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ficil explicar la existencia de agonistas y antagonistas, ya que cualquier firmaco capaz de en-
cajar en la «cerradura» deberfa ser capaz de desencadenar el mismo tipo de accién.

Un agonista parcial es capaz de comportarse por sf mismo como un agonista desencade-
nando un efecto. Sin embargo, en presencia de otro agonista de mayor actividad intrinseca se
comporta como un antagonista.

La activacién enzimdtica a través de procesos de fosforilacién est4 relacionada con los
cambios conformacionales derivados de la introduccién de un grupo fosfato sobre un resto
de tirosina de la enzima.

En las reacciones de acilacién también tiene lugar la formacién de un enlace covalente que,
sin embargo, suele ser reversible (es el caso de las esterasas). En realidad, el cardcter irre-
versible del enlace covalente se pone de manifiesto en las reacciones de alquilacién.

El nombre de mostazas nitrogenadas deriva del llamado gas mostaza (CI-CH,-CH,-S-CH,-
CH,-C1), empleado con fines bélicos y altamente téxico.

El cociente eudismico nos da idea de la estereoselectividad del receptor frente a una pareja
de enantiémeros. Un valor de CE=1 indicar la ausencia de enantioselectividad por parte del
receptor, mientras que cuanto mas elevado sea este valor mayor estereoselectividad pre-
sentard aquél.

El indice terapéutico es la relacién entre la toxicidad y la actividad de un firmaco:
DL, /DE,

Procesos metabolicos
en los farmacos

El metabolismo constituye un proceso de destoxificacién por el que cual-
quier farmaco o molécula extrafa al organismo (xenobi6tico) experimenta di-
versas transformaciones quimicas que tienden a incrementar su solubilidad en
agua con objeto de facilitar su eliminacién que, generalmente, tiene lugar por
via renal. Los procesos de metabolizacion tienen lugar principalmente en el hi-
gado, aunque también pueden producirse biotransformaciones metabdlicas en la
mucosa intestinal, pulmones, rifiones o plasma.

Solamente algunos xenobiGticos son capaces de evitar los procesos de bio-
transformacién metabdlica como consecuencia de su falta de reactividad qui-
mica (como ocurre en algunos gases anestésicos) o por su elevada polaridad,
por lo que se eliminan inalterados en la orina. Este es el caso de algunos anti-
sépticos urinarios que deben precisamente su utilidad terapéutica a este hecho.

En general, se distinguen dos fases en los procesos metabolicos:

Fase I: En la que se crean grupos polares a través de reacciones enzimaticas
de oxidacién, reduccion o hidrélisis.

Fase II: En la que los grupos polares existentes en los xenobi6ticos o en sus
metabolitos de Fase I experimentan procesos de conjugacion con moléculas en-
dégenas de elevada polaridad. De este modo se forman especies hidrosolubles
que pueden eliminarse por via renal. '

En algunos casos, la transformacién hepdtica de la molécula es muy extensa
como consecuencia del llamado efecto de primer paso. Asi, ciertos compuestos
que se administran por via oral acceden directamente al higado desde el intes-
tino a través del sistema porta y se metabolizan extensamente. En ocasiones,
este efecto puede ser determinante para la utilidad terapéutica del fdrmaco.
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Por dltimo, es importante considerar que los metabolitos resultantes de los
procesos de biotransformacion se distribuyen en el organismo y pueden expe-
rimentar a su vez nuevas biotransformaciones. De este modo, es frecuente
que a partir de un dnico firmaco se originen varios metabolitos distintos antes
de su completa eliminacién.

5.1. PROCESOS METABOLICOS DE FASE [
5.1.1. Oxidaciones microsémicas

Los procesos de oxidacion metabdlica constituyen una de las rutas de bio-
transformacién mas comunes. En concreto, las oxidaciones microsémicas estén
catalizadas por oxidasas de funcién mixta ligadas a la membrana del reticulo
endopldsmatico liso de las células hepéticas!. Este sistema enzimdtico es una
flavoproteina que tiene como cofactor el citocromo P, que contiene un dtomo
de hierroen un sistema porfirinico (Figura 5.1).

8-CHy(Cys)citocromo Pysg

Figura 5.1. Sistema porfirinico del citocromo Psor

En el proceso de oxidacién, el Fe** se reduce a Fe** y la flavoproteina, de-
nominada NADPH-citocromo P, reductasa, actia como transportador de
electrones desde el NADH al citocromo P, El sistema enzimdtico también
contiene un derivado de la fosfatidilcolina que facilita la transferencia de elec-
trones desde la flavoproteina al citocromo P,,, (Figura 5.2).

En términos globales, el proceso de oxidacién microsémica de un farmaco
RH puede representarse de acuerdo con la siguiente ecuacion:

RH+0O, +NADPH+H" —— ROH+H,0+NADP" (.1)

Desde ¢l punto de vista de la reactividad quimica, la introduccién de un gru-
po hidroxilo tiene lugar sobre aquellas posiciones mas susceptibles de oxida-
cion, las mds ricas en electrones, asi como sobre las posiciones capaces de es-
tabilizar un radical intermedio. Los sistemas arométicos son especialmente
reactivos y, en particular, las posiciones alilicas y bencilicas.
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Figura 5.2. Mecanismo de oxidacion mediado por el citocromo P,

Paso(Fe?")-RH

02

Hidroxilacién aromdtica: Conduce a la introduccién de un grupo hidroxilo
sobre un anillo aromadtico. En derivados sustituidos, la reagcién tiene lugar ma-
yoritariamente en la posicién con menor impedimeqt/o estéreo, generglmente la
posicién para respecto al sustituyente, si bien también hay que cor}s.lderar fac:-
tores electrénicos. Asf, los sustituyentes dadores de electrones f'acﬂl.tan la oxi-
dacién, mientras que los atrayentes la desfqvorecen. En el mgtabohsmo de‘la}
clorpromazina la hidroxilacién aromdtica tiene lugar en el anillo que r}o estd
sustituido por el dtomo de cloro, cuyo efecto global es atrayente de electrones

(Figura 5.3).
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Figura 5.3. Ejemplos de hidroxilacion aromatica.
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Aunque formalmente esta transformacién metabélica es asimilable al ataque
por parte de una especie electréfila tal como O, el proceso transcurre a través
de un 6xido de areno intermedio (Figura 5.4).

oxidacién
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Figura 5.4. Mecanismo de la hidroxilacién aromatica.

