PROPIEDADES ADME

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion




DISENO RACIONAL DE FARMACOS

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion (ADME)

En farmacocinética, describen el recorrido de un xenobidtico (sustancia exdgena, p. €j., un
farmaco) desde que entra al organismo hasta que se elimina.

Metabolismo
¢,Doénde, cuantoy en qué se
transforma?
Principalmente en el higado.

Absorcidén
¢Coémoy adonde llega?
Tracto gastrointestina,
estdmago, intestinos.

Distribucién
(A dénde vaycémo se
transporta?
De la sangre a los tejidos.

Excrecion
¢Coémo, cuandoyen
qué forma se elimina?
Renal, fecal.




Absorcion
(ADME)

A RS
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Absorcion: proceso mediante el cual un farmaco llega al torrente sanguineo desde
su sitio de administracion.

Con frecuencia, se asume que el término se refiere a la absorcién desde el tracto
gastrointestinal después de la administracidon oral, ya que esta suele ser la via de
administracion preferida. Sin embargo, también puede aplicarse a la absorcion tras
otras vias de administracion, por ejemplo, nasal, inhalacion oral, vaginal, rectal,
subcutanea o intramuscular.

En practicamente todos los casos, excepto en la administracion intravenosa, un farmaco
debe atravesar membranas celulares en su camino hacia el torrente sanguineo.

En el caso de la administracion oral, un farmaco que entra en el torrente sanguineo se
canaliza inmediatamente a través del higado, donde puede estar sujeto a un
metabolismo extenso antes de pasar a la circulacion sistémica.
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Absorcidn: aspectos generales

Parametros clave:

* biodisponibilidad (F)

 volumen aparente de distribucion (Vd)

 depuracién o aclaramiento (CL)

* vida media (t'2)

 areabajo la curva (AUC) de concentraciones plasmaticas vs. tiempo.

Relaciones utiles:

objetivo A Vd l, 5 CL AUC = CL

Si la cinética es lineal

Dosis de carga = C
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Absorcidn: aspectos generales

Determinantes fisiquimicos y fisiolégicos:

pH vs pKa (ecuacién de Henderson—-Hasselbalch): la
fraccion no ionizada difunde mejor.

Velocidad de disolucion (Noyes—Whitney) y forma
farmacéutica (liberacién inmediata vs. modificada).

Vaciamiento gastrico, motilidad intestinal, superficie de
absorcion, alimentos (pueden aumentar o disminuir F).

Primer paso intestinal y hepatico (metabolismo
presistémico) y eflujo intestinal.
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Ley de Henderson-Hasselbalch: relacién matematica [A_]

que conecta el pH de una disolucion con el pKa del acidoy pH =pKa +log
la proporcién entre la forma ionizada y no ionizada.

Interpretacion farmacolégica

Permite calcular la fraccidon ionizada vs. no
ionizada de un farmaco en un medio de
cierto pH.

La forma no ionizada (liposoluble) atraviesa
membranas biolégicas mas facilmente >
clave en absorcidon y distribucidon.

La forma ionizada (hidrosoluble) se elimina
mejor por rindn y suele difundir menos a
través de membranas.

[HA]

Relacion con ADME

Absorcidn: explica donde un farmaco se
absorbe mejor (acidos débiles en estomago,
bases débiles en intestino).

Distribucién: “atrapamiento idnico” en
compartimentos de diferente pH (p. €j., leche
materna mas acida que plasma > acumula
bases débiles).

Excrecidn renal: acidificar u alcalinizar la orina
puede acelerar la eliminacién de ciertos toxicos
(p. ej., bicarbonato para barbituricos).
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[A7]
[HA]

pH =pKa +log

Fraccion no ionizada (f,)

Atrapamiento idnico

Ejemplo leche (L) / plasma (P)
pH(leche)=7.0
pH(plasma)=7.4

Para un farmaco (base) con pKa=8:

Acidos (HA) Bases (B)
HA=H"+A" HB* =H*+B
1 1
fo.= fo.=

NI 1_|_10pH—pKa NI 1+10pKa—pH

A mayor fraccién de especie no ionizada, mejor
difusidon pasiva a través de las membranas.
A mayor fraccién de la especie ionizada, mejor
eliminacién renal.

