hay que tener en cuenta que, en determinados casos, la estereoselec-
tividad puede que no se deba tan sélo a las diferentes interacciones de
cada uno de los enantiémeros con el receptor, sino que ademas ambos
pueden presentar caracteristicas muy diferentes en sus aspectos farma-
cocinéticos (absorcion, distribucién, metabolismo, eliminacién, etc.) que
en muchas ocasiones también son procesos enantioselectivos.

Por ejemplo, el enantiémero S (eutémero) del anticoagulante warfa-
rina se une a las proteinas plasmaticas con mayor extensién que el enan-
tiémero R (distémero). Dado que la porcién libre del farmaco es la que
puede alcanzar la biofase, esto supone una reduccién de la enantioselec-
tividad respecto a la observada en ensayos in vitro. Asi, mientras que el
eutémero, en estos ensayos, es ocho veces més activo que el distémero, en
ensayos in vivo solamente lo es de dos a cinco veces.

0 0
CH;

u/////// I
H |
(0] (0] (0]

(R)-Warfarina (S)-Warfarina
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Por otra parte, es muy frecuente que, asociado con la actividad far-
macolégica, se dé el problema de que uno de los enantiémeros produzca
efectos secundarios o téxicos. Uno de los ejemplos mas lamentables fue el
que se dio entre los afios 1958 y 1963 con la talidomida, farmaco que se
empled, como mezcla racémica, como sedante para el tratamiento de
los efectos molestos asociados a los primeros meses de embarazo. Poste-
riormente se demostré que el enantiémero S era causante de efectos te-
ratogénicos (malformaciones en el feto):

O
H//, H//,
\ O \ N /@H

~ O
\O \
(R)-(+)-Talidomida (S)-(-)-Talidomida
Hipnético, Sedante Teratégeno

Debido a casos como el anteriormente expuesto, el uso de mezclas ra-
cémicas, mas econémicas que los farmacos épticamente puros, ya no es
valido en la actualidad. Sin embargo, el hecho de que, en ocasiones, una
pareja de enantiémeros pueda presentar distinta afinidad frente a re-
ceptores diferentes (farmacos con efectos duales) encuentra, en algunos
casos, una utilidad terapéutica. Por ejemplo, la retencién de acido urico
que provocan muchos diuréticos no se presenta en el dcido indacrinico
racémico y si en el enantiomero dextrégiro (muy potente como diurético)
debido a la fuerte actividad uricostrica (eliminacion renal de acido urico)
del enantiémero levégiro.

Cl 0 Cl

Cl Cl

HOOC™ >0 HOOC™ 0

Acido (R)-(+)-indacrinico Acido (S)-(-)-indacrinico
Diurético Propiedades uricosuricas
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6.1. BASES DE LA FARMACOCINETICA

Es evidente que el objetivo primordial en el desarrollo de un farmaco
es obtener una respuesta farmacolégica adecuada, por lo que su eficacia
terapéutica depende también en gran medida de que la sustancia activa
alcance su lugar de accién, asi como de que su toxicidad sea lo mas baja
posible (ADMET: administracién, metabolismo y toxicidad).

Por tanto, en el estudio de la eficacia de un farmaco son de gran im-
portancia los procesos incluidos en su fase farmacocinética: absorcién y
distribucién en el organismo; metabolismo; eliminacién del formaco y sus
metabolitos. Todos estos procesos determinan la biodisponibilidad de
la sustancia activa en el lugar adecuado para su accién. Estos procesos
dependen de las propiedades fisicoquimicas de los fArmacos: solubili-
dad en agua, coeficiente de reparto, grado de ionizacién, etc.

6.2. TRANSPORTE DE I*‘AHJ\,IAC()S A TRAVES
DE MEMBRANAS BIOLOGICAS

Las membranas biolégicas son las barreras que debe atravesar un far-
maco para llegar a su lugar de accién. Estdn compuestas por una doble
capa de fosfolipidos, con las moléculas orientadas de forma que los grupos
polares de la capa exterior se dirigen hacia el medio extracelular y los de la
capa interior hacia el citoplasma. Las colas hidrofébas de estos fosfolipidos
ocupan por tanto la parte central de la bicapa (Figura 6.1). Las membranas
incluyen también proteinas que pueden estar orientadas tanto hacia el ex-
terior como hacia el interior de la célula, o bien atravesarla por completo
de forma que dejen zonas expuestas a ambos lados. Existen ademas gluci-
dos en la superficie externa de la membrana, ligados a las proteinas para
formar glucoproteinas o a los lipidos formando glucolipidos. La membra-
na no esta estructurada de manera rigida, sino que presenta un elevado
grado de fluidez debido a la movilidad de sus componentes.
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FIGURA 6.1. Estructura de la membrana celular.

El transporte de sustancias a través de la membrana puede producir-
se por filtracién, pinocitosis, difusién pasiva, difusién facilitada o trans-
porte activo.

La filtracion viene determinada por el tamaio del poro de la mem-
brana y es el proceso que describe el paso de agua, iones y moléculas hi-
drosolubles de pequefio volumen, lo que no suele ser habitual en la ma-
yoria de los farmacos.

La pinocitosis es un mecanismo mediante el cual la célula captura pe-
queias porciones de liquido extracelular por invaginaciones de la mem-
brana. La importancia de este proceso en la absorcién de farmacos no
esté establecida todavia.

La difusion pasiva es el mecanismo de transporte utilizado por la
mayor parte de los farmacos. Estos pasan al interior de la célula en fun-
cién de su diferente concentracién a ambos lados de la membrana. Este
proceso depende de las caracteristicas de la membrana, el tamafio y geo-
metria de la molécula, su coeficiente de reparto y su constante de diso-
ciacion.

En la difusion facilitada determinadas moléculas transportadoras se
combinan con el sustrato mediante la formacién de enlaces o interac-
ciones especificas que permiten su paso a través de la membrana. La
absorcién se produce también a favor de un gradiente de concentra-
cion.
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El transporte activo utiliza también moléculas transportadoras para
permitir el paso de sustancias a través de las membranas celulares, pero
en este caso en contra de un gradiente de concentracién. Es un mecanis-
mo que requiere energia por lo que en general esta acoplado con algin
proceso enzimatico exotérmico.

El uso de moléculas transportadoras en el caso de algunos farmacos
se produce cuando sus caracteristicas estructurales son similares a las de
moléculas end6genas absorbidas mediante este mecanismo. Por ejemplo,
el antineoplasico melfaldn se transporta al interior de las células tumo-
rales por el mismo mecanismo de transporte que la L-fenilalanina, mien-
tras que su isémero D no es transportado y es por tanto menos activo
(Figura 6.2).

/_/ AQ_\ COH Q_\ CO,H

ﬁ NH, 0 NHz
Melfalan L-Fenilalanina

Cl

FIGURA 6.2. Estructuras de melfalan y L-fenilalanina.

6.3. METABOLISMO DE LOS FARMACOS

El metabolismo es un proceso de destoxificacién por el que cual-
quier molécula extrafna al organismo, en este caso un farmaco, sufre
una serie de transformaciones quimicas destinadas a aumentar su so-
lubilidad en agua para facilitar su eliminacién, que generalmente se
produce via renal. La mayor parte de los sistemas enzimaticos esen-
ciales para catalizar las reacciones metabdlicas se encuentran en el
higado.

Los transformaciones metabdlicas se dividen en dos fases: intro-
duccién de grupos polares a través de reacciones de oxidacién, reduc-
cién e hidrdlisis, en reacciones de fase I, y procesos de conjugacion de
los grupos polares con moléculas endégenas de elevada polaridad
como acido sulfuarico, acido glucurénico o aminoéacidos, reacciones de
fase I, en las que se forman especies hidrosolubles que se eliminan via
renal.
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6.3.1. Reacciones de fase |
Reacciones de oxidacion

Los procesos de oxidacién constituyen una de las rutas de biotrans-
formacion mas habituales en el metabolismo de farmacos. La mayoria es-
tan catalizadas por un sistema enzimatico situado en las células hepaticas
constituido por una flavoproteina que tiene como cofactor el citocromo
P-450 que contiene un atomo de hierro en un sistema porfirinico.

En el proceso de oxidacién, el Fe3* se reduce a Fe?* y la flavoproteina,
NADPH-citocromo P-450 reductasa, acta como transportador de elec-
trones desde el NADPH hasta el citocromo P-450. La reaccién global de
oxidacion de un farmaco RH es la siguiente:

P-450
RH + O, + NADPH + H* —> ROH + H,0 + NADP~*

Existe una gran variedad de reacciones de oxidacién de farmacos. A
continuacién se incluyen algunos ejemplos representativos:

Introduccién de un grupo hidroxilo sobre un anillo aromatico:

N Cl N Cl
k/\ N/ k/\ N/
| |
Clorpromazina

Oxidacion de posiciones alilicas y bencilicas:

i i I
| H | H | H
0—S—0 0—S—0 0—S—0
CH; CH,OH COOH

Tolbutamida
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Desalquilacién de aminas, éteres y tioéteres:

Imipramina Desipramina

Oxidacién de aminas y derivados de azufre:

N e lI\I e
o-
Metacualona
Me H H Me H H
N N N
)\'ﬁs/\/ Y \Me )\'ﬂs/\/
Y St e
— —
“CN o “CN
Cimetidina
Oxidacién de cadenas hidrocarbonadas:
CH;—CH, /?
CH3 NH
\\
(0]
o / \
/ O O
CH3—CH // HOCHz—CHZ //
CH3 NH CH3 NH

\ \
0
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Reacciones de reduccion

Son menos habituales que las de oxidacién, pero desempefian tam-
bién un papel importante entre las reacciones de fase 1. Estos procesos
suelen ser dependientes de NADPH-citocromo C-reductasa y muchos es-
tan mediados por flavoproteinas como FADH. En la figura 6.3 se incluyen
dos ejemplos de este tipo de procesos.

NaOOC N:NOSO3Na NaOOC NH,

N/ N/
s + HzNOSO3Na
SO3Na SO3Na
Tartrazina

(R)-Warfarina (R,S)-Warfarinol

FIGURA 6.3. Reacciones de reduccién.

Reacciones de hidrolisis

Son procesos relativamente poco especificos respecto al sustrato. Es el
metabolismo mas inmediato de ésteres y amidas, en reacciones promo-
vidas por estereasas y amidasas inespecificas de amplia distribucién en el
organismo (Figura 6.4).
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CoHs
C,Hs—N
CoHs
0 OH  C,Hs—N
ZN{ >4\ — HZNO—/\ +
\O \O
Procaina OH
I i i
N
NN T/ N TOH | HNT T/
N_ _~ H N_ _~
Iproniazida

FIGURA 6.4. Reacciones de hidrélisis.

3.2. Reacciones de fase 11

Conjugacion con dcido glucuronico

La conjugacién con acido glucurénico, uno de los metabolitos de oxi-
dacién de la glucosa, es la ruta de eliminacién més importante de la ma-
yor parte de los fairmacos. La forma reactiva es aquella en que est4 con-
jugado con el difosfato de uridina (UDP): UDP-glucuronato (Figura 6.5).
La reaccién de conjugacion se produce por ataque nucleofilo sobre el glu-
curonato, siendo el UDP el grupo saliente. La figura 6.5 muestra un

ejemplo representativo de reacciéon de conjugacién.

H
/©/N—COCH3
HQ Paracetamol
HOOC / HOOC
(0]
HO NHCOCH; + UDP
HO OH OH
o 7%
O—P—O—P— O O-Gl id
0 ucurénido
| —L \1 de paracetamol
HO OH

UDP-glucuronato

FIGURA 6.5. Reaccién de conjugacién con écido glucurénico.
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Conjugacion con sulfato

Como consecuencia de las escasas reservas de sulfato en el organismo,
esta reaccion es menos frecuente que la anterior. No obstante, en los ca-
sos de fenoles, alcoholes y aminas aromaticas compite con la formacién
de glucurénidos. La transferencia del grupo sulfato se produce desde el
5’-fosfoadenosilfosfosulfato (PAPS, Figura 6.6).

NH,
7 X
SN
HO—s—0—P—0_ ¢ )
[ N~ N7
O o0 o

OH

H OH H
HOH,C N HOH,C N
PAPS ﬁ X
HO HO—ﬁ—O
Salbutamol 0

FIGURA 6.6. Reaccién de conjugacién con sulfato.

Conjugacion con aminodcidos

Esta reaccién tiene un gran interés en la eliminacién de acidos
carboxilicos aromaticos y acidos arilacéticos, previa activacién a la
acetilcoenzima correspondiente. Los dos aminoacidos que intervie-
nen habitualmente en estas reacciones son la glicina y la glutamina (Fi-
gura 6.7).

HSCoA |C|) Aminoécido (l)l COOH
COOH )*..R
SCoA N

FIGURA 6.7. Reaccién de conjugacién con aminoécidos.
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Conjugacion con glutation

El glutatién es un tripéptido muy abundante en el interior de las cé-
lulas, formado por una cadena de tres aminoacidos, acido glutdmico-
cisteina-glicina. El grupo tiol de la cisteina es el que se conjuga reac-
cionando como nucledéfilo frente a haluros, epéxidos o enlaces
multiples. En la figura 6.8 se representa un proceso de conjugacién de
este tipo, cuyos metabolitos finales se eliminan en forma de acidos
mercaptuiricos.

NH,

g O NH, g O
)\/VN I N )\/VN ! N
HOOC \(\N COOH  px HOOC \E\N COOH
SHH Glutatlon S- SRH
transferasa
Glutatién l
il I i
Me. N HoN H,N
e\H/ \COH 2 \E\OH 2 “cooH
0
SR SR SR

Acido mercaptuarico

FIGURA 6.8. Eliminacién de conjugados de glutation como écidos mercaptiricos.

6.4. CONSECUENCIAS DE LOS PROCESOS
METABOLICOS

La formacién de nuevos compuestos en el metabolismo de un farma-
co puede dar lugar a efectos biol6gicos diferentes a los de la sustancia ori-
ginal.

La desactivacion es un fenémeno frecuente en farmacos que deben ser
muy lipéfilos para ejercer su accién. En la figura 6.9 se incluyen dos
ejemplos de este tipo: fenobarbital (barbiturato) y procaina (anestésico lo-
cal).

En muchos casos el metabolismo da lugar a un proceso de bioacti-
vacion. Por ejemplo, la transformacion metabdlica de fenacetina a pa-
racetamol es responsable de la utilidad terapéutica del farmaco (Figu-
ra 6.10).
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OH
0O 0O
I I
HN HN
PN N PN N
o0F N7 o0F DN

0 0
H H
Fenobarbital Metabolito inactivo
(|)| C2Hs
CoH
O/\/ N\C - COOH I\|IZ 5
215
+ Ho/\/ \CZHS
HoN H,N
Procaina Metabolito inactivo

FIGURA 6.9. Desactivacion metabélica de fenobarbital y procaina.

— AT

C,HsO HO

NHCOCH; NHCOCH;

Fenacetina Paracetamol

FIGURA 6.10. Bioactivaciéon de fenacetina.

En algunos casos el metabolismo da lugar a un cambio de actividad
respecto a la accién farmacolégica del farmaco original. Esto es lo que le
sucede a la iproniazida, un antidepresivo que tras N-desalquilacién da lu-
gar a isoniazida, un tuberculostético (Figura 6.11).

o H J\ o H
SN SN,
H
X X
= =
N N
Iproniazida Isoniazida

FIGURA 6.11. Cambio de actividad en el metabolismo de la iproniazida.
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Una consecuencia de gran importancia en el metabolismo de farma-
cos es la formacion de metabolitos téxicos. Un ejemplo de este tipo de pro-
cesos es el del paracetamol, analgésico que a dosis elevadas puede pro-
ducir necrosis hepéatica por medio de una quinonimina intermedia
resultante de un reaccién de oxidacién de fase I.

6.5. SELECTIVIDAD EN EL. METABOLISMO
DE FARMACOS

Las enzimas que catalizan las reacciones metabélicas se caracterizan
por su gran selectividad en el reconocimiento del sustrato y la formacién
del complejo enzima-sustrato. Este hecho justifica que farmacos con es-
tructuras muy relacionadas se comporten de manera muy diferente fren-
te a su metabolismo.

En estos sistemas destaca ademas la selectividad estereoquimica, por
la cual los dos enantiémeros de un mismo farmaco no se metabolizan de
la misma manera. Pueden producirse, ademas, racemizaciones que justi-
fiquen que, aunque se administre un tnico enantiémero, se encuentre el
racémico cuando se analizan los niveles del farmaco en el plasma.

Finalmente, existen también los llamados polimorfismos metabdlicos:
diferencias genéticas entre individuos condicionan el modo y la velocidad
de metabolizacién de numerosos farmacos.

6.6. PROFARMACOS

Aunque se disponga de un farmaco con una buena actividad biolégica,
pueden existir una serie de problemas que pueden impedir su uso tera-
péutico: problemas de caracter galénico como baja solubilidad en agua,
baja estabilidad in vitro o problemas de administracién, y problemas en la
etapa farmacocinética como dificultad de paso a través de membranas bio-
légicas (y por tanto en su absorcién y distribucién), distribucién no espe-
cifica, inactivaciéon metabdlica antes de alcanzar el lugar de accién, me-
canismo de acciéon demasiado breve o formacién de metabolitos téxicos.

Una de las soluciones utilizadas para resolver estos problemas se basa
en llevar a cabo transformaciones quimicas del compuesto de interés, dan-
do lugar a profdrmacos, que se definen como compuestos que necesitan ser
transformados dentro del organismo, mediante un proceso quimico o en-
zimatico, para manifestar su utilidad terapéutica. Se denominan también
fdrmacos latentes o biorreversibles, ya que estan diseiados de manera que
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se transforman en el farmaco original una vez dentro del organismo. El di-
sefio de profarmacos persigue la modificacién de alguna caracteristica
galénica o farmacocinética que mejore su aplicacién terapéutica.

Mejora de caracteristicas galénicas

Aumento de la solubilidad en agua para favorecer la preparaciéon de
formulaciones acuosas del farmaco. Un ejemplo de este tipo es la con-
version de la prednisolona, antiinflamatorio poco soluble en agua, en su
hemisuccinato, profarmaco soluble en agua que da lugar a la sustancia
activa por hidroélisis (Figura 6.12).

Q 0
N
HO, A O/\/\/
ONa
G Yy
E (0]
/
0/
Hemisuccinato de prednisolona Prednisolona

FIGURA 6.12. Proférmaco hidrosoluble de prednisolona.

Resolucién de problemas de administracién mediante formulaciones
con caracteristicas organolépticas mejoradas. El sabor desagradable de
muchos farmacos dificulta su aceptacién por parte de determinados pa-
cientes como los nifios. La deteccién del sabor requiere que la sustancia
se disuelva en la saliva e interactiie con receptores especificos. La prepa-
raciéon de profarmacos poco hidrosolubles al incluir largas cadenas hi-
drocarbonadas conduce a compuestos insipidos. Este es el caso del pal-
mitato de cloranfenicol que enmascara el sabor amargo de este
antibiético (Figura 6.13, el palmitato est4 recuadrado).

o

|
OH ol 14

! Cl

HN\/k
O>N Cl

0)

FIGURA 6.13. Palmitato de cloranfenicol.
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Mejora de propiedades farmacocinéticas

El uso de profarmacos puede modificar la absorcién del principio
activo. Algunos farmacos de elevada polaridad como la ampicilina (Figu-
ra 6.14) se transforman en profarmacos mucho mas lipéfilos (pivampici-
lina) para mejorar su absorcién por via oral.

NH, o u
IiIHz H @ H N S CHj
N, B S CH3 \><
I w ° N . CHs
O o o“ o
Cco,H k
t
O\H/Bu
Ampicilina Pivampicilina o

FIGURA 6.14. Estructuras de ampicilina y pivampicilina.

En ocasiones los profarmacos optimizan la distribucién del farmaco al
dirigir a éste hacia el lugar de accién mediante la unién a un grupo trans-
portador. Recientemente se han utilizado como transportadores ésteres
del 4cido dihidropiridina-3-carboxilico, estructuralmente relacionado con
el fragmento de dihidropiridina del coenzima NADH. Los profarmacos re-
sultantes son muy lipéfilos y atraviesan con facilidad la barrera hemato-
encefélica utilizando el sistema de transporte del NADH. Una vez en el in-
terior del sistema nervioso central, la dihidropiridina se oxida a sal de
piridinio que impide que el farmaco vuelva a salir al exterior. Este tipo de
modificacién se ha utilizado por ejemplo en la dopamina (Figura 6.15).

/\/@iOH
H)N OH
Dopamina

o O\‘/‘Bu o \‘/
I |
0 0
N 0 A N 0
T n &
= I\‘I =

Profarmaco Sal de piridinio

FIGURA 6.15. Dopamina: profarmaco lipéfilo y sal de piridinio.



128 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

El uso de profarmacos puede evitar también determinados efectos
secundarios como la irritacién de la mucosa gastrica producida por al-
gunos antiinflamatorios como el ibuprofeno, cuyo éster, indicado en la fi-
gura 6.16, corrige en gran medida estos problemas.

CH; OCH; CH;
(0] OH
(0]
H;C H5C
Profarmaco de ibuprofeno Ibuprofeno

FIGURA 6.16. Proférmaco de ibuprofeno.

6.7. MODULACION DEL METABOLISMO DE FARMACOS

Los procesos metabdlicos causantes de toxicidad estan relacionados
en general con las reacciones oxidativas de fase I, en las cuales se generan
intermedios de alta reactividad, como epéxidos o radicales libres, que in-
teraccionan facilmente con biomoléculas inactivandolas o produciendo
mutagénesis. Para evitar este problema se pueden adoptar diferentes es-
trategias como: 1) suprimir completamente los procesos metabdlicos ad-
ministrando farmacos que se eliminen con gran rapidez o que sean re-
sistentes a dichos procesos, y 2) centrar las reacciones metabdlicas en
partes de la estructura que no den lugar a compuestos téxicos o facilitar
otros procesos metabdlicos no oxidativos.

Supresion de los procesos metabdlicos

Esta estrategia consiste en el disefio de farmacos que sean estables
frente a las reacciones metabdlicas. A este tipo de sustancias se les deno-
mina fdrmacos duros. Este tipo de compuestos presentan el problema de
que son muy lipéfilos y tienden a acumularse en tejidos grasos produ-
ciendo lesiones a largo plazo. Ademas, la supresién completa del meta-
bolismo de un fArmaco es imposible en la practica, porque aunque se pro-
dujera sélo un pequefio porcentaje de reacciones metabdlicas, éstas
podrian producir compuestos téxicos. No obstante, los principios en que
se basan los fArmacos duros han servido para prevenir el efecto de primer
paso que consiste en la degradaciéon de farmacos en el higado antes de al-
canzar la circulacién general, asi como para prolongar la accién de far-
macos cuya degradacién es mucho més rapida de lo deseable.
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Existen diferentes modos de dificultar el metabolismo: uno de ellos es
proteger mediante efectos electrénicos o estéricos el grupo vulnerable a la
reaccién. Por ejemplo, la hidroxilacién del carbono unido directamente al
nitrégeno en la primera etapa de N-desalquilacién de aminas puede blo-
quearse mediante la presencia de un grupo voluminoso unido al nitrége-
no, que dificulta el acceso de la enzima. La hidroxilacién de anillos aro-
maticos puede bloquearse también por introduccién de impedimentos
estéricos, asi como por la presencia de grupos aceptores sobre el anillo
aromaético. Para evitar la hidrélisis de un grupo éster, puede sustituirse
por otro mas resistente a esta reacciéon, como por ejemplo una amida, o
también introduciendo un grupo voluminoso préximo a la posicién del
éster original.

Un ejemplo de este tipo de modificaciones lo constituyen los deriva-
dos de acetilcolina (Figura 6.17), disefiados para alargar la semivida de
este neurotransmisor, cuyo enlace éster se hidroliza con gran rapidez
por esterasas del plasma.

HsC___O N
N(CH;)
I >@ SN

O R R

R R Velocidad hidrélisis
H H 500 (acetilcolina)
CH,4 H 15
CH, | CH, 0

FIGURA 6.17. Disefio de andlogos de acetilcolina.

Promocion del metabolismo no oxidativo

Los farmacos que se metabolizan a través de una ruta que no conten-
ga reacciones oxidativas se denominan fdrmacos blandos, disefiados para
que se inactiven de forma controlada y predecible.

La forma mas sencilla de acceder a este tipo de compuestos es incor-
porar grupos vulnerables a la hidrélisis o a otras reacciones no oxidativas.
Un ejemplo de este tipo es el relajante muscular suxametonio (Figura
6.18) en el que la sustitucién de dos grupos CH,-CH, por dos grupos éster
facilita las reacciones de hidroélisis y evita los problemas de toxicidad
por acumulacién del decametonio.
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+ +
(H3C)3N I/\ij (H3C)3N_ __~ o
+ + (0]
(H5C)3N (H3C)3N/\/
(0]
Decametonio Suxametonio

FIGURA 6.18. Farmaco blando del decametonio (suxametonio).

Otra de las aplicaciones de los farmacos blandos es evitar efectos sis-
témicos en compuestos de accion topica, logrando que el farmaco se inac-
tive al pasar a la sangre. Un ejemplo de este tipo es el derivado fluorado
fluocortina, incluido en la figura 6.19, antiinflamatorio local con escasa ac-
tividad sistémica derivada de la hidrélisis del éster butilico mediante un
proceso no enzimatico cuando el compuesto llega a la sangre.

0]
A
OH

Fluocortina

FIGURA 6.19. Derivado de fluocortina de accién tépica.

Si uno de los metabolitos de un farmaco mantiene su actividad bio-
l6gica, se puede administrar como analogo blando que suprime una par-
te del metabolismo del compuesto original. Por ejemplo, la oxifenbutazo-
na es un analgésico y antiinflamatorio descubierto a través del estudio del
metabolismo de la fenilbutazona (Figura 6.20).

oy oy
\© oxidacién _ \©\

Fenilbutazona Oxifenbutazona

FIGURA 6.20. Estructuras de fenilbutazona y oxifenbutazona.
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Cuando no pueden suprimirse las reacciones oxidativas, se trata de
evitar aquellas que generan los metabolitos mas téxicos, por ejemplo, las
reacciones de epoxidacién. Asi, cuando en un anillo aromético se intro-
ducen cadenas alifaticas, éstas constituyen un mejor punto de arranque
para las enzimas oxidativas que el propio anillo, disminuyendo la hidro-
xilacién aromética a través de epoxidos y evitando los compuestos méas
toxicos (Figura 6.21).

0 - - U,

(0]
Epéxido Fenol
elevada excrecion
toxicidad (94%)
CH;3 CHj3
Fenol
— excrecion
CH; / (28%)
© OH
CH,OH
N\ Ruta preferente
—~ —= para dar otros
metabolitos

FIGURA 6.21. Promocién de rutas oxidativas sin intemedios de tipo epéxido.

El concepto de farmaco blando se ha aplicado también para obviar los
problemas derivados del uso de antibiéticos que no son metabolizados y
que se eliminan en su forma activa. La liberacion al medio ambiente de
grandes cantidades de este tipo de sustancias crea un problema impor-
tante, ya que contribuye a un proceso de seleccién de bacterias resisten-
tes. Por ello, se ha utilizado este tipo de estrategias para el disefio de an-
tibidticos que, debido a la introduccién en su estructura de un cierto
grado de inestabilidad, se degradan de forma esponténea transcurrido un
tiempo no muy elevado tras su eliminacién. Este es el caso de la cefalos-
porina indicada en la figura 6.22, que se degrada en presencia de luz solar
para dar lugar a un intermedio que inactiva el farmaco por sucesivas
reacciones de degradacién.
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FIGURA 6.22. Degradacién esponténea de antibiéticos de tipo cefalosporina.
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7.1. INTRODUCCION

Las enzimas son proteinas que favorecen y estimulan una reaccién
quimica sin sufrir ningan cambio, y permiten que determinadas reaccio-
nes se produzcan con mas rapidez de lo normal. Son los equivalentes bio-
légicos de los catalizadores quimicos. Por ejemplo, las células musculares
tienen en sus paredes la enzima acetilcolinesterasa; cada molécula de esta
enzima puede destruir més de 10.000 moléculas de acetilcolina por se-
gundo vy, por ello, en unas milésimas de segundo la acetilcolina liberada
por un impulso nervioso, con lo que se separa rapidamente para res-
ponder al siguiente impulso.

Algunos farmacos acttian inhibiendo enzimas, impidiendo que éstas
lleven a cabo su funcién normal, y lo ideal seria que estos farmacos afec-
taran sé6lo a uno de los muchos tipos distintos de enzimas con el fin de
minimizar los efectos secundarios. La inhibicién en un organismo de
un proceso clave controlado enzimaticamente, puede conducir a la muer-
te del organismo. Si la enzima en cuestién es particular de una bacteria,
hongo o parasito que ha invadido al mamifero, entonces la inhibicién eli-
minara el agente patégeno y restablecera la salud del huésped. En este
caso se trata de agentes quimioterapicos.

Muchos agentes farmacodindmicos, clinicamente utiles, actian por
inhibicién enzimaética del propio organismo implicada en la biosintesis o
degradacién metabélica de sustancias endégenas que realizan funcio-
nes importantes. En este grupo se incluyen los inhibidores de hidrolasas,
de enzimas que utilizan el fosfato de piridoxal como cofactor, de cito-
cromo P-450, de monooxidasas y del metabolismo del 4cido araquidéni-
Cco, entre otros.

La naturaleza de los mecanismos enzimaticos es inherente a las ca-
racteristicas estructurales de las propias enzimas. Por tratarse de pro-
teinas, su estructura terciaria determina la naturaleza tridimensional
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del centro activo y explica la especifidad respecto al sustrato que se ob-
serva en la mayoria de ellos. Por otra parte, en el centro activo se en-
contraran diversos aminodacidos cuyos restos funcionales seran deter-
minantes para el establecimiento de interacciones con los reactivos
(Figura 7.1).

Centro activo

Enzima

FIGURA 7.1. Representacion esquemdtica del centro activo de la enzima
lactato-deshidrogenasa.

Como es logico, el diseno de inhibidores enzimaticos requiere el co-
nocimiento tanto del mecanismo como de la naturaleza del centro activo.
En este sentido, las técnicas de difraccién de rayos X de proteinas ha per-
mitido el conocimiento de la estructura tridimensional de numerosas
enzimas y su empleo en modelizacién molecular (Tema 4).

Los centros activos de las enzimas presentan muchas similitudes
con los centros activos de los receptores y, en principio, los inhibidores
enziméaticos son idénticos a los bloqueantes de los receptores. La es-
tructura de un farmaco que se disefie como inhibidor enzimatico debe
ser, en principio, semejante a la del sustrato normal de la enzima o me-
tabolito, para que pueda unirse a ella de forma similar aunque mas
efectiva. Por ello, los inhibidores enzimaéticos se denominan antimeta-
bolitos.

Los inhibidores enzimaticos pueden ser competitivos o no competiti-
vos. Un inhibidor competitivo es un compuesto semejante al sustrato ver-
dadero, con capacidad para enlazarse a la enzima, pero que no puede
convertirse en el producto de la reaccion que ésta cataliza. Un inhibidor
no competitivo puede ser un compuesto que se una a algtn lugar vecino
del centro activo e impida el acceso del sustrato. Los primeros desactivan
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el centro activo enlazandose directamente a él (inhibicion isostérica) y los
segundos se enlazan a un sitio distinto que induce un cambio conforma-
cional de la macromolécula que afecta al centro activo desactivandolo (in-
hibicion alostérica).

Los inhibidores enziméticos, fundamentalmente aquellos implicados
en la biosintesis de acidos nucleicos y cofactores que contienen purinas y
pirimidinas, se han investigado como agentes antibacterianos, antipara-
sitarios, antitumorales y antivirales.

Existen en el mercado muchos farmacos que actian por inhibi-
cién enzimatica, muchos de ellos utilizados con anterioridad a cono-
cerse su mecanismo de accién. El disefio de farmacos que actian
como inhibidores enzimaticos representa una de las estrategias mas ac-
tuales. Una prueba de ello es que practicamente la tercera parte de los
cincuenta farmacos mas vendidos en el mundo son inhibidores enzi-
maticos.

A continuacién se daran algunos ejemplos representativos. Inhibi-
dores de la biosintesis de la pared celular se trataran en el tema si-
guiente.

7.2. INHIBIDORES DE DIHIDROPTEROATO SINTETASA:
SULFAMIDAS Y SULFONAS

El desarrollo de las sulfamidas o también llamadas sulfonamidas es
uno de los capitulos mas fascinantes de la quimica farmacéutica. Aunque
la palabra quimioterapia fue acunada por Ehrlich para articular el con-
cepto de inhibicién selectiva en microbios por medio de productos qui-
micos en los primeros anos del siglo XX, el descubrimiento, a principio
de los afios 30, del prontosil (Figura 7.2), una sulfonamida, fue el verda-
dero comienzo de la era de la quimioterapia.

H,N N:NOSOZNHZ

NH,

FIGURA 7.2. Estructura del prontosil.
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La historia del prontosil retrocede hacia los primeros trabajos sobre
colorantes azoicos. En 1909 se observé que los colorantes que contienen
un grupo de sulfonamida, formaban complejos estables con las proteinas
de la lana protegiéndola. Poco después se sugirié que el compuesto se
rompia por el enlace azoico y daba sulfanilamida (Figura 7.3), por lo
que se hicieron trabajos con este compuesto y se probé que era activo por
si mismo. En 1933 se publicé el primer éxito clinico del prontosil en un
caso de septicemia por estafilococos. En 1939 se concedi6 el Premio No-
bel de Medicina a Domagk, descubridor de la actividad antibacteriana de

las sulfonamidas.
HZNQ—SozNHZ

Sulfanilamida
4-Aminobencenosulfonamida

FIGURA 7.3. Estructura de la sulfanilamida.

Mecanismo de accion

La mayoria de las bacterias tienen sistemas enzimaticos que catalizan
la condensacién del acido p-aminobenzoico (PABA) con el difosfato de
dihidropteridina, para formar 4cido pteroico que, a su vez, se convierte en
acido félico (Figura 7.4), molécula esencial para la supervivencia de todas
las células vivas, ya que es fundamental para muchas reacciones bioqui-
micas del interior de la célula, en especial las que fabrican el material ge-
nético ADN y ARN.

Las células de los mamiferos requieren y utilizan acido félico preela-
borado, ya que no pueden hacerlo por si mismas, mientras que, en gene-
ral, las células bacterianas no utilizan 4cido félico preformado y deben
sintetizarlo de novo a partir de sustancias simples. Por tanto, si un far-
maco es capaz de inhibir la enzima, esta inhibicion es selectiva, ya que no
afecta a las células de los mamiferos.

La sulfanilamida inhibe la accién de la enzima dihidropteroato sinte-
tasa actuando como un antimetabolito. Su actividad antibacteriana se
atribuye a su similitud estructural con el 4cido p-aminobenzoico.