La elevada reactividad de este 6xido de areno permite explicar los diver-
sos metabolitos de oxidacién de los sistemas aromaticos. Es interesante des-
tacar que el metabolito mds abundante, el resultante de la monohidroxilacién
en posicién para respecto al sustituyente, implica una migracion de un hidruro
a partir del carbocatién alilico formado por apertura del 6xido de areno. Por
otra parte, el metabolito de dihidroxilacién serfa el resultado de la hidrélisis
del 6xido de areno seguida de oxidacién. Asimismo, gran parte de los proce-
sos toxicos asociados a los sistemas aromdticos estan relacionados con la al-
quilacion inespecifica de centros nucleéfilos por parte del 6xido de areno in-
termedio, que es un electréfilo potente. En este sentido, cabe destacar el
papel citoprotector del tripéptido glutation (Glu-Cys-Gly) como captador
inespecifico de electréfilos a nivel celular. Por reaccién con el éxido de areno
intermedio, puede competir con los procesos de alquilacién inespecifica an-
teriormente indicados, disminuyendo asi la toxicidad potencial de los sistemas
aromaticos.

Oxidaciones alilicas, bencilicas y propargilicas: Estas oxidaciones trans-
curren a través de intermedios de tipo radicalario. Las posiciones alilicas, ben-
cilicas y propargilicas permiten la estabilizacién de especies radicalarias (Fi-
gura 5.5).

En muchos casos, los metabolitos resultantes de la hidroxilacién microsé-
mica pueden ser oxidados nuevamente por oxidasas no microsémicas (Apar-
tado 5.1.2) relativamente inespecificas (Figura 5.6).
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Figura 5.5. Oxidaciones radicalarias en posiciones alilicas,
bencilicas y propargilicas.

_~_R (@ /\&R (b) /IR

Figura 5.6. Ejemplo de oxidacion microsémica (a_) seguida de oxidacion
inespecifica (b), no microsémica.

Por ejemplo, el farmaco hipnético hexobarbital se metaboliza‘ por oxidaci(’?n
alflica en la posicién 3 del anillo de ciclohexenilq. El alcohol alilico secundfmo
resultante puede experimentar una nueva oxidacién a la cetona correqundwn-
te, de modo que en la orina se encuentra una mezcla de ambos metabolitos, ¢l
alcohol y la cetona (Figura 5.7).

= & HO o on
CHs CHs deshidrogenasas 0 3(5
0. (0] — O, o T e

HN_ N HN.__ N HN N\CH
~ CH 3
\I(])/ o \[c])/ ’ \On/

hexobarbital
Figura 5.7. Oxidacion metabdlica del hexobarbital.

Por otra parte, los grupos metilo sobre los sistemas aromético.s son muy
sensibles a la hidroxilacién microsémica. Como en el ejemplo anterlor,‘el pro-
ceso suele ir seguido de una oxidacién posterior, por la accion c}e deshidroge-
nasas solubles, hasta el dcido carboxilico correspondlentg. Un eJemplg de este
tipo de biooxidacion es la experimentada por el antidiabético {olbu{amzda, en e':l
que tanto el alcohol primario como el dcido carboxilico son inactivos y se eli-
minan por la orina (Figura 5.8).

Oxidacion de alquenos y de alquinos: La oxidacién inicial de los alquenos

proporciona epéxidos. Aunque algunos son estables y es posible encontrarlos
como tales en la orina, usualmente evolucionan siguiendo alguno de los pro-
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R R R
CHj3 CH,OH COOH

tolbutamida
R = 8O,~NHCONHCH,(CHy),~CHs

Figura 5.8. Metabolismo de la tolbutamida.

cesos indicados en la Figura 5.9. Asf, el epéxido formado puede hidrolizarse al
correspondiente diol en un proceso catalizado por la epéxido hidrolasa, enzima
de amplia difusién y relativamente inespecifico. Por otra parte, la apertura del
epoxido por parte de centros nucleéfilos de ciertas proteinas, dcidos nucleicos
o incluso por el propio grupo hemo del citocromo P,,, puede dar lugar a pro-
cesos téxicos. Por dltimo, pueden formarse cetonas mediante reacciones de
transposicion 1,2 a partir del ep6xido inicial.

epoxido hidrolasa

o bien
R’ R’ citP, RL Q R® apertura quimica R\ HQ R3
remssissnc] T ——— e >¢__§<
R? R R R* R2: Q‘ y R*
diol
. . N
migracion 1,2 | ! r1 HO R3

1 R2 R4 —
R 5 ; s Nu Alquilacion
R? R R\ R irreversible
\g)<R4 P Rz%ﬂ?“ /7 7% //  (toxicidad)

Figura 5.9. Oxidacion metabdlica de alquenos.

Los alquinos terminales también pueden experimentar una oxidacién equiva-
lente a la descrita anteriormente para dar un oxireno, que evoluciona hacia el co-
rrespondiente 4cido carboxilico a través de una cetena intermedia (Figura 5.10).

cit Pyso ¢ + (,8“ H

R-C=C—H ——» R-C-C-H ——e RO R-C=C=0 | —» R.CH,-COOH
cetena

Figura 5.10. Oxidacion metabélica de alquinos.

Oxidaciones en cadenas hidrocarbonadas (®y w-1): Son oxidaciones di-
ficiles, ya que estas posiciones muestran escasa reactividad. Atn asf, cuando en
la molécula no existen otras posiciones activadas, es posible que tengan lugar
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oxidaciones de las cadenas alifaticas en su posicién terminal (posicién ®) o
subterminal (posicién ®-1) catalizadas por las oxidasas de funcién mixta. El al-
cohol alifatico formado puede continuar oxiddndose hasta &cido carboxilico por
la accién de las oxidasas no microsémicas (Figura 5.11).

OH

CHy—CH CHiCH, [ HO-CH,CH, [
-1 o
CHs)QNH B CH3)|:§NH — CH3)<2NH
0 40%
y (15%) % Y (40%)

Figura 5.11. Oxidacion de cadenas hidrocarbonadas.

Desalquilaciones de aminas, éteres y tioéteres: El mecanismo propuesto
para estas oxidaciones consiste en la hidroxilacion del carbono en o respecto al
hetero4tomo, seguido de formacién de una sal de oxonio, sal de imonio o sal de
sulfonio, segin se trate de la oxidacion de un éter, una amina o un t.ioéter, res-
pectivamente. Dicha especie conduce, por hidrdlisis, al correspondiente meta-
bolito desalquilado (Figura 5.12).

¥ H,0 . +
o X 2
—X—CH, ek, — [—~X=CHQ].__» —XH + CH;0 + H
H CoH
Figura 5.12. Mecanismo de las desalquilaciones metabdlicas.

cit P45O

Por la naturaleza del mecanismo implicado, este proceso sélo es posible a
partir de sustratos que presentan un dtomo de hidrégeno sobre el carbqno en po-
sicién a respecto al heterodtomo. En consecuencia, esta transformacion no tie-
ne lugar en sustratos frisustituidos y, por razones estéreas, es mas dif.icﬂ para
los disustituidos que para los monosustituidos. En el caso de las aminas ter-
ciarias de tipo alquildimetilamina, la N-desmetilaci6n es el proceso mads favo-

rable (Figura 5.13).

C
MN CHs
a

/]

imi i i desipramina !
mipraming bl ® " CH, (principal) CHa
Q N O (minoritarios) Q H\] O
CHO H

Figura 5.13. Posibles metabolitos de N-desalquilacion de la imipramina.