[L] 1+ lopKa _leeche 1+ 108.0—7.0
[P] B 1+ lopKa _pleasma - 1+ 108'0_7'4
1+10 11

oS ~2.2
1+3.98 4.98

Habra 2.2 veces mas cantidad de
farmaco en la leche que en el plasma.
Importante a considerar durante la
lactancia.




Fraccion no ionizada
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Fraccion no ionizada vs pH para farmacos acidos y basicos

Paracetamol (acido débil, pKa 9.5)
—— Acido acetilsalicilico (pKa 3.5)
—— Lidocaina (base débil, pKa 7.9)

Estémago (pH~1.5)

Forma acida:

OH

HN__O

\f

paracetamol

O.__OH

N
O

acido acetilsalicilico

H ®
O

L

lidocaina



EJERCICIO 3
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Estime las cantidades relativas en
leche/plasma segun los equilibrios acido-
base de los siguientes farmacos:

a) Paracetamol (pKa=9.5)

b) Acido acetilsalicilico (pKa=3.5)

c) Lidocaina (pKa=7.9)

¢ Qué puede concluir con respecto a su
administracion durante la lactancia?
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Ley de Noyes-Whitney: describe la velocidad a la que un sélido se disuelve en un liquido (muy
importante en farmacéutica, porque un comprimido debe disolverse antes de ser absorbido).

dC_D-A
i~ (676
donde:

dC/dt= velocidad de disolucién (incremento de concentracion del solute en el tiempo)
D= coeficiente de diffusion del solute en el disolvente (cm?/s)

A= superficie expuesta del sélido (cm?)

C= concentracion de saturacion (solubilidad, mg/mL)

C= concentracion en el volume al tiempo .

Interpretacion:

. Mayor superficie (4): particulas pequenas > disuelven mas rapido.

. Mayor solubilidad (Cs): cuanto mas soluble es el farmaco, mas rapido alcanza
altas concentraciones.

. Menor espesor (h): agitacion o fluidos intestinales rapidos reducen h >
aceleran disolucién.

. Mayor D: temperatura mas alta o menor viscosidad del medio.

. Gradiente (Cs — (): cuanto mas lejos esta la solucién de la saturacién, mas
rapida la disolucidén; la velocidad cae al acercarse a C a Cs.
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Ley de Noyes-Whitney

Relevancia en farmacologia:

Etapa limitante de la absorcidon para farmacos
de baja solubilidad (clase Il del BCS,
Biopharmaceutics Classification System: alta
permeabilidad, baja solubilidad).

Estrategias para mejorar disolucion:
o Micronizacion o nanoparticulas (MA).
o Sales o derivados mas solubles (™Cs).

o Surfactantes, complejantes (mejoran
solubilidad y mojabilidad).

- Formas farmacéuticas efervescentes o
dispersables (disminuyen h).

dC D-A
dt B h (CS_C)

En resumen:

La ley de Noyes—-Whitney nos
dice que la disolucién es mas
rapida con alta solubilidad, gran
superficie, buena agitaciony
gradiente grande de
concentracidén, y mas lenta a
medida que la solucion se
acerca a la saturacion.
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Ley de Noyes-Whitney

iC DA
a - n (67€)

Ejemplo simplificado (paracetamol)
Supongamos Cs =14 mg/mL, tableta de 500 mg en 200 mL agua.
Alinicio, C=0, asi que el gradiente es maximo (Cs—-C=14).

Si reducimos el tamano de particula a la mitad, la superficie A se duplica ~ la
velocidad de disolucion inicial también se duplica.



Ley de Noyes-Whitnhey
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Disolucién tedrica de paracetamol (500 mg) segin Noyes-Whitney

500

400

Cantidad disuelta (mqg)

100 |

300

200

Cantidad disuelta (mg)
—== Dosis 500 mg

20

30
Tiempo (min)

40

50 60

La curva sube rapido al
inicio (gradiente alto,
Cs-C grande) y luego
se aplana conforme se
acerca a la solubilidad
limite (Cs).