Precisamente el concepto de antagonismo metabdlico se introduce
desde el descubrimiento de las sulfonamidas y se ha aceptado universal-
mente como explicacién de la accién de ciertos farmacos en el control de
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Dihidropteridina difosfato

H, NO COOH Dlhldropteroato
sintetasa

PABA

OH
RN CHZ—NHOCOOH
M

HoN™ N7 N7

H
Acido dihidropteroico

:

Acido pteroico — Acido félico

FIGURA 7.4. Biosintesis del acido félico.

enfermedades, tanto infecciosas como metabélicas. Este hecho estimulé
numerosos estudios en quimioterapia y farmacologia y se establecieron
las bases del disefio racional de nuevos fArmacos. Para dar una idea, en la
primera década de investigacién sobre sulfonamidas se sintetizaron mas
de 5.000 derivados. La nueva generacion de sulfonamidas de larga dura-
cién comenzé en 1956 con la sulfametoxipiridazina (Figura 7.5), teniendo
una vida media de 37 horas.

NH,
A~ OCH;
x. N

SO,NH” N

FIGURA 7.5. Estructura de la sulfametoxipiridazina.
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Una gran variedad de sulfonamidas se siguieron sintetizando y des-
taca la sintesis de la sulfaclomida en 1970 con una toxicidad muy baja o la
sulfacitina (Figura 7.6), una sulfamida mas potente que las utilizadas
hasta entonces en el mercado.

CH;

SO,NH Hj SO,NH

Sulfaclomida Sulfacitina

FIGURA 7.6. Estructuras de la sulfaclomida y la sulfacitina.

Otro gran avance tiene lugar con el uso de sulfonas. La demostracion
experimental de la acciéon de la dapsona (Figura 7.7) sobre la tuberculosis
fue uno de los mayores avances en la quimioterapia de las infecciones mi-
crobianas. Asi mismo, se sintetizaron miles de derivados entre los que se
encuentra la acedapsona (Figura 7.7) o DDS cuya utilizacién ha perdura-
do 50 afios después de su descubrimiento.

NH, NHCOCH;
SOZONHZ SOZO—NHCOCH_:,
Dapsona Acedapsona o DDS
4 4’-Diaminodifenilsulfona N,N’-Diacetamidodifenilsulfona

FIGURA 7.7. Estructuras de la dapsona y la acedapsona.

Al igual que las sulfonamidas se ha sintetizado un gran ntmero de
sulfonas y su mecanismo de accién es, en casi todos los casos, su actua-
cién como antagonista del PABA.
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7.3. INHIBIDORES DE DIHIDROFOLATO REDUCTASA:
TRIMETOPRIM

Como se ha mencionado en el apartado anterior, el acido félico (Fi-
gura 7.8) es esencial para el crecimiento de muchos microorganis-
mos. Sin embargo, antes de que pueda actuar en diferentes biosintesis
ha de reducirse, mediante las enzimas dihidrofolatoreductasas, pri-
mero a acido 7,8-dihidrofdlico y después a acido 5,6,7,8-tetrahidrofo-
lico.

Acido pteroico

r N

OH |
N CH,-NH CONHCHCH,CH,COOH
NN ? O | 2
)l\ = 7
H>N N N
8

COOH

FIGURA 7.8. Estructura del écido félico.

Los analogos de la estructura completa del 4cido félico, como la ami-
nopterina o el metotrexato (Figura 7.9), se unen fuertemente a las enzimas
dihidrofolato reductasas y, por tanto, inhiben el crecimiento celular. Son
antagonistas del 4cido fdlico.

NH, 1}
AN CHZ—NOCONH$HCH2CH2COOH
A A
N >NT N

COOH

Aminopterina: R = H
Metotrexato: R = CH3z

FIGURA 7.9. Estructuras de la aminopterina y del metotrexato.
Asi mismo, existen pequefias moléculas que también pueden inhibir

las dihidrofolatoreductasas actuando igualmente como antagonistas del
acido félico. Ejemplo de ellas es el trimetoprim (Figura 7.10).
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En la terapia antibacteriana se utiliza una combinacién de farmacos
que tienen un efecto coadyuvante, como es el caso de la utilizacién con-
junta del trimetoprim con una sulfamida, como sulfametoxazol (Figura
7.10) y se conoce como cotrimazol, siendo mucho mas eficaz que el tra-
tamiento por separado de cada uno de ellos.

OCHj;
NH, N\O
NN CHZQOCH:, HZNOSOZNH%/K
N )LN/ OCH, CH;
Trimetoprim Sulfametoxazol

FIGURA 7.10. Estructuras del trimetoprim y el sulfametoxazol.

Esta combinacién permite actuar a dos niveles diferentes en la bio-
sintesis del 4cido tetrahidrofélico: por un lado se inhibe la incorporacién
del PABA y por otro se inhibe la accién de la hidrofolatoreductasa. Esta
estrategia terapéutica constituye el denominado blogueo secuencial (Fi-
gura 7.11).

Sulfametoxazol Trimetoprim

Acido tetrahidrofélico

Acido félico

PABA

FIGURA 7.11. Bloqueo secuencial de PABA y écido félico.

7.4. INHIBIDOR DE LA XANTINA OXIDASA:
ALOPURINOL

En la gota, la inflamacién y el dolor se debe fundamentalmente al de-
posito en el liquido sinovial y las articulaciones de acido turico, el cual en
humanos se forma principalmente por la oxidacién de la hipoxantina y de
la xantina catalizada por la enzima xantina oxidasa.

El alopurinol, un iséstero de la hipoxantina (reemplazo de un anillo de
imidazol por el de pirazol) y su metabolito primario, la aloxantina, son
inhibidores de la xantina oxidasa y, por tanto, el alopurinol inhibe el 1l-
timo paso de la biosintesis del acido trico (Figura 7.12). Como conse-
cuencia, se reduce la concentracién en plasma del 4cido trico.
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FIGURA 7.12. Inhibicién de la biosintesis del acido rico.

Al bajar la concentracién de acido trico en plasma por debajo de su li-
mite de solubilidad facilita la disolucién de los depésitos de acido trico.
Al mismo tiempo, la xantina y la hipoxantina al ser hidrosolubles se es-
cretan méas rapidamente, con lo que se manifiesta una mejora.

7.5. INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA (COX):
ASPIRINA Y CELEBREX

Los salicilatos han sido los farmacos mas empleados en el tratamien-
to de las enfermedades inflamatorias y reumaticas, incluso desde el des-
cubrimiento de su actividad clinica en 1875. Son los derivados del dcido
salicilico, principalmente ésteres, sales y amidas obtenidos por sustitucién
sobre el grupo carboxilo o ésteres preparados por sustitucién sobre el gru-
po fendlico, como la aspirina (Figura 7.13).

Puesto que el proceso de inflamacién es muy complejo, puede indu-
cirse de muchas formas, y ser mediado por diversos mecanismos sélo co-
nocidos en parte, no resultaria sorprendente que los antiinflamatorios
ejerciesen su accién a través de un espectro de mecanismos bioquimicos
diferentes. Sin embargo, el mecanismo fundamental es el de actuar me-
diante la inhibicién de la biosintesis de las prostaglandinas.
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: COOH : COOH
OH OCOCH3
Acido salicilico Acido acetilsalicilico
Aspirina

FIGURA 7.13. Estructuras de los écidos salicilico y acetilsalicilico o aspirina.

Se ha postulado que las prostaglandinas son mediadores en las condi-
ciones inflamatorias, dolorosas y febriles. Las prostaglandinas son un gru-
po de derivados del ciclopentano formadas a partir de acidos grasos po-
liinsaturados, y se han denominado hormonas locales, dado que influyen
sobre los procesos biolégicos préximos a su punto de liberacién. En la fi-
gura 7.14, se esquematiza la biosintesis de las prostaglandinas (como PGE,)
a partir del 4cido araquidénico, precursor de una cascada completa de aci-
dos lipidicos. Las reacciones biosintéticas estan catalizadas por un complejo
multienziméatico denominado generalmente prostaglandina sintetasa.

— — CO,H
()

Acido araquidénico PGG;

pcH, OH HO pgp, OH

+ Otras prostaglandinas
y tromboxanos

FIGURA 7.14. Esquema de la biosintesis de las prostaglandinas.

El endoperéxido de prostaglandina sintetasa que transforma el 4cido
araquidénico en los endoperoxidos de prostaglandina PGG, y PGH,, esta
compuesta por una ciclooxigenasa y por una peroxidasa. Los farmacos an-
tiinflamatorios no esteroides (AINE) inhiben la ciclooxigenasa, con lo que se
impide la formacién de los precursores directos de las prostaglandinas.
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Este mecanismo también explica el efecto anticoagulante de la aspi-
rina. En el proceso de coagulacién sanguinea hay implicadas muchas sus-
tancias quimicas entre las que juegan un papel importante la prostacicli-
na y el tromboxano. Si resulta dafiado un vaso sanguineo, las plaquetas
empiezan a liberar histamina, tromboxano y otros compuestos que ini-
cian la coagulacién. Como la aspirina impide la formacién de tromboxa-
no, ademas de otras prostaglandinas, la sangre tarda bastante mas de lo
normal en coagularse.

FiC,

A

CH;

SO,NH,
FIGURA 7.15. Estructura del celebrex.

Dentro de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) cabe citar el
celecobix o celebrex (Figura 7.15), lanzado al mercado en 1999, del cual,
en las dos primeras semanas se extendieron més de 100.000 recetas,
con lo que es el segundo farmaco de venta mas rapida de la historia (de-
tras de Viagra). Es un farmaco utilizado en la artritis reumatoide y os-
teoartritis.

7.6. INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA (AC):
AZETAZOLAMIDA Y BENZOLAMIDA

La anhidrasa carbénica, AC, es una enzima que contiene zinc y cata-
liza la hidratacién reversible del di6xido de carbono en la etapa I de la si-
guiente reaccion:

I il
CO, + H,0 — H,CO, — H* + HCO;
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La etapa II es una disociacién iénica, virtualmente instantanea, que
no esta sujeta a aceleraciéon enzimatica. La reaccién tiene lugar en el ta-
bulo proximal del rifién.

La anhidrasa carbénica se localiza en las células del tibulo proximal
del rifién y el efecto neto de la AC es la reabsorcién de bicarbonato sédi-
co presente en la orina. La adicién de un inhibidor disminuye la produc-
cién de iones H*, lo cual interfiere en la reabsorcién de Na* en forma de
bicarbonato sédico, NaHCO,,.

Los inhibidores de la AC son agentes diuréticos. Los diuréticos se
definen clasicamente como drogas que aumentan el volumen de orina ex-
cretada actuando sobre el rifién. Los diuréticos para ser activos deben ser
saluréticos (eliminadores de cloruro sédico). Sin embargo, un buen diu-
rético no debe producir una excrecién de potasio importante, para no
provocar hipokalemia. Los inhibidores de la AC provocan kaliuresis y ori-
na alcalina (eliminacién de HCO;-, Na* y K*) y hoy dia han perdido parte
de su interés.

Los inhibidores de la AC fueron descubiertos en 1937, cuando se ob-
servé que los pacientes tratados con sulfamidas tenian la orina alcalina y
posteriormente se demostré que la sulfanilamida inhibe la enzima AC.
Las variaciones estructurales destinadas a aumentar la potencia de este
compuesto se polarizaron en el sentido de mantener el grupo sulfamoilo
(-SO,NH,), debido a la similitud espacial del mismo con la molécula de
4cido carbénico (Figura 7.16), que hacia previsible una competencia en la
union con el centro activo de la enzima.

Centro activo Centro activo

FIGURA 7.16. Rerresentacién de la unién entre el écido carbénico y el grupo
sulfamoilo de la sulfanilamida con el centro activo.

Los compuestos mas interesantes, dentro de las sulfonamidas son
los heterociclicos (R= heterociclo) y en particular los derivados del tia-
diazol. La acetazolamida (Figura 7.17) es el compuesto mas representati-
vo de los inhibidores de la anhidrasa carbénica.
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CH;COHN  S” “SO,NH,

Acetazolamida
2-Acetilamino-1,3,4-tiadiazol-5-sulfonamida

FIGURA 7.17. Estructura de la acetazolamida.

La benzolamida (Figura 7.18) es cinco veces mas activa que la aceta-

zolamida.
N—N
PN
CIQSOZ-HN S~ “S0,NH,

FIGURA 7.18. Estructura de la benzolamida.

La anhidrasa carbénica también se encuentra en otros tejidos y par-
ticipa en la formacién de humor acuoso. Por ello, los inhibidores de la AC
podran dar lugar a una disminucién en la recaptacién de bicarbonato sé-
dico y de agua desde la lagrima hacia el humor acuoso, por lo que tam-
bién son ttiles en el tratamiento del glaucoma.

7.7. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA
DE ANGIOTENSINA (ECA): CAPTOPRIL

La hipertension puede aparecer por diferentes causas, una de las cua-
les deriva de anomalias en el rinén. El rinén, aparte de fabricar orina tie-
ne otras funciones, una de las cuales es la de regular el volumen de san-
gre. Si éste disminuye, por ejemplo, tras una hemorragia, células
especializadas del rinén liberan una enzima llamada renina, la cual actaa
sobre una proteina de la sangre, angiotensinégeno, para transformarla en
angiotensina-I (AI) que se convierte rapidamente en angiotensina-II (A II)
(Figura 7.19), la cual provoca diversos efectos cuya finalidad es com-
pensar la pérdida de sangre que originé la produccién de renina.

En primer lugar, la A II es un potente constrictor de los vasos san-
guineos y origina directamente un aumento de la presién que mantiene el
flujo sanguineo a los 6rganos vitales. En segundo lugar, hace que el rifién
produzca menos orina, con lo que retiene agua, parte de la cual perma-
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Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-Ile-His-Proteina
Angiotensinégeno

<———=Renina

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu
Angiotensina I

<——=Enzima conversora de angiotensina
ECA

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe
Angiotensina II

FIGURA 7.19. Transformaciones del sistema renina-angiotensina.

nece en la sangre, e incrementa el volumen de ésta. Por tltimo, la A II ac-
tha en el cerebro para estimular la conducta de beber, de modo que par-
te de esa agua adicional también se queda en la sangre. Estos tres factores
juntos tienden a elevar la presién sanguinea. Si el rifién fabrica dema-
siada renina, una consecuencia es el aumento de presién.

La enzima de conversion de la angiotensina o ECA es la que permite
la sintesis de la angiotensina II, por ello, los farmacos que impidan la for-
macién de A II deberan ayudar a rebajar la presién, y se han descubierto
farmacos que inactivan dicha enzima.

El primer inhibidor que se descubrié fue en el veneno de la vibora
brasilefia, y a raiz de ello se fabricé el primer farmaco artificial que inhi-
bia la enzima, el captopril (Figura 7.20).

FIGURA 7.20. Estructura del captopril.

Ha sido establecida la interaccién de dicho farmaco con el principio
activo de la enzima, como se ha mencionado en el Tema 1.

Hoy en dia, el captopril es un farmaco que se utiliza tanto en el trata-
miento de la hipertensién arterial como en el tratamiento de insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio o nefropatia hepatica.
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7.8. INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA:
ESTATINAS

El colesterol (ver Tema 14), como es sabido, forma parte de la es-
tructura de las membranas celulares, pero a niveles elevados en plasma
conduce a patologias cardiovasculares. Una de las mas frecuentes es la hi-
perlipoproteinemia, en la que el colesterol estd asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL), responsables de la formacién de depdésitos en los
vasos sanguineos, denominados ateromas, provocando como conse-
cuencia de ello arteriosclerosis que a su vez puede resultar una aparicion
de trastornos coronarios mas graves, siendo una de las causas de mayor
mortalidad. Aunque la mitad del colesterol proviene de la dieta, pudién-
dose controlar con otros habitos alimenticios, su biosintesis en el orga-
nismo puede ser inhibida mediante farmacos.

Las hormonas esteroideas proceden biosintéticamente del colesterol
(ver Tema 14). Este a su vez proviene del acetato, en forma de acetil co-
enzima A, acetil-CoA, que por condensacion de tres moléculas de este l-
timo da lugar al 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). La primera
etapa irreversible de la secuencia biosintética del colesterol es la reduc-
cién del HMG-CoA a 4acido mevalénico, proceso catalizado por la enzima
HMG-CoA reductasa (Figura 7.21).

HO.,, ,CH3  yMGCoA-reductasa HO~. »CH3

CH3CO-SCoA — —
HOOC COSCoA HOOC CH,-OH

. HMG-CoA Acido mevalénico
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA
§
§

Hormonas

P -~ -~ < <« Escualeno
esteroidicas

HO
Colesterol

FIGURA 7.21. Biosintesis del colesterol a partir de acetil-CoA.

Uno de los farmacos encontrados con actividad inhibidora de la bio-
sintesis de esteroles fue la compactina, de la familia o grupo de las esta-
tinas, cuyo metabolito es la pravastatina (Figura 7.22).
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A primera vista no hay una relacién estructural evidente de la com-
pactina con la HMG-CoA. Sin embargo, el metabolito de la compactina, la
pravastatina (hidrélisis de la lactona y oxidacién alilica), si tiene relacién
estructural con el estado de transicién por el que trascurre la reduccién
de HMG-CoA para dar dcido mevalénico, proceso catalizado por la HMG-
CoA reductasa (Figura 7.23).

HO\@4O
0 O
| ;

H3C/\._/\(_)
HsC H

Compactina Pravastatina

FIGURA 7.22. Estructuras de compactina y pravastatina.

H;C | HsC H;C ]
~, NADPH NADP+ 3 Z,
HO= COOH HO= COOH HMG-CoA HO= COOH
o \ f \(}_ H reductasa o
H7: ;
SCoA @cOA CoASH H
HMG-CoA ] NADPH ]
Vi
H;C NADP+
HO—’CCOOH HiC
_OH HO»‘CCOOH
R OH
Metabolitos de las estatinas Acido mevalénico

FIGURA 7.23. Biosintesis del dcido mevalénico a partir de HMG-CoA.

De este modo las estatinas actiian como antimetabolitos de la
HMG-CoA reductasa, interfiriendo, por lo tanto en la biosintesis de es-
teroides.
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7.9. INHIBIDORES DE LAS MONOAMINOOXIDASAS
(iMAO): MECLOBEMIDA

La monoaminooxidasa (MAO) es una enzima distribuida por todo el
cuerpo, en el interior de las células, cuya funcién es inactivar aminas.
Hay dos formas principales de MAO, la MAO A, responsable de la oxi-
dacién de serotonina y noradrenalina, y la MAO B, que intervienen en
la degradacién metabdlica de la dopamina en el cerebro. Por ello, los
inhibidoreside la MAO A (iMAO A) acttian como farmacos antidepre-
sivos y los inhibidores de la MAO B (iMAO B) actiian como antipar-
kinsonianos.

La meclobemida (Figura 7.24) es el primer representante de una nue-
va generacion de farmacos antidepresivos que son inhibidores reversibles
y selectivos de la MAO A.

T (3

Oy
H
Cl

iMAO A

FIGURA 7.24. Estructura de la meclobemida (inhibidor de la MAO A).

Entre los inhibidores de la MAO B destaca la 5-cloro-N-B-aminoetil-
piridina-2-carboxamida (Figura 7.25) que es un farmaco antiparkinso-
niano.

I
ol
H
N
N

5-Cloro-N-B-aminoetilpiridina-2-carboxamida
iMAO B

FIGURA 7.25. Estructura de un inhibidor de la MAO B.
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7.10. INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA:
IMATINIB

La filosofifa que debe presidir la lucha contra el cancer es la de no per-
judicar las células sanas para poder acabar con un tumor maligno. Hace
décadas que la investigacion se dirige a superar la toxicidad de los trata-
mientos clasicos (radio y quimioterapia) y tratar el caAncer atacando di-
rectamente al agente que posibilita la proliferacion de células tumorales.

El éxito en la busqueda de terapias selectivas se refleja en la eficacia
de un nuevo farmaco, el imatinib (Figura 7.26), abanderado de muchos
otros medicamentos del futuro, que consigue bloquear la transmisién
de 6rdenes erréneas en las células para que no se multipliquen de forma
anormal en algunos tipos de tumores, concretamente en la leucemia
mieloide crénica (LMC). Es el primer paso de una nueva concepcion te-
rapéutica que ha entrado en la practica clinica.

i )
ot

X
N

Imatinib

4-[(4-Metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridil)-2-pirimidi-
nilJamino]-fenil |benzamida

FIGURA 7.26. Estructura del imatinib.

El imatinib (STI571 en su fase de comercializacion) es un inhibidor
de la tirosina quinasa, siendo el principio activo del medicamento co-
mercializado como «Glivec». El fairmaco bloquea la accién errénea de un
gen que ha surgido de una mutaciéon entre dos cromosomas. La mutacién
conocida como cromosoma Filadelfia (Figura 7.27), el cual es un pro-
ducto de la transmisién de material genético entre los cromosomas 9 y
22, genera una proteina (Bcr-Abl) que envia sefiales anormales que pro-
vocan que una célula normal se convierta en maligna (una célula de la
médula 6sea se transforma en cancerigena y produce un ntiimero exage-
rado de granulocitos anormales).
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FIGURA 7.27. Mutacién que genera el cromosoma Filadelfia.

La causa principal de la LMC es dicha proteina Bcr-Abl y el Imatinib
inhibe la actividad de esa enzima bloqueandola para que el tumor no se
extienda, siendo el primer representante de terapia molecular.

7.11. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA
VIRICA: AZT

Como consecuencia del impacto social del sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA) causada por el virus VHI, el diseno de nuevos
farmacos eficaces contra la enfermedad ha adquirido una gran relevancia
en los ultimos afios. Las dianas de estos farmacos son las enzimas del vi-
rus que son imprescindibles en su ciclo vital.

El virus VHI es un retrovirus y, por tanto, cuando una célula se in-
fecta, su ARN se transcribe al ADN proviral por una enzima especifica: la
transcriptasa reversa. Esta transcriptasa es una polimerasa de ADN de-
pendiente de ARN, que utiliza ARN en lugar de ADN como molde para
codificar la incorporacién de desoxinucleétidos a la cadena de ADN en
crecimiento del virus.

El primer inhibidor de la enzima que se encontré fue un analogo de la
timidina el AZT, zidovudina o retrovir (Figura 7.28) que ha constituido el
primer paso en la quimioterapia frente al retrovirus del SIDA.

A raiz de este hallago se han sintetizado otros inhibidores analogos al
AZT.
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FIGURA 7.28. Estructura del AZT, zidovudina o retrovir.
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8.1. PARED CELULAR DE LAS BACTERIAS

La gran mayoria de las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas '
poseen paredes celulares rigidas para protegerse de los cambios de las
condiciones externas, como pueden ser las variaciones de temperatura,
osmolaridad o pH del medio que rodea a la bacteria.

A pesar de variar la composicién estructural de la pared celular de
unas bacterias a otras, el componente principal de todas ellas es una
macromolécula denominada péptidoglicano, mucopéptido o mureina, la
cual es un polimero complejo, de estructura tridimensional, formado
por unidades peptidicas y glucosidicas que estan entrecruzadas por puen-
tes peptidicos.

Las bacterias, para crecer y dividirse, han de modificar continua-
mente su pared celular, y hoy en dia se conoce el mecanismo de su bio-
sintesis, en el que intervienen numerosas enzimas. Por este motivo, se
pueden disefnar farmacos que actien en alguna de las fases de la biosin-
tesis de la pared. El grupo de antibi6éticos mas representativo que actiia
inhibiendo la sintesis de la pared celular es el de los B-lactdmicos al cual
pertenecen las Penicilinas y las Cefalosporinas.

8.2. PENICILINAS

Las penicilinas son el grupo de antibiéticos mas importante. Son
drogas de eleccién para muchas enfermedades infecciosas y varias de

! Las bacterias Gram-positivas se colorean con el colorante cristal violeta y mantienen la
coloracién después de un lavado con alcohol (ensayo de Gram) y las Gram-negativas no re-
tienen la coloracion.
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ellas poseen ventajas clinicas muy decisivas a la hora de su elecciéon. Las
penicilinas pueden actuar contra bacterias tanto Gram-positivas como
Gram-negativas tales como estreptococos, estafilococos, enterococos,
etcétera.

Las penicilinas son antibié6ticos B-lactamicos, es decir, poseen un ani-
llo de B-lactama que es el responsable de los efectos antibacterianos, y ac-
than interfiriendo en uno de los pasos de la biosintesis de la pared celular
de las bacterias, concretamente en el entrecruzamiento de las cadenas po-
liméricas de péptidoglicano por inhibir la accién de las transpeptidasas
que catalizan este proceso. Por tanto, son inhibidores enzimaticos de la
biosintesis de la pared celular.

8.2.1. Estructura y nomenclatura

Las penicilinas se caracterizan por poseer una estructura de B-lactama.

0
N NH
[ ]

B-Lactama

Sistematicamente el compuesto base es un biciclo formado por dos
anillos: uno de B-lactama y otro de tiazolidina. La lactama biciclica sin
sustituir se llama penamo, la cual deriva del biciclo 4-tia-1-azabici-
clo[3.2.0]heptano.

4 1
6 5 S 6 5 S
12 O// 4 3
4-Tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano Penamo

Como se observa, la numeracién puede hacerse de dos formas dife-
rentes, dependiendo de si se toma como base el biciclo sin sustituir o el
penamo.

Todas las penicilinas llevan sustituidas las posiciones 2 y 3 (6 3y 2)
por un grupo carboxilico y dos grupos metilo respectivamente, denomi-
nandose esta estructura dcido penicildnico:
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4 1
6 S, 3 CH; 6 S.2 CH;j
7 7
N CH N CH
O// 1Y 2 3 O// ) (3 3
COOH COOH

’ Acido penicilanico
Acido 3,3—dimeti/l-7-oxo-4-tia- 1-aza biciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico
Acido 2,2-dimetilpenamo-3-carboxilico

Ademas, la posicién 6 lleva un grupo carboxamido, denominandose
esta estructura penicilina:

R-OC_HN
. S¢" cHy
N CH3
o
CO,H
Penicilina

Acido 6-acilamipo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia- 1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico
Acido 6-acilamino-2,2-dimetilpenamo-3-carboxilico

Hay que observar que las penicilinas estan formadas por dos restos de
cisteina y valina, que los anillos no son coplanares y adoptan una estruc-
tura de libro semiabierto y, por ello, no es posible la coplanaridad entre el
sistema 7 del grupo carbonilo de la posicién 7 y el par de electrones no
compartido del atomo de nitrégeno. Esto explica su reactividad, ya que
no es posible la estabilizacién por resonancia de la amida y, por tanto, el
sistema de B-lactama es mas reactivo en comparacién con otras lactamas
de mayor tamaio.

R-CO-HN

S

Q/ Al CH;

04@5 CO,H
>"CH;

El grupo R varia de unas penicilinas a otras y se nombran antepo-
niendo al nombre base de penicilina el nombre del grupo 6-carboxamido.
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Por ejemplo, cuando R es un grupo bencilo es la bencil penicilina, a la
cual se le ha asignado el nombre comun de penicilina G:

E \58<CH3

y cH
5 ’

Ce¢Hs—CH,-OC-HN

CO,H

Penicilina G
) Bencil penicilina
Acido 3,3-dimetil-6-(2-fenilacetilamino)-7-ox0-4-tia-1-azabiciclo[ 3.2.0]heptano-2-carboxilico
Acido 6-(2-fenilacetilamino)-2,2-dimetilpenamo-3-carboxilico

A continuacién se dan algunos ejemplos de diferentes penicilinas (Ta-
bla 8.1):

TABLA 8.1. Diferentes penicilinas

Penicilina R
Penicilina G CyH;CH,~
Penicilina V CyH5-O-CH,~
Meticilina OCHjs
OCH3

Ampicilina QCH_

N
Amoxicilina HO cH_

N
Feneticilina
@—O—CH—
s
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Ademas, las penicilinas pueden estar en forma de sal, pudiendo ser el
contraién: R’= Na, K, Ca, Al, procaina, benzatina, etc., por lo que la es-
tructura mas general que representa a todas las penicilinas es:

'”m
ARlan!

R-CO-HN : ¢
T
N—/ “CHj

O// :

COOH

FIGURA 8.1. Estructura de penicilina.
8.2.2. Descubrimiento de la penicilina G

Alexander Fleming, médico y bacteriélogo britdnico, estudié en la
Universidad de Londres, por la que se licencié en 1906. Fue profesor de
bacteriologia e investigador de esta universidad. Sus trabajos se centraron
basicamente en la biisqueda de sustancias capaces de atacar a las bacte-
rias que afectan al ser humano, con el objetivo de destruirlas sin causar
darfios en el paciente.

El descubrimiento que mayor fama le dio lo efectu6 en 1928, cuando,
de forma accidental, unos cultivos de estafilococos que estaba preparan-
do se contaminaron con Penicillium notatum, lo cual le permitié observar
que alrededor del moho se formaban zonas circulares en las cuales no se
detectaba presencia de bacterias (el descubrimiento de la penicilina se en-
globa entre lo que se ha dado en llamar serendipia ?).

Sus trabajos posteriores le llevaron a aislar, a partir del moho,
una sustancia, a la cual Fleming bautizé con el nombre de penicilina,
que se caracterizaba por su gran poder antibacteriano, extremo éste
que habia sido observado con anterioridad, concretamente en 1896,
por Duchesne.

El descubrimiento de Fleming cayé en el olvido durante décadas,
hasta que H. W. Florey y E. B. Chain, en el curso de sus investigaciones
en la Universidad de Oxford, y debido a la necesidad de disponer de sus-

2
Se suele denominar serendipia a la facultad de realizar accidentalmente afortunados o

inesperados hallazgos. El término se introdujo en el idioma inglés serendipy y proviene
del arte que poseian las protagonistas del cuento persa «Las tres princesas de Serendi-
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tancias antibacterianas para mejorar el tratamiento de los soldados alia-
dos heridos durante la Segunda Guerra Mundial, lograron aislar y pro-
ducir cantidades suficientes de penicilina como para aplicarla a la cura-
cién de seres humanos, con lo cual se convirtié en el primer antibiético
con aplicaciones practicas de la Historia y se abri6 el camino a una au-
téntica revolucion en la medicina del siglo XX.

La busqueda de sustancias con poder antibacteriano, que se desa-
rrollaron tanto en el Reino Unido como en Estados Unidos, se inici6
con preparados que contenian tnicamente un 1 % de penicilina. En
1945 se habian conseguido ya preparaciones cuyas concentraciones
eran suficientes para inhibir la actividad bacteriana, aun estando di-
luidas.

La penicilina seria a partir de entonces uno de los antibiéticos mas
utilizados, debido, en gran parte, a su bajisima toxicidad, lo que la hace
adecuada en un amplio campo de aplicaciones. El descubrimiento de
Fleming le vali6 el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1945, que
comparti6 con el patélogo britanico, de origen australiano, Florey y con el
bioquimico britanico, de origen aleman, Chain, los dos cientificos que lo-
graron aislar y producir el antibiético.

8.2.3. Mecanismo de accion

En 1965 se formulé la hipétesis del mecanismo de accién de las pe-
nicilinas. En primer lugar, los puentes de las cadenas peptidicas entre-
cruzadas del péptidoglicano se forman a partir de una cadena de este tl-
timo con una terminacién de dos restos de D-alanina y otra cadena con
una terminacién de un resto de glicina como se indica en el siguiente es-
quema (Figura 8.2):

Gly—rnnnnnne

~nnnnnne-D-Ala-D-Ala s —D-Ala-Gly—onnr + D-Ala

transpeptidasa

s~ = Cadena de péptidoglicano
FIGURA 8.2. Esquema de la formacion de puentes entre cadenas peptidicas

de péptidoglicano.

La disposicién en el espacio de los dos restos de D-alanina es muy si-
milar a la que presenta la penicilina:
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0 (0}
H3C \\ E H H \\ N _‘\\\\H
\@ =coon @ COOH
""”CH3
R
Cadena de péptidoglicano-D-Ala-D-Ala Penicilina

Ficura 8.3. Comparacién entre la estructura de la penicilina
y dos restos de D-alanina.

A la vista de esta similitud se puede comprender que la penicilina actta
como un falso sustrato para la transpeptidasa y, por lo tanto, el proceso de
entrecruzamiento queda inhibido por los antibiéticos B-lactdmicos.

8.2.4. Inhibicion de penicilinas: B-lactamasas y penicilin
amidasas

La accién de las penicilinas puede ser inhibida debido a su inestabili-
dad tanto en medios acidos como basicos. Por ejemplo, si la penicilina se
administra por via oral, en presencia de acidos se convierte en acido peni-
lico y 4cido penéldico, ambos inactivos, como se muestra en la figura 8.4.

R—CO—NH—CIH—CHO HS CH;

H*, A COOH +
—tacl, /ety

i dieo  HN—,
Acido penaldico 'COOH

R-CO-HN S
CH;  oH- " s
Acido peniciloico
// N CH3
(0]
COOH

/o
JH+ (0 [ HO,C
.. S S
R-C'N S R@/\f CH3 N>\,/ CH3
B\, . \8<CH3 - N~ "CH3 . “c-N— "CH;

N /
o CHs COOH R COOH

COOH Acido penilico

FIGURA 8.4. Inestabilidad de la penicilina frente a écidos y bases.
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Las penicilinas también pueden ser degradadas por enzimas que las
hidrolizan. Las B-lactamasas son enzimas que estan presentes en las bac-
terias e hidrolizan el sistema de B-lactama, por tanto, son las responsables
de la aparicion de cepas resistentes a las penicilinas. Las B-lactamasas
transforman las penicilinas en 4cido peniciloico.

R-CO-HN R-CO-HN S
CH3 [3 lactamasa CH3
& CH; HO,C HN CH;
COOH COOH

Acido peniciloico
FicUrA 8.5. Hidrélisis de una penicilina por una B-lactamasa.

Las penicilin amidasas o penicilinasas (a veces se emplea este término
para referirse a las B-lactamasas) son enzimas que degradan la cadena la-
teral de las penicilinas sin afectar el sistema B-lactamico.

8.2.5. Sintesis y modificacion estructural de penicilinas

A raiz del descubrimiento de la penicilina G, se pusieron a punto
procedimientos para la obtencién de penicilinas naturales a escala in-
dustrial por fermentacion a partir de extractos de cultivos de Penicillium,
mediante los cuales cambiando la composicién del medio se obtienen pe-
nicilinas con diversas cadenas laterales.

Posteriormente, se desarroll6 la sintesis de penicilinas semisintéti-
cas con el que se han conseguido compuestos mas estables quimicamen-
te frente a los 4cidos, por ejemplo, y mas resistentes a las B-lactamasas, y
un espectro de accién més amplio. Aunque la sintesis en el laboratorio
también se puede llevar a cabo, el rendimiento es bajo y, por tanto, es
mas rentable el método semisintético.

Para la preparacién de penicilinas semisintéticas se parte del acido 6-
aminopenicilanico o 6-APA (Figura 8.6).

FIGURA 8.6. Estructura de écido 6-aminopenicilénico o 6-APA.
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Por acilacién de 6-APA se consigue una amplia variedad de penicilinas.

Existen diferentes estrategias para modificar la estructura de las pe-
nicilinas y conseguir que sean resistentes a los 4cidos y a las enzimas. A
continuacion se citan las mas frecuentes:

1. Los sustituyentes R de la posicion 6, si son atrayentes de electro-
nes, como el grupo fenoxi, presentan mayor estabilidad frente a los
4cidos que la bencilpenicilina.

()

2. Para hacer resistentes a las penicilinas frente a las enzimas B-lacta-
micas se introducen grupos voluminosos del tipo 2,6-dimetoxifenilo.