74 INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA

Hay que tener en cuenta que el metabolito que se detecta en plasma u orina
puede ser tanto la parte de la molécula que contiene el heterodtomo como la
parte hidrocarbonada. En el primer caso, se considera el metabolito como el re-
sultado de una N-desalquilacién o de una O- o S-desalquilacién, mientras que
en e.l segundo caso, cuando se refiere a aminas, se considera un proceso de de-
saminacion oxidante (Figura 5.14). No hay que confundir esta transformacién
con el proceso catalizado por la MAO (monoamino oxidasa, Apartado 5.1.2), si
bien en muchos casos la naturaleza de los metabolitos es la misma, tal y como
se indicard mds adelante.

N CH; CHg
amina terciaria  R—N_ —— R—-N N-desalquilacién
CHj H
©/\'/CH3 CHs CHj
B e

anfetamina

amina primaria desaminacion oxidante

Figura 5.14. N-desalquilacién y desaminacion oxidante.

Oxidaciones de aminas y derivados de azufre: Son procesos catalizados
por la flavin monooxigenasa microsémica (FMO). Los productos resultantes
(N-6xidos, sulféxidos y sulfonas) suelen ser excretables en orina sin necesidad
de reacciones posteriores de Fase II (Figura 5.15).
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> N O N_
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Figura 5.15. Formacién de N-oxidos y sulféxidos.

Deshalogenacion: Tiene lugar sobre hidrocarburos halogenados, muchos de
los cuales se encuentran como contaminantes ambientales en el aire, suelo y

aguas, aunque algunos farmacos también pueden presentar este tipo de bio-
transformacion.
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En dtomos de carbono mono, di y trihalogenados, la transformacién mas
frecuente es la deshidrohalogenacién oxidante (Figura 5.16). Mecanistica-
mente, este proceso estd relacionado con la desaminacién oxidante.

H,0 R-C~OH
cl Git Paso Cal / 0

R——CIJ—CI e R-«(Ig_c| B R—ﬁ)—CI
H Con 0 \Ea\\\ )
Vi
/77777

R

Figura 5.16. Deshalogenacion metabdlica.

5.1.2. Oxidaciones no microsémicas

Se incluyen en este apartado todos aquellos procesos de oxidaciéon meta-
bélica catalizados por sistemas enzimdticos diferentes del citocromo P

Oxidacion de alcoholes y de aldehidos: Se trata de procesos catalizados por
oxidasas de la fraccién soluble del homogenizado hepatico. También se deno-
minan deshidrogenasas y son relativamente inespecificas.

La alcohol-deshidrogenasa, dependiente de NAD*, oxida la mayor parte de
los alcoholes primarios a aldehidos y los secundarios a cetonas. De forma
andloga, la aldehido-deshidrogenasa cataliza la oxidacién de aldehidos a dcidos
carboxilicos. La accién consecutiva de ambas enzimas convierte los alcoholes
primarios en 4cidos carboxilicos.

Desaminacion oxidante (MAQ): La enzima MAO (monoamino oxidasa) es
un enzima de localizacién mitocondrial especializado en la degradacién de
ciertas aminas biégenas, especialmente neurotransmisores, si bien algunos xe-
nobidticos también pueden comportarse como sustratos. La MAO es, en reali-
dad, un grupo de isoenzimas dependientes de flavina que oxidan una amplia va-
riedad de aminas bi6genas mediante un proceso de desaminacién oxidante
formalmente andlogo al descrito anteriormente, aunque con ciertas limitaciones
respecto a la especificidad de sustrato. Asi, las aminas primarias no ramificadas
en posicién ¢, son los mejores sustratos, si bien algunas aminas secundarias,
fundamentalmente metilaminas, también pueden serlo (Figura 5.17).

OH OH
HO NH, MAO HO 0

v

HO HO

noradrenalina
Figura 5.17. Desaminacién oxidante catalizada por la MAO.



76 INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA

El mecanismo de oxidacién de aminas por la MAO (Figura 5.18) implica la
abstraccién formal de un hidruro de la posicién o del sustrato por parte de la
flavina para dar una sal de iminio que, por hidrélisis, conduce al correspon-
diente aldehido.

~ @)
CH3 Nj?N\NH
e

N
E
FAD ﬂ
0 o)
CH3 N Ht  cH N
3
N7 N o A
NN NTONTSo
£ L H H

FADH,
Figura 5.18. Mecanismo de oxidacién de aminas por la MAO.

5.1.3. Reducciones

Los procesos de reduccion, menos importantes que los de oxidacién, se ca-
racterizan por ser dependientes de la NADPH-citocromo C reductasa. Las fun-
ciones mas susceptibles de experimentar procesos de reduccién son los grupos

nitro, azo, carbonilo y sulféxido, asi como los alquenos, tal y como se indica en

la Figura 5.19.

RNO; ————————» R.NH, R-CHO ——— 3 R-CH,OH

0 OH R R R'R®
Py = ———> H H
R "R R "R R3 R4 R® R

R=N=N-R" ——= R-N-N-R" ———3 R-NH, + R-NH,
HH

Figura 5.19. Grupos funcionales susceptibles de reduccion metabdlica,

PROCESOS METABOLICOS EN LOS FARMACOS 77

5.1.4. Hidrolisis

Los procesos de hidrélisis se caracterizan por ser relativamente poco espe-
cificos respecto al sustrato. Esta es la forma inmediata de metabolismo de los
ésteres y de las amidas, en procesos promovidos por esterasas y amidasas
inespecificas y de amplia distribucién en el organismo, especialmente en plas-
ma (Figura 5.20). Como es de esperar, la hidrélisis de amidas es un proceso
mas dificil que la de ésteres.

o7<ooo—cHch3 OXCOOH
w—u.b
o /®/ CHs CHs CH3 CHs

Ccl
clofibrato
O H
N N/NYCHS N COOH CHs
| - l NH
N M CHs N~ *cH N
iproniazida H

Figura 5.20. Ejemplos de hidrdélisis metabolica.

5.2. PROCESOS METABOLICOS DE FASE II

Los metabolitos resultantes de los procesos de Fase I pueden no ser sufi-
cientemente hidrosolubles como para eliminarse rdpidamente por la orina. Por
ello, la finalidad de los procesos metabdlicos de Fase Il es ]a formacion de me-
tabolitos mds hidréfilos y de rdpida eliminacién, fundamentalmente a través de
la orina.

Los procesos de Fase II reciben también el nombre de conjugaciones, que
pueden tener lugar con diversos compuestos endégenos, tales como el acido
glucurdnico, el sulfato, el glutatién o ciertos aminoacidos, entre otros.