En esta simulacion
solo se disuelve una
fraccién pequenaen 1
hora porque la
superficie (A) es muy
pequena.
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14

12+

Concentracion C (mg/mL)

=
o

0

Parametros para alcanzar 95% y 99% de Cs en =60 min (Noyes-Whitney)

— A=166.4 cm? (95% Cs en 60 min)
— A=255.8 cm?2 (99% Cs en 60 min)
—== Solubilidad (Cs)

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (min)
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Cantidad disuelta (mq)

500

400

300

200

100

Efecto de la superficie (A) en la disolucién (Cs=14 mg/mL)

F—— A=1.0cm?
— A=2.0cm?
— A=5.0cm?
A =10.0cm?
Dosis 500 mg

0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (min)
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Cantidad disuelta (mq)

500

400

300t

200t

100

Efecto de la solubilidad (Cs) en la disolucién (A=5 cm?)

—— (s = 14.0 mg/mL
—— (s = 28.0 mg/mL
—— (s = 56.0 mg/mL
—== Dosis 500 mg

20

30
Tiempo (min)

40 50 60
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Absorcion: Mecanismos de entrada a través de membranas

Difusion pasiva (regida por la ley de Fick): favorecida por lipofilia (logP), baja polaridad y
fraccion no ionizada.

Ley de Fick: describe el fendmeno de difusion molecular, es decir, el movimiento pasivo de particulas
(solutos, gases o moléculas como los farmacos) desde una zona de mayor concentracion hacia otra de

menor concentracion debido al gradiente de concentracion.

donde:
Forma general (primera ley de Fick): J= flujo de difusion: cantidad de sustancia que pasa por unidad
de areay tiempo (ej. mol m2s™)
dC D= coeficiente de difusion (depende de la naturaleza de la
J=-D —— moléculay del medio)

dx

dC , . , .
— =gradiente de concentracion en la direccion x
X

El signo —indica que el flujo ocurre en direccion opuesta al
gradiente (de mayor a menor concentracion)
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Aplicacion a membranas bioldgicas:

Cuando un farmaco difunde a través de una membrana de espesor /, la ley puede expresarse como:
d0 D-AK
= (€,-¢,)
dt h 2

CZ—? = velocidad de difusion (cantidad de farmaco transferido por unidad de tiempo)

donde:

A= area de la membrana

K= coeficiente de particion (liposolubilidad del farmaco entre la membrana y el medio acuoso)
h=espesor de la membrana

(C,-C,)=diferencia de concentraciones a ambos lados de la membrana.

Significado en farmacocineética: En resumen, la ley de Fick establece que la

Predice que la difusidén es mas rapida cuando: velocidad de difusion en el transporte pasivo
elfarmaco es lipofilico (1K), es proporcional al gradiente de
la membrana es delgada (V4),
hay una gran superficie (1™A4),
el gradiente de concentracion es alto.

concentracidony a las propiedades de la
membrana, y constituye la base fisica de la
absorcion pasiva de farmacos.



Ejemplo numérico: paracetamol oral
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d0 D-A-K

dt

Supuestos razonables (para tener érdenes de magnitud):

Intestino delgado, érea local en contacto con la disolucién: A = 2000 cm? (0.2 m?).

Espesor efectivo de barrera (membrana + capa acuosa no agitada): h = 10 ym = 10~3 cm.
Coeficiente de difusion en la fase de membrana: D = 1 x 10 % ¢m? /s (tipico para moléculas
pequenas).

Particion (lipofilia efectiva): K' = 1 (paracetamol es poco lipofilico; logP~0.5).

H . - 3 7] H I
Gradiente: solucién luminal C7 = 2 mg/mL = 2 mg/cm : sangre como “sumidero” Cy ~ 0.

Calculo del flujo (masa/tiempo):

d@  (1x107°)-(2000)- (1) B
i 10-3 (2—-0) =4mg/s

Equivalente a 240 mg/min.

Interpretacion: si hubiera 1 g (1000 mg) disponible en el lumen y el gradiente se mantuviera constante

(condicion de “sumidero” y buena agitacion), el tiempo minimo para transferirlo seria:

‘. 1000 mg
" 240 mg/min

~ 4.2 min

(676

Esto es una cota superior
de velocidad (absorcion
muy eficiente).