OCH;

OCH;

3. Para que sean resistentes a acidos y a B-lactamasas se introducen
grupos voluminosos y atractores de electrones a la vez, como en la
meticilina y en la oxacilina:

¢ y
a
1

OFEt
2-Etoxi-1-naftil 5-Metil-3-fenil-4-isoxazolil
(Meticilina) (Oxacilina)

4. La introduccién de un grupo ionizado en la posicién bencilica de la
bencilpenicilina, confiere actividad frente a bacterias Gram-nega-
tivas, porque permite su penetracion a través de canales acuosos,
como la ampicilina o amoxicilina, que poseen un grupo amino
protonado:
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O o

*NH;3 *NH3

Ampicilina Amoxicilina

5. Otro tipo de estrategia consiste en utilizar sales de bases organicas
para prolongar el efecto, como el caso de las penicilinas latentes
procaina-penicilina G y benzatina-penicilina G.

CeHs-CO-HN CeH5-CO-HN.

Vs N\8<CH3 Y N\8<CH3
O/ O/
COO~ COO~
, CH,CH; . .
HZN@COOCHZCHZNQH QCHZ—NHZ—CHZCHZ—NHZ—CHZQ
CH,CH;
Procaina-penicilina G Benzatina-penicilina G

8.2.6. Inhibidores de B-lactamasas y penicilin amidasas

Dado que uno de los problemas de los antibiéticos B-lactamicos es su
pérdida de actividad por la presencia de f-lactamasas, a menudo se ad-
ministran con inhibidores de las mismas.

Los inhibidores de B-lactamasas son de origen natural o sintético y pre-
sentan en su estructura un anillo de B-lactama fusionado con un sistema he-
terociclico, y a diferencia de las penicilinas la posicién 6 no esta sustituida.
A pesar de ser compuestos B-lactamicos su actividad como antibiéticos es
muy baja. El mas representativo es el acido clavulanico (Figura 8.7).

H , OH
6 5%
; 0 _
N 3
& 1 22
COOH

FIGURA 8.7. Estructura del acido clavulanico
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El 4cido clavulanico es de origen natural y se obtiene a partir de culti-
vos de Streptomyces clavuligerus. Se utiliza junto a penicilinas no resis-
tentes como la amoxicilina. Su modo de accién se ha estudiado y consiste
en que acila primero el centro activo de las B-lactamasas y posteriormen-
te alquila un grupo amino préximo al centro activo.

Otros inhibidores de B-lactamasas son:

00 00

"\ // HY\ // 7N

E'/? S _CH; E'/ S__—N-N
& NJ___<CH3 & N~ “CH;
COOH COOH

Sulbactan Tazobactan

FIGURA 8.8. Estructuras del sulbactan y del tazobactan.

8.3. CEFALOSPORINAS

Las cefalosporinas son otro grupo de compuestos B-lactamicos que ac-
taan del mismo modo que las penicilinas, aunque presentan menor acti-
vidad antibacteriana, poseen una serie de propiedades interesantes en
comparacion con las penicilinas, como el hecho de ser més resistentes
frente a las B-lactamasas, lo que impulsé su desarrollo. La primera cefa-
losporina aislada del Cephalosporium acraemonium fue la cefalosporina C.

8.3.1. Estructura y nomenclatura

Las cefalosporinas poseen una estructura de B-lactama-dihidrotiazina
(Figura 8.9) que contiene dos centros asimétricos. El isémero natural
posee la siguiente estereoquimica:

R-CO-HN 1
7\ 6 S
H[H
N A
o’ 5 Ya CH,-O-CO-CHj
COOH

FIGURA 8.9. Estructura general de las cefalosporinas.
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Los dos anillos no son coplanares sino que estan doblados a lo largo
del eje C(-N5 aunque menos marcadamente que en las penicilinas.

Al igual que las penicilinas la nomenclatura de las cefalosporinas se
puede llevar a cabo de una forma sistematica, tomando como base el bi-
ciclo del que derivan o tomando como base el cefamo o el cefemo que es
la lactama biciclica sin sustituir:

5 1 1
765\, 765, 765,
O = = P:
N N N __~
1 ™ O// 5 ™4 O// 5 ™
5-Tia-1-azabiciclo[4.2.0]octano Cefamo Cefemo

Ejemplos:

3N

S~ “CH,-CO-HN 5
6.S
7
N~
o 1% CH,-O-CO-CHj
COOH
Cefalotina

Acido 3-acetoximetil-8-oxo-7-[2-(2-tienil)acetamido]-5-tia-1-aza biciclo [4.2.0] octa-2-eno-2-carboxilico
Acido 3-acetoximetil-7-[2-(2-tienil)acetamido]-cefem-2-carboxilico

3N

S CH,-CO-HN 1
6.-S
7 2
8 3 —
N __~ : :
0// 5 Y4 CHz—IJ{I /
\
COO-
Cefaloridina

Acido 3-piridiniometil-7-[2-(2-tienil)acetamido]-3-cefem-4-carboxilico

También pueden ser nombrados como derivados del 4dcido cefalospo-
ranico:
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E'/S
N _~
5 CH,-O-CO-CHj;
COOH

Acido cefalosporanico

Ejemplo:
e
@—HC—CO—HN S
)n g
g CH,~O-CO-CHj
COOH
Cefaloglicina

Acido 7-(D-a-aminofenilacetamido)cefalosporanico

8.3.2. Sintesis y modificacion estructural

Al igual que en la preparacién de penicilinas, la sintesis se hace a par-
tir de cefalosporina C, la cual se degrada para dar el acido 7-aminocefa-
losporanico o 7-ACA, y la introduccién de cadenas tipo acilamino sobre la
posicién 7 se lleva a cabo a partir de este tltimo. Sin embargo, la degra-
dacién de la cadena en las cefalosporinas ha de hacerse por métodos
quimicos ya que ninguin sistema enzimatico es capaz de degradarla (Fi-
gura 8.10).

HOOC-CHCH,CH,CH,0C-HN S H,N S
g g
N _~ N __~
§ CH,OCOCH; CH,0COCH;3
COOH COOH
Cefalosporina C Acido 7-Aminocefalosporanico

o 7-ACA

FicurA 8.10. Degradacién de cefalosporina a 7-ACA.
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La acilacién del acido 7-ACA se realiza con:
1. RCOOH y diciclohexilcarbodiimida

2. RCOCI (cloruro de acido)

3. (RCO),0 (anhidrido de acido)

Las modificaciones moleculares sobre la cefalosporina C pueden tam-

bién producirse en la cadena lateral de 3-acetoximetilo (Figura 8.11).
Por ejemplo:

RlOCH-CO-HN S Cefaclor R! = H, R2 = Cl
| Cefalexina R! = H, R2 = CH;3
NH,
NN
COOH

FiGUrA 8.11. Modificaciones de la cefc|osForinq en la posicién 3. Estructuras
de cefaclor y cefalexina.

También se hacen modificaciones en la posicién 7o lo que les hace
mas resistentes frente a f-lactamasas. En este grupo se incluyen las cefa-

micinas (Figura 8.12) que se caracterizan por poseer un grupo metoxilo
en posicion 7a.

NH;

: OMe
A CONH 5

L

V4 N __~ OCONH,;
O

HO,C S

COOH

FIGURA 8.12. Estructura de la cefamicina C (natural).

8.4. OTROS INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS
DE LA PARED CELULAR

8.4.1. Agentes B-lactamicos: carbapenemos y monobactamos
Los agentes B-lactamicos carbapenemos son agentes biciclicos simila-

res a las penicilinas, cuya estructura basica difiere de las mismas en que
poseen un carbono reemplazando al azufre del anillo pentagonal. Los ni0-
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nobactamos son resistentes a las B-lactamasas, aunque se metabolizan por
accion de dipeptidasas y se administran junto con ciclastin, un inhibidor
de dipeptidasas.

El imipenem (Figura 8.13) es el prototipo del grupo, posee una cadena
lateral hidroxietilo en lugar de las cadenas monoaciladas de penicilinas y
cefalosporinas.

OH
HoH

S/\/ E\%NH
L

COOH

W

FIGURA 8.13. Estructura del imipenem.

Quimicamente los monobactamos se diferencian de los otros anti-
biéticos del grupo en que carecen de estructura biciclica y sélo poseen un
anillo B-lactamico sobre el que efectuar sustituciones, agregando cadenas
laterales, que les confieren actividad antimicrobiana.

El aztreonam (Figura 8.14) es el iinico agente monobactamo en uso.

HOOC. _CHj,

FIGURA 8.14. Estructura del aztreonam.

8.4.2. Agentes no B-lactamicos: bacitracinas, vancomicina
y nitrofuranos

Existen antibi6ticos que no acttian segtin el mecanismo de accién de
los B-lactamicos, sino que interfieren en otro paso de la sintesis de la pa-
red celular. Es el caso de las bacitracinas, de la vancomicina y de los ni-
trofuranos. Ambos interfieren en diferentes etapas de la polimerizacién
del péptidoglicano.
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Las bacitracinas (Figura 8.15) son un conjunto de antibiéticos poli-
peptidicos.

(0]

%
. Jé

gt Nﬁmﬁ“ ﬁh

FIGURA 8.15. Estructura de la bacitracina.

NH,

La vancomicina (Figura 8.16) es activa frente a especies productoras
de B-lactamasas y presenta la siguiente estructura:

HO
HO OH

Me 0

FIGURA 8.16. Estructura de la vancomicina.
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Los nitrofuranos estan indicados principalmente en infecciones del
tracto urinario. Son derivados de 2-nitrofurano y su férmula general es la
siguiente:

Por ejemplo:
Nifuroxima (Microfur)
5-Nitro-2-furan carboxaldehido oxima

0
7
/

ON__O__~  N__NH
N~ N
AR

Nitrofurantoina (Furadantin)
1-[[(5-Nitro-2-furanil)metilen]amino]-2,4-imidazolidindiona
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9.1. INTRODUCCION

La membrana celular est4d formada basicamente por una doble capa
de fosfolipidos que permite el paso de compuestos no polares, pero es im-
permeable a los iones y moléculas polares. Existen, sin embargo, protei-
nas que atraviesan la membrana y que se disponen con sus aminoéacidos
polares hacia el interior formando canales que permiten la entrada y sa-
lida de los compuestos polares.

Se pueden distinguir dos sistemas de transporte de iones: a) canales
iénicos: transporte pasivo a favor de un gradiente de potencial y concen-
tracion; b) bombas iénicas o ATPasas: sistemas de transporte activo en
contra de un gradiente de potencial y concentracién.

Existen diversos tipos de farmacos que actiian sobre la membrana ce-
lular modificando el transporte de iones o moléculas a través de la mis-
ma. En este tema se estudian compuestos que afectan directamente a los
sistemas de transporte o que alteran la estructura de la membrana.

9.2. CANALES IONICOS

Las células excitables, como las nerviosas o las musculares, contienen
iones Na*, K*, Ca?*, Mg?* y Cl- que se distribuyen asimétricamente a través
de sus membranas, generando y manteniendo un gradiente de potencial y
permitiendo la produccién de corrientes eléctricas después de su esti-
mulacién. Los procesos de regulacién del transporte de iones son criticos,
ya que los movimientos incontrolados de estas especies pueden ser letales
para las células.

Los canales i6nicos presentan una gran selectividad como conse-
cuencia de su diametro y de la naturaleza de las cargas eléctricas de los
aminoacidos polares situados en su superficie interior. Por este motivo,
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existen canales selectivos de cationes o aniones, y dentro de ellos, de iones
con diferente carga y tamaio.

La apertura de los canales de Na* y Ca?* conduce a la célula a estados
despolarizados, lo que se traduce en excitacién. Por el contrario, la aper-
tura de los canales de K* y de CI- repolariza la célula o mantiene el po-
tencial de membrana, dando lugar a un efecto inhibitorio. Los farmacos
que activen o bloqueen los canales iénicos tendran efectos excitatorios o
inhibitorios dependiendo del tipo de canales sobre los que actiien.

Los canales que se regulan exclusivamente por medio de senales eléctri-
cas, que pueden ser consecuencia de la activacién de un receptor, se deno-
minan canales dependientes de potencial, mientras que los que son regulados
mediante el enlace de un neurotransmisor, hormona o farmaco a un receptor
de la membrana celular se conocen como canales dependientes del receptor.

Los canales i6nicos se comportan como verdaderos receptores, ya que
poseen lugares de enlace especificos dispuestos en una determinada este-
reoquimica para reconocer determinados ligandos, que pueden actuar
como agonistas (activadores) o antagonistas (bloqueantes). En los canales
dependientes de voltaje, la interacciéon depende del estado en que se en-
cuentre el canal en el momento de enlazarse el fArmaco: estacionario,
abierto o cerrado. Un farmaco puede tener una gran afinidad por un canal
en su estado inactivado y podra utilizarse como bloqueante, mientras que
otro que estabilice el canal en su forma abierta funcionara como activador.
El anestésico local lidocaina es un bloqueante de canales de Na* depen-
dientes de voltaje que se enlaza preferentemente al estado abierto del canal
y se utiliza en el tratamiento de arritmias ventriculares (Figura 9.1).

En lo que se refiere a los farmacos que interactiian con canales de-
pendientes del receptor, la interaccién se puede producir en el lugar de
unién del ligando endégeno o en un lugar alostérico. El anestésico local
QX 222 (Figura 9.1), se une a un lugar alostérico del receptor nicotinico
de acetilcolina, que es un canal de Na*. Sus efectos son idénticos a los de
la lidocaina, aunque sus receptores sean canales de sodio diferentes.

CH; o  C,Hs CH; o CH;
[ [
N~ > C,HS N~ > CH;
H H CH3
CH, CH;
Lidocaina QX 222

FIGURA 9.1. Estructuras de lidocaina y QX 222.
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9.3. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LOS CANALES
DE Na*

Los farmacos que bloquean los canales de Na* dependientes de po-
tencial tienen utilidad terapéutica como antiarritmicos, anestésicos lo-
cales, anticonvulsivos y agentes neuroprotectores.

Anestésicos locales

Estos farmacos se unen a los canales de sodio en la membrana de
las células nerviosas, bloqueando la iniciacién y la transmisién de im-
pulsos. El bloqueo impide la despolarizacién, interfiere la conduc-
cién neuronal y la liberaciéon de neurotransmisores en la sinapsis, por
lo que este tipo de compuestos pueden considerarse antagonistas
indirectos de los receptores sobre los que actiian los neurotransmi-
sores.

Desde un punto de vista estructural, tienen su origen en el alcaloide
cocaina. Los problemas relacionados con sus efectos estimulantes cen-
trales, resultado de la inhibicién de la recaptacién de noradrenalina, lle-
varon al desarrollo de anédlogos como la procaina (Figura 9.2), en los
que el farmacéforo de la accién anestésica local se encuentra en la agru-
pacién aminobenzoato. Una de las principales limitaciones de este far-
maco es su relativamente corta duracién de accién como consecuencia de
la facilidad de hidrélisis del grupo éster. Por este motivo, se han sinteti-
zado anestésicos locales derivados con grupos amida, como la lidocaina
(Figura 9.1), con mayor resistencia a la hidrolisis que los ésteres corres-
pondientes, lo que conduce a anestésicos con mayor duracién en su ac-
cién.

COOCH;
AQH 2 CaHiy
H N4< >ﬁ N.
\/@ 2 O/\/ C2H5

Cocaina Procaina

FIGURA 9.2. Estructuras de cocaina y procaina.
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Antiarritmicos

Los farmacos antiarritmicos corrigen alteraciones en la generacién y
conduccién del impulso eléctrico en el miocardio. Se presentan a conti-
nuacion los cuatro grupos que existen, a pesar de que sélo el primero de
ellos actta sobre los canales de Na*: Clase I: acttian por bloqueo de los ca-
nales de Na*, como la disopiramida; Clase II: bloquean los receptores
B-adrenérgicos y antagonizan los efectos de las catecolaminas en el tejido
cardiaco (propanolol); Clase III: actian por bloqueo de la salida de K*,
prolongando la duracién del potencial de accién de la membrana (sema-
tilida); Clase IV: bloqueantes de los canales de Ca?* (verapamilo). En la fi-
gura 9.3 se incluyen las estructuras de farmacos representativos de cada
grupo.

b
N CO i
Pr

/ \ N~ )\

__ il O“N

1
) o "
Disopiramida (clase I) Propanolol (clase II)
H

0. N C,Hs

NS ~ N

N H;CO CH; OCH;
CoHs CN |
N OCHj;
H3CO
ipr
NHSO,CH;
Sematilida (clase III) Verapamilo (clase IV)
FIGURA 9.3. Farmacos antiarritmicos.
Anticonvulsivos

La carbamazepina y la oxcarbazepina (Figura 9.4) interactiian con ca-
nales inactivados de Na*, cuyo niimero es mayor en las neuronas que su-
fren descargas epilépticas, lo que explica su accién selectiva y su utiliza-
cién como antiepilépticos.
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0]

_ N
SWOEERGWH
_ /
0~ "NH, 0~ "NH,
Carbamazepina Oxcarbazepina

FIGURA 9.4. Estructura de carbamazepina y oxcarbazepina.

Otros antiepilépticos se han desarrollado por manipulacién del anillo
de los acidos barbittricos a partir del conocimiento de la accién anticon-
vulsiva del fenobarbital. La mayoria bloquean canales de Na* dependientes
de voltaje, siendo la fenitoina el mas conocido de este grupo (Figura 9.5).

(0]
C6H5><: >_O C6H5>(\NH
CoHs NH CeHs NJ%
// g O
(0]
Fenobarbital Fenitoina

FIGURA 9.5. Anticonvulsivos derivados de fenobarbital.

Existen finalmente una serie de nuevos anticonvulsivos bloqueantes
de canales de Na* dependientes de potencial entre los que se encuen-
tran el felbamato, la rufinamida y la zonisamida, que a pesar de su dife-
rente estructura, poseen una serie de caracteristicas estructurales comu-
nes: una subunidad hidréfoba, un grupo dador de electrones y otro que
forma enlaces de hidrégeno (Figura 9.6).

(0] (0] F
ot Y °
H,N~ "0 0~ 'NH, N~ N N
—
F SO,NH>
// NH>
(0]
Felbamato Rufinamida Zonisamida

FIGURA 9.6. Otros fdrmacos anticonvulsivos.
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Agentes neuroprotectores

Una nueva aplicacion terapéutica para los bloqueantes de Na* de-
pendientes de voltaje es su utilizacién como agentes neuroprotectores en
el traumatismo craneal y en dolores neuropaticos. Como bloqueantes
selectivos que atraviesan la barrera hematoencefélica se han desarrollado
derivados como el lubeluzol y el riluzol, que son también bloqueantes de
los canales de Ca?*. (Figura 9.7).

F
F
s F3CO s
oy J@
N OH N

CH;
Lubeluzol Riluzol

FIGURA 9.7. Agentes neuroprotectores bloqueantes de canales de Na* y Ca?.

9.4. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LOS CANALES
DE Ca?

Los iones Ca?* tienen gran importancia en muchas funciones celula-
res: mecanicas (contraccién muscular), enzimaticas (divisién celular) o
secretoras (liberacién de neurotransmisores y hormonas). La alteracion
de los niveles de Ca?* intracelular es una de las claves para controlar los
procesos biolégicos. Una vez terminada su accion, el Ca?* se retira al
medio extracelular mediante dos mecanismos: las bombas de calcio, que
utilizan la energia de la hidrélisis del ATP, y el intercambio Na*/Ca?*, por
el que el calcio sale al exterior de la célula y el sodio entra.

Bloqueantes de canales de calcio dependientes de voltaje

Los farmacos bloqueantes de canales de calcio se clasifican en cuatro
grupos estructurales: a) 1,4-dihidropiridinas, como la nifedipina; b) fenilal-
quilaminas, como el verapamilo; c¢) benzotiazepinas, como el diltiazem; d) di-
fenilmetilalquilaminas, como la prenilamina (Figura 9.8). Las dihidropiridi-
nas son selectivas frente a la musculatura lisa vascular, cuyo tono también
estd regulado por los iones calcio, por lo que se emplean como hipotensores.
Las benzotiazepinas y las fenilalquilaminas acttian preferentemente a nivel
de la fibra del miocardio y se emplean como farmacos antianginosos.
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NO,
OCHj3;
H3COO0C COOCH3  y,c0 CH;
| CN [
N OCHj3
H;C~ "N~ “CH3; H3CO
H ipr
a) Nifedipina b) Verapamilo

CeHs CH;

c) Diltiazem d) Prenilamina

FIGURA 9.8. Farmacos bloqueantes de canales de Ca?*.

Antialérgicos

El cromoglicato y el nedocromilo (Figura 9.9) son farmacos antialér-
gicos, utiles en la profilaxis del asma bronquial y los catarros alérgicos
que parece que actiian como agentes bloqueantes de los canales de Ca?',
estabilizando la membrana de los mastocitos e inhibiendo la liberacién de
histamina.

OH

Na0,C~ ~0 0~ SCONa |l |
(0] (0]
Cromoglicato sédico Nedocromilo

FIGURA 9.9. Farmacos cmtia|érg?icos basados en la estabilizacién
de las membranas por bloqueo de canales de Ca?+.
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9.5. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LOS CANALES
DE K*

Los compuestos de este tipo pueden activar o bloquear los canales i6-
nicos: aquellos que los activan producen una hiperpolarizacién que ori-
gina a su vez el cierre de los canales de Ca?* dependientes de voltaje,
mientras que los bloqueantes mantienen la despolarizacién y producen
una respuesta excitatoria consecuencia del aumento de los niveles de
Ca?.

Bloqueantes de los canales de K* regulados por el ATP:
antidiabéticos orales

Aunque el tratamiento habitual de la diabetes consiste en la adminis-
tracién de insulina, muchos pacientes son capaces de producirla cuando
son tratados via oral con sulfonilureas hipoglucemiantes, como la tolbu-
tamida vy la clorpropamida (Figura 9.10).

H H H H
NN~ NN
SOz || SOz ||
(0] (0]
CH3 Cl
Tolbutamida Clorpropamida

FIGURA 9.10. Sulfonilureas antidiabéticas.

En condiciones fisiol6gicas, la liberacién de insulina por las células
B del pancreas se inicia por la despolarizacién de la membrana como
consecuencia del cierre de los canales de K*, en respuesta al incremen-
to de la relacién ATP/ADP resultante del metabolismo de la glucosa. La
despolarizacién lleva asociada la apertura de canales de Ca?* depen-
dientes de voltaje, de modo que el flujo de iones calcio en el interior de
la célula da lugar a procesos de fosforilaciéon que conducen a la libera-
cién de insulina. Los farmacos de tipo sulfonilurea dan lugar al cierre de
los canales de K*, iniciando el proceso de despolarizacién de la mem-
brana.
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Activantes de canales de K* regulados por ATP

Los activantes de estos canales incrementan el flujo de potasio, hi-
perpolarizando la membrana y disminuyendo su excitabilidad. Actian
como relajantes del musculo liso, y se utilizan como farmacos cardio-
protectores, antihipertensores y broncodilatadores. Existen varios tipos de
compuestos con esta accidn, entre los que destacan aquellos con estruc-
tura de benzopirano, como el cromakalim (Figura 9.11).

Cromakalim

FIGURA 9.11. Estructura de cromakalim.

Farmacos que actiian sobre canales de K* dependientes
de voltaje

Estos compuestos estan siendo investigados como farmacos ttiles en
el tratamiento de la esclerosis multiple, ya que en esta enfermedad se pro-
duce desmielinizacién del axén neuronal y, en consecuencia, la apertura
de canales de K* dependientes de voltaje, produciendo fallos en la con-
duccién nerviosa. Entre estos derivados se encuentra la 4-aminopiridina
(Figura 9.12).

FIGURA 9.12. Estructura de 4-Aminopiridina.

9.6. BOMBAS IONICAS DEPENDIENTES DE ATP

Las ATPasas de membrana son enzimas que utilizan la energia libe-
rada en la hidrélisis del ATP para llevar a cabo un proceso en el que el
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transporte de un ion, en contra de un gradiente, esta acoplado con el
transporte de un segundo ion a favor de un gradiente electroquimico.

Inhibidores de la ATPasa Na*/K*

La inhibicion de la ATPasa Na*/K* tiene como consecuencia una ma-
yor concentracion intracelular de Na*, lo que produce la activacion de
una proteina de membrana intercambiadora de iones Na*/Ca?*. El resul-
tado es el aumento de los niveles de Ca?* intracelular que desata una serie
de procesos bioquimicos intracelulares, cuyo resultado final es la esti-
mulacién de la contracciéon del miocardio. Estos farmacos se utilizan
como cardioténicos y estan formados por la unién de uno o maés restos de
azdcar a un hidroxilo en C-3 de geninas de estructura esteroidea, con un
anillo de lactona insaturada en C-17, como en el caso de la digitoxina (Fi-
gura 9.13). Estos farmacos poseen una elevada toxicidad, por lo que a pe-
sar de la relevancia de su efecto farmacolégico, tienen un limitado indice
terapéutico.

H+O Q [0) A
H

OH ;

FIGURA 9.13. Estructura de la digitoxina.

Inhibidores de la ATPasa H*/K*

Esta enzima, que cataliza el intercambio de un protén por un ién K+,
estd localizada en las membranas de las células parietales de la mucosa
gastrica especializadas en la secrecion de acido clorhidrico. En este pro-
ceso participan dos tipos de células: los mastocitos, que liberan histamina,
y las células parietales, que son responsables de la secrecién 4cida.
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Se pueden producir varios estimulos que dan lugar a la liberacién de
la hormona polipeptidica gastrina, que estimula la liberacién de hista-
mina, y ésta, al ocupar los receptores de histamina H,, estimula la secre-
cién 4cida en la célula parietal. Este estimulo se produce también tras la
activacion de los receptores muscarinicos de la acetilcolina. La conexién
de todos estos sucesos activa la enzima ATPasa H*/K*.

Se puede, por tanto, inhibir la secrecién de dcido bloqueando los re-
ceptores muscarinicos, los de histamina H, o los de gastrina con antago-
nistas selectivos, pero también se puede bloquear el tltimo proceso en la
secrecion acida que es la bomba de protones (ATPasa H*/K*). Estos inhi-
bidores de la bomba H*/K* dan lugar, por tanto, a una disminucién de la
acidez géastrica inducida por cualquier tipo de estimulacién (histaminér-
gica, colinérgica o gastrinérgica), por lo que se emplean en el tratamien-
to de las tlceras pépticas.

Los inhibidores competitivos reversibles poseen estructura de imi-
dazo[1,2-a]piridina y parece que actian en su forma protonada en el do-
minio extracelular de la enzima, compitiendo cinéticamente con el ion K*.
El prototipo de este grupo es el compuesto SCH 28080 (Figura 9.14).

CH,CN

Nt
N CHj3
X SN

OCH,Cg¢Hs
SCH 28080

FIGURA 9.14. Inhibidores competitivos reversibles de la enzima ATPasa H*/K*.

El omeprazol es el prototipo de los inhibidores no competitivos e irre-
versibles con estructura de 2-(2-piridilmetilsulfinil)bencimidazol. Es un
profarmaco que se protona en el espacio acido adyacente a los canaliculos
secretores de la célula parietal, donde se acumula. La especificidad de ac-
cién del omeprazol y de otros analogos, como el lansoprazol y el panto-
prazol (Figura 9.15), se debe a su bioactivacion en el lugar de accién pro-
ducida por el pH 4cido. Por tanto, los anillos de piridina y benzimidazol,
asi como la cadena —CH,SO—, son esenciales para la actividad en estos
compuestos, siendo los sustituyentes en ambos anillos s6lo importantes en
la medida en que determinan la velocidad de conversién del profarmaco al
inhibidor activo. La inhibicién es irreversible en condiciones fisiol6gi-
cas, ya que la enzima permanece inhibida durante un largo tiempo.



188 FARMACOS Y MEDICAMENTOS
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FIGURA 9.15. Inhibidores no competitivos irreversibles de la enzima

ATPasa H*/K*.

9.7. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE EL TRANSPORTE
ACTIVO DE NEUROTRANSMISORES Y HORMONAS

Muchos farmacos interfieren en los procesos de transporte, almace-
namiento y liberacién de neurotransmisores, sin interactuar con los re-
ceptores. Es el caso de los relacionados con la noradrenalina, la dopami-
na y la serotonina, neurotransmisores que se almacenan en vesiculas,
cuyo transporte al interior de las mismas, en la neurona presinédptica
correspondiente, se realiza mediante una proteina que acopla la entrada
de los neurotransmisores con la salida de protones.

Algunos farmacos como la reserpina se unen a dicha proteina, inhi-
biendo el almacenamiento de los neurotransmisores. Como consecuencia
de esta inhibicién, no existe neurotransmisor disponible cuando llega
un impulso nervioso, lo que produce hipotensién y sedaciéon. Un segundo
grupo impide la liberacién de los neurotransmisores desde sus vesiculas
de almacenamiento: son los denominados bloqueantes adrenérgicos neu-
ronales, entre los que se encuentran derivados de guanidina como la
guanetidina y la betanidina (Figura 9.16). A diferencia de la reserpina, no
atraviesan la barrera hematoencefélica, por lo que no poseen efectos se-
dantes centrales, y se utilizan como farmacos antihipertensores.

Ademas de su rapido metabolismo, los neurotransmisores adrenérgicos,
dopaminérgicos y serotoninérgicos, dejan de actuar sobre sus receptores
presinapticos y postsinapticos porque son recaptados desde la sinapsis a la
presinapsis. Este proceso se realiza a través de una bomba de amina, siste-
ma de transporte activo que forma parte de una familia de transportadores
dependientes de Na* y Cl~. Los farmacos que interfieren este proceso se pue-
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FIGURA 9.16. Farmacos que inhiben el almacenamiento y la liberacién
de noradrenalina, dopamina y serotonina.

den clasificar en dos categorias: los verdaderos inhibidores de recaptacién
que bloquean la bomba de amina, y otro grupo de compuestos como la ti-
ramina y la octopamina, que son captados por esta bomba de amina y pe-
netran en las vesiculas de almacenamiento desplazando a los neurotrans-
misores que, al liberarse, producen efectos postsinédpticos (Figura 9.17).
En la actualidad, se estan estudiando diversos compuestos que interfieren el
almacenamiento o la liberacién de la acetilcolina de sus vesiculas como po-
sibles farmacos ttiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

OH
NH NH

Tiramina Octopamina

2 2

FIGURA 9.17. Farmacos que compiten con adrenalina, dopamina ( serofonina
en la bomba de amina y almacenamiento en vesiculas.

Al primer grupo, formado por los verdaderos inhibidores de la recap-
tacién de neurotransmisores citados por bloqueo de la bomba de amina,
pertenecen los farmacos antidepresivos de estructura triciclica. Estos
elevan el tono del paciente con depresiéon endégena al inhibir la recapta-
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cién de noradrenalina y serotonina. Entre ellos, las aminas secundarias,
como la desipramina y la nortriptilina, son potentes inhibidores de la re-
captacién de noradrenalina, mientras que las aminas terciarias, como la
imipramina y la amitriptilina, son mas selectivos como inhibidores de la
recaptacién de serotonina (Figura 9.18).
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Desipramina Nortriptilina

_CH | _CH
CH3 CH3
Imipramina Amitriptilina

FIGURA 9.18. Antidepresivos que actian por bloqueo de la recaptacion
de neurotransmisores.

Otros antidepresivos inhiben selectivamente la recaptacién de un de-
terminado neurotransmisor. Asi, la reboxetina inhibe selectivamente la re-
captacion de noradrenalina, la nomifensina inhibe la recaptacion de do-
pamina, y ciertos derivados triciclicos con grupos atrayentes de
electrones, como fluoxetina (Prozac®) inhiben de forma selectiva la re-
captacion de serotonina (Figura 9.19).

NHCH;
NH
0C2H5

Reboxetina Nomlfensma Fluoxetina

FIGURA 9.19. Antidepresivos que actian por bloqueo de la recaptacién
selectiva de un neurotransmisor.
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Otro neurotransmisor cuyo principal mecanismo de desactivacién
no es su metabolismo, sino su recaptacion, es el GABA (4cido y-amino-
butirico), que es reabsorbido por la neurona presinéptica o transportado
a las células gliales donde finalmente se degrada. Se conocen inhibidores
de ambos tipos de transporte activo que tienen interés como antiepilép-
ticos potenciales o como neuroprotectores, ya que al inhibir la recapta-
cién de GABA aumentan los efectos de éste. Aminoacidos de pequenio ta-
mano, como el dcido nipecético son potentes inhibidores de dicha
recaptacién. Al ser demasiado polares para atravesar la barrera hemato-
encefélica, se han preparado analogos mas lipéfilos, como el SKF 89976-A
(Figura 9.20).

COOH C¢Hs COOH
CeHs

Acido nipecético SKF-89976-A
FIGURA 9.20. Farmacos que inhiben el transporte de GABA.

Finalmente, algunos vasodilatadores coronarios, como el dipiridamol
y la papaverina, deben su actividad al bloqueo de la recaptacién de ade-
nosina extracelular. Al inhibirse este proceso, se potencia la accién de esta
purina, que se libera en el tejido cardiaco isquémico para producir vaso-
dilatacién coronaria. (Figura 9.21).

Dipiridamol Papaverina

FiGURA 9.21. Vasodilatadores coronarios que actian por bloqueo
de la recaptacion de adenosina.
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9.8. FARMACOS QUE FORMAN COMPLEJOS METALICOS

Los metales de transicién suelen formar complejos con proteinas de
bajo peso molecular que atraviesan la membrana por difusién pasiva. La
interferencia con estos procesos de transporte puede tener un gran interés
terapéutico.

Algunos farmacos actian formando complejos metélicos. Por ejem-
plo, el crecimiento de muchos microorganismos es tan dependiente de
ciertos metales que muchos farmacos antimicrobianos acttian secues-
trandolos. Uno de los agentes quelantes de Fe* méas antiguos es la oxina
(Figura 9.22), que se administra como antiséptico, antifingico o antihel-
mintico. Los complejos de Fe?* que origina este fAirmaco y sus derivados
catalizan la oxidacién de ciertos grupos SH esenciales para la actividad
bioquimica de los parasitos.

La actividad antituberculosa de la isoniazida, la tiacetazona vy el etam-
butol depende de su capacidad para formar quelatos de Cu?*, que inte-
ractiian con los 4acidos nucleicos. Las tetraciclinas poseen grupos hidroxilo
y dimetilamina en posiciones adecuadas para formar complejos de Ca?* y
Mg?* (Figura 9.22). Al parecer, su actividad antibacteriana se debe a la
formacién de un complejo con Mg?* lipéfilo en la membrana de la célula

H
(@) N
X 0o
S I
N | P H N—NH
OH N />—NH2
Oxina Isoniazida Tiacetazona S
OH

r i

\/\E/\/Nj/\

HO

Etambutol Tetraciclina

FIGURA 9.22. Farmacos antimicrobianos que forman complejos con metales.
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bacteriana. El aumento de lipofilia le facilita la permeabilidad al interior,
donde acttia inhibiendo la biosintesis de proteinas, interfiriendo el enlace
del aminoacil-ARN-t a sus receptores en el ribosoma.