5.2.1. Glucurénidos

Los glucurénidos son los metabolitos resultantes de los procesos de conju-
gacién con el dcido glucurénico, uno de los metabolitos de oxidacién de la glu-
cosa. La forma reactiva del 4cido glucurénico en el organismo es el UDP-glu-
curonato, en el que el dcido glucurénico se encuentra ligado al difosfato de
uridina. El UDP desempeiia el papel de grupo saliente, ya que la reaccion de con-
jugacién se produce por ataque nucleéfilo sobre el glucuronato (Figura 5.21).
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Figura 5.21. Mecanismo de la formacién de glucurénidos.

La reaccion tiene lugar sobre el carbono anomérico del dcido glucurénico,
de tal manera que alcoholes, aminas y tioles dan lugar a acetales, aminales y
tioacetales, respectivamente (Figura 5.22). Debido a la naturaleza del grupo
funcional resultante, estas especies son sensibles al medio dcido y estables en
medio alcalino.

NH-COCHj;
Q/ UDP-glucuronato Ho@mmo/
HO HOA 1= O*@*NH-COC%

paracetamol
O-glucurénido del
paracetamol
CHj HOOC
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S-glucurénido del
metimazol
HOOC o CH,
HO [
UDP-glucuronato HO N
LD g 0 0
N &
N
NHCH3 N-glucurénido de la

desipramina desipramina O

Figura 5.22. Ejemplos de glucurénidos.

En algunos casos pueden formarse C-glucurénidos a partir de farmacos con
grupos metileno dcidos (por ejemplo, la fenilbutazona, Figura 5.23). En estos
casos, los glucurénidos resultantes son estables tanto en medio acido como en
medio bésico.
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CeHs CoHs
OxN, UDP-glucuronato HOOC o O N
\/\j,\(N—CsHs = HOHO N-CgHs
OH
© o}

fenilbutazona
Figura 5.23. Ejemplo de formaciéon de un C-glucurdnido.

5.2.2. Conjugaciones con sulfato, con aminoacidos y con glutatién
En la conjugacién con sulfato, se transfiere un grupo sulfato desde el

5’-fosfoadenosilfosfosulfato (PAPS). Es una ruta importante en el metabolismo
de fenoles y alcoholes, aunque las reservas de sulfato en el organismo son es-

casas (Figura 5.24).
0
Ho- s o- P o ¢ I‘\)
I 78 cH

o
OH Ho— r|> o OH oH
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Figura 5.24. Ejemplo de conjugacion con sulfato.

Ciertos aminodcidos participan en la formacion de metabolitos de Fase II a
partir de 4cidos carboxilicos arométicos y 4cidos arilacéticos. La glicina es el
amino4cido que interviene mas cominmente en este tipo de conjugaciones,
que también pueden producirse con la glutamina. Las enzimas que catalizan este
proceso son N-aciltransferasas que transfieren el xenobiético acido, activado por
unién a la coenzima A, sobre el grupo amino del aminoacido (Figura 5.25).

COOH
© (jk N~ coom
RS
acido benzoico acido hipurico

Figura 5.25. Ejemplo de conjugacién con glicina.

La conjugacién con glutation constituye un proceso metabdlico de Fase 11
de considerable importancia, dada la elevada concentracién intracelular de
glutatién y su papel como protector frente a la toxicidad de diversos metaboli-
tos. El glutatién es el tripéptido Glu-Cys-Gly y se conjuga a xenobidticos o a
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sus metabolitos por reaccién sobre el grupo tiol, actuando este como nucledfi-
lo frente a haluros, ep6xidos o dobles enlaces activados (Figura 5.26).

R

R
NH, H 0 @/\X
- HOOCJ\/\’(N NTCOOH — 5 @/\S_Glut
Glut-S 0 H
OH SH

glutatién (Glu-Cys-Gly)
HS-Glut

OH R/<1 } R-X
R)\/S—G'ut -t g R-S-Glut

o o OH
@ . ¢/S-Glut @S—Glut
HS-Glut i
(o OH OH

Figura 5.26. Reactividad del glutation en los procesos metabolicos.

Los conjugados de glutation suelen eliminarse en forma de acidos mercap-
tiiricos, proceso por el que los conjugados inicialmente formados experimentan
una hidrélisis seguida de una N-acetilacién (Figura 5.27).

NH, H ©
N o~ glutation-S-
HOOC N COOHﬂ R-X transferasa HOOC /\COOH
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transferasa

H
N

CH COOH cisteil-
N \[ acetilasa HZN\[COOH glicinasa “SCooH
O
S—R S—R S
acido mercapturico

Figura 5.27. Formacién de acidos mercapturicos.

Puede considerarse que la conjugacién con glutatién constituye un meca-
nismo de bloqueo de ciertas especies electréfilas formadas durante los procesos
de Fase I. Dichas especies podrian dar lugar a alquilaciones inespecificas ca-
paces de desencadenar procesos téxicos.

5.2.3. Reacciones de acetilacion y de metilacién

La acetilacion constituye la via principal de metabolizacién para grupos
amino. Estd mediada por el acetil-CoA, forma activada del dcido acético en los
procesos bioquimicos.
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La metilacion tiene mas importancia como mecanismo de inactivacion o de
modulacién de la actividad de ciertas biomoléculas que como proceso meta-
bélico propiamente dicho. Implica la transferencia de un grupo metilo del co-
factor S-adenosilmetionina (SAM) al sustrato mediante una metiltransferasa
(Figura 5.28). Como moléculas aceptoras se encuentran los grupos alcohol v
amino, fundamentalmente.

HoN_SQOH HoN SO
NH, NH,
N x>
N
+ 4 f </ |
CH3 S\c ¢ J S\CHz N N/)
)

R- XH
OH OH OH OH

S-adenosilmetionina (SAM)
Figura 5.28. Metilacion metabdlica.

3. CONSECUENCIAS DE LOS PROCESOS METABOLICOS

Los procesos de Fase I indicados anteriormente conducen a nuevos
compuestos que pueden también presentar efectos bioldgicos notables, sobre
todo si su polaridad no es atn suficiente para que puedan eliminarse con rapi-
dez. En consecuencia, con respecto a la molécula original, podemos esperar que
el metabolismo dé lugar a procesos de desactivacion, bioactivacion, cambio de
actividad y toxificacion.

5.3.1. Desactivacion

Es un fenémeno frecuente en aquellos farmacos que requieren una elevada
lipofilia para ejercer su accion, tal y como ocurre en ciertos barbituratos tras
una reaccion de oxidacidn aromadtica o en los anestésicos locales tras un pro-
ceso de hidrélisis (Figura 5.29).

