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consecuencias en relacién al fdrmaco, asi como algunas de las aproximaciones
quimicas mds habituales para el disefio de farmacos biorreversibles. En los ca-
pitulos 6 a 9 se pretende dar una vision general de las técnicas mds empleadas
en el disefio de farmacos, como el disefio racional, la farmacomodulacion o las
técnicas de QSAR. En los siguientes capitulos se describen de forma sistema-
tica las distintas familias de farmacos. La originalidad de esta obra radica, en
parte, en la ordenacién de dichas familias segtin un criterio bioquimico en vez
del farmacolGgico mds cldsico. Asi, se describen los formacos relacionados con
los neurotransmisores y la transmision nerviosa, los farmacos relacionados
con las neurohormonas, las hormonas, los metabolitos del 4cido araquidénico y
los inhibidores enzimaticos, para acabar con los formacos que actiian sobre los
dcidos nucleicos y su biosintesis.

Por tltimo, no querrfamos dejar de mencionar que este trabajo ha sido el
fruto de varios afios de la experiencia docente adquirida en esta materia por par-
te de dos de los autores, asi como del entusiasmo y Ia dedicacién con que los
Profesores Don Ricardo Granados Jarque y Don David Mauleén Casellas con-
tribuyeron a la implantacién de la Quimica Farmacéutica en la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Barcelona. A ellos dedicamos esta obra, que espe-
ramos sirva de ayuda a los que se inician en el estudio de esta materia y sea
acogida favorablemente por la comunidad universitaria.

LOS AUTORES

Aspectos generales
de la Quimica Terapéutica

1.1. FARMACIA Y QUIMICA TERAPEUTICA

La Farmacia, como ciencia aplicada, puede considerarse la Ciencia del
Medicamento, tanto en su aspecto de descubrimiento y preparacion, como en el
de su manejo, evaluacién, control, dispensacion, empleo y vigilancia. Un con-
tenido tan amplio exige una firme base de conocimientos, tanto fisicos como
bioldgicos, en estrecha correlacion.

El principio activo de un medicamento es el fdrmaco, compuesto quimico
de estructura bien definida con utilidad terapéutica o de diagndstico. Su aso-
ciacién con todos aquellos componentes necesarios para proporcionar una
forma de dosificacion adecuada da lugar al medicamento.

En este contexto, la Quimica Terapéutica tiene como objetivo el estudio
quimico de los fArmacos, tratando de elucidar la relacién existente entre su es-
tructura, sus propiedades quimicas y su respuesta biolégica, con el fin dltimo de
proporcionar los conocimientos necesarios para la creacién de nuevos formacos.

Dado que la mayor parte de los firmacos son de naturaleza orgénica, la
Quimica Terapéutica se fundamenta principalmente en el conocimiento de
la Quimica Orgdnica, si bien requiere un fuerte entronque biolégico concreta-
do en una sélida base de Bioquimica. Por otra parte, la Quimica Terapéutica se
nutre también de otras materias, como son la Farmacognosia, que estudia los
productos naturales (Capitulo 6) como fuente de nuevos principios activos, la
Farmacologia, que permite establecer modelos experimentales para la evalua-
cién de nuevos compuestos activos, y la Farmacologia Molecular, que trata de
explicar los efectos biolégicos a escala molecular, interpretando los fenémenos
relacionados con la asociacion entre un farmaco y las biomoléculas que de-
sencadenan su accion, todo ello desde el punto de vista de las propiedades es-
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tructurales y fisicoquimicas. Finalmente, otras fuentes de informacién para la
Quimica Terapéutica son la Microbiologfa, tanto en lo referente a la accién de
los farmacos que combaten a los microorganismos como en el descubrimiento
de nuevos compuestos de origen fermentativo, y la Toxicologia, en o referen-
te al estudio de las transformaciones metabdélicas de los formacos y al estudio
de sus efectos farmacol6gicos (Figura 1.1).
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Figura 1.1. Interrelacion de las diversas disciplinas que inciden sobre
la Quimica Terapéutica.