Finalmente, existen agentes quelantes que se utilizan en terapéutica
para movilizar el exceso de otros iones metélicos que producen intoxica-
ciones: el dimercaprol, utilizado como antidoto en intoxicaciones por As,
Au(I) y Hg(I,II), con los que forma complejos hidrosolubles; el EDTA*,

—02C _Ozc

R R

N_ _CO, N
HS/\/\OH ‘Ozc/\N/\/ ~ ‘Ozc/\N/\/ SSNTY

si J J J

—0,C -0,C -0,C

COZ_

Dimercaprol EDTA DTPA

FIGURA 9.23. Farmacos utilizados en el tratamiento de intoxicaciones
por metales.

que suele administrarse en forma de sal disédica para movilizar Pb(II) en
las intoxicaciones, o Ca(Il), en la hipercalcemia; y el acido dietilenoami-
nopentaacético (DTPA), utilizado en algunas intoxicaciones producidas
por contaminaciones de plutonio y americio, procedentes de la industria
nuclear (Figura 9.23).

9.9. FARMACOS QUE ACTUAN COMO SISTEMAS
TRANSPORTADORES DE MOLECULAS PEQUENAS

El agente antiftiingico anfotericina B (Figura 9.24) es una molécula for-
mada por una regién hidréfoba poliénica y otra hidréfila, que contiene
varios grupos hidroxilo, un carboxilo y un resto de aztcar. Varias molé-
culas pueden agruparse formando un tinel o canal que permite escapar
del interior celular al exterior compuestos polares, mientras que la regiéon
hidréfoba interactiia con las estructuras lipidicas de la membrana.

La polimixina B (Figura 9.24) es otro antibiético que también actiia
dentro de la membrana celular formando complejos y es capaz de trans-
portar al exterior de la célula moléculas pequenas, como nucleésidos. Su
toxicidad selectiva permite su utilizacién en terapéutica contra cepas de
Pseudomonas resistentes a otros antibiéticos.
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FIGURA 9.24. Anfotericina B y polimixina B.
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10.1. INTRODUCCION

El sistema nervioso puede dividirse en Sistema Nervioso Central
(SNC) formado por el cerebro y la médula espinal, y el Sistema Nervioso
Periférico (SNP), que inerva al resto del cuerpo. El SNP a su vez, se divi-
de en Sistema Nervioso Somatico (SNS), voluntario y el Sistema Nervio-
so Auténomo (SNA). El sistema nervioso auténomo se encarga de trans-
mitir las ordenes del SNC a todos los 6rganos y la periferia. Asi mismo, el
SNA esta formado por dos sistemas, el simpatico o adrenérgico y el pa-
rasimpético o colinérgico. Las millones de neuronas que forman el SNC
se comunican entre si y con las células efectoras mediante un proceso de
neurotransmisién en el cual se liberan determinadas sustancias quimicas
denominadas neurotransmisores.

La célula nerviosa (neurona) se encarga de la conduccién nerviosa y
de la transmisién de potenciales de accién (impulso o sefial nerviosa). La
conduccién nerviosa consiste en la propagacion del impulso a través del
ax6én mientras que la transmisién se refiere al paso del impulso a otras
neuronas o a células efectoras a través de una sinapsis para inducir una
respuesta. La transmisién del impulso de una neurona a otra o a una cé-
lula efectora no neuronal depende de la accién de los neurotransmisores.
Estos se biosintetizan en las terminaciones axénicas y se almacenan en
las vesiculas sinapticas en forma iénica o como complejos con ATP y pro-
teinas. En situacién de reposo hay una liberacién constante de pequenas
cantidades del neurotransmisor que son insuficientes para iniciar el im-
pulso. Cuando llega un impulso nervioso a las terminaciones de la neu-
rona se produce la entrada de iones Ca?* al interior de la misma y las ve-
siculas liberan el neurotransmisor a la sinapsis. Este se une con los
receptores postsinapticos situados en la membrana de la célula efectora,
creando un potencial de accién que se propaga por la célula. El neuro-
transmisor puede también interactuar con receptores presinapticos (au-
torreceptores), o bien, ser recaptado por la célula presinéaptica.
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Los receptores se han denominado receptores adrenérgicos, dopami-
nérgicos y serotoninérgicos debido a que los neurotransmisores que in-
teraccionan con ellos son la noradrenalina (NA) o adrenalina, la dopa-
mina (DA), y la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), respectivamente.

10.2. FARMACOS MODULADORES DE NORADRENALINA

Las acciones de los neurotransmisores adrenalina o noradrenalina
pueden ser mimetizadas, parcial o totalmente, por una serie de farmacos
que se denominan simpaticomiméticos. Dichos farmacos acttian de for-
ma directa sobre los receptores adrenérgicos o, y/o B, o indirectamente en
las terminaciones presinapticas.

En 1948 Ahlquist hizo la primera clasificacién de receptores adre-
nérgicos oy B, para los receptores del musculo liso donde la noradrena-
lina y adrenalina producen respuestas excitatorias e inhibitorias, respec-
tivamente. Investigaciones posteriores han permitido ampliar esta
clasificacién en nuevos subtipos de receptores o (0, Op, Oc, Oaa, Oop, Obe,
etc.) v B (By, B, ¥ B3 ). De ellos los mas conocidos son los receptores o, o,,
B1, B, v B; ya que sobre ellos interaccionan la mayor parte de los farmacos
adrenérgicos de uso mas frecuente o en desarrollo. Son receptores post-
sinédpticos, excepto los o,, que son principalmente presindpticos, aun-
que se conocen también receptores o, postsinapticos.

El diseno de farmacos adrenérgicos se ha orientado hacia los agonis-
tas o, como vasoconstrictores, los agonistas o, centrales como hipoten-
sores, los antagonistas o, como antihipertensores, los antagonistas 3,
cardioselectivos como antianginosos, los agonistas 3, como broncodila-
tadores y vasodilatadores y los agonistas B; como farmacos contra la

obesidad.

10.2.1. Farmacos adrenérgicos presinapticos

La noradrenalina y en menor cantidad la adrenalina son los neuro-
transmisores liberados en la unién de la terminacién postganglionar del
denominado sistema nervioso simpatico o adrenérgico al 6rgano efector.
Dicho sistema tiene gran importancia en la regulacién de maltiples fun-
ciones fisiolégicas, como la tensién arterial, la motilidad intestinal, la fre-
cuencia cardiaca, el tono de la musculatura lisa de los bronquios, el me-
tabolismo de 4cidos grasos, etc.
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La noradrenalina, adrenalina y dopamina se denominan de forma
general catecolaminas por ser derivados de una estructura o-difenolica (el
o-difenol u o-dihidroxibenceno, conocida como catecol).

La noradrenalina se biosintetiza en las dendritas sinédpticas. La tirosi-
na hidroxilasa transforma el aminoacido tirosina en dihidroxifenilalanina
(DOPA). Posteriormente la DOPA se transforma en dopamina (DA) por
una enzima L-aminoécido-aromatico descarboxilasa. A partir de la dopa-
mina se obtiene la noradrenalina (NA) mediante la accién de la dopamina
B-hidroxilasa. La adrenalina se obtiene por N-metilacién de noradrenalina
catalizada por la feniletanolamina N-metiltransferasa (Figura 10.1).

OH OH OH
Tirosina OH OH
hidroxilasa Descarboxilasa
CH; CH, CH,
CH-NH, CH-NH, CH,
CO,H CO,H NH;
Tirosina DOPA Dopamina (DA)
Dopamina

B-hidroxilasa

OH OH
OH OH
Feniletanolamina
CIH—OH CIH—OH
i cit:
l\II H NH,
CHj3
Adrenalina Noradrenalina (NA)

FIGURA 10.1. Biosintesis de catecolaminas.

La noradrenalina se almacena en las vesiculas sinapticas y cuando lle-
ga un potencial de accién, o por otros mecanismos, es liberada a la hen-
didura sinaptica donde puede sufrir diversos procesos (Figura 10.2):
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— Recaptacién a la neurona presinaptica y almacenamiento en las
vesiculas.

— Inactivacién enzimaética por enzimas como la MAO (monoami-
nooxidasa) y COMT (catecol O-metiltransferasa).

— Actuacion sobre los receptores presinapticos (autorreceptores).

— Actuacion sobre los receptores de la membrana postsinaptica.

Tirosina

A

DOPA

<

Dopamina

(é roteina
NA

NA
ATP

Autorreceptores

S

Metabolitos

Receptores

\

Célula postsinéptica

FiIGURA 10.2. Esquema de una sinapsis adrenérgica.

Existen farmacos como la guanetidina y el bretilio que actiian impi-
diendo el transporte activo de noradrenalina a las vesiculas donde se al-
macena y otros como la reserpina que actia vaciando las vesiculas. Como
consecuencia, en ambos casos, hay una menor cantidad de noradrenalina
para actuar sobre los receptores por lo que se han utilizado como antihi-
pertensores. Actualmente no se usan debido a la gran cantidad de efectos
secundarios que presentan.
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10.2.2. Agonistas adrenérgicos indirectos

Las efedrinas, anfetaminas y otros compuestos similares son derivados
de la feniletilamina que al carecer de grupos hidréxilos fendlicos no actiian
sobre los receptores adrenérgicos (Figura 10.3). Se denominan agonistas
adrenérgicos indirectos, ya que provocan un aumento de la concentra-
cién de noradrenalina en la sinapsis, al inhibir la recaptacién y ademas in-
crementar la liberacién de dicho neurotransmisor. Debido a su lipofilia
pueden atravesar la barrera hematoencefalica y presentar efectos estimu-
lantes sobre SNC y otros efectos secundarios como la anorexia, por lo que
se han utilizado en el tratamiento de la obesidad, sin embargo actualmen-
te se prefieren otras alternativas, como el uso de los agonistas selectivos j;.

La efedrina es un alcaloide que se utiliza como broncodilatador y des-
congestionante nasal en estados alérgicos, resfriados, etc. La anfetamina
(1-fenil-2-aminopropano) se usa en forma de sulfato en el tratamiento
de la narcolepsia (suefio intenso, pérdida del tono muscular) y el sindrome
hipercinético infantil, enfermedad que se caracteriza por hiperactividad,
conducta impulsiva y dificultad para concentrarse. No se utiliza como
anoréxico por sus efectos estimulantes del SNC y sus problemas de adic-
cién. Para evitar estos efectos adversos y mantener sus propiedades como
anoréxico se han realizado variaciones en su estructura, obteniéndose
farmacos como la fentermina y metanfetamina (Figura 10.3) que en forma
de hidrocloruros se han usado en el tratamiento de la obesidad.

OH (0)
! NHCH; NH
A
m3 ?Hz CH3;

1
(-)-Efedrina R _?_CH3
NH
B2
Anfetamina, Rl = H, R2 = H
Fentermina, R! = CH3, RZ=H
Metanfetamina, R! = CH3, R = CH3

Fenmetrazina

Ficura 10.3. Diversos agonistas adrenérgicos indirectos.

Tanto la anfetamina como la metanfetamina (Figura 10.3) se han
empleado como sustancias para el dopaje de deportistas porque aumen-
tan el rendimiento fisico, aunque pueden ser facilmente identificadas
mediante un analisis de orina.
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A partir de la anfetamina mediante sustitucién en el anillo aromatico
se han sintetizado otros derivados denominados drogas de disefio, que ac-
tian como estimulantes del SNC y alucinégenos. La 3,4-metilendioxian-
fetamina MDA (droga del amor) y la 3,4-metilendioxi-N-metilanfetamina
MDMA (éxtasis) irrumpieron en Estados Unidos en la década de los se-
tenta y se han extendido rapidamente debido principalmente a la facili-
dad de su sintesis y su bajo coste econémico (Figura 10.4).

o °
0\©—CH2—C|H—NH2 0 CH-CH-NH-CH;
CH; CH;
MDA (droga del amor) MDMA (éxtasis)

FiGURA 10.4. Agonistas adrenérgicos (drogas de disefio).
10.2.3. Agonistas y antagonistas adrenérgicos
g | g g

La subclasificacion de los receptores adrenérgicos en oy 3 realizada
por Ahlquist se basaba en la naturaleza de las respuestas observada en di-
ferentes 6rganos frente a distintos agonistas, en concreto la noradrenali-
na, adrenalina y el derivado sintético isoprenalina.

Los receptores o, postsindpticos producen respuestas excitatorias
(constriccion de vasos y de la musculatura del intestino, ttero y bron-
quios). El orden de actividad de los agonistas sobre estos receptores seria:
noradrenalina > adrenalina >isoprenalina.

Los receptores B, y B, producen respuestas inhibidoras en la muscu-
latura lisa, sin embargo estimulan la frecuencia y fuerza de la contraccién
cardiaca. La actividad de los agonistas anteriormente indicados decrece
en el orden, isoprenalina > adrenalina > noradrenalina.

Actualmente, se ha llegado a determinar cuales son los requisitos es-
tructurales que deben tener las moléculas para presentar actividad ago-
nista adrenérgica postsinéaptica. Los receptores oy B se unen preferente-
mente a los enantiémeros R y la interaccién del agonista-receptor se
realiza en determinados sitios de unién y con distintos tipos de enlace. El
receptor presenta un lugar aniénico que forma un enlace iénico con la
amina protonada, también tiene determinados grupos para la formacién
de enlaces de hidrégeno con el grupo hidroxilo en disposicién R. Asi
mismo, las dreas planas del receptor, como un anillo de fenilo, establecen
interacciones por fuerzas de van der Waals con el anillo aromatico y por
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altimo el receptor tiene un lugar para formar enlaces por puente de hi-
drégeno o quelatos con un ién metalico con los grupos hidroxilos del ani-
llo bencénico (Figura 10.5).

Esencial
S
n. QH Radical pequenio — actividad o
>\ _NH-R
Radical voluminoso — actividad 8

HO

f _ OH

Y

Forman enlaces de hidrégeno
o quelatos con iones metalicos

FIGURA 10.5. Relacién estructura-actividad.

La naturaleza de los sustituyentes en el &tomo de nitrégeno influye so-
bre la actividad adrenérgica. Al aumentar el tamafio de estos sustituyen-
tes la actividad o-adrenérgica disminuye, aumentando la actividad -
adrenérgica.

Agonistas o,

Como farmacos agonistas o, selectivos se encuentran la fenilefrina, el
metaraminol y el etiladrianol (Efortil®) que se utilizan para el tratamien-
to de la congestién nasal y como midriaticos (Figura 10.6).

OH

| 2
NH-R (-)-Fenilefrina, R! = H; R? = CH;3
| ) Metaraminol, Rl = CH3; R2=H
R (+)-Etiladrianol, R! = H; R2 = CH,CHj;

OH

FIGURA 10.6. Ejemplos de agonistas o.
Agonistas o,

Los agonistas o, adrenérgicos selectivos se utilizan principalmente
para el tratamiento de la hipertensién sistémica.
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La clonidina es el tnico representante del grupo de las 2-arilamino-2-
imidazolinas con utilidad terapéutica. Se ha utilizado como antihiper-
tensivo en forma de parche transdérmico de accién retardada. Otro ago-
nista o, es la brimonidina que debido a su efecto vasoconstrictor local se
emplea en el tratamiento del glaucoma (Figura 10.7).

Cl H Br 12
NH N N NH N
A CIT T W
N X N
Cl N
Clonidina Brimonidina

FiGURA 10.7. Ejemplos de agonistas .
Agonistas B-adrenérgicos

Los agonistas B adrenérgicos son empleados principalmente como
broncodilatadores y antiasmaticos. La isoprenalina (isoproterenol) (Figura
10.8) es un agonista 3 que no se usa como tal debido a que no selecciona
entre los receptores B; y B, y ello conlleva a efectos cardiacos adversos (ta-
quicardias, arritmias, etc.), por la estimulacién de los receptores 3, adre-
nérgicos del corazén. Para aumentar la utilidad de varios agonistas 3, se-
lectivos, en el tratamiento del asma, se han realizado modificaciones
estructurales como la sustitucién del grupo hidroxi en posicién 3 por
otros grupos dando lugar al salbutamol (ventolin®), soterenol, etc., que
provoca que la relacién agonista B,/B; aumente considerablemente (Figura
10.8). Otras formas de conseguir aumentar la activacién de los receptores
pulmonares B, es mediante la administracién por inhalacién de dosis
pequenas del farmaco en forma de aerosol.

OH 4
N

R ‘ N
DN CH(CH3);
HO

Isoprenalina, R = OH
Salbutamol, R = CH,OH
Soterenol, R = NHSO,CHj3

FiGURA 10.8. Farmacos agonistas B-adrenérgicos utilizados como antiasmaticos.
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Antagonistas de los receptores o, (0.-bloqueantes)

Los antagonistas adrenérgicos o, o a-bloqueantes se pueden emplear
en el tratamiento de la hipertensién ya que el bloqueo de los receptores o,
adrenérgicos inhibe la vasoconstriccién inducida por las catecolaminas.
Se han ido desarrollando varios grupos de antagonistas o, entre lo que
destacan las imidazolinas (fentolamina), las B-haloalquilaminas (feroxi-
benzamina) y los derivados de la quinazolina (prazosina, terazosina y do-
xazosina) (Figura 10.9).

La prazosina es el representante de los derivados de 2,4-diaminoqui-
nazolina y debe su actividad como antihipertensivo al bloqueo selectivo y
reversible sobre los receptores o, postsindpticos, que produce la vasodi-
latacién de las arterias y venas. La sustitucién del anillo de furano de la
prazosina por otro de tetrahidrofurano o benzodioxina ha permitido ob-
tener farmacos (terazosina y doxazosina) con mejores propiedades far-
macocinéticas.

B-haloalquilaminas Imidazolinas
CH; N
|
@O—CHZ—CH—I\E—CHZCHZCI CH34®—N—CH2—</ j
CH, N
H
HO
Fenoxibenzamina Fentolamina
R
Derivados de la quinazolina ) /@
Prazosina
|C|’ 0
PN
ﬁN R Terazosina /O
H3CO N NJ 0
Y 0
H5CO N Doxazosina \[ j@
NH, o

FIGURA 10.9. Distintos antagonistas o;.

Los alcaloides del cornezuelo del centeno se aislaron del hongo
Claviceps purpurea, parasito del centeno y fueron los primeros antago-
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nistas o-adrenérgicos conocidos con un nucleo inddlico en su estruc-
tura. Ademaés de su accién bloqueante sobre los receptores o, adre-
nérgicos, provocan contracciones del atero (accién oxitécica) pudiendo
usarse como inductores del parto y en el tratamiento de las hemorra-
gias postparto y postaborto. La hidrogenacién del doble enlace en las
posiciones 9 y 10 hace que desaparezca la acciéon oxitécica, pero se
mantiene la accién a-antagonista, por lo que pueden utilizarse en el tra-
tamiento de la migrafia y arterioesclerosis cerebrales leves debido a su
efecto vasodilatador. En la figura 10.10 aparecen algunos de estos de-
rivados.

Alcaloide Derivado 9,10-dihidro R! R2

Ergotamina Dihidroergotamina —CH, —CHz@
Ergocristina Dihidroergocristina —CH(CH;), —CHQQ

Ergocriptina Dihidroergocriptina —CH(CH,), | —CH,CH(CH;),
Ergocornina Dihidroergocornina —CH(CH,), | —CHI(CH;),

Figura 10.10. Alcaloides derivados del cornezuelo de centeno.

Antagonistas o,

La yohimbina y la rauwolscina son los principales antagonistas selec-
tivos para los receptores o,. Su papel farmacolégico es bastante comple-
jo y sus aplicaciones terapéuticas limitadas, ya que también son antago-
nistas de la serotonina.
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Antagonistas B-adrenérgicos (B-bloqueantes)

Los farmacos antagonistas f-adrenérgicos o B-bloqueantes tienen im-
portancia clinica por su uso en el tratamiento de la hipertensién, arrit-
mias y algunos tipos de angina. También se utilizan para el tratamiento
del glaucoma ya que disminuyen la presién intraocular y son efectivos
para controlar situaciones que provocan ansiedad.

El primer bloqueante selectivo de los receptores § adrenérgicos utili-
zado fue el dicloroisoproterenol (DCI), sin embargo debido a su compor-
tamiento como  agonista parcial no se utiliza clinicamente. Mas tarde se
obtuvieron derivados como el propranolol, antagonista -adrenérgico con
utilidad terapéutica y cabeza de serie de las ariloxipropanolaminas (Fi-
gura 10.11). Posteriormente, se han sintetizado una gran variedad de
derivados en los cuales el arilo puede ser anillos homociclicos o hetero-
ciclicos como en el nadolol, oxprenolol y pindolol (Figura 10.11).

OH H OH H
| |
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cl 3 3

Dicloroisoproterenol Propranolol
(')H
HO.
OH g OH 4
OQVN CH; OQVN CH;
Teow CU7
CHj3 O/\/ CH3
Nadolol Oxprenolol
— OH 4
HN OQVNYCI%
CHj3
Pindolol

Ficura 10.11. Farmacos antagonistas B-adrenérgicos.
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10.3. FARMACOS MODULADORES DE DOPAMINA

Hasta finales de los afos cincuenta, la dopamina (3,4-dihidroxifenil-p-
etilamina, DA) se consideraba s6lo como un precursor metabdlico de la
noradrenalina, sin embargo analisis de diferentes regiones del SNC reve-
laron que la distribucién de la dopamina y noradrenalina eran muy dis-
tintas y se terminé aceptando como un neurotransmisor.

La dopamina se biosintetiza a partir de la L-tirosina y se metaboliza por
accion de la MAO (monoaminooxidasa) y la COMT (catecol O-metiltrans-
ferasa) a acido homovanilico (HVA) o acido (4-hidroxi-3-metoxi)fenil-2-hi-
droxiacético, por lo que no es efectiva cuando se administra por via oral.

Se almacena en las vesiculas sindpticas y cuando es liberada a la
hendidura sinaptica puede sufrir diversos procesos (Figura 10.12):

— Recaptacién por la neurona presinaptica.
— Degradacién por la accion de la MAO y COMT.

— Actuacién sobre los receptores dopaminérgicos presinéapticos (au-
torreceptores).

— Actuacion sobre los receptores dopaminérgicos postsinapticos.

Tirosina

Autorreceptores

Receptores postsinapticos

FIGURA 10.12. Esquema de una sinapsis dopaminérgica.
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Debido a los avances en biologia molecular y mediante técnicas far-
macolégicas y de clonacién se han identificado cinco tipos de receptores
dopaminérgicos (D), que se agrupan en dos clases, la D, (formada por los
subtipos D, y Ds) y la D, (comprende los subtipos D,, D; y D,). Son re-
ceptores pre y postsinapticos y se localizan en el SNC y a nivel periférico.
Pertenecen al grupo de receptores acoplados a proteinas G.

Se han desarrollado numerosos farmacos neurolépticos cuya accién an-
tipsicética es debida al bloqueo que producen como antagonistas selectivos
en los receptores dopaminérgicos. Otra de las acciones fisiol6gicas de la do-
pamina sobre el SNC es la de inducir el vémito por lo que se han desarro-
llado farmacos antieméticos capaces de antagonizar los efectos eméticos de
la dopamina a nivel central. Asi mismo, la enfermedad de Parkinson tam-
bién se encuentra relacionada con los niveles de dopamina y acetilcolina.

10.3.1. Agonistas dopaminérgicos directos

La primera familia de compuestos agonistas dopaminérgicos de accién
directa investigada fueron las aporfinas (apomorfina y N-propilnoraporfina).
La apomorfina (Figura 10.13) se utiliza como emético en caso de ingestion
de ciertos venenos o por sobredosis de farmacos, y fue el primer agonista
dopaminérgico que demostré efectos sobre la enfermedad de Parkinson,
aunque su uso esta limitado debido a las nauseas y vémitos que provoca.

Apomorfina

FiGurRA 10.13. Agonista dopaminérgico.

En numerosas investigaciones se ha visto la relacién entre niveles
bajos de dopamina y la enfermedad de Parkinson. Como consecuencia se
han disefiado agonistas dopaminérgicos que puedan actuar como far-
macos antiparkinsonianos.

La dopamina administrada de forma sistémica no tiene efectos tera-
péuticos ya que no atraviesa la barrera hematoencefalica. Por ello se uti-
liza la levodopa L-DOPA, precursor de la dopamina, que por tratarse de



210 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

un o-aminodacido puede ser transportada al encéfalo por el sistema espe-
cifico de transporte de aminodacidos y pasar al tejido estriatal donde es
descarboxilada produciendo dopamina. Sin embargo, la descarboxila-
cién de la levodopa a nivel periférico aumenta la concentracién de dopa-
mina en la sangre y produce efectos secundarios adversos. Para evitarlos,
la levodopa se administra junto con inhibidores de la descarboxilasa de
L-aminoécidos aromaticos que no pueden penetrar en el SNC, como la
carbidopa o la benserazida (Figura 10.14). Entre las ventajas se encuentran
que se requiere una menor dosis efectiva de levodopa (75% menos) y se
eliminan efectos secundarios sobre el corazén, nauseas y vomitos.

COOH H3C ' coon
i
HO NH, HO NH-NH,
HO HO
L-DOPA Carbidopa
NH,
NH
N ¢~ “CH,OH
H |
HO OH 6]
OH
Benserazida

FIGURA 10.14. L-DOPA e inhibidores de DOPA-descarboxilasa periférica.

10.3.2. Agonistas dopaminérgicos indirectos

La amantadina (Figura 10.15) es un farmaco antiviral utilizado en la
prevencion de infecciones por el virus de la influenza A, y se observé que
mejoraba los sintomas de los pacientes con enfermedad de Parkinson. Actiia
induciendo la liberacién de dopamina de las vesiculas de almacenamiento y
parece que en dosis altas también inhibe la recaptacion de la dopamina.

NH,

Amantadina

FIGURA 10.15. Agonista dopaminérgico indirecto.
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10.3.3. Antagonistas dopaminérgicos

Los farmacos neurolépticos (antipsicéticos) son antagonistas dopa-
minérgicos selectivos de los receptores D, y son utilizados en el trata-
miento de los sintomas de la esquizofrenia y de las psicosis. Entre los
compuestos antipsicoticos efectivos se encuentran las fenotiazinas, tio-
xantenos, benzodiazepinas, butirofenonas y ortopramidas.

Fenotiazinas

A finales de la década de 1930 se descubrié que la prometazina (deri-
vado de la fenotiazina) tenia efecto antihistaminico y sedante. Ademas,
prolongaba el periodo de suefio inducido por los barbitiricos por lo que
se introdujo como un agente potenciador de la anestesia. Posteriormente
se sintetizaron otros derivados como la clorpromazina (Largactil®) (Fi-
gura 10.16) y se descubri6 su uso més importante, para el tratamiento de
estados psicoticos.

6 2 4
S
7 3
2
8
2
g 1N R
R1
Nombre R R2
Clorpromazina —(CH,);N(CH,), —l
Triflupromazina —(CH,)sNICH,), —CF,
Flufenazina —(CH2)3-N N—(CH3),-OH —CF,
—(CHy)
Tioridazina >2 N —SCH,
HyC

FIGURA 10.16. Diversos neurolépticos derivados de la fenotiazina.
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Los efectos secundarios que pueden producir son sequedad bucal,
visién borrosa, estrefiimiento y en los hombres con prostatismo, re-
tencién urinaria debido al bloqueo de los receptores adrenérgicos, his-
taminicos y muscarinicos. Ademas a nivel cardiovascular pueden pro-
ducir hipotensién postural e hipotermia que puede ocasionar un
sincope.

Tioxantenos

Los tioxantenos provienen de la sustitucién en las fenotiazinas del ato-
mo de nitrégeno del anillo por un grupo metilideno. Como ejemplo se en-
cuentran el clorprotixeno y el flupentixol (Figura 10.17).

Clorprotixeno Flupentixol

FIGURA 10.17. Neurolépticos derivados del tioxanteno.

Dibenzodiazepinas

Las dibenzodiazepinas son compuestos triciclicos en los que se ha
sustituido el &tomo de S de las fenotiazinas por N=C. La clozapina (Figu-
ra 10.18), prototipo de esta serie, es un farmaco antipsicético eficaz fren-
te a la esquizofrenia y otras psicosis que ademas no produce efectos se-
cundarios extrapiramidales (alteraciones en el movimiento como en la
enfermedad de Parkinson). El atomo de nitrégeno del ciclo puede ser sus-
tituidos por otros atomos como O y S, dando lugar a las series de diben-
zoxazepinas y dibenzotiazepinas, respectivamente. Como ejemplo en-
contramos la loxapina vy la clotiapina (Figura 10.18).
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FIGURA 10.18. Neurolépticos derivados de dibenzoheteroazepinas.

Butirofenonas

El compuesto cabeza de serie de los neurolépticos derivados de la bu-
tirofenona es el haloperidol (Figura 10.19). En cuanto a la relacion es-
tructura-actividad, todos los fAirmacos de esta familia presenta un frag-
mento de 4-fluorobutirofenona unido a un atomo de nitrégeno. Este
atomo puede formar parte de un sistema de piperidina como en el dro-
peridol y espiroperidol o de una piperazina como la fluanisona, sustituidos
a su vez en posicion 4 (Figura 10.19).

) F\CV\AN
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OH H3CO
Haloperidol Fluanisona
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Droperidol Espiroperidol (espiperona)

FiGURA 10.19. Farmacos neurolépticos (butirofenonas).
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Ortopramidas

Constituyen un grupo de antipsicéticos especiales que se han desa-
rrollado a partir de la o-metoxiprocainamida (Figura 10.20), que mostré
actividad antiemética ademés de una accién anestésica local. Esta accion
antiemética se debe al bloqueo de los receptores dopaminérgicos D,. Me-
diante modificaciones como la introduccién de un grupo cloro en posi-
cioén 5, se obtuvo la metoclopramida, que ha tenido una mayor aplicacién
como consecuencia de sus acciones periféricas ya que puede producir un
aumento de la motilidad géstrica y del intestino delgado (accién proci-
nética) (Figura 10.20).

I N I N
L F e Xy
HLN (IJ““H HoN (I)““H
CH3 CH;
o-Metoxiprocainamida Metoclopramida

FiGUrA 10.20. Ortopramidas.

10.4. FARMACOS MODULADORES DE SEROTONINA

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) es un neurotransmisor am-
pliamente distribuido en el organismo tanto en células neuronales como no
neuronales. Se almacena en las vesiculas presinapticas de las neuronas
del SNC y a nivel periférico en el tracto gastrointestinal y en las plaquetas.
Se biosintetiza a partir del triptéfano por hidroxilacién y posterior descar-
boxilacién. Se metaboliza por la MAO a 5-hidroxiindolacetaldehido que
posteriormente se oxida a 5-hidroxiindolacético (Figura 10.21).

Mediante diferentes técnicas se han localizado hasta siete tipos dis-
tintos de receptores serotoninérgicos. Los receptores 5-HT; (cinco subti-
pos), 5-HT, (tres subtipos), 5-HT,, 5-HT; (dos subtipos), 5-HT, y 5-HT, se
incluyen dentro de los receptores acoplados a proteinas G. El receptor 5-
HT, es un receptor asociado a un canal iénico.

La neurotransimisiéon serotoninérgica presenta las mismas caracte-
ristica que las de las transmisiones adrenérgica y dopaminérgica (Figura
10.22).
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FiIGURA 10.21. Biosintesis y metabolismo de la serotonina (5-HT).

Triptofano

Autorreceptores

Receptores postsinapticos

FIGURA 10.22. Esquema de una sinapsis serotoninérgica.
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La serotonina presenta efectos tanto a nivel periférico como central.
Esta relacionada con enfermedades como la migrafia y con diversos es-
tados psicoticos. A nivel periférico tiene efectos sobre la musculatura
lisa, tanto del sistema respiratorio como del sistema gastrointestinal y car-
diovascular (vasodilatacion e hipotension).

Los usos terapéuticos de los farmacos que regulan los niveles de se-
rotonina son numerosos y se utilizan en el tratamiento de la migraia,
como antihipertensivos, neurolépticos, en estados depresivos y de ansie-
dad y como oxitécicos.

10.4.1. Inhibidores de la recaptacion de serotonina

En la actualidad se utilizan inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina mas seguros y con menos efectos secundarios. Entre ellos
destacan la fluoxetina (Prozac®), la paroxetina (Seroxat®) y la viloxazina
(Figura 10.23). La fluoxetina en forma racemica se comercializa bajo el
nombre de Prozac® pero ademaés sus enantiémeros estan en fase clinica
avanzada para utilizarlos en el tratamiento de la migrana [(S)-fluoxetina]
y la depresion [(R)-fluoxetina].

T Z

Fluoxetina Paroxetina

H3C/\O/[ j\O“EOj
N
H

Viloxazina

FiGURA 10.23. Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina.
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10.4.2. Agonistas de los receptores 5-HT,, y 5-HT},

Los receptores 5-HT,, son muy abundantes en ciertas zonas del
cerebro y parecen estar relacionados con los procesos de ansiedad.
Farmacos como la buspirona y la ipsapirona (Figura 10.24) se com-
portan como agonistas parciales de estos receptores y se emplean
como ansioliticos. Sus principales ventajas son que no poseen los
efectos hipnéticos, sedantes y anticonvulsivos de otros ansioliticos
como las benzodiazepinas, que actian como agonistas del receptor
GABA-A

R
O
Buspirona
N
ﬁN/\/\/R 0
Y
=
e 9
N \\
Ipsapirona —N\
S
7

FIGURA 10.24. Ansioliticos agonistas parciales de los receptores 5-HT, 4.

La estimulacién de los receptores 5-HT,, produce una vasoconstric-
cién selectiva de los vasos sanguineos del SNC. De ahi, la aplicacién de
los agonistas 5-HT en el tratamiento de la migrafia, ya que los sintomas
que presentan parece que son consecuencia de la vasodilatacién produ-
cida por la serotonina a nivel central. La migrafa es un tipo de cefalea,
que se caracteriza por un dolor localizado normalmente hemicraneal
ademas de otros sintomas asociados como nauseas, vémitos, fotofobia,
etc. Estéd provocada por una inflamacién de los vasos craneales como con-
secuencia de alteraciones neurovasculares. El primer agonista serotoni-
nérgico utilizado fue el sumatriptdn y posteriormente por modificaciones
estructurales surgieron otros como el zolmitriptdn, con menos efectos
secundarios (Figura 10.25).



218 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

CH
H Vo
H5C™ S
NN | \CH3
N
H
Sumatriptan
CH3
/
N\
(0]
>/NH | . | CH;
o/ H
Zolmitriptan

FIGURA 10.25. Agonistas 5-HT ;. Triptanes.

10.4.3. Antagonistas de los receptores 5-HT, y 5-HT;

Los antagonistas 5-HT, forman un grupo de compuestos muy diver-
sos. Entre ellos se encuentran butirofenonas neurolépticas como la espi-
perona y droperidol (Figura 10.19) que son antagonistas sobre los recep-
tores setotoninérgicos 5-HT, y los dopaminérgicos D,. Existe otra serie de
antagonistas 5-HT, selectivos cuyo prototipo es la ketanserina y que tiene
interés como ansiolitico (Figura 10.26).

(0]
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o~ kN
H
Ketanserina

FIGURA 10.26. Antagonista 5-HT, selectivo.