OH
0 o
'j\ CH,CH;  metabolismo Ij\ CH,CH,
—
0" N 7O 0" N o
H Ho o
fenobarbital (inactivo)
o} llEt
/Q)ko/\/N\Et metabolismo /©/COOH Et
- T e
+ N
HyN H,N HO™ > "Rt
procaina (inactivo)

Figura 5.29. Ejemplos de desactivacion metabdlica.
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5.3.2. Bioactivacion

Es igualmente posible en muchos casos un proceso de activacién metabé-
lica o bioactivacién. Son ejemplos de ello las transformaciones de la fenaceti-
na a paracetamol o la N-desalquilacién de la imipramina a desipramina (Fi-
gura 5.30). En ambos casos, los metabolitos resultantes son los responsables de

la utilidad terapéutica del farmaco.
NH-COCHz NH-COCH;
/©/ metabolismo /©/
CH3CH,O HO
paracetamol

fenacetina
Q O metabolismo Q O
N N

k/\N,CH;; K/\N/H
1

|
imipramina CHj desipramina CHs

\

¥

Figura 5.30. Ejemplos de activacién metabdlica.

5.3.3. Cambio de actividad

En ocasiones, los procesos metabélicos no dan lugar a metabolitos con el
mismo tipo de accién farmacoldgica que el farmaco original. En estos casos
tiene lugar un cambio de actividad, como se observa en la iproniazida. La
iproniazida es un antidepresivo que conduce a la isoniazida, un tuberculos-
tatico, tras N-desalquilacién metabélica. En realidad, la actividad como anti-
depresivo de la iproniazida requiere de su bioactivacién por hidrélisis de la
hidrazida a la isopropilhidrazina, un inhibidor de la MAO (Figura 5.31 y Ca-
pitulo 13).

CHj
H H /k
(o) N~NH2 (o) N-N CH H
H N
| N N-desalquilacion l N hidrolisis CHS\( “NH,
- = CHs
N/ N/
isoniazida iproniazida isopropilhidrazina
(tuberculostatico) (IMAQ)

Figura 5.31. Procesos metabolicos en la iproniazida.
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5.3.4. Formacion de metabolitos téxicos

Una de las consecuencias mas importantes del metabolismo de los farmacos
es la formacién de metabolitos téxicos. En muchos casos, este proceso es re-
versible y las reacciones de sensibilizacion provocadas por el metabolito desa-
parecen al suspender el tratamiento. Sin embargo, cuando el metabolito es
una especie muy reactiva quimicamente, capaz de dafiar o de unirse covalen-
temente a las macromoléculas endégenas, pueden producirse efectos a largo
plazo, como la carcinogénesis o la teratogenia.

Los ejemplos de formacién de metabolitos téxicos en los xenobidticos son
abundantes. Por ejemplo, en los hidrocarburos halogenados ya se ha mencio-
nado que la deshalogenacién metabdélica puede ser responsable de procesos de
acilacion inespecifica de protefnas hepéticas (Figura 5.16). Por otra parte, los
hidrocarburos policiclicos aromdticos, en especial el benzopireno, pueden dar
lugar a epéxidos muy reactivos frente a nucleéfilos inespecificos. Estos ep6-
xidos se generan en la primera etapa de la oxidacién microsémica por medio
del citocromo P, tal y como se indica en la Figura 5.32.

‘O cit Pysg ‘O
3 R
|

o S/ HO

Figura 5.32. Formacién de metabolitos téxicos a partir de hidrocarburos
policiclicos aromaticos.

Como ya se ha indicado con anterioridad, al considerar la hidroxilacién
aromatica y la oxidacion de alquenos y de alquinos, la formacién de epoxidos
intermedios puede ser causa de toxicidad.

Un proceso de toxificacién asociado a la presencia de sistemas aromaticos
es la formacion de guinonas. Un ejemplo ilustrativo se encuentra en el parace-
tamol, un analgésico que, a dosis elevadas, puede dar lugar a necrosis hepética
mediada por la quinonimina intermedia resultante de un proceso de oxidacién
microsémica de Fase I (Figura 5.33).

A dosis normales de paracetamol, la quinonimina intermedia generada
reacciona con el glutatién, via reaccién de Michael, para dar el metabolito
aromdtico A, que se elimina. Por el contrario, a dosis elevadas del farmaco las
reservas de glutatién pueden agotarse y, en ese caso, la quinonimina intermedia,
altamente electréfila, podrd dar lugar a procesos txicos a través de alguno de
los siguientes mecanismos:

a) Reaccién con grupos tiol de protelnas hepéticas, dando lugar a su al-
quilacién irreversible.
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H H

N _-CH
/©/ N _CitPaso Q/ Hs _HS-Glut__ N
(e} e}
HO HO
paracetamol S-Glut A
H$-Prot

Cooe L~
CH, R-8-8-R HO

g Hb-Fe®* Hb-Fe**
HO [e] metahemoglobinemia

g

Figura 5.33. Toxicidad metabdlica del paracetamol.
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b) Generacién de especies radicalarias a través de un proceso redox, res-
ponsables dltimos de dafio tisular irreversible, generalmente por alteracién de
las estructuras lipidicas.

¢) Evoluci6n a un sistema quinénico de elevado cardcter oxidante, capaz de
oxidar el Fe* de la hemoglobina a Fe**. Esta hemoglobina alterada es inhdbil
para el transporte de oxigeno, ya que este queda asociado de forma practica-
mente irreversible con el cation metélico del grupo hemo. El cuadro clinico de-
rivado de esta alteracion recibe el nombre de metahemoglobinemia.

5.4. SELECTIVIDAD ESTEREOQUIMICA DE LOS PROCESOS
METABOLICOS

Puesto que los procesos metabdlicos estdn mediados por enzimas, estos
pueden presentar estereoselectividad, o capacidad de distinguir entre estereoi-
sémeros. Podemos considerar distintos tipos de estereoselectividad:

a) Estereoselectividad respecto al sustrato: Tiene lugar cuando los dos
enantidmeros de una mezcla racémica se metabolizan a distinta velocidad.
Asi, mientras que el enantiémero (S)-(+) de la prilocaina (anestésico local) ex-
perimenta una hidrélisis lenta, el enantiémero (R)-(-) es responsable de la
aparicién de toxicidad a través de la anilina resultante de su hidrdlisis rdpida
(Figura 5.34).

Un efecto curioso debido a este tipo de estereoselectividad es el que se ob-
serva en el tratamiento con propranolol. Este farmaco experimenta un «efecto
de primer paso» estereoselectivo cuando se administra por via oral. El resulta-
do es la metabolizacién preferente del distomero, el enantiémero de configu-
racién absoluta (R). En cambio, tanto el eutdmero como el distémero se meta-
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Figura 5.34. Estereoselectividad metabdlica respecto al sustrato.

bolizan por igual cuando el propranolol se administra por via parenteral. Asf,
para un mismo nivel plasmdtico del farmaco, la actividad resulta mayor si
este se ha administrado por via oral en vez de por via parenteral.

b) Estereoselectividad respecto al producto: En este caso, el sistema enzi-
matico es capaz de diferenciar entre los dos grupos quimicamente equivalentes
de un centro proestereogénico®. Asi, una molécula con centros proestereogéni-
cos puede metabolizarse para dar selectivamente uno de los dos posibles enan-
tiomeros del metabolito resultante (Figura 5.35).

pro-R
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O
" pro—S ~'r1|@OH
HN. NH R HNYNH
T 5
f(_anifoi_na metabolito 58 metabolito 5R
(simétrica) (>90%) (<10%)
OH OH
@G @ @TNHz
NH
debnsoquma 99,5% 0,5%

Figura 5.35. Estereoselectividad metabdlica respecto al producto.
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¢) Estereoselectividad respecto al sustrato y al producto simultdneamente:
En este caso, uno de los enantiémeros de una mezcla racémica conduce a un
metabolito en el que se forma un nuevo centro estereogénico de forma diaste-
reoselectiva. Un ejemplo es la B-hidroxilacién de la (S)-a-metildopamina a la
(1R,25)-0-metilnoradrenalina (Figura 5.36).