En general, la consecucion de los objetivos propuestos en Quimica Tera-
péutica requiere tres etapas clave:

a) El descubrimiento. Consistente en la identificacién de nuevos principios
activos, generalmente llamados cabezas de serie. Estos compuestos pueden
proceder tanto de la quimica organica de sintesis, como de fuentes naturales o
de procesos biotecnoldgicos.

b) La optimizacion. Consiste fundamentalmente en la modificacién qui-
mica del compuesto cabeza de serie con objeto de aumentar su potencia o su se-
lectividad, o bien disminuir su toxicidad.

¢) El desarrollo. Consistente en una optimizacién de los procesos que
permitan la obtencién del farmaco en grandes cantidades, asi como la optimi-
zacién de sus propiedades farmacocinéticas o galénicas, de forma que resulten
mas adecuadas para su uso terapéutico.
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1.2. ALCANCE DE LA QUIMICA TERAPEUTICA

Aunque, en sus orfgenes, la Quimica Terapéutica se centré fundamental-
mente en las modificaciones quimicas simples de moléculas de origen natural,
las tendencias actuales estdn orientadas hacia el estudio de las interacciones de
los farmacos con sus estructuras diana a nivel molecular. Ello ha sido debido,
fundamentalmente, a la mayor sofisticacién estructural de los compuestos
cabeza de serie, que puede atribuirse, al menos en parte, al desarrollo experi-
mentado por la Quimica Orgédnica durante las tltimas décadas. En este con-
texto, merecen una especial consideracion el desarrollo de nuevos métodos
sintéticos estereoselectivos, procesos sintéticos automatizados, métodos cro-
matogriéficos de elevada resolucién (tanto analiticos como preparativos) y mé-
todos de andlisis estructural (resonancia magnética multinuclear de alta reso-
lucién, difraccién de rayos X, etc.), entre otros logros. Por otra parte, el
desarrollo de la Biologia Molecular y de la Ingenieria Genética ha permitido
el estudio detallado de muchas de las moléculas diana en la accién de los far-
macos, tales como enzimas, receptores de membrana y acidos nucleicos. En
muchos casos se han llegado a determinar las caracteristicas tridimensionales
del centro activo sobre el que ejercen su accién algunos de los formacos cono-
cidos. Por esta razon, en la actualidad, una parte del disefio de nuevos farmacos
se basa en los resultados de modelizacion tridimensional derivados del estudio
de la interaccién farmaco-receptor.

Puesto que, desde un punto de vista amplio, uno de los objetivos de la
Quimica Terapéutica es el de contribuir a la optimizacién de los formacos co-
nocidos, no podran ignorarse los aspectos fundamentales relacionados con la
forma farmacéutica empleada en su administracion, el medicamento, asf como
el curso que este pueda seguir en su paso por el organismo. En consecuencia, la
mera actividad de un farmaco sobre una molécula diana, determinada median-
te ensayos bioquimicos, no es suficiente para garantizar la aplicacion clinica del
mismo, ya que hay que tener en cuenta diversas fases en la accién global de un
medicamento (Figura 1.2).

a) Fase farmacéutica. Comprende las etapas que median desde la admi-
nistracion del medicamento hasta la entrada del farmaco en el medio fisiolégico.
A este nivel es importante la forma de administracion y la via empleadas, asi
como los procesos fisicoquimicos (disgregacién de la forma farmacéutica, di-
solucion del farmaco, etc.) que condicionan el proceso de liberacion del far-
maco y que dan lugar a lo que se entiende globalmente como disponibilidad
Jarmacéutica. Aunque estos aspectos son de incuestionable importancia en lo
referente a la eficacia y a la utilidad terapéutica de un medicamento, no los tra-
taremos en este (exto, ya que constituyen el micleo esencial de otras materias
mas especializadas como la Farmacia Galénica y la Biofarmacia.