Los farmacos antagonistas 5-HT; se emplean principalmente como
antieméticos, como prevencién de las nduseas y vomitos provocados por
algunos quimioterapicos. Mediante la combinacién de distintas partes de
la metoclopramida (ortopramida) y la cocaina y modificaciones molecu-
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lares se obtuvo el MDL 72222 que presenta una potencia antiemética
muy superior a la metoclopramida. A partir de éste se obtuvieron otros
antieméticos muy potentes como el granisetron, tropisetron y ondansetron,
denominados genéricamente setrones (Figura 10.27).
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FIGURA 10.27. Antagonistas 5-HT; usados como antieméticos. Setrones.
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11.1. INTRODUCCION. NEUROTRANSMISORES

La sinapsis es un hecho comunicativo entre dos fibras nerviosas en los
ganglios o entre una fibra nerviosa y un érgano efector. Dicha comuni-
cacion sélo puede llevarse a cabo mediante la liberacién de un mensajero
quimico o neurotransmisor. Tras la llegada de un impulso nervioso, el
neurotransmisor se libera, atraviesa la sinapsis y se une a los receptores
postsinapticos dando lugar a la respuesta bioquimica (Figura 11.1).

Vesicula

S e %% o, v*>'Neur0transmisor
@:6; B

I’ \tl_;

A

Pl s
Receptor postsindptico

FiIGURA 11.1. Funcionamiento de la sinapsis.

Un mismo neurotransmisor puede tener afinidad por distintos subtipos
de receptores, lo que dara lugar a distintas respuestas bioquimicas o fisiol6-
gicas. En general, los procesos bioquimicos asociados a la interaccién de un
neurotransmisor con sus receptores suelen estar relacionados con la apertura
o cierre de canales i6nicos o con la activacién de enzimas de membrana.

Los neurotransmisores suelen ser moléculas sencillas con elevada
flexibilidad conformacional, lo que hace posible la interaccién con dis-
tintos subtipos de receptores por medio de las distintas conformaciones
que pueden adoptar. En la figura 11.2 se muestran algunos de los neuro-
transmisores mas importantes por haber servido de referencia para el di-
sefio de farmacos efectivos para el control de la transmisién nerviosa.
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Algunos de ellos, como la acetilcolina, glicina, dcido glutdmico, 4cido
aspartico, y acido y-aminobutirico tienen una actividad biolégica directa
aumentando la conductancia a ciertos iones por adherencia a canales i6-
nicos activados en la membrana postsindptica. Otros neurotransmisores
(Tema 10), como la noradrenalina, dopamina y serotonina, no tienen
actividad directa pero acttan indirectamente via sistemas de segundo
mensajero para causar la respuesta postsinaptica.
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I & / HOOC\/\/COOH
CHy” ~07 "\ CH:  p,n"coon - N/ 4
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Acetilcolina Glicina Acido glutdmico
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Hooe -C00H HO “_NH;
N H,N COOH
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Acido aspartico Acido y-aminobutirico Noradrenalina
(GABA)
NH;
HO NH, HO NH2
A\ N NN
HO | N </ | )
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HN OH OH
Oxido nitrico Taurina Adenosina

FIGURA 11.2. Estructura de algunos neurotransmisores.

Debido al papel fisiol6gico tan importante que tienen los neurotrans-
misores, el disefio de fArmacos relacionados con éstos esta orientado ha-
cia la obtencién de compuestos selectivos, tanto agonistas como antago-
nistas, de los distintos subtipos de receptores, que puedan ser utilizados
con fines terapéuticos.

11.2. SINAPSIS COLINERGICA

Las sinapsis en las que interviene la acetilcolina (AcCo) son las mas
abundantes del organismo. Este neurotransmisor desempefia un papel
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importante tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en el sistema
nervioso auténomo (SNA). Ademas, estd demostrado que es el mediador
en la sinapsis entre los nervios efectores y la musculatura voluntaria
(musculo esquelético).

El SNA gobierna la actividad visceral del organismo (musculo liso y
cardiaco, glandulas sudoriparas, sistema digestivo...) y en él pueden dis-
tinguirse dos sistemas en funcién de la naturaleza de los neurotransmi-
sores implicados en cada uno de ellos. Asi, en el sistermna parasimpdtico el
neurotransmisor es la acetilcolina, tanto en los ganglios como en las cé-
lulas efectoras. Por el contrario, en el sistema simpdtico intervienen dos
neurotransmisores diferentes: la acetilcolina en los ganglios del sistema
nervioso auténomo y la noradrenalina en las células efectoras.

De modo general, la estimulacién del sistema parasimpético (descar-
ga colinérgica) conduce a un estado en el que predominan las funciones
vegetativas, como bradicardia, miosis, aumento de las secreciones y va-
sodilatacién periférica, entre otras. Sin embargo, la estimulacién del sis-
tema simpatico (descarga adrenérgica) conduce a un estado de alerta
caracterizado por taquicardia, hipertensién, midriasis e hiperglucemia.

Las sinapsis mediadas por acetilcolina responden al esquema general
indicado en la figura 11.3:
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0e 1 Acetil-CoA
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\ 1Colina
i

Colina + acetato
SINAPSIS

CELULA TS T
EFECTORA / Receptor Nicotinico

Efecto biolégico

Receptor Muscarinico

FIGURA 11.3. Esquema de la sinapsis colinérgica.
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La biosintesis tiene lugar en las neuronas colinérgicas por acetila-
cién de la colina con acetilcoenzima A, proceso catalizado por la enzima
colina acetiltransferasa:

CHj3 (?
i O/\/I\lliCH 3+ CH3-C-S-CoA
CH;
Colina Acetilcoenzima A

Colina acetiltransferasa

|C|) CHj3
+
N-CH3; + HS-CoA
H3/\ O/\/ | 3 O

CH;

C

Acetilcolina

La acetilcolina biosintetizada se almacena en las vesiculas presinap-
ticas y se libera a la llegada de un impulso nervioso que provoca la aper-
tura de canales de calcio, dando lugar a la entrada de iones Ca’** y a la
exocitosis de las vesiculas.

A continuacién, la acetilcolina liberada se une a los receptores espe-
cificos desencadenando los efectos biol6gicos asociados a la activacién de
los mismos. Después del efecto, la acetilcolina se destruye rapidamente
por la enzima acetilcolinesterasa, que cataliza su hidrélisis a colina y
acido acético:

CH;COOH

0 CH; CH;
I + Acetilcolinesterasa + I
CH 3/\ (0] /\/l\\I_CH3 HO/\/ITI_CH3 + CH3-C—]Acetilcolinesterasa
CH; CH;
Acetilcolina Colina

Por ultimo, la colina activa un sistema de transporte con consumo de
ATP, destinado a su recaptacién hacia la neurona presinédptica, donde
sera de nuevo acetilada.
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11.3. RECEPTORES COLINERGICOS

Cualquiera de los pasos que tiene lugar en la sinapsis colinérgica (ver
Figura 11.3), es susceptible de modificacién mediante el empleo de far-
macos apropiados. Sin embargo, los fAirmacos mas estudiados son aque-
llos que se unen a los receptores colinérgicos y a la acetilcolinesterasa (co-
linérgicos indirectos).

No todos los receptores colinérgicos son iguales ya que existen sus-
tancias que s6lo presentan una parte de las multiples acciones de la ace-
tilcolina. Asi, el alcaloide del tabaco (Nicotiana tabacum) nicotina acttia
unicamente como mimético de la acetilcolina en las uniones neuromus-
culares voluntarias y en los ganglios del SNA (simpatico y parasimpético).
La respuesta nicotinica consiste en un aumento del tono muscular que
puede llevar a convulsiones y muerte por asfixia.

Sin embargo, el alcaloide de la amanita (Amanita muscaria) muscari-
na actaa exclusivamente reemplazando a la acetilcolina en los receptores
del musculo liso y cardiaco originando inhibicién cardiaca, vasodilata-
cién, contraccion pupilar, aumento de secreciones, etc. Estos efectos se
han denominado muscarinicos para distinguirlos de los nicotinicos; la
acetilcolina presenta ambos a la vez.

Asi pues, los receptores colinérgicos se clasifican en muscarinicos y ni-
cotinicos atendiendo a la capacidad mostrada por los alcaloides musca-
rina y nicotina para reproducir parte de las acciones atribuibles a la ace-
tilcolina.

HO,
CH H\O
H C/Q cH 111+(33H @ 1
3 2—IN— 3
| N~  CHj
CH3
Muscarina Nicotina

11.3.1. Interacciones entre la acetilcolina y sus receptores

Aunque la acetilcolina es el neurotransmisor natural del sistema coli-
nérgico, su aplicacion terapéutica es de muy escaso valor debido a su alta
inestabilidad en disolucién. Su funcién éster (-CO-O-) se hidroliza rapi-
damente en el medio acido del estémago lo que le hace inactiva por via
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oral. También, en la sangre puede hidrolizarse por accién de las esterasas
plasmaticas, en particular, por la acetilcolinesterasa, lo que implica una
vida media muy corta tras su administracién parenteral. Ademaés, su ac-
cién no es selectiva ya que puede interactuar con los diversos subtipos de
receptores.

La acetilcolina es una molécula flexible que puede adoptar distintas
conformaciones (ver Tema 5). Los estudios tanto tedricos, de difraccion
de rayos X como de resonancia magnética nuclear en disolucién indican
que la conformacién mas estable es la sinclinal o gauche y no la antiperi-
planar que es la cabria esperar si se tienen en cuenta sélo las interaccio-
nes de tipo estérico. La mayor estabilidad de la conformacién sinclinal se
debe a la interaccién intramolecular de tipo electrostatico entre el &tomo
de nitrégeno cuaternario y el 4tomo de oxigeno del grupo carbonilo (Fi-
gura 11.4).

H
HH H H
‘ H = _CH;
0.0/~ cH; H N CHs
RN e 0.0 s
H;3C CH |
CH;

FIGURA 11.4. Conformacién mds estable de la acetilcolina.

No obstante, la conformacién activa, es decir, la que interviene en el
complejo farmaco-receptor, no tiene porque ser la mas estable. Ya se vio
en el tema 5 que los resultados del estudio con analogos rigidos de la ace-
tilcolina (cis- y trans-decalinicos y cis- y trans-ciclopropanicos) parecen in-
dicar que la acetilcolina se fija al receptor muscarinico en la conforma-
cién anticlinal y al receptor nicotinico en la conformacién eclipsada.
También se ha sugerido que la interaccién con el receptor se produce a
través de un enlace de hidrégeno entre el éster de la acetilcolina y el
grupo NH del imidazol de un residuo de histidina y mediante una inte-
raccion de tipo iénico entre el nitrégeno positivo y un residuo de gluta-
mico.

Tradicionalmente, se ha propuesto que el enlace de hidrégeno entre el
grupo éster y el imidazol se produce con el oxigeno del «lado metilico» en
el caso del receptor muscarinico y con el oxigeno del «lado carbonilico»
con el receptor nicotinico (Figura 11.5).
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FIGURA 11.5. Propuestas de interaccién entre la AcCo y los receptores
muscarinicos (a) y nicofinicos (b).

11.3.2. Receptores nicotinicos

Los receptores nicotinicos se han conseguido aislar y purificar a par-
tir de los 6rganos eléctricos de ciertos peces conocidos como rayas eléc-
tricas, pudiéndose comprobar su naturaleza proteica.

En el caso del receptor nicotinico, uno de los mas estudiados y quiza el
mejor conocido hasta ahora, se sabe que el canal a través del cual pasa el so-
dio es parte integral del receptor. Aqui, la acetilcolina (ligando end6geno) o
un farmaco agonista, al activar al receptor, produce un cambio en su es-
tructura (cambio conformacional), o sea, una alteracion tal en su forma que
permite que se abra el canal y pase el sodio al interior de la célula. Esto de-
sencadena respuestas como la contraccién del musculo. El receptor esta for-
mado por cinco subunidades: dos o, a las que se une el ligando para acti-
varlo, y tres mas llamadas B, yy o (Figura 11.6). Estas subunidades se
encuentran agrupadas formando una roseta con una depresién central que
corresponde al canal. Es muy interesante que cada una de estas subunidades
esté formada por una cadena amino terminal extracelular, cuatro segmentos
transmembranales (Ilamados M1, M2, M3 y M4) unidos por asas intra y ex-
tracelulares, y una cadena extracelular carboxilo terminal. Aparentemente
los segmentos transmembranales M2 de las cinco subunidades se encuen-
tran en estrecha cercania y son los que constituyen propiamente el canal. La
especificidad para el paso de un ion y no de otros, depende aparentemente
de los aminoacidos que constituyen este canal, pues cambiandolos por mu-
tagénesis dirigida se ha logrado perturbar la selectividad i6nica; en otras pa-
labras, estas modificaciones pueden hacer que el receptor al activarse deje
pasar un ion con carga negativa en lugar de uno con carga positiva.
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Entrada del canal

FIGURA 11.6. Estructura del receptor nicotinico (izquierda) y de cada una
de sus subunidades (derechal).

Estudios farmacolégicos han demostrado la existencia de dos subtipos
de receptores nicotinicos que se diferencian tanto por su localizacién
anatémica, Ny, (placa motriz) y Ny (SNC y ganglios vegetativos), como
por los requerimientos estructurales de los antagonistas.

11.3.3. Receptores muscarinicos

Dado que la respuesta muscarinica es mas lenta que la nicotinica y sus
efectos mas duraderos se supone que entre la actuacion del neurotransmi-
sor y la respuesta celular deben interponerse fenémenos bioquimicos. En
todos los casos parece que existe la evidencia de que los receptores musca-
rinicos son una familia de receptores glicoproteicos que se encuentran aco-
plados a proteinas G, cuya estimulaciéon desencadena la sintesis de segun-
dos mensajeros, responsables, en ultima instancia, de las respuestas
bioquimicas asociadas a la actividad muscarinica de la acetilcolina.

Basandose en datos farmacolégicos y bioquimicos se han caracterizado,
al menos, tres subtipos designados como M;, M, y M;. Los receptores M,
son de localizacién presinéptica y se encuentran situados en las neuronas
ganglionares del sistema vegetativo; en el SNC desempefian un papel im-
portante en los procesos de aprendizaje y la memoria. Los receptores M, se
localizan en la auricula y en el tejido conductor del corazén. Su estimula-
cién produce la disminucion de la frecuencia cardiaca y de la fuerza del co-
razon. Los receptores M, se encuentran en las glandulas exocrinas y en el
musculo liso; al estimularse se contrae éste y se incrementan las secreciones
de las glandulas salivares, lagrimales, bronquiales, géstricas y pancreaticas.
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11.4. AGONISTAS MUSCARINICOS

Una gran parte de las aplicaciones terapéuticas de los agonistas mus-
carinicos se deben a su accién sobre los receptores M,. Son ttiles en el
tratamiento del glaucoma, en la activacién de los tractos gastrointestina-
les y urinario después de una intervencién quirargica debido a los tras-
tornos asociados a la utilizacién de anestésicos generales. Ademas, tam-
bién se emplean para el tratamiento de las arritmias cardiacas que
requieren disminuir la actividad muscular y la velocidad del corazén.
Los agonistas muscarinicos que actiian sobre los receptores M; se han en-
sayado para combatir la enfermedad de Alzheimer debido a que en los en-
fermos se produce una pérdida de neuronas colinérgicas y un descenso
muy significativo de la actividad de la colina acetiltransferasa en varias
regiones cerebrales; pero su uso estd limitado por producir natseas, dia-
rrea, braquicardia, hipotensioén, etc.

Debido a las limitaciones asociadas al uso de la acetilcolina como
agente muscarinico se han llevado a cabo estudios de determinados ana-
logos que resultan de algiin tipo de modificacién molecular de la acetil-
colina. Asi, la introduccién de un grupo metilo en posicién  respecto al
atomo de nitrégeno conduce a la metacolina (Figura 11.7) que posee una
marcada selectividad muscarinica y es mas resistente a la hidrélisis. Hay
que indicar que la actividad reside en el enantiémero S, cuya configura-
cién absoluta es la misma que presenta el carbono 5 de la muscarina.
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FIGURA 11.7. Agonistas muscarinicos andlogos de la acetilcolina
e interacciones con un receptor muscarinico.
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Otra modificacién molecular de la acetilcolina que da lugar a un ana-
logo cuya velocidad de hidrélisis es mucho menor consiste en cambiar la
funcién aciloxi (H;C-CO-O) por la funcién carbamato (H,N-CO-O). Asi, el
carbacol (carbamato de colina) se utiliza en el tratamiento del glaucoma
y el betanecol (carbamato de B-metilcolina) se emplea por via oral en ca-
sos de atonia postoperatoria gastrointestinal y urinaria.

Entre los anélogos ciclicos naturales de la AcCo se encuentran el (1S,
2S)(+)trans-acetoxiciclopropiltrimetilamonio (muy potente) y la musca-
rina, alcaloide muy téxico por lo que no tiene aplicacién terapéutica.
Un anélogo ciclico sintético con una actividad comparable a la de la
AcCo es el (2S,4R)-2-metil-4-(1,3-dioxolanil)metiltrimetilamonio.

También existen agonistas muscarinicos derivados de modelos dife-
rentes al de la acetilcolina. Por ejemplo, la pilocarpina es un alcaloide del
arbusto Pilocarpus jaborandi que encuentra aplicacion en oftalmologia
para el tratamiento del glaucoma. Como se observa en la figura 11.8 su
actividad se debe a la presencia de grupos funcionales (a pH fisiolégico el
anillo de imidazol se encuentra protonado) capaces de interaccionar con
los receptores muscarinicos de forma analoga a la acetilcolina.

0 _CH .
/H\ /\;N—CH_E, Acetilcolina
CH; O | “CH3
CH;CH,_ . _CH;

. N
l / Pilocarpina (protonada)
PN L
0”0 *N)
' H \H

T\

Receptor muscarinico

FIGURA 11.8. Interacciones de la pilocarpina y de la acetilcolina
con un receptor muscarinico.

En la busqueda de agentes muscarinicos M, selectivos del SNC, para su
empleo en pacientes con demencia presenil y enfermedad de Alzheimer, se
han encontrado algunos que han dado buenos resultados (Figura 11.9). En
este contexto se halla la arecolina (alcaloide de la nuez de areca) que tiene
el inconveniente de que sus efectos son cortos (por la facil hidrélisis del
grupo éster) y ademas posee efectos secundarios derivados de la activacién
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de los receptores M, centrales y periféricos. El reeemplazamiento del gru-
po éster por el bioiséstero derivado de 3-metoxiisoxazol (resistente a la hi-
drélisis) origina el THPO que ademaés es mas selectivo que la arecolina ha-
cia los receptores M,. En la figura 11.9 también se muestran otros
bioisosteros que son potencialmente ttiles en la enfermedad de Alzheimer.
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FIGURA 11.9. Agonistas muscarinicos M, selectivos del SNC.

11.5. AGONISTAS NICOTINICOS

Los agonistas nicotinicos pueden emplearse para el tratamiento de la
miastenia grave, una enfermedad autoinmunitaria en la que el organismo
produce anticuerpos contra sus propios receptores de acetilcolina.

Entre los agonistas nicotinicos (Figura 11.10) se encuentran: algunos
ésteres de colina como aquellos que provienen de acidos carboxilicos de
cadena larga y diversos ésteres benzoicos con sustituyentes dadores de
electrones que son tan potentes o mas que la AcCo; ciertas cetonas ago-
nistas de los receptores neuromusculares como el pentilderivado cuya ac-
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tividad en los ganglios es mayor que la de la AcCo; y agonistas ciclicos
como la nicotina, muscarona (mas potente que la AcCo) y metilyoduros de
la arecolona e isoarecolona.
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FIGURA 11.10. Agonistas de receptores nicotinicos.

11.6. ANTAGONISTAS MUSCARINICOS

Los antagonistas muscarinicos responden al perfil tipico de los anta-
gonistas competitivos puesto que dan lugar a la estabilizacién de una con-
formacién no productiva del receptor por accién directa sobre el lugar de
unién del ligando natural. Asi pues, al impedir la unién de la acetilcolina
sobre sus receptores, su aplicacién terapéutica consiste en aprovechar los
efectos derivados del bloqueo del sistema parasimpatico.

Los antagonistas muscarinicos reducen las secreciones géstrica y
salival, y relajan el musculo liso, por lo que pueden ser tutiles como bron-
codilatadores, para reducir la motilidad de los tractos gastrointestinal y
urinario, y para dilatar la pupila. Por ello, se utilizan en las exploraciones
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oftalmolégicas; como broncodilatadores y antiasmaticos; como anties-
pasmddicos en diarreas, colicos biliares y renales (junto con analgésicos);
para el tratamiento de la incontinencia urinaria y como medicacién para
la bradicardia. Su accién anticolinérgica a nivel del SNC demuestra su
utilidad en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

Los primeros compuestos que mostraron actividad antimuscarinica
fueron la atropina y atroscina, formas racémicas de la hiosciamina y es-
copolamina, respectivamente. Son alcaloides que, en grandes dosis, son
alucinégenos y se aislan a partir de ciertas especies vegetales de la familia
de las solanaceas. El nicleo fundamental de estas estructuras es el tro-
pano (N-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano) (Figura 11.11).
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FIGURA 11.11. Antagonistas muscarinicos derivados del tropano.

La atropina se obtiene de las hojas de Atropa Belladona, cuyo califi-
cativo «belladona» provine de su utilizacién, durante algiin tiempo, como
cosmético por las mujeres italianas debido a la dilatacién pupilar que pro-
ducia. La forma natural es el enantiémero (S)-(-)-hiosciamina pero, de-
bido a la facilidad de racemizacién, en el proceso de extraccién del alca-
loide se obtiene la mezcla racémica (atropina).

Con el fin de eliminar las acciones centrales de estos alcaloides y, de
este modo, reforzar la accién antiespasmodica periférica, se han descrito
diversos andlogos semisintéticos cuya caracteristica comtn consiste en la
cuaternizacién del atomo de nitrégeno (sales de amonio). Estos derivados
(Figura 11.12) se usan principalmente en el tratamiento de tlceras gas-
trointestinales (asociados a antidcidos para prolongar su accién), asi
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como en todos aquellos trastornos que requieran la relajacién del mus-
culo liso. Por ejemplo, la buscapina se administra, junto con analgésicos
tipo metamizol, para tratar los dolores célicos o postoperatorios y el bro-
muro de ipratropio como antiasmatico (broncodilatador).

ci:
Br +(‘IH—CH3 Br +C‘H2CH2CH2CH3
(0]
(0] (¢}
| |
OH (0] OH
Bromuro de ipratropio Butilbromuro de escopolamina
(Buscapina)
Br- +(\:H3
H5C”
& 5 % CH,CH,CH3;
o L
I CH,CH,CH3;
(0]

Metilbromuro de anisotropina

FIGURA 11.12. Antagonistas muscarinicos semisintéticos derivados del tropano.

La atropina y sus analogos se asemejan a la acetilcolina en que poseeen
un nitrégeno cargado (cuando se protonan) y un grupo éster. Esta relacion
estructural se muestra en la figura 11.13. La diferencia mas significativa es
el mayor volumen de la atropina, especialmente en la parte aromatica, lo
que hace pensar en la existencia de zonas de unién de naturaleza hidrofé-
bica préximas al punto de unién del grupo éster. Por otra parte, no parece
que la estructura del tropano sea esencial para la accién antimuscarinica.

H:I:I ItI(CHz,).%
H3C N CHNCH,

FIGURA 11.13. Relacién estructural entre la acetilcolina y la atropina protonada.
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En el estudio de farmacos de sintesis con accién antimuscarinica se ob-
servé que en estos alcaloides eran posibles amplias modificaciones estruc-
turales. Asi, el nitrégeno puede ser de una amina terciaria protonada (com-
puestos con accién central y periférica) o de una sal de amonio cuaternaria
(compuestos con accién central); los grupos alquilo sobre el atomo de ni-
trégeno pueden ser voluminosos (a diferencia de los agonistas) e incorporan
en las proximidades del grupo éster un sustituyente de elevado tamario y li-
pofilia, como se habia puesto de manifiesto en los alcaloides relacionados
con la atropina. Ademas, el grupo éster puede ser sustituido por el grupo
OH o CONH, que también son capaces de formar enlaces de hidrégeno con
el receptor. Esta tltima modificacién estructural hace posible la clasifica-
cién de los antagonistas muscarinicos en ésteres de aminoalquilo (Figura
11.14), aminopropanoles (Figura 11.15) y aminoamidas (Figura 11.16).

Esteres de aminoalquilo

RZ

R! = R2 = aromatico, cicloalquilo
R1/~VO\/\KI/R4 R3 = H, OH
4
R3 g I'{S\R R# = alquilo, cicloalquilo

R5 = H, alquilo

( 1) .

0 o~
[ oul %) (T et
(0] IJI{I Br o H;5C CH; 3
CHj3
Bromuro de clidinio Bromuro de propantelina

O e
NG N\CHZCH3
I CH,CHj;
(0]
Adifenina

FIGURA 11.14. Algunos ésteres de aminoalquilo con accién antimuscarinica.
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Aminopropanoles
OH R! = R2 = aromitico, cicloalquilo
Rl/}\ﬂ I(KRZ R3 = alquilo, cicloalquilo
R? 1{4R R# = H, alquilo
CH;

|
OH -

\_S

Yoduro de tiemonio
(Antiespasmédico)

N N
D a0

Prociclidina Pridinol
(Coadyuvantes antiparkinsonianos)

FiGURA 11.15. Algunos aminopropanoles con accién antimuscarinica.

Aminoamidas
N
C-NH; R! = R2 = aromatico, cicloalquilo
Rl I{KRS R3 = alquilo, cicloalquilo
R2 l|14 R3 R* = H, alquilo

-
+/CH(CH3)2

| "CH(CH3)
CH; 3)2

/o
HoN

Yoduro de isopropamida

Aminopentamida

FIGURA 11.16. Algunas aminoamidas con accién antimuscarinica.

Por tltimo, también se han disefiado otros antimuscarinicos que po-
seen, respecto de los anteriormente mencionados, alguna modificacién
estructural y que han dado buenos resultados para el tratamiento de la in-

continencia urinaria (Figura 11.17).
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H;C N/CH(CH3)2
O “CH(CH3)»
OH

Tolterodina Darifenacina

O /CQO

LN

YM-905 KRP-197

FIGURA 11.17. Algunos antimuscarinicos para el tratamiento
de la incontinencia urinaria.

11.7. ANTAGONISTAS NICOTINICOS

En el estudio de los distintos antagonistas nicotinicos se ha podido
comprobar que existen diferencias topolégicas significativas entre los
receptores nicotinicos de los ganglios (Ny) y de la placa neuromotora
(N,p). Asi, los antagonistas selectivos de los receptores de la sinapsis gan-
glionar carecen de interés terapéutico debido a la gran cantidad de efec-
tos secundarios que presentan por producir el bloqueo simultaneo de
los sistemas simpatico y parasimpatico.

A los antagonistas de los receptores nicotinicos de la placa neuromo-
tora se les conocen como bloqueantes neuromusculares y el primer com-
puesto conocido con dicha actividad fue el cloruro de tubocurarina (Fi-
gura 11.18). Este compuesto es el principio activo del curare, extracto de
la planta Chondodendron tomentosum, un veneno utilizado por los indios
amazoénicos en las artes de caza por sus propiedades paralizantes. La
principal aplicacién de la tubocurarina es la relajaciéon de los musculos
abdominales en la preparacion previa a la cirugia, permitiendo, de esta
forma, utilizar menos concentraciones de anestésicos generales.
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FIGURA 11.18. Bloqueante neuromuscular: cloruro de tubocurarina.

Debido a la complejidad de la tubocurarina no se pudo determinar su
estructura hasta treinta afios después de su aislamiento, puesto que ade-
mas se penso, por los conocimientos que se tenian en aquel momento so-
bre el receptor nicotinico, que deberia contener una funcién éster. Ac-
tualmente, se sabe que la accién bloqueante se debe a la presencia de dos
nitrégenos cargados positivamente, uno cuaternario y otro terciario pro-
tonado a pH fisiolégico, separados 1,4 nm (distancia nicotinica o curari-
zante), y que van a permitir el anclaje de la molécula bloqueando, de esta
forma, el acceso a la acetilcolina.

Inicialmente se crey6 que la distancia de 1,4 nm podia estar préxima a
la existente entre dos subunidades o del complejo proteico que constituye
el canal i6nico, pero se demostré que la separaciéon es mucho mayor (al-
rededor de 8 nm) (Figura 11.19). Tampoco es factible que la unién se
produzca entre dos subunidades o de monémeros diferentes puesto que la
distancia atiin es mayor (9-10 nm). Por ello, se ha propuesto que el bloqueo
del canal i6nico se produce de modo que uno de los nitrégenos cuaterni-
zados se enlaza al lugar aniénico de una subunidad o y el otro a un resto
de cisteina situado a la distancia adecuada en una zona accesoria.

N
‘8nm‘ ;A;_{

(8) (&) v
.
®O 00
1.9-10 nm ; Modelo de interaccion

FIGURA 11.19. Distancias existentes entre subunidades o en un receptor
nicofinico y modelo de interaccién de los derivados de bis-amonio.
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El disefio de sales de amonio dobles que incorporan la distancia ni-
cotinica ha conducido a distintos bloqueantes neuromusculares que se
clasifican en dos tipos en funcién de su modo de accién:

Competitivos o estabilizantes. Dan lugar a una inhibicién com-
petitiva ocupando el mismo lugar que la acetilcolina, pero no pueden
penetrar su cabeza catiénica en el surco del receptor. Al competir
con aquélla producen la paralisis muscular y su accién revierte con los
inhibidores de la acetilcolinesterasa. A este tipo pertenecen la tubo-
curarina, analogos sintéticos como el atracurio y derivados de ami-
noesteroides como los bromuros de vecuronio y pancuronio (Fi-
gura 11.20).

OCH;

H3CO
e COP
*N o_~_~_70 N+
H5CO NN NN OCH;
o (6]
O Atracurio O
H3CO

OCHj;
. Esqueleto
! de la AcCo
AR
NS
<0 R f R=H, V. .
E let ) = H, Vecuronio
des?;ll /icec(; 0~ kCH R = CH3, Pancuronio

FIGURA 11.20. Bloqueantes neuromusculares competitivos o estabilizantes.

Despolarizantes. Provocan una inhibicién de tipo no competitivo re-
pecto a la acetilcolina pero su accién bloqueante va precedida de una es-
timulacién breve del receptor (despolarizacién), lo que no es deseable
desde el punto de vista terapéutico. El decametonio vy el suxametonio (Fi-
gura 11.21) son antagonistas despolarizantes, siendo este tltimo el que
tiene aplicacién terapéutica ya que se hidroliza con cierta facilidad dando
lugar a un bloqueo mas breve.
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CH
N ™
NN NP N N g N
3 CH;
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C|Ij3 i CH;
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CH |
3 0 CH;
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FiGUrA 11.21. Bloqueantes neuromusculares despolarizantes.
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12.1. INTRODUCCION

El sistema nervioso contiene una gran cantidad de aminoacidos acti-
vos que intervienen en el funcionamiento neuronal. Durante mucho tiem-
po no se reconocié su papel como neurotransmisores y tinicamente se
consideraban como precursores de las proteinas. En la actualidad parece
totalmente demostrado que algunos aminoacidos son responsables de
conducciones nerviosas en el sistema nervioso central. Estos aminoacidos
a diferencia de los neurotransmisores clasicos, inicamente acttian en el
SNC donde se encuentran en concentraciones elevadas.

Los aminodcidos neurotransmisores se dividen en excitadores que ac-
tuan produciendo la despolarizacién de la neurona postsinaptica e inhi-
bidores que provocan la hiperpolarizacién de la membrana postsinéptica.
Los aminoacidos excitadores tienen estructura de aminoacidos acidos;
entre ellos destacan el acido glutamico y el acido aspartico, mientras
que los inhibidores son neutros, encontrandose en este grupo el dcido
v-aminobutirico (GABA), la glicina y la taurina.

Algunas enfermedades, principalmente neurodegenerativas como la
epilepsia, esquizofrenia, Parkinson, ansiedad, etc., se han asociado
con niveles bajos de GABA en el SNC. La enfermedad de Alzheimer
también estd relacionada con la degeneracién de neuronas depen-
dientes del acido glutamico y de la acetilcolina. Por ello, el conoci-
miento de estos amino4cidos y sus funciones es imprescindible para
poder disefiar farmacos activos que puedan actuar frente a estos tras-
tornos neurolégicos.

También se conocen péptidos neurotransmisores como los péptidos
opioides, la angiotensina II, endotelina, etc, que actian sobre sus recep-
tores postsinédpticos ejerciendo distintas funciones.



246 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

12.2. ;/\A\IIN(,)/\CIDOS EXCITADORES:
ACIDO (S)-GLUTAMICO (Glu)

El acido (S)-glutamico (Glu) es un aminoacido neurotransmisor ex-
citador que esta distribuido extensamente por el sistema nervioso central.
Actualmente se relaciona con procesos neurodegenerativos que provocan
enfermedades como el Alzheimer, la epilepsia o la enfermedad de Hun-
tington, también denominada Corea (del griego danza o baile) debido a
los movimiento incontrolados que padecen los enfermos.

Los receptores para el acido glutdmico se dividen en cuatro tipos,
los denominados receptores ionotrépicos (iGluRS) que son tres y estan
asociados a canales ionicos y los metabotrépicos (mGluRS), que forman
un grupo heterogéneo de receptores acoplados a proteinas G.

Los receptores ionotrépicos reciben distintos nombres segiin sus ago-
nistas selectivos: AMPA activado por el 4cido 2-amino-3-(3-hidroxi-5-me-
til-4-isoxazolil)-propionico, NMDA por el dcido N-metil-D-aspartico, y
Kain por el dcido kainico (Figura 12.1).

HOOC

0 \ OH
HO—/
H“%
OH e oY
H2N AN 3
(¢}
Acido (S)-glutamico (S)-AMPA
HOOC
- ___»—COOH
HOOC._~ COOH HN
| ¢CH2
_NH
H3C CH;3
NMDA Acido kainico

FIGURA 12.1. Acido glutémico y agonistas selectivos de los
receptores ionotropicos.

Los antagonistas competitivos de los receptores NMDA mas potentes
son el 4cido (R)-2-amino-5-fosfonovalérico (D-AP5) y el acido (R)-4-(3-fos-
fonopropil)-2-piperazinilcarboxilico (D-CPP), los cuales no pueden utili-
zarse como anticonvulsivos debido a sus muiltiples efectos secundarios.
Otros antagonistas no competitivos del receptor NMDA son la fenciclidi-
na (PCP) y la ketamina que pueden reducir la degeneracion de las neuro-
nas causada por la isquemia o falta de oxigeno, pero no tienen aplicacién
terapéutica por su psicotoxicidad (Figura 12.2).
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FIGURA 12.2. Antagonistas competitivos y no competitivos del receptor NMDA.

Los receptores AMPA se denominaron inicialmente receptores Quis,
por creer que el dcido quiscudlico o Quis era un agonista selectivo, ade-
mas junto con los receptores Kain se conocen también como receptores
no-NMDA. Posteriormente, se han descubierto otros agonistas de estos re-
ceptores como el aniracetam con aplicaciones farmacolégicas en los tras-
tornos asociados con la memoria y el aprendizaje. Entre los antagonistas
competitivos destacan el compuestos NBQX con aplicaciones como neu-
roprotector y anticonvulsivo y el CNQX que parece tener efecto en ciertos
procesos inflamatorios (Figura 12.3).
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FiGUrA 12.3. Diversos agonistas y antagonistas de los receptores AMPA.
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Los agonistas del receptor Kain son en general, productos naturales
como los dcidos domoico y acromélico (Figura 12.4). Entre los antago-
nistas estan AMNH y el NS-102 (Figura 12.5).