HO
HO NH, HO NH,
]i)/\r metabolismo
—-—-—.—.—.—%
HO CHs HO Chs
(8)-a-metildopamina (1R,28)-a-metilnoradrenalina

Figura 5.36. Estereoselectividad metabdlica respecto al sustrato y al producto.

Existen otros fenémenos relacionados con la estereoselectividad en los pro-
cesos metabolicos. Asf, pueden producirse racemizaciones por las que, aunque se
administre un dnico enantiémero, se encuentra el racémico cuando se analizan
los niveles plasméticos del farmaco. Este fenémeno puede adquirir especial re-
levancia cuando la actividad farmacoldgica de ambos enantiémeros no es equi-
valente o cuando uno de los enantiémeros puede dar lugar a procesos txicos.

Por otra parte, se conoce el fendmeno de inversion de configuracion. Por
ejemplo, en los «profenos» (dcidos 2-arilpropidnicos antiinflamatorios) se ha
demostrado que el distémero (R)-(-) se convierte metabélicamente en el eutd-
mero ($)-(+). La reaccion tiene lugar a través del correspondiente intermedio
acil-CoA en un proceso estereoselectivo que tiene lugar exclusivamente a par-
tir del distomero (Figura 5.37). No obstante, si bien podria considerarse que la
administracion de «profenos» como mezclas racémicas serfa terapéuticamente
aceptable, se ha demostrado que los acil-CoA derivados de los distémeros
(R)-(-) pueden incorporarse en la biosintesis de los lipidos, por lo que se reco-
mienda la administracién de este tipo de farmacos en forma enantiomérica-
mente pura (Capitulo 4, Apartado 6.2).

acil-CoA
)\/©/k000H sintetasa /K/EJ/'\CO SCoA

(R)-(-)-ibuprofeno

(distémero) 1 racemasa
CHy CH,
)C\/@ACOOH—ﬁ—" CH, CO-SCoA
CHs hidrolasa CH3
(S)-(+)-ibuprofeno
(eutébmero)

Figura 5.37. Inversién metabdlica de los profenos.
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Otro de los fenémenos relacionados con la estereoselectividad metabélica
es la existencia de los llamados polimorfismos metabdlicos. Se deben a dife-
rencias genéticas entre individuos que condicionan el modo y la velocidad de
metabolizacion de numerosos farmacos.

El fenémeno se estudié inicialmente con el firmaco debrisoquina. Se
descubri6 que la mayor parte de la poblacién podia metabolizar el fairmaco con
rapidez y de forma estereoselectiva (Figura 5.35). Este segmento de poblacién
recibié el nombre de metabolizadores rdpidos (MR). El resto de la poblacién lo
hacia con lentitud y de forma no estereoselectiva. Son los llamados metaboli-
zadores lentos (ML), en los que se descubri6é una deficiencia en un subtipo de-
terminado de citocromo P, La importancia de esta serie de observaciones ra-
dica en que los metabolizadores lentos de debrisoquina lo son también de
otros farmacos diferentes, entre los que se incluyen adrenérgicos, antidepresi-
vos, antiarritmicos y opiodes, por citar algunos de los més representativos.
Estos individuos constituyen un grupo de riesgo ya que, las mismas pautas de
dosificacion utilizadas para los metabolizadores rdpidos, pueden generar fené-
menos de toxicidad por sobredosificacion en la terapia con esos farmacos. Se
da el caso de que entre ciertos grupos de poblacién (orientales), este fenotipo es
mds frecuente que en otros (caucdsicos). En la Figura 5.38 se indican dos
ejemplos de farmacos para los que se ha observado polimorfismo metabélico,
asi como modelos de curvas de nivel plasmatico para los distintos perfiles de
metabolizacién.

N
H

perhexilina propafenona
antiarritmico antiarritmico

. metabolizadores
metabolizadores lentos

rapidos

[farmaco]

....................................... nivel téxico
en plasma el toxic

Y /. S nivel terapéutico

t
Figura 5.38. Farmacos que presentan polimorfismo metabdlico.
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En la actualidad, el estudio sistemético de los polimorfismos metabélicos se
engloba dentro de la farmacogendmica. Esta nueva disciplina trata del estudio,
desde un punto de vista genético, de las variaciones en la respuesta de cada
individuo frente a la accién de los faormacos. Parece demostrado que la varia-
bilidad observada en los efectos farmacolGgicos y de toxicidad frente a un
determinado farmaco dentro de un grupo de poblacién se debe, en gran medida,
a fenémenos de polimorfismo genético. De entre ellos, los debidos a altera-
ciones de un solo nucledtido en un fragmento del genoma son los responsables
de la mayor parte de las alteraciones observadas. En este contexto, se han
dado a conocer diversos estudios en los que se demuestra la existencia de va-
riaciones importantes en la inmensa mayorfa de enzimas implicadas en los
procesos metabdlicos, 1o que permite explicar las diferencias de metabolizacién
observadas entre distintos grupos de poblacién. La comprensién del papel que
desempefian los polimorfismos genéticos en la respuesta frente a determinados
tipos de agentes terapéuticos es de esperar que ayude, a medio y largo plazo, al
disefio de fArmacos mds eficaces por su mejor adaptacién a las caracteristicas
genéticas de un determinado grupo de poblacién.

5.5. DISENO DE FARMACOS BIORREVERSIBLES

Se denominan firmacos biorreversibles aquellos cuya actividad farmaco-
16gica estd condicionada por los procesos metabdlicos. Segin cudl sea el re-
sultado del metabolismo, podremos distinguir entre los profdrmacos y los fir-
macos de inactivacion controlada.

5.5.1. Profarmacos

Los profarmacos son farmacos inactivos en si mismos que dan lugar a un
metabolito responsable de la actividad farmacoldgica. El disefio de profirmacos
suele realizarse con la finalidad de modificar alguna caracteristica farmacoci-
nética o galénica del farmaco con objeto de mejorar su aplicacién terapéutica.
A continuacion se indican algunas de las aplicaciones mas frecuentes:

a) Mejoras de indole galénico

En ocasiones, la finalidad de la utilizacién de profdrmacos obedece a cues-
tiones de indole galénico, tales como aumentar la solubilidad en agua para pre-
parar formas farmacéuticas de vehiculo acuoso. Asi, por ejemplo, la predniso-
lona es un antiinflamatorio poco soluble en agua y no administrable por via
parenteral; su conversion en el correspondiente hemisuccinato da lugar a un de-
rivado soluble en agua que puede revertir al farmaco activo por hidrélisis (Fi-
gura 5.39).