b) Fase farmacocinética. Comprende los procesos de absorcion y distri-
bucion en el organismo, durante los cuales el farmaco queda expuesto ademés
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FASES EN LA ACCION DE_UN MEDICAMENTO

FASE — Administracién
FARMACEUTICA — Liberacion
EASE - Apso_rcién
FARMAGOCINETICA T pamueen - = [BIODISPONIBILIDAD
— Metabolismo
@ = Eliminacién
FASE — Interaccion
FARMACODINAMICA farmaco-receptor
U :> POTENCIA
— RESPUESTA
BIOLOGICA

Figura 1.2. Fases en la accion de un medicamento.

a los efectos del metabolismo. Por tltimo, tiene lugar la eliminacion del far-
maco asi como la de sus metabolitos. Para estos pueden esperarse acciones far-
macoldgicas diferenciadas de las del farmaco original, sin descartar posibles
efectos toxicos que deberdn ser evaluados minuciosamente. El conjunto de
estos procesos determina la llamada biodisponibilidad. Aunque el principal
objetivo de la Quimica Terapéutica consiste en la obtencién de nuevos
compuestos que den lugar al maximo efecto biolégico, gran parte de los es-
fuerzos deberdn dirigirse ademas a la optimizacién de la biodisponibilidad, as{
como a la reduccién de la posible toxicidad de los farmacos o la de sus meta-
bolitos. En consecuencia, tanto la Toxicologia como la Farmacocinética son
disciplinas que pueden incidir directamente sobre la Quimica Terapéutica por
su relacién con estos procesos.

¢) Fase farmacodindmica. Comprende la interaccién del farmaco con su
centro receptor, que desencadena la respuesta biolégica a través de una serie de
procesos bioquimicos.

Un ejemplo ilustrativo de lo expuesto lo constituye el dcido acetilsalicilico
(Figura 1.3), fdrmaco de extensa aplicacién como analgésico, antipirético, an-
tiinflamatorio y antiagregante plaquetario, al que se le aplican una serie de mo-
dificaciones previas que mejoran su absorcién y neutralizan sus propiedades
ulcerativas.

Se ha demostrado que la disolucién gastrointestinal del 4cido acetilsalicili-
co es la etapa mds lenta de la fase farmacéutica y, por tanto, determinante de su
velocidad de absorcion. Por consiguiente, para las formas de absorcién oral se
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Figura 1.3. Acido acetilsalicilico.

requerird la micronizacién de su forma cristalina hasta un polvo ultrafino de
elevada velocidad de disolucién, o bien una combinacién galénica con antid-
cidos o sustancias tamp6n, a fin de formar localmente salicilatos solubles. Si se
desea evitar la via oral, se requiere la combinacion del 4cido acetilsalicilico con
un compuesto débilmente basico y soluble, como el aminoécido lisina. En todos
los casos, se incluye el principio activo en una forma galénica apta para su ad-
ministracién (medicamento), cuyas caracteristicas (capsula, comprimido, for-
mulacién efervescente, tamafio de particula, compresion, etc.) determinan la
concentracién plasmatica, el tiempo requerido para alcanzarla y, por tanto, su
eficacia terapéutica. En este aspecto de la biodisponibilidad existen, ademads de
los recursos galénicos, recursos de tipo quimico. Asi, el cambio del resto acilo
en el 4cido acetilsalicilico o la incorporacién de sustituyentes en el anillo aro-
matico, pueden modificar considerablemente sus propiedades fisicoquimicas,
alterando la velocidad de disolucién, de paso a través de las membranas lipi-
dicas o de eliminacion. Asi pues, podemos concluir que un cambio quimico en
la molécula de un farmaco afecta simultdneamente a todas las fases de su ac-
cién y, aunque se efectie con vistas a una optimizacién farmacodindmica, en
muchas ocasiones es la absorcién mas eficaz o la mayor resistencia al metabo-
lismo la que determina la superioridad de un nuevo compuesto sobre un modelo
ya existente.