HOOC HOOC

: COOH ~__~—COOH
HN - HN<:|\
_~_COOH P

O N COOH
CH; H
Acido domoico Acido acromélico

FIGURA 12.4. Agonistas del receptor Kain.

N OH
/ ) H>NO,S \\
HC— N Neom

AMNH NS-102

FIGURA 12.5. Antagonistas del receptor Kain.

12.3. @\IIN()A(JII)()S INHIBIDORES:
ACIDO y-AMINOBUTIRICO (GABA)

El GABA (4cido y-aminobutirico) es el principal neurotransmisor in-
hibidor del sistema nervioso central. Actualmente, se conocen al menos
tres tipos de receptores para el GABA. Los receptores GABA, que son
miembros de la familia de receptores ionotrépicos (entre los que se en-
cuentra los receptores para la glicina y los a-adrenérgicos), los receptores
GABA; que pertenecen a la familia de los receptores acoplados a las pro-
teinas G, y un tercer tipo llamados receptores GABA asociados también
a un canal de cloruro (CI").
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El GABA, es un receptor postsinaptico compuesto por cinco subuni-
dades agrupadas circularmente formando un canal para el ion cloruro.
Rodeando al canal de cloro, se encuentran los distintos lugares para la
unién del GABA y de agonistas o antagonistas competitivos, y de otros li-
gandos como el alcohol, las benzodiazepinas, los barbituricos, la picro-
toxina y los esteroides anestésicos (Figura 12.6). Hasta el momento, han
sido clonadas al menos 6 tipos de subunidades (o, B, v, 6, € y p) del siste-
ma nervioso central de los mamiferos. La unién del GABA a su receptor
postsinédptico provoca la apertura del canal i6nico y la entrada en la célula
de iones cloruro, produciéndose una hiperpolarizaciéon de la membrana
celular, con una reduccién del potencial de accién.

Canal de Cl-

Lugar de reconocimiento
/ de agonistas y antagonistas
del GABA

Lugar de reconocimiento —>‘~.<— Lugar de reconocimiento

de los barbittricos de las benzodiazepinas

Lugar de reconocimiento
de la picrotoxina

Lugar de reconoc1m1ento
de los esteroides

FIGURA 12.6. Receptor GABA,.

El receptor GABAg, de naturaleza presinaptica fue clonado en 1997.
Este receptor actda sobre canales de Ca** y K* a través de su acopla-
miento a proteinas G y de sistemas de segundos mensajeros, siendo acti-
vado por compuestos como el R-baclofeno.

El receptor para GABA ha sido el tltimo en ser identificado en neuronas
retinianas, no siendo activado por la bicuculina como ocurre con los recep-
tores GABA, y a diferencia de los GABA; no es modulado por el baclofeno.

12.3.1. Agonistas del GABA

Algunos de los agonistas del receptor GABA, presentan propiedades
como antidepresivos, analgésicos y anticonvulsivos. Como ejemplos de
agonistas estan el muscimol (alucinégeno, aislado del hongo Amanita
muscaria), el tiomuscimol, dihidromuscimol y otros como la isoguvacina
y tetrahidroisoxazolo-3-piridinol (THIP) (Figura 12.7).
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FIGURA 12.7. Agonistas de los receptores GABA,.

También se han obtenido otros analogos del GABA latentizados como
la progabida, que debido a su lipofilia presenta buena absorcién intestinal
y puede atravesar la barrera hematoencefalica (Figura 12.8). Mediante hi-
drélisis metabolica se transforma en distintos metabolitos capaces de
activar al receptor GABA,.

o
_N/\/\/NH2

I
cl

Progabida

Bioactivacion

a Acido de progabida GABA

FIGURA 12.8. Profédrmaco de agonistas del receptor GABA,.
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12.3.2. Benzodiazepinas

El uso farmacolégico de las benzodiazepinas (BDZ) comenzé en los
afios sesenta con la utilizacién del clordiazepéxido (Librium®) como an-
siolitico. A partir de entonces se han sintetizado gran namero de BZD y
actualmente debido a sus propiedades farmacolégicas se utilizan como
ansioliticos, antidepresivos, sedantes, hipnéticos, relajantes musculares y
anticonvulsivos. El estudio de estas benzodiazepinas ha permitido esta-
blecer las relaciones estructura-actividad (Figura 12.9) siguientes:

Aumenta la lipofilia y la actividad

@ Importante para la actividad
R! o 7
|
8 . .
O }Rz <= Metabolitos activos
R377 —N
/ 6 5 4
Grupos aceptores <« Halogenacién aumenta
de electrones la actividad
%[_j

Puede sustituirse por otros ciclos
FIGURA 12.9. Relacién estructura-actividad de benzodiazepinas.

Los sustituyentes en posicién 7 del anillo bencénico deben ser acep-
tores de electrones, los mas utilizados son: —Br, -Cl, -NO,. Las actividades
hipnéticas y anticonvulsivas se potencian cuando dichos sustituyentes son
grupos nitro como en el nitrazepam y clonazepam (Figura 12.10). El cam-
bio de posicién de los sustituyentes en el anillo, asi como la introduccién
de otros grupos adicionales, disminuye la actividad.

T o 1o
N—¢

|
N\i w
O,N" 7 —N O,N" 7 —N
P o8

Nitrazepam Clonazepam

FIGURA 12.10. Benzodiazepinas con sustituyentes en posicion 7.



252 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

En posicién 2 la presencia del grupo carbonilo es decisiva para la ac-
tividad de estos farmacos. Los sustituyentes en posicion 1 sobre el 4&tomo
de nitrégeno deben ser grupos que aumentan la lipofilia, para facilitar el
paso de los compuestos al SNC. Por ejemplo el diazepam (Valium®) lleva
en esta posicién, un grupo metilo y el flurazepam presenta como sustitu-
yente el grupo dietilaminoetilo (Figura 12.11).

CZHS\N/CZHS

0
1
N\iz
Cl : —N

Diazepam Flurazepam

FIGURA 12.11. Benzodiazepinas sustituidas en posicién 1.

Las posiciones 1 y 2 pueden quedar incluidas en anillos heterociclicos
como imidazol o triazol, dando lugar a estructuras como el midazolam,
alprazolam vy el triazolam (Figura 12.12).
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FIGURA 12.12. Benzodiazepinas con anillos heterociclicos.
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La introduccién de grupos —OH en la posicién 3 da lugar a com-
puestos menos activos pero que presentan algunas ventajas como son
una eliminacién més rapida y menos efectos secundarios. Entre estas es-
tructuras se encuentran el oxazepam, lorazepam y lormetazepam (Figura
12.13). También la presencia de grupos ~-OH y -COOH permite la ob-
tencion de profarmacos (ésteres o sales), que al ser hidrosolubles pueden
ser administrados via oral y ademas son eliminados mas rapidamente.

Como ejemplo se encuentran el camazepam vy el clorazepato potdsico
(Figura 12.13).

R = H, Oxazepam
R = Cl, Lorazepam

CH; H
[ 0] [ O
N—~ O N—
s U cH, 3
O-C-NJ COOK
CHj3
Cl =N Cl =N
Camazepam Clorazepato potésico

FIGURA 12.13. Benzodiazepinas con sustituyentes en posicién 3.

En posicién 5 normalmente hay un anillo bencénico, que en algunos
casos se ha sustituido por otro anillo como el de piridina en el bromaze-
pam o el 1-ciclohexenilo en el tetrazepam (Figura 12.14). La introduccién
de 4tomos de hal6geno en posicién 2’ del anillo de fenilo es frecuente en
muchas benzodiazepinas.
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FIGURA 12.14. Benzodiazepinas con distintos anillos en posicién 5.

Actualmente se conocen diversos compuestos no benzodiazepinicos
capaces de actuar en el lugar de unién de las benzodiazepinas en el re-
ceptor GABA,, para ello deben poseer una estructura plana con dos o tres
anillos heterociclicos. Como ejemplo tenemos derivados de la familia de
la imidazoquinoxalinas como la panadiplona que se comporta como an-
tiepiléptico y de las familias imidazopiridinas y pirrolopirazina, el zolpi-
dem y la zopiclona, respectivamente, con propiedades terapéuticas como
ansioliticos aunque con mayores efectos sedantes e hipnéticos que las
benzodiazepinas (Figura 12.15)

i
N / 7/4 _N N—
N—O N | N \ / c
N
(0] ¢O
HsC CH3 N
N
Panadiplona [ j
N
=N CH;3
H3C N Zoplicona
H;3C.
\
\O
Zolpidem

FIGURA 12.15. Farmacos no benzodizepinicos agonistas del receptor
de las benzodiazepinas.
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12.3.3. Barbitaricos

La utilizacién de los barbitiricos como sedantes-hipnéticos ha dis-
minuido considerablemente debido a los problemas de toxicidad y de-
pendencia que plantean, siendo remplazados normalmente por las ben-
zodiazepinas.

Los barbituricos son compuestos derivados del 4cido barbitarico
(2,4,6-trihidroxipirimidina) que no posee actividad sedante e hipnética.
Sin embargo, la disustitucién en posiciéon 5 da lugar a derivados con
una menor acidez (pK, entre 7-8) y una mayor lipofilia que les permite el
paso a través de la barrera hematoencefalica. Acttian uniéndose a los re-
ceptor GABA, produciendo la apertura del canal de CI-.

La naturaleza de los sustituyentes en posicién 5 determina el tiempo
de semivida de los bartittricos. Si el sustituyente es un grupo fenilo se ob-
tienen barbitiricos como el fenobarbital, con una accién prolongada y que
en forma de sal s6dica pueden utilizarse en el tratamiento de las convul-
siones. Cadenas alquilicas poco o nada ramificadas en posicién 5 da lugar
a barbittricos con una accién intermedia como el amobarbital que se ha
empleado principalmente con fines diagndsticos y terapéuticos en psi-
quiatria y narcoanalisis (Figura 12.16).

Los barbittricos en los cuales se sustituye el grupo carbonilo en po-
sicién 2 por un grupo tiocarbonilo se denominan tiobarbituricos. En estos
compuestos al aumentar su lipofilia se produce una disminucién de su
accién debido a su rapida fijacion a los tejidos lipidicos. Un ejemplo de
estos farmacos es el tiopental que presenta una accién ultracorta y se uti-
liza como anestésico intravenoso (Figura 12.16).

R! R2 X
—CH,CH; —CgHs o Fenobarbital
R! 5 || ¢ .CHj; .

R2 NH | —CH,CH;3| —(CH,),—CH_ 0 Amobarbital

6 3 CH

o¢ N 2% ’
Pll —CH,CH3 | —CH-CH,-CH,-CHj S Tiopental

CH;

FIGURA 12.16. Ejemplos de barbitiricos.
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12.3.4. Esteroides

Los receptores GABA, presentan también lugares de enlace con este-
roides como la progesterona y algunos glucocorticoides, produciendo ac-
ciones en el SNC.

Las modificaciones moleculares de la estructura de progesterona han
permitido obtener farmacos con aplicaciones terapéuticas como sedantes,
hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivos y anestésicos. Para que estos
compuestos sean activos parece imprescindible la presencia de un grupo
30-OH y un grupo carbonilo en posicién 20. Como ejemplo se encuentran
la alfaxalona y la minaxolona que se utilizan como anestésicos generales
intravenosos (Figura 12.17).

O~ _CHj3
CH;
CH;
!
%
O/
Progesterona

HO"3

Minaxolona

FIGURA 12.17. Esteroides que se unen al receptor GABA,.

12.4. PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS

El término opioide se ha utilizado para nombrar una serie de farmacos
con propiedades similares a las del opio o morfina. El opio se obtiene del
latex de las capsulas de las amapolas (Papaver somniferum) y es una mez-
cla que contiene maés de veinte alcaloides diferentes. El primer alcaloide lo
aislé Sertiiner en 1806, v lo denominé morfina en referencia a Morfeo,
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dios griego del suefio. Posteriormente se fueron produciendo el aisla-
miento de otros alcaloides como la codeina (Robiquet, 1832) y la papave-
rina (Merck, 1848). Los opioides se han empleado principalmente como
analgésicos y uno de los grandes retos es obtener compuestos andlogos
(opidceos) de la morfina sin los efectos secundarios caracteristicos de los
opioides como son la dependencia y adicciéon. Los opioides interactiian
con una serie de receptores que se han denominado receptores opioides y
que estan relacionados con los llamados péptidos neurotransmisores.

Actualmente se conocen diversos péptidos opioides endégenos como
son las encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Asi, los pentapéptidos Met-en-
cefalina y Leu-encefalina fueron las primeras encefalinas conocidas y
proceden de la B-endorfina (polipéptido de 31 aminoacidos). Més tarde se
descubrieron otras endorfinas como las dinorfinas y neoendorfinas (ca-
denas entre 7 y 16 aminoéacidos) (Figura 12.18).

5 10 15
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln
Dinorfina

R
COOH

Leu-encefalina

Z T

>R H3C  CH3
Leu

: COOH

Met-encefalina

S.
CH;

Met

5 10 15
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-

20 25 30
Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu

B—Endorfina

FIGURA 12.18. Diversos péptidos opioides endégenos.
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Las endorfinas y encefalinas presentan efectos analgésicos cuando
son liberadas e interacttian con los receptores especificos del SNC. Sin
embargo, su vida media es muy corta porque son metabolizadas por
las enzimas metaloproteasas. Por ello se han disefiado inhibidores de es-
tas enzimas como el ketalorfano, el acetorfano y la bestatina que poseen
grupos funcionales que pueden unirse al Zn?* que se encuentra en el cen-
tro activo de las proteasas (Figura 12.19). Estos compuestos acttiian, por
tanto, como agonistas indirectos y podrian tener utilidad terapéutica
como analgésicos. La sintesis de andlogos de encefalinas con una mayor
estabilidad, sin efectos secundarios y que puedan administrarse por via
oral se ha convertido en uno de los objetivos primordiales en el disefio de
farmacos analgésicos, aunque desgraciadamente atiin no se ha conse-
guido.

| Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu |

/ Leu-encefalina \

Aminopeptidasas Dipeptidilaminopeptidasas

OH (0] CHj3
H H,N COH  HN IS
CH3CO-S “co,H N N~ Co,H
(0] H
Acetorfano Bestatina Ketalorfano

FIGURA 12.19. Inhibidores de las enzimas proteoliticas de las encefalinas,
Gtiles como agonistas indirectos opioides.

12.4.1. Receptores opioides

Actualmente se conocen cuatro tipos de receptores opioides que se
denominan p (mu), x (kappa), é (delta) y ¢ (sigma), aunque también se
han identificados subtipos de algunos de ellos. A estos receptores se fija
con una afinidad elevada pero variable, el antagonista naloxona. Sin
embargo, el receptor ¢ ha dejado de considerarse opioide por no anta-
gonizarse por la naloxona mientras que muestra una alta afinidad por al-
gunas de las denominadas drogas de disefio como la fenciclidina (polvo
de angel).
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Los receptores U se dividen a su vez en los subtipos |, que estan rela-
cionados con la analgesia y W, asociados con la depresién respiratoria.
Presentan afinidad por la morfina y como antagonista tienen a la nalo-
xona. Son receptores acoplados a proteinas G y cuando interacttia sobre
ellos un agonista se produce la apertura de los canales de K* lo que con-
lleva a la hiperpolarizacién de la membrana postsinaptica que se hace
menos excitable.

Los receptores k se han dividido en tres subtipos ¥, &, y K;. Son tam-
bién receptores ligados a proteinas G y la interaccién con agonistas pro-
voca el cierre de los canales del Ca?*, produciendo una menor excitabili-
dad de la membrana postsinaptica y como consecuencia un efecto
analgésico.

Los receptores 6 también se dividen en dos tipos que presentan gran
afinidad por las encefalinas y en menor medida por la morfina. La accién
de los agonistas sobre estos receptores provoca una reduccién del AMPc
(segundo mensajero) debido a la inhibicién de la adenilciclasa. La apari-
cién de efectos secundarios como adiccién y dependencia se asocia a
estos niveles bajos del mensajero secundario, debido a que las células pro-
ducen una mayor cantidad para compensar la deficiencia y cuando se de-
jan de administrar los opioides, los niveles altos de AMPc provocan el de-
nominado sindrome de abstinencia.

12.5. OPIOIDES ANALOGOS DE MORFINA

Inicialmente las variaciones de la estructura de la morfina (Figura
12.20) se centraron en modificaciones sencillas de sus grupos funcio-
nales.

Morfina

FIGURA 12.20. Grupos funcionales de la morfina susceptibles de modificaciones.
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El grupo hidroxilo en posicién 3 es imprescindible para la actividad
analgésica de la morfina. La formacién de éteres en dicho grupo permite
obtener derivados con una menor actividad analgésica pero con propie-
dades antitusivas, como ejemplo esta la codeina y folcodina (Figura
12.21). A pesar de estas propiedades antitusivas, se tiende a sustituir la co-
deina por otros compuestos como el dextrometorfano (morfinano) o el di-
memorfano (benzomorfano), ya que aunque la codeina no presenta pro-
blemas de dependencia, puede transformarse en morfina mediante un
proceso metabélico de O-desalquilacion en el higado.

N-CH; N-CH;

sy

N
CH;0 b ~"0 o} OH

Codeina Folcodina

FIGURA 12.21. Andlogos de la morfina con propiedades antitusivas.

En posicién 6 hay un grupo hidroxilo que no es esencial para la acti-
vidad, en cambio la esterificacion o eterificaciéon de este grupo produce
un aumento en la actividad analgésica. La heroina es un derivado que se
prepara mediante acetilacién de las posiciones 3 y 6 de la morfina (Figu-
ra 12.22). Como consecuencia tiene una mayor lipofilia que le permite
atravesar en mayor medida la barrera hematoencefélica y presentar un
efecto analgésico més potente, sin embargo sus efectos secundarios entre
los que destacan la adiccién y dependencia, también aumentan vy, por tan-
to, no se usa a nivel terapéutico.

CH;C00 o} OCOCH;

Heroina

FIGURA 12.22. Derivado de morfina.
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El doble enlace en las posiciones 7 y 8 tampoco resulta imprescindible,
obteniéndose mediante reduccién derivados mas activos pero con un ma-
yor nimero de efectos secundarios y un tiempo de semivida més corto.

La presencia del grupo N-metilo parece que no es indispensable en la
accién analgésica pero si afecta a la lipofilia de estos compuestos. El au-
mento del tamafio de la cadena alquilica (hasta butilo) provoca una dis-
minucién progresiva de la actividad analgésica de los derivados. Sin em-
bargo al aumentar la longitud de la cadena (mas de 5 d&tomos de carbono)
se vuelve a producir un aumento de dicha actividad.

La sustitucién del grupo N-metilo, tipico de los agonistas opioides so-
bre los receptores U, por otros grupos como el alilo o ciclopropilmetilo
puede dar lugar a derivados con un comportamiento antagonista, como
por ejemplo la naloxona y la nalorfina (Figura 12.23). Esto es consecuen-
cia de la disposicién del sustituyente en el nitrégeno con respecto al ani-
llo de piperidina. En el caso del metilo se dispone axialmente respecto al
anillo dando lugar a una conformacién activa en el receptor y por tanto a
compuestos agonistas. Cuando el sustituyente del nitrégeno adopta una
conformacién ecuatorial como ocurre con el alilo la interaccién con otro
lugar del receptor produce una conformacién inactiva, originando deri-
vados antagonistas. Estos antagonistas inicamente tienen utilidad tera-
péutica en tratamiento de las intoxicaciones o sobredosis con morfina y
otros opioides.

N/VCHz

OH

HO o I

Naloxona Nalorfina

FIGURA 12.23. Antagonistas opioides andlogos de la morfina.

Otra de las modificaciones realizadas ha sido la formacién de un ciclo
de seis 4tomos de carbono entre las posiciones 6 y 14. El objetivo es dis-
minuir la flexibilidad conformacional de forma que se produzca una me-
nor afinidad de estos compuestos por determinados receptores que pue-
den ser los responsables de los efectos secundarios.
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Ademas de estas modificaciones estructurales sencillas sobre los gru-
pos funcionales de la morfina, se han ido realizado a lo largo de la histo-
ria otras variaciones basadas en la simplificacién de la estructura de la
morfina. Estos procesos de variaciéon estructural disyuntiva han dado
lugar a una serie de familias de analogos simplificados de la morfina
(Figura 12.24).

Morfinanos Fenilpiperidinas
Grewe (1946) Eisleb y Schaumann (1939)
N-R N-R!
) i
s
HO/_ COOR?
HO N-CH;
FEliminacién D Eliminacién
de E e) deB+C+E
iminacion E iminacion
deC+E B+C+D+E
HO (@) OH
Morfina
N-R
R
HO R2
Benzomorfanos Fenilpropilaminas
May y cols. (1969) Bockmiihl y cols. (1949)

FIGURA 12.24. Distintas estructuras de analgésicos opioides obtenidas
por variaciones disyuntivas de la morfina.

12.5.1. Derivados de morfinano

Como ejemplo citaremos el levorfano que es un derivado con una
mayor actividad analgésica que la morfina mientras que su enantiémero
llamado dextrorfano no es activo. Algunos de estos enantiémeros pre-
sentan aplicaciones como antitusivos como el dextrometorfano, derivado
O-metilado del dextrorfano (Figura 12.25).
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N-CH; | H;C-N H3C-N

HO ' OH OCH;
Levorfano Dextrorfano Dextrometorfano

FIGURA 12.25. Ejemplos de derivados de morfinano.

12.5.2. Derivados de benzomorfano

Estos compuestos derivan del morfano o 2,6-metanoazocina. Entre
ellos destacan compuestos como la metazocina con una potencia analgé-
sica equiparable a la de la morfina y de la que deriva otro farmaco, la fe-
nazocina que es un analgésico cuatro veces mas potente que la morfina.
Algunos benzomorfanos mas recientes como la bremazocina parecen ser
mas activos y con menos efectos secundarios (Figura 12.26).

N-CH; NW© N

CH; CH;

CHj CHj
HO HO HO CH3
Metazocina Fenazocina Bremazocina

FIGURA 12.26. Derivados de benzomorfano.

12.5.3. Derivados de fenilpiperidina

El prototipo de estos farmacos es la petidina o meperidina, analgésico
con una potencia similar a la morfina y con problemas de adicciéon. Me-
diante modificaciones de su estructura se han obtenido otros anélogos
como las prodinas y los derivados del fentanilo (Figura 12.27).

Las prodinas llevan en posiciéon 3 un grupo metilo que permite la
existencia de dos diastereoisémeros (o y B). Este sustituyente también
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confiere una mayor rigidez a la estructura aumentando asi su actividad,
aunque actualmente son analgésicos poco utilizados por sus efectos se-
cundarios.

El fentanilo y su analogo el sulfentanilo son analgésicos aproxima-
damente 80 veces mas potentes que la morfina y se emplean normal-
mente como anestésicos y a veces como analgésicos en los postoperato-
rios.

Oy 0. CHj Oy, O._CHj Oy O._CH;
Q& o, @& CH, @& _cH,
H CH;

Petidina (meperidina) o-Prodina B-Prodina

Fentanilo Sulfentanilo

FIGURA 12.27. Andlogos de la petidina (meperidina).

12.5.4. Derivados de fenilpropilaminas

El prototipo de estos derivados es la metadona que presenta una
actividad similar a la de la morfina pero con una mejor absorcién oral y
menor adiccién, por lo que se utiliza en el tratamiento de desintoxica-
cién de los adictos a la heroina y otros opidceos. La metadona se meta-
boliza en el higado mediante reaccién de N-desalquilacién seguida de ci-
clacién y reduccién dando lugar a metabolitos inactivos. Existen otros
compuestos anilogos como la normetadona que procede de elimina-
cién del grupo metilo de la metadona y puede utilizarse como antitusi-
vo vy el dextropropoxifeno utilizado por sus propiedades analgésicas (Fi-
gura 12.28).
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Metadona Normetadona (18,2R)-Dextropropoxifeno

FIGURA 12.28. Metadona y derivados andlogos.

12.6. OTROS PEPTIDOS NEUROTRANSMISORES

La angiotensina II es un octapéptido (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-
Phe) que se encuentra en regiones del cerebro y médula espinal y ejer-
ce diferentes funciones entre las que destaca el aumento de la presién
sanguinea. Esto es consecuencia de la unién con el receptor AT, de an-
giotensina que provoca vasoconstriccion y por tanto un aumento de la
presion arterial. Por lo tanto, los antagonistas AT, pueden emplearse
principalmente como antihipertensores. Entre ellos se encuentran los
denominados de forma general «sartanes» entre los que destacan el
irbesartdn vy el losartdn que debe su actividad a su transformacién en
un metabolito mas activo, por la oxidacién de su alcohol primario (Fi-
gura 12.29).

\
N—NH

Losartan Irbesartan

FIGURA 12.29. Antagonistas AT, utilizados como antihipertensores.
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La colecistocinina (CCK) es una hormona que puede estar formada
por un nimero variable de aminoacidos dando lugar a la CCK-58, CCK-
33, CCK-8 y CCK-4. La CCK-8 (Figura 12.30) se encuentra en el SNC don-
de acttia como neurotransmisor y a nivel periférico se encarga de regular
la digestién en el estomago y la funcién intestinal.

26 27 28 29 30 31 32 33
Asp-Tyr(OSO;H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,
FiGura 12.30. CCK-8.

Actualmente se conocen dos tipos de receptores, el CCK-A y el CCK-
B. Se ha comprobado que los agonistas del receptor CCK-B producen
cambios en comportamientos asociados con el miedo y la ansiedad,
mientras que los antagonistas diminuyen los estados de ansiedad. Por
ello, se trabaja en el disefio y sintesis de nuevos antagonistas CCK-B
que puedan utilizarse como ansioliticos, como por ejemplo el compues-
to CI-988 con una alta selectividad por este receptor y con actividad
por via oral (Figura 12.31.).

CH3
O—OC—HN—é—CONH—CHz—CH@
7 b
7 O
CI1-988

FIGURA 12.31. Antagonista CCK-B.
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13.1. INTRODUCCION

La histamina es la amina biégena mas difundida en el organismo y
desempefia, como mensajero quimico, un papel importante en ciertos
procesos de comunicacién intercelular. En 1910 Dale y Lardlaw postula-
ron su importancia en las reacciones alérgicas considerdandola como una
hormona local, ya que, como éstas, alcanza los tejidos diana tras su libe-
racién en la sangre, aunque carece de glandula endocrina para su pro-
duccién. En aflos mas recientes también se ha reconocido su papel como
neurotransmisor en el sistema nervioso central. En el ser humano, se en-
cuentra en una gran variedad de tejidos, almacenada en células especia-
lizadas denominadas mastocitos y se libera por diferentes estimulos y me-
canismos.

NH,

HN_ N
a4

Histamina
B-4(5)-Imidazolil-etilamina

Los receptores de la histamina se encuentran en las membranas ce-
lulares y hasta la actualidad se han descrito tres tipos: H,, H, y H;. Aun-
que no se han podido identificar ni caracterizar, su presencia se ha pues-
to de manifiesto mediante el empleo de agonistas y antagonistas
selectivos. Sobre los receptores H;, localizados principalmente en la piel
y las membranas de los aparatos respiratorio y digestivo, la histamina ac-
tia defendiendo al organismo frente a agentes extrafios, dafios mecéni-
cos, quemaduras, infecciones, ya que su liberacién se produce cuando
aparecen anticuerpos. La estimulacién de los receptores H, origina la
contraccién de la musculatura lisa del intestino, ttero y bronquios (pue-
de producir asma), la dilatacién de la musculatura lisa de los vasos san-
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guineos (hipotensién) y el incremento de la permeabilidad de las paredes
de los capilares sanguineos favoreciendo la salida de plasma y la forma-
cién de edemas. El cuadro patolégico que describe estas actuaciones se
denomina alergia y, por tanto, el desarrollo de antagonistas de la hista-
mina selectivos de estos receptores (antihistaminicos), ha dado lugar a
farmacos antialérgicos.

Los receptores H, se encuentran en las paredes del estémago y su es-
timulacién produce un aumento de la secrecién de acido clorhidrico
(una situacién patolégica da lugar a la formacién de tlceras géastricas y
duodenales), por lo que el disefio de antagonistas selectivos de estos re-
ceptores ha conducido a su aplicacién terapéutica como farmacos an-
tiulcerosos.

Por ultimo, los receptores H; se localizan fundamentalmente a nivel
central y regulan la sintesis y liberacion de la histamina y otros neuro-
transmisores. Estos receptores estan menos estudiados aunque se han de-
sarrollado algunos agonistas y antagonistas selectivos. No obstante, has-
ta el momento no se conocen farmacos que deban su utilidad terapéutica
a la interaccion con este tipo de receptores.

13.2. Bl()Sl,NTESlS, Y METABOLISMO DE LA HISTAMINA.
PROTONACION Y TAUTOMERIA

La histamina se biosintetiza a partir del aminoacido histidina por
un proceso de descarboxilaciéon catalizado por la enzima L-histidina des-
carboxilasa (Figura 13.1).

COOH L-Histidina NH,
- descarboxilasa -
HN \7N NH, Y HN \7N
CO,
L-Histidina Histamina

FIGURA 13.1. Biosintesis de la histamina.

En cuanto a la degradacién de la histamina, cuando ésta se libera tie-
ne una semivida muy corta, en parte se reabsorbe, pero fundamental-
mente se metaboliza por dos rutas diferentes (Figura 13.2) que conducen,
en todos los casos, a metabolitos inactivos o menos potentes que la his-
tamina.
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FIGURA 13.2. Metabolismo de la histamina.

La histamina presenta dos centros basicos que corresponden al grupo
amino de la cadena lateral (pK, = 9,4) y al nitrégeno tipo piridinico del
anillo de imidazol (pK, = 5,8). A pH fisiol6gico, un 96,6% de las moléculas
de histamina se encuentran en forma de monocatién (Figura 13.3) con el
grupo amino de la cadena casi totalmente ionizado. Tanto para las espe-
cies neutras como monocatiénicas existen dos tautémeros en equilibrio,
denominados tautémero 1t (N*-H) y tautémero © (N*-H), siendo este tlti-
mo aquel que sittia al hidrégeno sobre el nitrégeno del anillo préximo a la
cadena lateral. El control de estos equilibrios resulté ser fundamental
para el disefio de los primeros antihistaminicos de los receptores H,.

13.3. ANTAGONISTAS H,

Las estructuras con actividad antihistaminica sobre los receptores
H, presentan diversos efectos secundarios sobre el sistema nervioso cen-
tral como la somnolencia o la sedacién debido a su capacidad para atra-
vesar la barrera hematoencefalica. Por este motivo, durante los ultimos
anos la investigacién de antagonistas H, ha estado dirigida a la busqueda
de antialérgicos carentes de efectos sedantes (antihistaminicos de segun-
da generacion). La clave se encuentra en limitar su acceso al sistema
nervioso central y/o que tengan menor afinidad por los receptores H,
centrales que por los periféricos.
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Ficura 13.3. Equilibrios prototrépicos y tautoméricos de la histamina.

13.3.1. Antihistaminicos H, clasicos

La primera molécula que mostré actividad antihistaminica H, y ade-

mas utilidad terapéutica fue un derivado de la etilendiamina, la fenben-
zamina, descubierta en 1942. Su estructura fue utilizada como modelo
para el disefio de una amplia serie de analogos.

Asi, los primeros compuestos surgieron de realizar algunas modifica-
ciones moleculares en la fenbenzamina, dando lugar a la familia de an-
tihistaminicos derivados de la etilendiamina (Figura 13.4). Por ejemplo,
en la tripelenamina se ha sustituido un fenilo de la fenbenzamina por un
grupo 2-piridilo y en el metapirileno se ha reemplazado, ademas, el otro
fenilo por un sistema de 2-tienilo.
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FIGURA 13.4. Antihistaminicos H; derivados de la etilendiamina.
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Una segunda familia de antihistaminicos H;, estructuralmente rela-
cionados con los anteriores, son los éteres de aminoalquilo (Figura 13.5).

El representante de este grupo de compuestos es la difenhidramina.

O N
CH CH
ILI 3 \_ 7 CH; (H3
O 07" e
R

R = H, Difenhidramina

R = OCH3, Medrilamina

; Gt
NT
SRS

Doxilamina

3

C‘H
CI%NL N
N ~CH
| }
(0]

Dimenhidrinato

FIGURA 13.5. Antihistaminicos H, derivados de éteres de aminoalquilo.
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Para paliar los efectos sedantes, la difenhidramina se salificé con de-
rivados de purina que son excitantes centrales: la dimenhidrinato es la sal
formada con la 8-cloroteofilina (Figura 13.5) y curiosamente también se
utiliza contra los mareos provocados por el movimiento, trastorno que no
guarda relacién con la actividad antihistaminica.

Si en las estructuras vistas hasta el momento se sustituye el heteroa-
tomo (nitrégeno u oxigeno) de la cadena lateral por un grupo metileno se
obtiene otra de las familias clasicas de antihistaminicos, la de las propi-
laminas (Figura 13.6).

X
N
CH _CH
SAeH o
CH CH
3 R 3

Tolpropamina R = H, Feniramina
R = Cl, Clorfeniramina
R = Br, Bromfeniramina

X
N

N H

H;C N: 7

Cicliramina Triprolidina
(isémero E)

FIGURA 13.6. Antihistaminicos H, derivados de propilaminas.

De las estructuras de los farmacos que constituyen las tres familias de
antihistaminicos H;, anteriormente mencionadas, se puede deducir una
estructura general (Figura 13.7): X puede ser nitrégeno (etilendiaminas),
oxigeno (éteres de amino alquilo) o carbono (propilaminas); n el valor de
0 6 1; Ar, un arilo, bencilo o heterociclo; Ar, arilo o heterociclo; C-C es
una cadena de dos carbonos que puede estar saturada, insaturada, rami-
ficada o formar parte de un ciclo; y R, y R, suelen ser grupos metilo o res-
tos alquilicos pequefios que pueden estar unidos constituyendo un ciclo.
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Ar X R
e >N
Ary R, Ciclacién

X =N, Etilendiaminas
X = O, Eteres de aminoalquilo
X = C, Propilaminas

FIGURA 13.7. Estructura general de los antihistaminicos H; clésicos.

Otra familia importante de antihistaminicos H; clasicos son los deri-
vados triciclicos (Figura 13.8) en los que el sistema de etilendiamina o
propilamina esté presente en la estructura pero, ademas, los dos anillos
aromaticos se encuentran unidos por un puente para formar el sistema
triciclico, ya sea por medio de un d4tomo de azufre (fenotiazinas) o a tra-
vés de dos atomos de carbono (benzocicloheptenos).

O% ¢O
S = S = S 2
a a
N N N N N L g
CH3 CH;3 CH;3 S
i1
/N\ /N\ /N\

H;C CHj3 H3C CH3 H;C CH3

Prometazina Isotiopentilo Dioxoprotazina
) %2}
o]
= cl g
\ §*
| N | =
Q
() () S
o]
N
=
h i h &

CH3 COOCH,CH3; CH3; ’

Azatidina Loratadina Ciproheptadina

FiGURA 13.8. Antihistaminicos H; triciclicos.