!

t
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Figura 5.39. Prednisolona y su hemisuccinato.

En ocasiones, se pretende mejorar las caracteristicas organolépticas en las
formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo, el cloranfenicol es un antibiético de
intenso sabor amargo que puede incorporarse en jarabes en forma del corres-
pondiente palmitato, que es insipido (Figura 5.40).

OH OH 0
OH o)l\(c;Hz)1 4CHs
NHCOCHCI, NHCOCHCI,
O,N O,N

Figura 5.40. Cloranfenicol y su palmitato.

b) Mejoras de indole farmacocinético:

Pueden afectar a la liberacion del farmaco. Por ejemplo, en hormonas
como la testosterona (hormona androgénica y anabolizante), se puede conseguir
una liberacion lenta y constante por medio del correspondiente palmitato. De
esta forma, el profarmaco resultante es apto para su administracién intramus-
cular a dosis relativamente elevadas, acumuldndose en los tejidos grasos, de los
que se ird liberando lentamente por hidrélisis. Este es el fundamento de la lla-
mada «accidn dépdt» (o de depdsito), lo que representa una mejora importante
tanto en las pautas de dosificacién del farmaco como en los niveles plasméticos
resultantes (Capitulo 19). Asf, serdn posibles administraciones muy espaciadas
que permitirdn alcanzar niveles plasméticos de la hormona semejantes a sus ni-
veles fisioldgicos (Figura 5.41).

O

OH 07 (CHy)14CH3

o o)

Figura 5.41. Testosterona y una de sus formas de deposito.
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La absorcion también puede modificarse favorablemente mediante el uso
de profdrmacos. Este es el caso de la ampicilina, cuya absorcién por via oral es
escasa debido a su elevada polaridad. Por este motivo, se utiliza en su lugar la
pivampicilina, mucho mas lipdfila (Figura 5.42). En el mismo caso se encuen-
tra el enalaprilato, un inhibidor de la enzima convertidor de angiotensina
(ECA), que se emplea como profiarmaco en forma de ester etilico (enalaprilo).

NH, H H NH, H H
@/kH/N I8 CH3 @/H(N =8 CHs
O j/———N CH O j;N CH
© :COOHS ° o T o
- Vi CH3
ampicilina pivampicilina O/- -0
CHs3
HOOC  CH3 /3 EtOOC  CH3 /3
N
T oy
H o CooH O  COOH
enalaprilato enalaprilo

Figura 5.42. Profarmacos en los que se mejora la absorcion oral.

En ocasiones, el proceso que se pretende mejorar es la absorcién a través de
la piel. En el caso del clioguinol, un éster acetoximetilico del mismo se ha mos-
trado mds efectivo que el dcido libre en el tratamiento de la psoriasis. También
la dipivefrina es mas activa que la adrenalina para el tratamiento del glaucoma,
como consecuencia de su mejor absorcion a través de la crnea en forma de po-
madas (Figura 5.43).
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| clioquinol éster acetoximetilico
del clioquinol

Figura 5.43. Profarmacos en los que se mejora la absorcién a través de la piel.
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El uso de profdrmacos puede permitir la modificacién de la distribucion o
localizacion de un farmaco concreto. As{, por ejemplo, la hidrocortisona
(Capitulo 19) es un antiinflamatorio que, cuando se administra por via tépica,
difunde muy rdpidamente por la piel y requiere el empleo de dosis repetidas
para mantener una concentracion local elevada. Una manera de paliar este in-
conveniente ha consistido en el disefio de un profarmaco de tipo espirotiazoli-
dina que origina metabdlicamente un sulfuro capaz de formar un enlace de tipo
disulfuro con los restos de cisteina de las protefnas de la piel y limitar asi su
distribucién (Figura 5.44). Esta forma de dep6sito libera lentamente la hidro-
cortisona por hidrélisis, lo que permite alcanzar niveles plasmaticos mds ade-
cuados que por administracién directa del farmaco.
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S
- hidrocortisona
proteinas
de la piel

Figura 5.44. Profarmaco de distribucién limitada de la hidrocortisona.

Otro ejemplo de control en la distribucién lo encontramos en las sulfona-
midas antibacterianas. Estos compuestos presentan un grupo polar que impide
su absorcion intestinal (Capitulo 26). La eliminacién metabdlica de dicho gru-
po por parte de la flora bacteriana intestinal conduce a la sulfonamida activa.
Puesto que esta eliminacién tiene lugar en la parte final del tracto gastrointes-
tinal, el uso de estas sulfonamidas queda condicionado al tratamiento de in-
fecciones localizadas en esa zona (Figura 5.45).

Las sulfonamidas indicadas en la figura constituyen ejemplos representa-
tivos de dos de las estrategias mds habituales empleadas en el disefio de este
tipo de compuestos. Asi, el ftalilsulfatiazol se considera un profdrmaco trans-
portador del sulfatiazol en el que el grupo ftalilo se comporta como un grupo
modulador labil. Este tipo de grupos, denominados genéricamente grupos mo-
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Figura 5.45. Sulfonamidas antibacterianas de distribucién controlada.

duladores, se caracteriza por requerir procesos hidroliticos, quimicos o enzi-
maticos, para proporcionar la especie activa. Por otra parte, la sulfasalazina es,
ademds, un ejemplo de los denominados profdrmacos bioprecursores, que se
caracterizan por requerir procesos de activacién no hidroliticos para su activa-
cién. En el ejemplo indicado, la activacién metabdlica tiene lugar por reduccién
del grupo azo.

También algunas B-haloalquilaminas anticancerosas se han disefiado como
farmacos de este tipo. En los tumores sélidos se dan condiciones favorables
para la reduccién metabélica, como consecuencia de los menores niveles de
oxigeno y de la elevada acidez. Con estas premisas se disefiaron las -haloal-
quilaminas indicadas en la Figura 5.46 como bioprecursores de una mostaza ni-
trogenada alquilante tras la reduccién metabdlica de los grupos funcionales en
posicién para del anillo aromitico. Asi, en estado de profdrmaco, el cardcter
atrayente de electrones de dichos grupos (sulf6xido, nitro, azo) impide la for-
macion de la sal de aziridinio, que es la especie alquilante activa (Capitulo 4).
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Figura 5.46. Ejemplos de farmacos bioprecursores.
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Sin embargo, tras la reduccion en las células tumorales a sulfuro y anilina, el
cardcter dador de electrones de estos grupos favorece la formacién de la espe-
cie alquilante con la consiguiente activacién del farmaco.