Aunque los derivados fenotiazinicos, cuyo prototipo es la prometazina,
se disefaron, en principio, como antialérgicos, muestran efectos sedantes
sobre el sistema nervioso central ya que poseen una gran afinidad anta-
gonista sobre los receptores de la dopamina (Tema 10). Por ello, la far-
macomodulacién de las fenotiazinas antihistaminicas permitié el desa-
rrollo de compuestos con actividad neuroléptica.



276 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

Mientras que la azatidina tiene accién periférica y central, la loratadi-
na carece de efectos centrales. Por ello, éste es uno de los antialérgicos
mas prescritos, pues no produce los efectos sedantes de los antihistami-
nicos clasicos. Aunque estructuralmente estos dos farmacos son muy se-
mejantes, la tnica diferencia se encuentra en el sustituyente unido al
nitrégeno (Figura 13.8); la razén es que la loratadina tiene menor afinidad
que la azatidina por los receptores H, centrales, o dicho de otra forma, la
loratadina es un antihistaminico selectivo de los receptores H, periféricos.

13.3.2. Antihistaminicos H; de segunda generacion

Como ya se ha comentado, la mayoria de los efectos sedantes de los
antihistaminicos se atribuyen a su capacidad para atravesar la barrera he-
matoencefélica. Los antihistaminicos H, de segunda generacién son
aquellos farmacos antialérgicos que, durante los tltimos afios, se han di-
sefiado de forma que su acceso al sistema nervioso central se encuentre li-
mitado. En la figura 13.9 se muestran las estructuras del astemizol, la ter-
fenadina y la mequitazina.

-y LA

S>—NH

N
.
N
.
H\/\©\ N_H
F OCH3
Astemizol protonado Mequitazina protonada
(pH fisiologico) (pH fisiologico)

OH
+
N
H
CH3;
CHj3

CHj3;
Terfenadina protonada
(pH fisiologico)

FIGURA 13.9. Algunos antihistaminicos H, de segunda generacioén.
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En el astemizol, la terfenadina y la mequitazina, el &tomo de nitrége-
no se encuentra protonado a pH fisiolégico, evitando, por tratarse de
una molécula polar, que atraviesen la barrera hematoencefélica. Asi pues,
el disefio de estos farmacos consiste en colocar sustituyentes que au-
menten la basicidad del nitrégeno para que a pH fisiol6gico se encuentre
protonado o alternativamente conseguir moléculas muy polares.

Otra forma de limitar el acceso al sistema nervioso central consiste en
que la molécula se encuentre en forma de zwitterion o sal interna. Este es
el caso de la acrivastina, un derivado de la triprolidina (ver figura 13.6)
que, debido a la presencia de una funcién carboxilica, se encuentra en
forma de zwitterion. La cetirizina y la carebastina, ambas metabolitos ac-
tivos de la hidroxicina y ebastina, respectivamente, también son ejemplos
representativos (Figura 13.10).

COO~
X
_N
N H
+
H5C aN
Acrivastina
® O,
qeiy
O N /\ N
al bN\/\O/\/OH CH3
o CHj
Hidroxicina Ebastina CHj3;
Metabolismo {Metabolismo
e Yoy
N
N
N
DAY S
al N 0" coo- COO~
H CHj3
Cetirizina Carebastina CH3

Ficura 13.10. Algunos antihistaminicos H, de segunda generacioén.
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13.4. ANTAGONISTAS H,

El descubrimiento de los receptores H, se llevé a cabo de una manera
indirecta cuando, sabiendo que la histamina estimulaba la liberacién de
4cido en el estébmago, ninguno de los antihistaminicos ensayados produ-
cia los efectos esperados. La explicacién era que mientras que los an-
tihistaminicos eran antagonistas de un tipo de receptor responsable de la
inflamacién (receptor H,), no lo eran del receptor responsable de la se-
crecién gastrica, al que denominaron H,. Asi se inici6é una carrera orien-
tada hacia la biisqueda de antagonistas selectivos como estrategia en el
disefio de nuevos farmacos antiulcerosos.

El diseno de antagonistas H, se inici6 partiendo de la premisa de
que uno de los mejores caminos era la investigacién de compuestos que
tuvieran algunos elementos estructurales de los agonistas naturales. De
esta forma, se modific6 la naturaleza del grupo amino terminal de la
histamina y se obtuvo la guanilhistamina (Figura 13.11), un agonista
parcial H,, pues activa en menor medida el receptor y, por tanto, dismi-
nuye la liberacién de 4cido.

NH, NH__NH,
T T !l
HN\yN HN \7N NH
Histamina Guanilhistamina
NH NH._.NH
- g - zNH:
HN\yN HN\yN NH,
Histamina protonada Guanilhistamina protonada

(carga positiva deslocalizada
en los tres 4&tomos de nitrégeno)

FiGurA 13.11. Diferencias entre la histamina y la guanilhistamina.

La actividad antagonista parcial de la guanilhistamina se racionalizé
basandose en la existencia de un zona aniénica en el receptor al que no
llega el grupo amonio de la histamina y que corresponderia al lugar de
union de los antagonistas (Figura 13.12). Su accién como agonista parcial
se explicaria por su capacidad para interaccionar también con la zona de
enlace de los agonistas.
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- Zona de enlace

NH; NH de los

antagonistas
/
Zona de enlace

de los
agonistas

La histamina La guanilhistamina
s6lo interacciona puede interaccionar
con la zona de enlace con las dos zonas

de los agonistas

FIGURA 13.12. Inferacciones de la histamina y la guanilhistamina
(protonadas a pH fisiolégico) con el receptor Hs.

Como la guanilhistamina estaba todavia lejos de los objetivos plantea-
dos, se prepararon diversos analogos de ésta por sustitucion de la funcién
guanidina terminal (Figura 13.13): en A se ha modificado el grupo NH,
préximo al imidazol, por azufre (derivado de isotiourea), y en By C, el
NH, por un grupo metilo o metiltio, respectivamente.

__ NHTNHZ Agonista parcial
Antagonista parcial
HN\//N NH
Guanilhistamina
ANALOGOS
S.__NH NH._ _CH NH__ _S<
O O O e
HN\//N NH HN\//N NH HN\//N NH
(A) (B) (©)
Agonista parcial Agonista parcial Agonista parcial
Antagonista parcial Escasa actividad antagonista Escasa actividad antagonista

Ficura 13.13. Actividad de algunos andlogos de la guanilhistamina.
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De los resultados de actividad de los derivados A, B y C (Figura 13.13)
se dedujo que los dos grupos amino terminales eran necesarios para que
hubiera antagonismo y se propuso que el grupo guanidina protonado
interacciona con un grupo carboxilato del receptor mediante dos enlaces
de hidrégeno (Figura 13.14). Si sé6lo puede formarse uno, como en los
analogos B y C, la interaccién es mas débil y, por tanto, también es menor
la actividad antagonista.

0”-70 0”-70
Ho |
Hy, H .
—=N-H i N-H
X NH
HN__ N HN__ N
a4 a4
X = NH, guanilhistamina X = CHj3, analogo B
X =S, analogo A X = SCH3, anédlogo C

FIGURA 13.14. Interaccién de la guanilhistamina y sus andlogos con la zona
antagonista del receptor H,.

Para reforzar la hipétesis arriba indicada se alargé la cadena lateral de
dos a tres atomos de carbono: tanto para la guanilhistamina como para
los derivados B y C la actividad antagonista aumentaba, mientras que
para el derivado de isotiourea disminuia. Estos resultados indicaban que
en los derivados con dos atomos de carbono los enlaces de hidrégeno con
el grupo carboxilato se producian mediante los grupos NH,, mientras que
si la cadena lateral era de tres &tomos de carbono la interaccion se hacia
con uno de ellos y el grupo NH (Figura 13.15).

Con la investigacién que se habia desarrollado se habia conseguido,
de una u otra manera, aumentar la actividad antagonista, pero todos los
compuestos ensayados también resultaban ser agonistas parciales. Por
ello, si se queria conseguir farmacos que fueran antagonistas puros del re-
ceptor H, habia que disefiar una nueva estrategia.
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Una interaccion Dos interacciones

. .

Dos interacciones Una interaccion

O

X = SCH3, CHj

X

FIGURA 13.15. Interaccién de los derivados A, B y C (di- y trimetilénicos)
con la zona antagonista.

13.4.1. Antagonistas H, de primera generacion.
Desarrollo de la cimetidina

Un avance importante en el disenio de antagonistas H, puros se basé
en la premisa de que la unién agonista era de tipo iénico mientras que la
antagonista era mediante puentes de hidrégeno. Asi pues, si se sustituye
el grupo guanidino, fuertemente béasico vy, por ello, protonado a pH fi-
siolégico, por otro grupo semejante en cuanto a tamarfio, forma e hidro-
fobia, pero que a dicho pH sea neutro y capaz de formar puentes de hi-
drégeno, se conseguird eliminar la actividad agonista. De todos los
grupos ensayados el derivado de tiourea SK&F91581 (Figura 13.16) re-
sultd ser el primer compuesto sin actividad agonista, pero su capacidad
antagonista era muy débil. Cuando se alargé la cadena lateral con un
atomo de carbono maés y se metil6 el grupo NH, terminal se obtuvo la
burimamida, un antagonista H, 100 veces mas potente que la guanilhis-
tamina (Figura 13.16).

Sin embargo, la burimamida es muy poco activa por via oral, por lo
que la farmacomodulacién de ésta se centré en el estudio de la protona-
cion del anillo de imidazol (Figuras 13.3 y 13.17).
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_ NH NH, /=(\ANH NH,
' C

HN\//N NH HN\//
Guanilhistamina SK&F91581
Agonista parcial No agonista

Antagonista parcial Antagonista débil
/:(vaH\H/NH\CH3
HN\VN S
Burimamida

No agonista
Potente antagonista

FiGura 13.16. Diferencias del SK&F91581 y burimamida
con la guanilhistamina.

R R R R
NN T N N — NN = N' N
H ~~" "H H H oA N7 H H N "H
Forma Tautémetro Tautémetro Forma
cationica (N™-H) (N™H) catiénica
Formas neutras

FIGURA 13.17. Equilibrios en el anillo de imidazol.

Dependiendo de los efectos electronicos de la cadena lateral, que in-
fluyen en la basicidad del anillo de imidazol (pK,), la proporcién de la
forma protonada (catiénica) serd diferente. Asi, a pH fisiolégico (7,4) el
anillo de imidazol de la histamina (pK, = 5,8) se encuentra practica-
mente en forma neutra (sélo un 3% de forma protonada). Sin embargo,
el porcentaje de forma protonada en el niicleo de imidazol de la burima-
mida (pK, = 7,25) es del 40%. Por tanto, si el tipo de enlace entre el ani-
llo de imidazol y el receptor H, es el mismo para agonistas y antagonis-
tas, la estrategia consistird en introducir en la burimamida grupos que
disminuyan la basicidad del anillo de imidazol (menor pK,), y de este
modo acercarse a una proporciéon minima de forma protonada préxima
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a la de la histamina. Al mismo tiempo hay que conseguir que el equili-
brio tautomérico se encuentre muy desplazado, de forma que la mayor
parte de las moléculas se encuentren como tautémero T (como en la
histamina). De los analogos estudiados, la metiamida (pK, = 6,8) resulté
ser diez veces mas potente que la burimamida y un antiulceroso eficaz
(Figura 13.18).

H;C NH. NH
7=hs N \”/ \CH3
S

HN\yN

FIGURA 13.18. Estructura de la metiamida.

Sin embargo, los efectos secundarios de la metiamida (agranulocito-
penia y dafio renal agudo) impidieron su empleo terapéutico. Como su to-
xicidad se atribuy6 a la funcién tiourea los estudios posteriores se diri-
gieron hacia los analogos derivados de la urea y de la guanidina (Figura
13.19) que aunque, al igual que la metiamida, mostraban el caréicter de
antagonistas puros, éste era débil.

HN \7N

HiC NH. _NH
s T e,

Anélogo de la urea

H3C7=h S /\/NH\”/NH\CH3

HN \7N NH
Anélogo de la guanidina

FiGUrRA 13.19. Anélogos de la metiamida.

Para aumentar la actividad antagonista se disminuy6 la basicidad de
la porcién de guanidina introduciendo un grupo fuertemente atrayente de
electrones, como el nitro o el ciano: el cianoderivado fue el méas activo y
origing la cimetidina (Figura 13.20), el primer antihistaminico H, con uti-
lidad terapéutica, que se comercializ6 en 1976.



284 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

H,C NH. _NH
7:?8/\/ T \CH3

HN N
S N\CN
FIGURA 13.20. Estructura de la cimetidina.

13.4.2. Antagonistas H, de segunda generacion:
derivados no imidazolicos

A partir de la cimetidina se realizaron diversos estudios que demostra-
ron que el anillo de imidazol no era imprescindible para el bloqueo del re-
ceptor H,. De este modo, surgieron los primeros antihistaminicos H, de se-
gunda generacion en los que el anillo de imidazol ha sido sustituido por:
furano (ranitidina) o tiazol (famotidina y nizatidina), con grupos basicos
como el dimetilaminometil o el propio guanidino (Figura 13.21). Como se
observa en la figura 13.21, la cadena lateral de la cimetidina se mantiene en
estos compuestos, pero el grupo polar terminal de cianoguanidina, pre-
sente en la cimetidina, ha sido reemplazado por otros igualmente polares.

CH H. -NO2
3
/ﬁv@vs M ey
H;C o) ~">NH" “NH
Ranitidina
H,N
—N

H2N> =N

S\)sz

N so,NH,

NH,

Famotidina

>N H. _NO
H;C _>=N ¢ 2

S\)V |

= S\/\NHJ\NH/CH3
Nizatidina

FIGURA 13.21. Antihistaminicos H, no imidazélicos.

La famotidina es mas potente que la cimetidina y presenta menos
efectos secundarios. Las relaciones estructura-actividad parecen indicar
que el modo de interaccién de estos antihistaminicos con el receptor es
diferente al de la cimetidina.
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En la bisqueda de antihistaminicos H, con mayor duracién de accién
para reducir la pauta de dosificacién, se han disefiado, pensando en la es-
tructura de la ranitidina, otros derivados como la roxatidina, la lamtidina
y la zolantidina (Figura 13.22). En estos compuestos un anillo de benceno
sustituye al furano, el oxigeno se encuentra fuera del anillo, el grupo di-
metilaminometilo se ha reemplazado por piperidinometilo y el agrupa-
miento polar terminal, con capacidad para formar enlaces de hidrégeno,
es diferente al de la ranitidina. Se ha comprobado que el agrupamiento 3-
(piperidinometil)fenoxipropilo es el responsable de que estos compuestos
sean mas activos que la ranitidina.

(0]
I
QIV@\O/\/\II\I/\/O\/C}E

Roxatidina

\Esterasas

J
O V©\O/\/\N/\/OH

Desacetilroxatidina (metabolito activo)

\
N O/\/\II\I/&N)\NHZ
H

Lamtidina

SUSUSW Y

Zolantidina

FIGURA 13.22. Antihistaminicos H,, de reciente introduccién, disefiados
a partir de la ranitidina.
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13.5. COMPARACION ENTRE LOS ANTAGONISTAS
H, Y H,

En la figura 13.23 se muestran las grandes diferencias estructurales
existentes entre los antagonistas de los receptores H; y H,.

Arilo o heterociclo S NCN, CHNO

N,0,C f 3‘{
! O |
L Arp X~ Rl &X\/\ ~...CH;3
Arilo o \ﬁ% I?I\H R Z t IP\II E
heterociclo— Ar, R2 f S, CH;
CH,N, O, S
H, CH,, NR»

Ficura 13.23. Diferencias estructurales entre los antagonistas H, y H,.

En general, los antagonistas H, tienen el grupo amino terminal pro-
tonado a pH fisiolégico aunque la presencia de los dos anillos de arilo o
heterociclo les confiere una elevada lipofilia. Por el contrario, los anta-
gonistas H, son moléculas polares e hidréfilas debido a la presencia al fi-
nal de la cadena de un agrupamiento polar que se encuentra, a pH fisio-
légico, escasamente protonado.
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14.1. INTRODUCCION

Los esteroides son un grupo de productos naturales que tienen en co-
mun la estructura tetraciclica del perhidrociclopentalalfenantreno y don-
de cada uno de sus centros estereogénicos presenta una determinada
configuracién (Figura 14.1).

FIGURA 14.1. Esqueleto de los esteroides.

Las hormonas esteroideas derivan de estos esteroides y presentan es-
tructuras muy similares debido a que proceden de la biosintesis del co-
lesterol ingerido en la dieta o biosintetizado a partir del acetilcoenzima A

(Figura 14.2).

HO
FIGURA 14.2. Estructura del colesterol.

El colesterol tiene un papel muy importante no solo por su funcién es-
tructural como componente de la membrana plasmaética y por su trans-
formacion en acidos biliares y hormonas sino también por estar impli-
cado en algunas patologias cardiovasculares.
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La biosintesis de las hormonas esteroideas a partir de colesterol, se rea-
liza mediante la degradacién enzimaética de la cadena lateral, que con-
duce a la pregnenolona, cuya oxidacién en C, da lugar a la progesterona.
La progesterona es una de las hormonas sexuales femeninas que ademas
sirve de precursor biosintético de otras hormonas sexuales y de los adre-
nocorticoides (Figura 14.3).
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3) 11B-hidroxilasa de la cadena
OH
CH;
HO
CHj| CH3|
! !
/ /
o~ o
Corticosterona Cortisol (hidrocortisona) Testosterona
H Aromatasa
OH OH cH OH
O o) 3
O~~~ _
HO - cHf
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FIGURA 14.3. Biosintesis de hormonas esteroides a partir del colesterol.
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Los receptores de las hormonas esteroideas son proteinas especificas
que se encuentran en el nticleo de las células diana. Las hormonas sexuales
(estrégenos, andrégenos y progestagenos) atraviesan la membrana nuclear
y se unen a los receptores localizados en el nucleo. Por otro lado, los re-
ceptores de las hormonas glucocorticoides y mineralocorticoides se en-
cuentran en el citoplasma donde se unen formando un complejo activado
que atraviesa la membrana celular. Los complejos ligando-receptor inte-
raccionan con determinadas regiones del ADN y mediante los factores de
transcripcion y de la ARN polimerasa se inicia la biosintesis del ARN men-
sajero encargado de la regulacion de la sintesis de proteinas (Figura 14.4).

Citoplasma

Complejo

/—’ E hormona-receptor
] D

Hormona

ADN Nucleo

\ Transcripcién
ARN,,

lSintesis de proteinas‘

FIGURA 14.4. Mecanismo de accién de hormonas esteroideas sexuales
sobre sus receptores.

14.2. ESTROGENOS

Los estrégenos son las hormonas sexuales principales responsables
del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios propios del sexo
femenino. Mediante una accién directa provocan el crecimiento y el de-
sarrollo de la vagina, el ttero y las trompas de Falopio. Son los inductores
del aumento de las mamas, y contribuyen a moldear el contorno corporal.
También acttian regulando el ciclo sexual y niveles bajos pueden condu-
cir a trastornos psiquicos. A nivel terapéutico se utilizan principalmente
como anticonceptivos orales combinados con progestagenos y en la pre-
vencién de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas.

Los estrégenos naturales mas potentes que se encuentran en el ser hu-
mano son el estradiol, seguido por la estrona y el estriol (Figura 14.5). El
primero de ellos que se consigui6 aislar fue la estrona, a partir de la orina
de yeguas embarazadas. De estos tres estrégenos naturales, el estradiol es
el que se une al receptor de estrégenos, mientras que la estrona vy el estriol
son dos de los metabolitos urinarios mayoritarios. Sus estructuras qui-
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micas se caracterizan por la presencia de un anillo A aromético y un
grupo hidroxilo fenélico en posicién 3.

cadH GHs /0 CH

!

OH
4
~nOH

HO HO HO
Estradiol Estrona Estriol

FIGURA 14.5. Estrégenos naturales que se encuentran en el ser humano.

La utilizacién del estradiol en las terapias que requieren la adminis-
tracion de estrégenos presenta algunos problemas, entre lo que hay que
resaltar su poca actividad por via oral al ser metabolizados a compuestos
inactivos y su relativamente corta vida media plasmética cuando son ad-
ministrados por via parenteral.

Ciertas modificaciones quimicas de estos estrégenos naturales los
pueden hacer efectivos por via oral, en gran medida protegiéndolos de la
inactivacién que sufren en el higado. Una de las formas de aumentar la
accion estrogénica del estradiol consiste en la formacién de ésteres sobre
las posiciones 3 y 178 (Figura 14.6) de manera que cuando se administran

CH3(;R2
RO

R R2
3-Benzoato de estradiol —CO@ H
3,17B-Dipropionato de estradiol —COCH,CH; —COCH,CH,
17B-Valerato de estradiol H —CO(CH,);CH;
17B-Ciclopentilpropionato
de estradiol H —CO(CH2)2@

FIGURA 14.6. Agonistas de estrégenos usados como proféarmacos.
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por via parenteral, la hormona se acumula en el tejido adiposo produ-
ciéndose una liberacién lenta y sostenida de la misma al plasma. En el
plasma, la hidrélisis metabdlica del éster por las esterasas plasmaticas
conducen al estradiol que es la forma activa.

El etinilestradiol y alguno de sus derivados como el mestranol son
muy usados debido a que son farmacos activos por via oral (Figura 14.7),
metabolizandose de forma muy lenta en el higado y otros tejidos. Se uti-
lizan junto con compuestos del tipo de la progesterona para la regulaciéon
del ciclo menstrual y el control de la esterilidad.

OH
..\\\\CECH

H5C
|

CH;30
Etinilestradiol Mestranol

FIGURA 14.7. Agonistas estrogénicos activos por via oral.

También existen compuestos no esteroides con actividad estrogé-
nica, entre los que se encuentra el dietilestilbestrol. Este farmaco pre-
senta una gran potencia y fue uno de los primeros que se sintetizo
(Figura 14.8).

FIGURA 14.8. Dietilestilbestrol.

Otros compuestos no esteroides, que se pueden considerar analogos al
estradiol, debido tanto a su geometria como a la distancia de separa-
cién entre los grupos hidroxilo, son el dienestrol, el hexestrol y €l cloro-
trianiseno (Figura 14.9).
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OCH;

Dienestrol Clorotrianiseno
H;C l OH
HO CH;
Hexestrol

FIGURA 14.9. Compuestos no esteroides anélogos al estradiol.

14.2.1. Antiestrogenos

Los antiestrégenos o antagonistas de los estrégenos son compuestos
que inhiben o modifican la accién de los estrégenos. En este grupo estan
los antagonistas competitivos que acttian sobre el receptor estrogénico, y
los compuestos que ejercen acciones fisiolégicas opuestas como los pro-
gestagenos y andrégenos. Entre los antiestrégenos competitivos estan el
tamoxifeno y la nafoxidina (Figura 14.10) que actdan formando complejos

CH;0 I l

O
0

Tamoxifeno Nafoxidina

FIGURA 14.10. Antiestrogenos.
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no funcionales con los receptores de los estrégenos, y se emplean en el
tratamiento de la esterilidad y el cancer de mama. También parecen tener
utilidad terapéutica junto con otros farmacos, en el tratamiento de la os-
teoporosis en mujeres posmenopausicas donde existe una deficiencia de
estrégenos.

14.3. PROGESTAGENOS

La progesterona (Figura 14.11), aislada por Corner y Allen a partir de
cerdas, es el progestageno natural, entre cuyas funciones destacan el
mantenimiento del embarazo y la inhibicién de la ovulacién. El niimero
de progestagenos ha proliferado, encontrandose que las estructuras aso-
ciadas con esta actividad son muy diversas. Algunos son usados como an-
ticonceptivos, en la prevencién de abortos espontianeos y en el trata-
miento de trastornos menstruales.

Progesterona

FIGURA 14.11. Progestageno natural.

Como ocurria con el estradiol, la progesterona no puede adminis-
trarse por via oral. La principal causa de ello es la degradacién metabé-
lica que sufre por oxidacién de la cadena lateral en C-17. En la figura
14.12 se muestran las posibles modificaciones moleculares que se han
realizado sobre la progesterona para obtener progestdgenos activos por
via oral.

El primer progestageno con cierta actividad por via oral fue la etiste-
rona (17o-etiniltestosterona), obteniéndose posteriormente mediante una
serie de modificaciones la dimetisterona (Figura 14.13), que tiene una ma-
yor potencia. En estos compuestos no es posible la oxidacién metabdlica
debido a la presencia de un alcohol terciario en la posiciéon 17. Sin em-
bargo, al poseer estructuras muy similares a la de la testosterona pueden
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tener efectos secundarios androgénicos (desarrollo de los caracteres fisi-
cos masculinos).

R3 = —-OH, -COCH3, -OCOR

Sustitucién por CH3—CH»—

@ R3Lf

Eliminacion

CH3(')H

Etisterona Dimetisterona

FIGURA 14.13. Progestagenos activos por via oral.

Mediante diversos estudios se comprobé que los derivados de la tes-
toterona que carecian del grupo metilo angular C-19 unido al C-10, de-
nominados 19-nortestosteronas, eran mas activos por via oral. Por lo
que se obtuvieron derivados mediante la introduccién de grupos alquilo
(normalmente etinilo) en la posicion 17a como la noretindrona o noretis-
terona (170-etinil-19-nortestosterona) que es un potente progestageno
oral y sélo presenta una leve accién androgénica. El desplazamiento del
doble enlace en la noretindrona forma el isémero noretinodrel, que es uno

de los primeros compuestos utilizado ampliamente como anticonceptivo
(Figura 14.14).



HORMONAS ESTEROIDEAS Y TIROIDEAS 297
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Noretindrona Noretinodrel

FIGURA 14.14. Progestégenos derivados de la 19-nortestosterona.

14.3.1. Antiprogestagenos

Los antagonistas de los progestagenos tienen interés terapéutico prin-
cipalmente como anticonceptivos. Aunque también pueden tener utilidad
en el tratamiento de tumores de mama. Los esfuerzos van encaminados
principalmente al desarrollo de inhibidores competitivos que actien so-
bre los receptores de progesterona y entre los farmacos obtenidos desta-
can la mifepristona y la onapristona (Figura 14.15). La mifepristona acttaa
sobre los receptores de progesterona y de los glucocorticoides y se utiliza
principalmente para inducir abortos.

Onapristona

FIGURA 14.15. Antagonistas de progestagenos.
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14.4. ANDROGENOS

La testosterona es la hormona sexual con accién androgénica mas
importante que es secretada por los testiculos. En las mujeres se sinteti-
zan pequenas cantidades de esta hormona en los ovarios y las glandulas
suprarrenales. La testosterona sufre un proceso de reduccién en muchos
tejidos dando lugar a un metabolito 4, 5a-dihidrotestosterona que se une a
los receptores androgénicos con mayor afinidad que la testosterona y
forma un complejo maés estable que el de la testosterona, de ahi su mayor
potencia androgénica (figura 14.16).

CH3C"H CH3?H
CH3 CH3
/ / o
0 o’ O/ IEI
Testosterona 4,50-Dihidrotestosterona

FIGURA 14.16. Andrégenos.

Los andrégenos son responsables de los cambios producidos en la pu-
bertad y en cierta medida del comportamiento agresivo y sexual mascu-
lino. Se conocen tres tipos de efectos adversos: efectos secundarios viri-
lizantes, en este caso son indeseables si el paciente no es un hombre
adulto con hipogonadismo, efectos feminizantes producidos por meta-
bolitos estrogénicos del esteroide administrado, y efectos secundarios
toxicos inducidos por mecanismos desconocidos.

Los andrégenos se emplean en el tratamiento de hombres con defi-
ciencia de andrégenos, para desarrollar o mantener las caracteristicas se-
xuales secundarias, por ejemplo para favorecer el desarrollo de la puber-
tad, y en individuos a los que se quiere potenciar su capacidad
anabolizante (aumento de la masa muscular).

En terapias de sustitucion, la testosterona y la 5,4ca-dihidrotestostero-
na no se puede suministrar por via oral debido a su rapida metabolizacién
hepatica por la oxidacién del grupo hidroxilo en C-17. Por tanto, las mo-
dificaciones quimicas de la estructura de testosterona se han realizado con
el objeto de retardar su metabolismo o bien, aumentar la potencia andro-
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génica. Asi, se consiguen andrégenos activos por via oral mediante la in-
troduccion de sustituyentes (metilo o etilo) en C-17a, por ejemplo la rze-
tiltestosterona y su derivado la fluoximesterona (Figura 14.17), aunque se
ha observado que al aumentar la longitud de la cadena los compuestos
conseguidos son menos activos. La introduccién del atomo de flior en po-
sicién 9a y el grupo hidroxilo en C-11f en la fluoximesterona, aumenta li-
geramente la accion anabolizante sobre la androgénica, por lo que se uti-
liza principalmente como anabolizante por via oral.

Metiltestosterona Fluoximesterona

FIGURA 14.17. Andrégenos activos via oral.

Otra de las modificaciones clinicamente ttil es la esterificacién del
grupo 17B-hidroxilo con diversos acidos carboxilicos, con ello se consigue
derivados maés solubles en los lipidos que se usan para administracién in-
tramuscular y ademas se retarda la liberacién del esteroide en la circula-
cién. En la figura 14.18 se muestran algunos ejemplos de estos com-
puestos derivados de la testosterona que se emplean como virilizante.

CH3(')_R

CH; Propionato de testosterona, R = COCH,CHj3
Benzoato de testosterona, R = COC¢Hjs
Enantato de testosterona, R = CO(CH;)sCH3
/
O/
FIGURA 14.18. Andrégenos administrados por via parenteral utilizados
como virilizantes.

Mediante la eliminacién del grupo metilo angular C-19 se obtienen
compuestos como la nandrolona y sus derivados alquilados en C-170,
noretandrolona y normetandrolona (Figura 14.19) cuya principal caracte-
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ristica es su selectividad, presentando una mayor accién anabolizante que
androgénica. Debido a su similitud estructural con los 19-noresteroides
pueden unirse también a los receptores de progesterona y tener efectos
secundarios estrogénicos.

OH OH OH
CH3; I 3 CHj3 I
""'CH3 ""'CHZCH3
= / —
0~ 0~ ol
Nandrolona Normetandrolona Noretandrolona

FIGURA 14.19. Andrégenos con accién anabolizante.

14.4.1. Antiandrégenos

El desarrollo de compuestos antiandrégenos o antagonistas competi-
tivos de los receptores androgénicos tienen importancia por su utilidad te-
rapéutica en la hiperplasia benigna y el cancer de préstata que estan re-
lacionados con los niveles de andrégenos.

Se han desarrollado dos formas para bloquear la accién de los an-
drégenos, con compuestos que compiten con la testosterona y dihidro-
testosterona por la fijacién al receptor de andrégenos (antagonistas) y con
compuestos inhibidores de la 5o-reductasa, enzima que convierte la tes-
tosterona en dihidrotestosterona.

Entre los antagonistas de receptores de andrégenos estan el acetato de
ciproterona con estructura esteroidea y también otros compuestos no es-
teroideos como la flutamida, (Figura 17.20).
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"""'OCOCH:; CH3

H,C, .
2(% . N \)\
p || CH3
o
04 O>N
Cl CF3
Acetato de ciproterona Flutamida

FIGURA 14.20. Antagonistas competitivos del receptor androgénico.
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El acetato de ciproterona es un fuerte antiandrégeno que también po-
see actividad como progestidgeno. Este compuesto compite con la dihi-
drotestosterona por la unién al receptor de andrégenos y se ha usado
principalmente en el tratamiento del acné, el hirsutismo, etc. La flutami-
da, por su parte, es un antiandrégeno no esteroideo que carece de otra ac-
tividad hormonal y, aunque es un antiandrégeno puro, provoca la eleva-
cién de la testosterona plasmatica lo que limita sus efectos. Actualmente,
su principal aplicacion terapéutica es el tratamiento del cancer de pros-
tata.

La segunda clase de antiandrégenos comentada son los inhibidores de
la enzima S5o-reductasa, los cuales bloquean de forma selectiva la ac-
cién de los andrégenos en algunos tejidos como la préstata. En este gru-
po se encuentra la finasterida (Figura 14.21) que es un inhibidor compe-
titivo activo por via oral de la Sa-reductasa, enzima encargada de
catalizar la reduccion de la testosterona a 5o-dihidrotestosterona, provo-
cando por tanto una disminucién de las concentraciones plasmaticas de
Sa-dihidrotestosterona.

,CONH-C(CH3);3

CH

Finasterida

FIGURA 14.21. Antiandrégeno inhibidor de la enzima 50-reductasa.

14.5. HORMONAS CORTICOSUPRARRENALES

En la corteza suprarrenal se sintetizan dos clases de esteroides: los
andrégenos y los corticosteroides, en esta tltima clase se encuentran
los glucocorticoides y los mineralocorticoides. En la figura 14.3 se
muestran las vias principales de biosintesis de corticosteroides supra-
rrenales y andrégenos suprarrenales. A partir del colesterol se obtiene
la pregnenolona que mediante posteriores hidroxilaciones se transfor-
ma en hidrocortisona, corticosterona, aldosterona, testosterona y 1703-
estradiol.



302 FARMACOS Y MEDICAMENTOS

14.5.1. Glucocorticoides

Los glucocorticoides intervienen en un gran nimero de procesos
metabdlicos, aunque la utilidad terapéutica de los mismos queda res-
tringida a sus efectos como antiinflamatorios, antialérgicos e inmuno-
depresores. Estas acciones son consecuencia de la inhibicién de la bio-
sintesis de acido araquidénico. Los glucocorticoides actiian inhibiendo la
enzima forfolipasa A,, que estd implicada en el proceso de hidrdlisis de
los fosfolipidos de la membrana para obtener dcido araquidénico. Al no
liberarse el 4cido araquidénico, que es un precursor metabélico, se pro-
duce una disminucién de los mediadores de la inflamaciéon (prostaglan-
dinas) y de los mediadores de procesos anafilacticos (leucotrienos) (Fi-
gura 14.22).

Fosfolipidos de membrana

Glucocorticoides
“}V — (Inhibidores de fosfolipasa Aj)

Fosfolipasa A,

Acido
araquidénico

e N
Leucotrienos (LT) Prostaglandinas (PG) — Tromboxanos (TX)

(mediadores de la inflamacién
y procesos anafilacticos)

FIGURA 14.22. Inhibicién de la biosintesis del écido araquidénico
por los glucocorticoides.

Los tratamientos con glucocorticoides llevan asociados multiples efec-
tos secundarios, entre los que hay que resaltar los de tipo mineralocorti-
coide (retencién de Na*), por lo que no son utilizados en el tratamiento
de enfermedades crénicas.

Entre los glucocorticoides mas potentes se encuentra la hidrocortiso-
na o cortisol, y su metabolito de oxidacién, la cortisona (Figura 14.23) que
se transforma en cortisol.

Las modificaciones moleculares que se han realizado sobre la hi-
drocortisona han tenido como objetivo obtener glucocorticoides sin
los efectos mineralocorticoides y con una actividad antiinflamatoria
mayor.
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FIGURA 14.23. Hormonas glucocorticoides.