En otros casos, los profirmacos bioprecursores requieren procesos de oxi-
dacion para su activacién. Tal es el caso de la 3-(p-clorofenil)pirrolidina, un bio-
precursor del baclofeno que puede atravesar la barrera hematoencefélica para dar
niveles apreciables del farmaco en el sistema nervioso central (Figura 5.47).

HO (6]
NH =N =N NH o5 °Mn,
oxidacién oxidacion H,O0
> > e g
Cl Cl Cl Cl Cl

baclofeno
Figura 5.47. Bioactivacion de la 3-(p-clorofenil)pirrolidina.

Algunos profarmacos se han disefiado por incorporacién de un fragmento
polivalente que actiia simultdneamente como modulador y bioprecursor. Son
los denominados profarmacos mixtos. Este concepto es el que ha aplicado
Bodor en el disefio de bioprecursores de distribucidn selectiva en el sistema
nervioso central a partir de un éster del dcido dihidropiridina-3-carboxilico
como fragmento polivalente. Este fragmento est4 relacionado estructuralmen-
te con la porcion de dihidropiridina de la coenzima NADH (Figura 5.48). Los
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Figura 5.48. Diseno de profdarmacos mixtos para su localizacion
en el sistema nervioso central.
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profarmacos resultantes son muy lip6filos y atraviesan facilmente la barrera he-
matoencefalica, ya que pueden valerse del sistema de transporte facilitado
propio de la coenzima NADH. Una vez en el interior del sistema nervioso cen-
tral, la porcién de dihidropiridina se oxida a la correspondiente sal de piridinio
(por analogia con el sistema NADH/NAD*), por lo que el compuesto ya no
puede abandonar el sistema nervioso central. La hidrolisis final del éster piri-
dinio-3-carboxilico conduce a la especie activa del farmaco.

La dopamina y la fenitoina son dos ejemplos de farmacos sobre los que se
ha aplicado este tipo de modificacién (Figura 5.49).

3
a
Figura 5.49. Profdrmacos mixtos de la dopamina (a) y de la fenitoina (b).

De la comparacion de las dos estrategias anteriores para el disefio de pro-
farmacos (transportadores frente a bioprecursores) pueden extraerse las si-
guientes conclusiones:

a) Los profdrmacos transportadores presentan un fragmento adicional 14bil,
destinado a modificar su localizacién o distribucién, que se une temporalmen-
te al farmaco. Dicho fragmento no se encuentra presente en los profirmacos
bioprecursores.

b) Los profdrmacos transportadores presentan una alteracién importante de
la lipofilia con relaci6n a la forma activa. Por el contrario, la lipofilia perma-
nece prcticamente inalterada en los profdrmacos bioprecursores.

¢) La activacién metabdlica de los profarmacos transportadores suele ser
de tipo hidrolitico (quimico o enzimdtico), mientras que en los profdrmacos
bioprecursores implica procesos redox propios de reacciones metabélicas de
Fase I.

Dado que el disefio de profarmacos bioprecursores viene dictado por las
transformaciones funcionales que cabe esperar para la molécula original como
resultado de los procesos metabélicos a los que estard expuesta, durante los tl-
timos afios ha emergido el concepto de andlisis retrometabdlico como herra-
mienta para el disefio de este tipo de profarmacos.
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5.5.2. Farmacos de inactivaciéon controlada (fAirmacos «blandos»
o «soft drugs»)

Reciben este nombre aquellos farmacos que se administran en una forma
activa capaz de experimentar una inactivacién metabélica répida, predecible y
controlada. De esta manera, no sélo se reducen los riesgos de toxicidad, sino
que también se puede controlar la duracién de la accién del farmaco. Asi,
basta con interrumpir la administracién para que cese el efecto. El concepto de
farmaco blando es opuesto al de profdrmaco. Mientras que un profirmaco es
una especie inactiva diseflada para favorecer su activacion a través de una
ruta metabolica determinada, un farmaco blando es una especie activa disefia-
da para que se inactive metabdlicamente de forma controlable.

En general, los fdrmacos blandos tienen una vida media mas corta que los
correspondientes andlogos «duros» y suelen administrarse por via endovenosa,
por lo que su uso estd limitado a la terapia hospitalaria. En la Figura 5.50 se
muestran algunos ejemplos de farmacos blandos.
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Figura 5.50. Ejemplos de farmacos «blandos».

Como puede observarse, los andlogos blandos guardan una estrecha rela-
cién estructural con los correspondientes farmacos duros de los que derivan.
Presentan propiedades fisicoquimica similares, si bien su toxicidad es menor
como consecuencia de una facil y rdpida hidrélisis metabélica.
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Notas

1. Lallamada fraccién microsémica de las células hepdticas es el precipitado resultante de la
centrifugacién a 100.000 g del homogenizado hepdtico. Los microsomas, por tanto, no son
ningtin orgdnulo celular definido sino una fraccién del homogenizado hepético, especial-
mente abundante en reticulo endoplasmatico liso.

2. Un centro proestereogénico es aquel que conduce a un centro estereogénico como resultado
del cambio de uno de sus sustituyentes por otro distinto de los ya presentes.

Estrategias en la basqueda
de nuevos farmacos

Uno de los objetivos fundamentales de la Quimica Terapéutica es la bus-
queda de nuevos fidrmacos que resulten mas potentes, mds selectivos y menos
téxicos en su accién terapéutica. Sin embargo, el proceso de busqueda de nue-
vos fdrmacos no sélo estd condicionado por estas premisas sino que también
deben tenerse en cuenta otros aspectos. Entre ellos cabe destacar, ademds de
consideraciones econdmicas, el interés cientifico y terapéutico que justifiquen
el desarrollo de un nuevo farmaco frente a otros firmacos ya existentes con las
mismas o parecidas aplicaciones terapéuticas, asi como la prioridad del pro-
yecto dentro de las lineas de investigacién que puede desarrollar simultdnea-
mente una compafiia farmacéutica, es decir, evaluar objetivamente si el pro-
yecto representa una opcién de futuro o bien debe desarrollarse de forma
inmediata.

En la Figura 6.1 se indican algunas de las etapas més representativas del de-
sarrollo de un fdrmaco. Dada la enorme inversién econémica y de tiempo que
se requiere para alcanzar la fase de comercializacion, es facil comprender la
importancia de las etapas iniciales (identificacién y optimizacién de un «cabe-
za de serie» o «hit»!) en el conjunto del proceso. Otro aspecto a destacar del
mismo es que puede quedar interrumpido, o requerir la vuelta a una etapa an-
terior, si las propiedades de la molécula en desarrollo no son las adecuadas.

En este capitulo se trataran de forma muy esquematica las distintas estra-
tegias que se han empleado para el descubrimiento de nuevos compuestos far-
macolégicamente activos (cabezas de serie). Desgraciadamente, puesto que
no existen pautas concretas al respecto, este es uno de los aspectos que requie-
re mayor creatividad, intuicién y acierto en todo el proceso de desarrollo de un
nueve farmaco.
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