Los denominados A-corticoides surgen como consecuencia de la
introduccién de un doble enlace entre las posiciones 1y 2 lo que supo-
ne un cambio en la geometria del anillo A, que provoca en estos com-
puestos un aumento de la potencia antiinflamatoria reduciendo a su
vez el caracter mineralocorticoide. En la Figura 14.24 se muestran al-
gunos ejemplos de A-corticoides como la prednisona y la prednisolona,
que al ser mas potentes permiten el tratamiento de enfermedades como
la artritis reumatoide utilizando dosis menores. Mediante la introduc-
cién de un grupo metilo en C-6 se obtiene la 6o-metilprednisolona (Ur-
bason®), con una potencia antiinflamatoria ligeramente mayor que la
prednisolona.

11, {OCH,0H
| _L.oH

C

Prednisona Prednisolona

CH3$OCHZOH

""”OH

6a-Metilprednisolona

FIGURA 14.24. Diversos A-corticoides.
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Otra de las modificacién posibles es la introduccién de sustituyentes
(F, Cl, Br, I, OH, etc) en la posicién C-9a. De ellos, el &tomo de fltor es el
mas activo, aumentando la actividad antiinflamatoria debido a que retira
carga y provoca un incremento de la acidez del grupo 11B-hidroxi que
permite la formacién de enlaces de hidrégeno mas fuertes entre el com-
puesto y el receptor. Entre los derivados 9o-fluorados que ademas llevan
un sustituyente (metilo) en posiciéon 16-o. 016-B estan la dexametasona y la
betametasona, respectivamente (Figura 14.25). Estos grupos en posicion
C-16 pueden disminuir los efectos mineralocorticoide asi como la veloci-
dad de metabolizacién por degradacién de la cadena lateral en C-17. La
triamcinolona (Figura 14.25) es otro derivado que lleva como sustitu-
yente en C-16 un grupo hidroxilo y se utiliza fundamentalmente en tras-
tornos dermatolégicos.

Dexametasona Betametasona

C1,$OCH20H

CH;

Triamcinolona

FIGURA 14.25. A-corticoides con diversos sustituyentes en C-16.

Por altimo, existen glucocorticoides como el deflazacort (Figura
14.26), analogo de la prednisolona, con un anillo de oxazolina condensa-
do en las posiciones 16 y 17 que actiian como profarmacos. Son tranfor-
mados por las esterasas al metabolito activo (21-hidroxiderivado) y tini-
camente presentan efectos anitiinflamatorios, sin otras complicaciones
como la hiperglucemia, osteoporosis, etc., asociadas al uso prolongado de
los glucocorticoides.
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Deflazacort

FIGURA 14.26. Profamaco de glucocorticoides.

14.5.2. Antiglucocorticoides

Los efectos del cortisol son antagonizados por diferentes esteroides.
La mifepristona (Figura 14.15) fue inicialmente sintetizada como un an-
tagonista de la progesterona, pero también es un antagonista muy eficaz
de los glucocorticoides, con interés en el tratamiento del sindrome de
Cushing, enfermedad producida por la excesiva secreciéon de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) por la glandula pituitaria. La ACTH esti-
mula el crecimiento de las glandulas y la secrecién de otros corticoeste-
roides (cortisol o hidrocortisona).

14.5.3. Mineralocorticoides

La hormona con accién mineralocorticoide mas representativa es la
aldosterona que presenta una estructura donde el grupo hidroxilo en la
posicién C-11B forma un hemiacetal con el grupo formilo de la posiciéon
C-18 (Figura 14.27).

ocC (VZOCHZOH

Aldosterona Aldosterona
(forma hemiacetalica) (hidroxialdehido)

FIGURA 14.27. Formas en equilibrio de la aldosterona.
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La aldosterona interviene de forma activa en el ciclo que regula la pre-
sién sanguinea por el sistema renina-angiotensina. La renina se almacena
en las células del rifion y se segrega seguin la cantidad de sangre que
pasa por las arterias que irrigan los glomérulos del rinén. También la re-
nina se encarga de la transformacién, en el higado, de angiotensinégeno
en angiotensina, que a su vez provoca la secreciéon de aldosterona y con
ello la retencién de sodio y agua para aumentar el volumen de sangre y
regular asf la presion arterial. Cuando los niveles de aldosterona en la san-
gre son suficientes para conseguir el volumen sanguineo y la presién ar-
terial necesarias, la formacion de renina disminuye y, por tanto, la de an-
giotensina y aldosterona, regulandose de esta forma el ciclo
renina-angiotensina.

Los esteroides con accién mineralocorticoide se utilizan en trata-
mientos de insuficiencia suprarrenal o cuando la corteza suprarrenal se
ha destruido, por ejemplo en la enfermedad de Addison.

La aldosterona no se puede administrar por via oral, por lo que se han
desarrollado anédlogos mas estables, muchos procedentes de las modifi-
caciones estructurales de glucocorticoides, en los que predominan los
efectos mineralocorticoides, como es el caso de la fludrocortisona. Otro
compuesto como la desoxicorticosterona se puede utilizar en forma de
acetato para mantener la tensién arterial (Figura 14.28).

H3C %OCHon HsC COCH,0OH
HO ""”OH ~---|IH
CH;
/ —
ol 0~
Fludrocortisona Desoxicorticosterona

FIGURA 14.28. Agonistas mineralocorticoides.

14.5.4. Antagonistas de los mineralocorticoides

En un principio se estudié la posibilidad de utilizar antagonistas de
la aldosterona como diuréticos en el tratamiento de edemas, causados
por una retencién excesiva de Na*. Pero la estructura de la aldosterona
resulta demasiado compleja para obtener antagonistas a partir de ella.
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Sin embargo, se observé accidentalmente que en animales, la lactona
de un hidroxidcido en el C-17 producia efectos antagonistas de la al-
dosterona. Este compuesto se consiguié administrar por via oral afa-
diéndole el grupo 7a-tioacetato, obteniéndose de esta forma la espiro-
nolactona (Figura 14.29), que es uno de los antagonistas de los
mineralocorticoides de uso mas frecuente. La espironolactona actiia
bloqueando los receptores de la aldosterona en el rifién, lo que provoca
un efecto diurético asociado al aumento de la excrecién de Na* y a una
retencién de K-.

_0
H3C' /\(‘)

“SCOCH;
Espironolactona

FIGURA 14.29. Antagonista mineralocorticoide.

14.6. HORMONAS TIROIDEAS

El tiroides es una gliandula formada por dos l6bulos unidos me-
diante un istmo y situados a ambos lados de la parte superior de la
traquea. Su funcién principal es la secrecién de las llamadas hormo-
nas tiroideas 3,5,3’,5’-tetrayodo-L-tironina (T,) o L-tiroxina y la
3,5,3-triyodo-L-tironina (T;) (Figura 14.30), que influyen en los procesos
metabélicos. Estas hormonas ejercen acciones sobre diversos 6rganos
por interacciones sobre sus receptores o bien, provocando variaciones
en los niveles de otras hormonas. Son fundamentales para el desarrollo
de los tejidos y el crecimiento del organismo, y especialmente en el de-
sarrollo del sistema nervioso. También acttian regulando la velocidad
del metabolismo basal y mantienen la temperatura corporal (efecto ca-
lorigeno), aumentan el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono,
producen un aumento de la velocidad y fuerza cardiaca (efectos car-
diovasculares), e inhiben la secrecién de la hormona estimulante del ti-
roides, etc.
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NH,
CHz—C<
COOH

3,5,3’,5-Tetrayodo-L-tironina (T4) (Tiroxina)

I |
_NH,

~cooH

HO o) CH,—C

H 1
3,5,3’-Triyodo-L-tironina (T3)

FIGURA 14.30. Hormonas tiroideas.

La sintesis de las hormonas tiroideas se realiza en varias etapas:

a)

b)

c)

d)

e)

Captacion de yodo por la glandula, el cual es ingerido en la dieta y
llega a la circulacién en forma de ion yoduro. La glandula tiroides
capta el yoduro circulante por un mecanismo de transporte activo
que es activado por la hormona estimulante del tiroides o tirotro-
pina (TSH).

Oxidacion del yoduro y yodacién de grupos tirosilo de la tiroglo-
bulina formandose la monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina
(DIT).

Formacién de tiroxina y triyodotironina. La unién de dos resi-
duos de DIT forma la tiroxina (T,) y la unién de MIT con un resi-
duo de DIT da lugar a la triyodotironina (T;). Estas reacciones
estan catalizadas por enzimas peroxidasas.

Protedlisis de la tiroglobulina y liberacién de las hormonas tiroi-
deas T, y T, a la sangre. Las hormonas T; y T, se sintetizan y al-
macenan dentro de la tiroglobulina por lo que debe producirse su
degradacién para que las hormonas puedan liberarse. En este pro-
ceso de hidrolisis también se libera MIT y DIT, pero estos com-
puestos permanecen en la glandula tiroidea.

Conversién de T, a T; en los tejidos periféricos. La T, es deshalo-
genada por la enzima 5’-deyodinasa para formar T;, que tiene una
actividad biolégica superior, por lo que se ha llegado a considerar
ala T, s6lo como una prohormona de la Tj.
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La sintesis y secrecién de las hormona tiroideas esta regulada por la
tirotropina (TSH) secretada por la glandula hipéfisis. A su vez, la sintesis
de esta hormona esta controlada por la hormona liberadora de tirotropi-
na (TRH) secretada por el hipotalamo y transportada a la adenohipofisis
y que actia estimulando la produccién de TSH, mientras que la soma-
tostatina (hormona hipotaldmica) y la dopamina la inhiben. El aumento
o disminucién de los niveles de T; y T, en sangre, ejercen un control
mediante un mecanismo de retroaccién negativo o positivo sobre la hi-
pofisis (Figura 14.31).

Hipotdlamo |~———

‘ TRH

s - Hipodfisis

+ ‘TSH N

Tiroides

B

------- T3y T4 (niveles altos)
T3y T4 (niveles bajos)

FIGURA 14.31. Regulacién de hormonas tiroideas.

Las enfermedades tiroideas se manifiestan bien por las alteraciones de
la secrecién hormonal o por el aumento del tamario de la glandula. Cuan-
do la secrecién de hormonas tiroideas esta disminuida se origina el hi-
potiroidismo, enfermedad que conlleva una disminucién del gasto calé6-
rico y que se denomina también mixedema cuando se produce en adultos
y presenta cierta gravedad. La deficiencia de hormona en el caso de los
nifios provoca la enfermedad conocida como cretinismo. Por el contrario,
una secrecion excesiva da lugar al hipertiroidismo, del que se conocen
dos formas, el bocio téxico difuso (enfermedad de Graves) y el bocio no-
dular téxico (enfermedad de Plummer). El aumento del tamafio de la
glandula da lugar a la enfermedad conocida como bocio simple, donde la
secreciéon deficiente de hormonas tiroideas provoca una mayor secre-
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cién de TSH que junto con la inflamacion se traduce en el agrandamien-
to de la glandula.

Las principales aplicaciones terapéuticas de las hormonas tiroideas
son por tanto, el tratamiento del hipotiroidismo, cretinismo y bocio sim-
ple, enfermedades asociadas a una hipofuncién del tiroides.

Para el tratamiento del hipertiroidismo se utilizan fAmacos antitiroi-
deos como el carbimazol, metimazol y propiltiouracilo (Figura 14.32) que
actuan inhibiendo la sintesis de la tiroxina por inactivacién de las enzi-
mas peroxidasas. También se usan radiaciones con radioisétopos (13'I) y
la tiroidectomia, técnica quirtrgica que consiste en la extirpacion total o
parcial del tiroides.

/ N/COOC2H5 / Iil (|)|
NH
g)ss g)\SH | )%
éH3 (|3H3 CH3CH,CH; g S
Carbimazol Metimazol Propiltiouracilo

FIGURA 14.32. Farmacos antitiroideos.
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15.1. INTRODUCCION

En este tema se presentan estructuras representativas de farmacos
que interaccionan con el ADN, 4cido nucleico que constituye la fuente
de informaciéon mas importante de los organismos vivos: codifica la
sintesis de enzimas y otras proteinas y la sintesis del ARN. Debido a las
pequernias diferencias entre el ADN de células sanas y células alteradas,
estos farmacos suelen mostrar una elevada toxicidad derivada de su
escasa selectividad, limitAndose su uso basicamente al tratamiento del
cancer.

Su uso como antineoplasicos se basa en la mayor velocidad de divi-
sién de las células cancerosas, lo que las hace més sensibles a estas sus-
tancias. Sin embargo, existen células sanas (médula 6sea, epitelio, mu-
cosa bucal) que se multiplican mas rdapidamente que muchos tumores,
por lo que también se ven afectadas produciendo una serie de efectos se-
cundarios que limitan la utilizacién de la quimioterapia antineoplasica.
No obstante, en muchos casos estos efectos secundarios revierten en
unos dias, minimizdndose ademas las niduseas y vomitos derivados del
tratamiento con el uso de antieméticos.

Ademas de la limitacién anterior, los antineoplasicos se enfrentan
también al problema de la quimiorresistencia de ciertos tumores tras
varios ciclos de tratamiento. En muchos casos, estas resistencias pueden
evitarse mediante la combinacion de diferentes farmacos.

Su toxicidad hace dificil encontrar moléculas lo més selectivas posible
frente a las células sanas. A pesar de ello, el descubrimiento de nuevos an-
tineoplasicos ha evolucionado de manera espectacular desde descubri-
mientos casuales como el del cisplatino hasta el objetivo final del disefio
racional basado en el creciente conocimiento de las diferencias bioqui-
micas entre células normales y cancerosas. Hasta ese momento, los far-
macos antineoplasicos mas destacados, como la vinblastina o €l paclitaxel,
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se han descubierto a partir de programas de extraccién y purificaciéon de
sustancias de origen natural.

En este tema se han clasificado los farmacos que interaccionan con el
ADN en funcién de su modo de accién, incluyéndose ademas sustancias
que actuan en los microtibulos, asi como inhibidores de la biosintesis de
proteinas.

15.2. FARMACOS QUE SE UNEN AL ADN MEDIANTE
ENLACES COVALENTES

Son basicamente compuestos electrofilos alquilantes que suelen unir-
se a una base purica mediante un enlace de tipo covalente. Algunas de sus
estructuras mas representativas se indican a continuacién:

Mostazas nitrogenadas

Estos compuestos, pertenecientes al grupo de las B-haloalquilaminas,
fueron de las primeras sustancias descritas como activas frente a tumores
animales. La mecloretamina y el clorambucilo son ejemplos representati-
vos que siguen utilizandose en la actualidad (Figura 15.1).

(0]
1
OH
CHj;
|
Mecloretamina Clorambucilo

FIGURA 15.1. Mostazas nitrogenadas.

El mecanismo de accién de la mecloretamina se basa en la unién de
sus dos extremos electrofilos a los atomos N(7) de dos guaninas. En la fi-
gura 15.2 se representa la bisalquilaciéon de dos hebras, formando un
enlace cruzado.
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CHj3

O [ O
SO IRA WY
HNT SN N N N” NH,
R R

FiGURA 15.2. Alquilacién de residuos de guanina por accién de mecloretamina.

Los derivados arilsustituidos, como el clorambucilo, son menos reac-
tivos que la mecloretamina ya que la sustitucién del metilo por un anillo
aromatico hace que el compuesto sea menos electrofilo.

2-cloroetil-nitrosoureas

A este grupo pertenecen andlogos de la N-metil-N-nitrosourea con agru-
pamientos de 2-cloroetilo, como la carmustina y la lomustina (Figura 15.3).
La lipofilia de estos compuestos les permite atravesar la barrera hemato-
encefalica, por lo que se utilizan en el tratamiento de tumores cerebrales.

I\‘IO
H3C-N-CO-NH,

N-Metil-N-nitrosourea

NO NO
[ Cl [
CI” —N-CO-NH"~ >~ Cl/\—N—CO—NHO
Carmustina Lomustina

FIGURA 15.3. 2-Cloroetil-nitrosoureas.

En su modo de accién destaca el enlace cruzado entre dos hebras que
une el N-1 de un resto de guanina con el N-3 de su base complementaria,
citosina (Figura 15.4).

H

= ‘ N\HO
+
RPN
[ N
NTONT N
H R

FIGURA 15.4. Enlace cruzado con el ADN formado por las 2-cloroetil-
nitrosoureas.
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Aziridinas y epéxidos

Las aziridinas se utilizan como antitumorales alquilantes cuando po-
seen sustituyentes atractores de electrones, que descienden el pK, del
nitrégeno, disminuyendo su reactividad. Generalmente, contienen dos
grupos reactivos por molécula (Figura 15.5).

N\ /
N

NJ\N
VN)LN)\NV

Trietilenomelamina

OCH;3

o o

\|/NH2 AN || NHCO>Et
o I I
H;C EtO,CHN

N N
| |
(0] V O V
Carbocuona Diazicuona

FIGURA 15.5. Aziridinas representativas.

Los epoxidos son también capaces de formar enlaces cruzados con el
ADN, generalmente en el N-7 de dos residuos de guanina, como puede
verse en la figura 15.6 para el caso del diepoxibutano.

HN // OH

0]
N
) OH N H
Diepoxibutano N < 7fNH
NN

NH,

FiGurA 15.6. Alquilacién de ADN por diepoxibutano.
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Complejos de platino (II)

El cisplatino es un farmaco con una gran potencia antitumoral,
aunque es muy téxico. Posee ademas una gran actividad emética, por
lo que debe administrarse por via intravenosa. Estos problemas, junto
a la resistencia de muchos tumores llevaron al desarrollo de otros
complejos menos téxicos, como el carboplatino, o el profarmaco sa-
traplatino (JM216), que se metaboliza in vivo para dar la especie activa
JM118 (Figura 15.7).

La toxicidad del cisplatino se debe a su capacidad para intercambiar
los dos iones cloruro por dos nitrégenos de bases puricas o pirimidinicas,
formando un quelato que interfiere en la replicacién.

cl

N
/9 _NH; 0 2 ol
| P{ NH,
Cl-Pt-NH; g NH;
NH3 O//
Cisplatino Carboplatino Satraplatino (JM216) JM118
FiIGURA 15.7. Complejos de PHl).

Dimeros que forman enlaces cruzados con el ADN

La utilizaciéon de dimeros permite superar algunos de los inconve-
nientes de las moléculas anteriores: baja selectividad (su reconoci-
miento se limita a 2 6 3 bases de la secuencia de ADN), baja afinidad
(debido a su pequenio tamarfio) y baja velocidad en la segunda alquila-
cion.

Algunos productos naturales, como la isocrisohermidina, son dimeros
que tienen gran afinidad y especificidad. En la figura 15.8 se representa el
mecanismo propuesto para la formacién de enlaces cruzados entre el
ADN y este compuesto.
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ADN

FIGURA 15.8. Formacién de enlaces cruzados entre el ADN
y la isocrisohermidina.

Otras estructuras representativas son los ciclopropilpirroloindoles (bi-
zelesina), ciertos antibiéticos antitumorales con estructura de pirrolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepina y complejos con dos centros de Pt(II) que poseen un
solo cloro y, por tanto, sélo una posibilidad para coordinarse (Figura 15.9).

Psoralenos
Los psoralenos son compuestos naturales, aislados de plantas y de mi-

croorganismos, que poseen un anillo de furano fusionado a otro de cu-
marina. Se activan por fotélisis y son capaces de originar enlaces cruza-
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dos con dos restos de timina entre dos cadenas de ADN. En la figura
15.10, se representan las estructuras del 8-metoxipsoraleno y del trioxsa-
leno.

: H H
N
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HOO H Con
Bizelesina
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OCH; H;CO

Pirrolobenzodiazepinas bisalquilantes

2+
HAN al Cl. t/NH3
37pi? /\/\/NHg “NH;
H3;N™ N
H,

Analogos de cisplatino dinucleares

FIGURA 15.9. Dimeros representativos que forman enlaces cruzados con el ADN.

CH;
= N\ = N\ CH;
/ /
0~ 0 0 0~ 0 0
OCHj3 CH;
8-Metoxipsoraleno Trioxsaleno

FIGURA 15.10. Estructuras de psoralenos.
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Metilhidrazinas: procarbazina

Las dialquilhidrazinas con sustituyentes N-metilo son citotéxicos, en-
tre los cuales la més importante es la procarbazina, que se utiliza para el
tratamiento del linfoma de Hodgkin. El grupo hidrazina se bioactiva por
oxidacion, transformandose primero en un azoderivado, después en los
dos posibles azoxiderivados y, finalmente, en la especie metildiazonio,
que es el agente alquilante (Figura 15.11).

CH; O

H3C/kN _—
H N-N-CHj;
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P-450

©]
| =
R/@:Ig—cm N=N-CH;
o * especie alquilante
|
R/\I:I:N—CH3

FIGURA 15.11. Mecanismo de bioactivacién de la procarbazina.

Ciclofosfamida

Esta molécula pertenece al grupo de profarmacos de mostazas ni-
trogenadas con estructura de fosforamida, cuyo modo de accién se basa
en la mayor concentracién de fosforamidasas en las células neoplasicas.
Su bioactivacién oxidativa genera acroleina, que parece ser responsable
de ciertos efectos secundarios como la cistitis hemorragica (Figura 15.12).

Hexametilmelamina

La hexametilmelamina es un profarmaco que se bioactiva por hidro-
xilacién catalizada por citocromo P-450 seguida de deshidratacién para
dar cationes iminio electroéfilos que se unen al ADN (Figura 15.13).
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FIGURA 15.12. Bioactivacién de la ciclofosfamida.
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FIGURA 15.13. Bioactivacién de hexametilmelamina.
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Triazenoimidazoles

La bioactivacién de estos profarmacos parte de N-dialquilderivados
inactivos como la dacarbazina que sufren en primer lugar una desalqui-
lacién oxidativa para dar N-monoalquilderivados y a continuacién la
ruptura del enlace N-N produciendo 5-aminoimidazoles y cationes de
alquildiazonio. Estos ultimos son los electréfilos responsables de la al-
quilacién del ADN (Figura 15.14).

N CONH2 N CONH2
4 I P-450 7 I
N N=N. -CHj \ N NN, -CH;
H | CH,O0 H / (—I
HsC {B/H H_ B
Dacarbazina N-monoalquilderivado
N CONHz
¢ I - pi~CONEH;
N “N—Ns _CH; N=N-CH3  + <I
H 9 & N “NH,
*B-H H
v Catié 5-aminoimidazol

alquidiazonio

FiGUrA 15.14. Alquilacién de ADN por dacarbazina.
Antraciclinas

Son compuestos que contienen cuatro ciclos, con una funcién quino-
na, fenoles y un fragmento de hidrato de carbono. Los mas representati-
vos son la daunorrubicina y la doxorrubicina (Figura 15.15). En su meca-
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nismo de accién las antraciclinas entran en la doble hélice de ADN inter-
caldndose entre ambas cadenas y formando un complejo con la topoiso-
merasa II, provocando la inhibicién de la replicaciéon y la transcripcion.

0O OH

H;c/ O H;c/ O
HO NH, HO NH,
Daunorrubicina Doxorrubicina (adriamicina)

FIGURA 15.15. Estructuras de antraciclinas.

Mitomicina C

Es el prototipo de los antibi6ticos antitumorales que actian como
agentes alquilantes del ADN por bioactivacién reductora. Posee un es-
queleto de pirrolo[1,2-alindol, con una estructura de quinona y un anillo
de aziridina (Figura 15.16).

NH,

Mitomicina C

FIGURA 15.16. Mitomicina C: enlace cruzado con el ADN.

15.3. FARMACOS QUE SE INTERCALAN EN EL ADN

Son compuestos aromaticos planos capaces de incorporarse entre
las bases apareadas desorganizando la forma de doble hélice e impidien-
do la replicacién y la transcripcion. Esta interaccién provoca cambios de
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conformacién del ADN que interfieren la accion de las enzimas a las
que se une, sobre todo topoisomerasas y polimerasas.

Entre los antitumorales intercalantes destacan por su nimero, po-
tencia y actividad quimioterapica las antraciclinas, mencionadas en el
punto anterior.

La accién antitumoral de las 9-aminoacridinas se produce por inter-
calacién en el ADN y posterior inhibicién de la enzima topoisomerasa 11
por interaccién con el complejo formado. Como consecuencia se produce
la ruptura de las hebras de ADN. La amsacrina (Figura 15.17) es la mas
conocida de los cientos de 9-aminoacridinas investigadas como antitu-
morales, y es un farmaco utilizado en el tratamiento de leucemias agudas
y linfomas malignos.

Los alcaloides elipticina y camptotecina (Figura 15.17) son también
agentes intercalantes de ADN que deben su accién a la inhibicién de las
enzimas topoisomerasa II 6 I, respectivamente.

Finalmente, otros agentes intercalantes de ADN e inhibidores de la to-
poisomerasa II que han sido muy estudiados son las naftalimidas, entre
las que destaca la mitonafida (Figura 15.17).

H5CO NHSO,CH;
HN
g B
X
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N H CH;

Amsacrina Elipticina

\N/

NO,

Camptotecina Mitonafida

FIGURA 15.17. Farmacos intercalantes de ADN.
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15.4. FARMACOS NO INTERCALANTES QUE SE UNEN
AL ADN MEDIANTE UNIONES NO COVALENTES

Ciertos antitumorales se unen de forma no intercalante al ADN, esta-
bilizando un complejo ternario ADN-topoisomerasa II-farmaco.

Entre ellos, se encuentran las epipodofilotoxinas tenipdsido y etopdsi-
do (Figura 15.18), derivados semisintéticos del alcaloide natural podofi-
lotoxina, ttiles en ciertos tipos de tumores.

Otros farmacos antitumorales de este tipo se unen al ADN a través del
surco menor, seleccionando secuencias de nucleétidos ricas en la se-
cuencia adenina-timina. Son moléculas relativamente largas y flexibles,
con grupos cargados positivamente en sus extremos, capaces de interac-
tuar con los grupos fosfato del ADN (como el agrupamiento guanidi-
nio), y varios grupos dadores y aceptores de protones (como los grupos
amida), que pueden formar enlaces de hidrégeno con el carbonilo en
posicién 2 de la timina o el nitrégeno en posicién 3 de la adenina. Re-
presentantes de este tipo de compuestos son la pentamidina o los bis-ami-
dinobenzimidazoles (Figura 15.18).

O\/\/\/O

R (0]

0 Q H,N NH,

HO (0] H

o OH | ; NH,*

<OI>©QO Pentamidina

0
N
0,
\O O/ H,N N n N NH,
I H H |
OH NH,* NH,*

Etopdsido, R = CH3 . 1. ..
Tenipésido, R = 2-tienilo Bis-amidinobencimidazoles

Las

FIGURA 15.18. Farmacos que se unen de forma no covalente al ADN
sin infercalarse.

15.5. INHIBIDORES DE LA MITOSIS QUE ACTUAN
EN LOS MICROTUBULOS

Los microttiibulos, formados principalmente por la proteina tubulina,
son muy importantes en las células eucariotas como componentes del uso
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mitético, responsable del movimiento de los cromosomas durante la di-
visién celular. Los farmacos que alteran su funcién son selectivamente t6-
xicos, al inhibir la mitosis y, por tanto, son posibles antitumorales. Entre
ellos, los alcaloides naturales colchicina y podofilotoxina (Figura 15.19) se
enlazan a la tubulina, inhibiendo la asociaciéon de microtubulos. Ambos
comparten una estructura de trimetoxifenilo, que debe ser importante
para dicha unién. Aunque la podofilotoxina no ha encontrado aplica-
cién en terapéutica, algunos de sus derivados epimerizados en C-4 (epi-
dofilotoxinas) son muy utilizados en el tratamiento del cancer.

Los alcaloides de la Vinca, vincristina y vinblastina (Figura 15.19),
también se unen a la tubulina. La primera se utiliza en el tratamiento de
la leucemia linfocitica aguda y otras neoplasias, y la segunda en el trata-
miento de la enfermedad de Hodgkin.

El paclitaxel (taxol) es un diterpenoide que, tras enlazarse a la tubuli-
na, promueve la formacién de haces de microtubulos resistentes a la
despolimerizacién con la consiguiente paralizacién de la mitosis.

OH
: H

Podofilotoxina Colchicina

NH
: | | - Yo
HO R HO 7=0
Q
\
) Vinblastina: R=G;H
Paclitaxel (Taxol) Vincristina, R=CHO

FIGURA 15.19. Antitumorales inhibidores de la mitosis por su interaccion
con los microttbulos.
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15.6. INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE PROTEINAS

Entre los antibacterianos que inhiben la sintesis de proteinas por in-
teraccién con el ARN destacan la estreptomicina (que inhibe la iniciacién),
las tetraciclinas (que inhiben la unién del aminoacil-ARNt a la subunidad
30S), el cloranfenicol (que inhibe la peptidiltransferasa) y la eritromicina
(que inhibe la translocacién).

La estreptomicina es un antibiético aminoglucésido (Figura 15.20)
cuyos efectos sobre las bacterias estédn relacionados con la descodifica-
cién y la inhibicién del paso de iniciacién de la biosintesis de proteinas.

NH,

HO
2y, 0) NHZ
HO -
OH

FIGURA 15.20. Estructura de la estreptomicina.

La inhibicién de la biosintesis proteica por tetraciclinas (Figura 15.21)
se produce a través de su unién con la subunidad ribosémica 30S impi-
diendo la unién del aminoacil-ARNt al ARNm.

OH O OH O

FIGURA 15.21. Estructura general de las tetraciclinas.

El cloranfenicol (Figura 15.22) actta inhibiendo la enzima que catali-
za la incorporacién de un nuevo aminodcido a la cadena peptidica que se
esta formando, la peptidiltransferasa.
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OH OH
Cl
HN
0, cl
0)

FIGURA 15.22. Estructura del cloranfenicol.

La hipétesis generalmente aceptada para el mecanismo de accién de
la eritromicina A (Figura 15.23) propone que su actividad se debe a la in-
hibicién de la traslocacién, proceso en el que el peptidil-ARNt se trans-
fiere del lugar A al lugar P del ribosoma, para posteriormente continuar la
formacién de enlaces peptidicos.

Me
OH

FIGURA 15.23. Estructura de la eritromicina A.
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del siglo XIX. Farmacos contra el dolor, para curar enfermedades, contra [as alergias, para la salud mental o, incluso,
para conseguir placer, han sido disefiados racionalmente y posteriormente sintetizados, aislados de productos natura-
les, obtenidos por fermentacion o con ayuda de la biotecnologia. Un farmaco es el principio activo de un medicamento,
siendo éste la asociacion del primero con los componentes o aditivos necesarios para lograr una forma de dosificacion
adecuada. El presente texto trata de dar una vision general de las bases que rigen el comportamiento de los farmacos,
estudiando su estructura, sus propiedades fisico-quimicas y bioldgicas, estableciendo en cada momento las relaciones
estructura-actividad con el objetivo Gltimo de disefiar y crear otros nuevos.

Rosa M.? Claramunt Vallespi, licenciada y doctora en Ciencias Quimicas por la Universidad de Barcelona, posee
el grado de Docteur d’Etat por la Universidad de Montpellier. Catedratica de Quimica Organica en la UNED, su
labor docente e investigadora se ha desarrollado en los campos de la quimica organica heterociclica, disefo y
sintesis de nuevos agentes terapéuticos, quimica supramolecular, nuevas sustancias fotoestabilizantes y quimica
de coordinacion. Miembro de diferentes sociedades cientificas, sus investigaciones han sido objeto de varias tesis
doctorales y ampliamente difundidas en alrededor de trescientos articulos cientificos.

M.? del Pilar Cabildo Miranda e licenciada y doctora en Ciencias Quimicas por la UCM. Actualmente es catedratica
de Quimica Organica de la UNED. Su actividad investigadora se ha centrado en el area de la quimica organica
heterociclica con el disefio y sintesis de agentes terapéuticos, realizando parte de su investigacion en el Instituto de
Quimica Médica del CSICy en la Universidad de Florida (USA). Tiene numerosos articulos en revistas y comunicaciones
en congresos de prestigio internacional.

Consuelo Escolastico Ledn es licenciada en Farmacia por [a UCM y doctora en Ciencias por la UNED. En la actualidad
es profesora titular de la UNED y profesora tutora en el Centro Asociado de Madrid. Ha sido profesora asociada en la
Universidad Carlos IIl de Madrid. Ha trabajado en distintos proyectos de investigacion en la UNED, con los laboratorios
Lilly, S.A, en a Facultad de Farmacia de la UCM y en la UPM. Tiene numerosas publicaciones y comunicaciones en
congresos y revistas de reconocido prestigio.

José Antonio Jiménez Guerrero es licenciado en Ciencias Quimicas por la UCM y doctor europeo en la misma
disciplina por la UNED. Sus trabajos de investigacion sobre propiedades fisicoquimicas y reactividad de compuestos
heterociclicos han sido publicados en revistas internacionales de reconocido prestigio. Ha trabajado, ademas, en
los laboratorios de la empresa Pharmamar, S.A. y en el Instituto de Salud Carlos I1I. Actualmente desarrolla su labor
profesional en el Laboratorio Arbitral Agroalimentario de Madrid. Es profesor tutor de apoyo al master de Ciencia y
Tecnologia Quimica de la UNED.

Dolores Santa Maria Gutiérrez, licenciada con grado en Ciencias Quimicas por la UCM, es doctora en Ciencias
Quimicas por [a UNED. En la actualidad es profesora titular de la UNED en el area de quimica organica y responsable
de los espectrometros de RMN del departamento. Su actividad investigadora se ha desarrollado en el campo de la
quimica organica heterociclicay ha dado lugar a publicaciones en revistas y comunicaciones en congresos de prestigio
internacional.

I SBN:  978-84-362- 4890- 6

‘ 35239

9"788436"248906

Editorial

0135239CU01A01


















	FÁRMACOS Y MEDICAMENTOS
	PÁGINA LEGAL
	ÍNDICE
	TEMA 1 CONCEPTOS BÁSICOS Y NOMENCLATURA DE FÁRMACOS
	TEMA 2 MÉTODOS DE BÚSQUEDA Y DESCUBRIMIENTO DE FÁRMACOS
	TEMA 3 RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-ACTIVIDAD (QSAR) EN EL DISEÑO DE FÁRMACOS
	TEMA 4 MODELADO MOLECULAR
	TEMA 5 NATURALEZA DE LOS RECEPTORES E INTERACCIONES FÁRMACO-RECEPTOR
	TEMA 6 FARMACOCINÉTICA Y METABOLISMO DE LOS FÁRMACOS. MODULACIÓN
	TEMA 7 INHIBIDORES ENZIMÁTICOS
	TEMA 8 INHIBIDORES DE LA BIOSÍNTESIS DE LA PARED CELULAR
	TEMA 9 FÁRMACOS QUE ALTERAN EL TRANSPORTE A TRAVÉS DE MEMBRANAS CELULARES
	TEMA10 FÁRMACOS QUE ACTÚAN SOBRE RECEPTORES ADRENÉRGICOS, DOPAMINÉRGICOS Y SEROTONINÉRGICOS
	TEMA 11 FÁRMACOS QUE ACTÚAN SOBRE RECEPTORES DE ACETILCOLINA
	TEMA 12 AMINOÁCIDOS Y PÉPTIDOS COMO NEUROTRANSMISORES
	TEMA 13 HISTAMINA Y SUS RECEPTORES
	TEMA 14 HORMONAS ESTEROIDEAS Y TIROIDEAS
	TEMA15 FÁRMACOS QUE INTERACCIONAN CON ÁCIDOS NUCLEICOS
	BIBLIOGRAFÍA
	ÍNDICE ALFABÉTICO DE TÉRMINOS