En larealidad, C1-C2
disminuye con el tiempo,
el vaciamiento gastrico
limita la llegada, y hay
capas no agitadas, moco,
uniones estrechas, etc.,
por loqueelft,,,
observado del
paracetamol suele ser ~1-
2 h con dosis habituales.
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Limitaciones del modelo:
. Asume gradiente constante (en la practica, C1-C2 baja con el tiempo).

. Noincluye vaciamiento gastrico, conveccion, transporte activo/eflujo, ni metabolismo presistémico.

. Elareaefectivay el espesor reales varian mucho por pliegues, mocoy capa no agitada.

Paracetamol concentration-time (1 g PO, F=0.85, Vd=63 L)

Interpretacion matematica
Fasting (kge=1.0 h~1)

7t Fed (kge=0.5 ") + Se usa un modelo de primer orden:

dA,

= BT _kgﬁ Ag

£} dt

5

B4l donde A, es la cantidad de farmaco en el estémago.

E - . - " r -

S * Lavida media de vaciamiento gastrico es:

S 3}

£ 0.693

I 2t tl;'E,g&stricu - I
e

* Sikge = 1.0 ]1_1J el t'% gastrico = 0.7 h (~40 min).

* Sikge = 0.5 ]1_1J el t'2 gastrico = 1.4 h (~85 min).
Time (h)
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Paracetamol concentration-time (1 g PO, F=0.85, Vd=63 L)

Fasting (kge=1.0 h™1)
7t Fed (kge=0.5 h™?)
6 L
-
IS
E st
c
Rel
a4l
I=
a
(&
c
3
©
€
T
z %[
1 L
O L
0 2 4 6 8 10
Time (h)

Nota acido-base (por qué paracetamol difunde bien)

1

Paracetamol es un acido débil (pKa = 9.5). En intestino (pH 6.5-7.4), la fraccién no ionizada ~ g Ke

€s

>99%, lo que favorece la difusion pasiva (consistente con Fick).

kge = “gastric emptying rate
constant”

kge alto > vaciamiento rapido
(ayunas, liquidos claros, algunos
farmacos procinéticos),
absorcién mas rapida.

kge bajo > vaciamiento lento
(comidas grasas, opioides,
embarazo, diabetes) > absorcion
mas lenta.

kge mide cuan rapido “sale” el
farmaco del estomago.

Es un paso critico porque para
la mayoria de los farmacos
orales, el intestino delgado es
el sitio de absorcion efectiva.
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Absorcion: Mecanismos de entrada a través de membranas

Difusion activa
Facilitada por transportadores (p. ej., OATP, PEPT1).
Eflujo por bombas como P-gp (ABCB1) y BCRP, que reducen la absorcién neta.

Endocitosis/ transcitdsis (menos comun).

DIFUSION SIMPLE DIFUSION FACILITADA A e Sustancias "
[ o Sustancias 4 ' ' '
. L A\A*A A | B
s ° E|m A A & ¥ &
o | ® o

Cabezales

hidréfobos W
S —

Membrana
plasmatica

(LA | LX)

Colas
hidréfobasg |g |g |\ |g |g Ig |\
Proteina * DP +Pi
de canal ‘ - RRETE ‘

® v ® Proteina
ATP r .
Baja concentracién

portadora
. . M A A A L de sustancias
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OATP (Organic Anion Transporting Polypeptides) DIFUSION FACILITADA

Son transportadores de membrana de la superfamilia SLCO

Sustancias
(solute carrier organic anion). Transportan principalmente O '/ A\*A A
" A A 4

aniones organicos (moléculas cargadas negativamente o
zwitteriones).

Se encuentran en el intestino delgado (enterocitos, influyen en
la absorcién oral); en el higado (hepatocitos, membrana
sinusoidal, captan farmacos desde la sangre al higado (afectan
metabolismo y excrecidn biliar), el rindn y otros tejidos.

¢Como funcionan?

Proteina

. Proteina ' de canal

. Sontransportadores de entrada (uptake), dependientes B portad'ora A A

de gradientes idnicos (no de ATP). ] A
. Mueven moléculas del medio extracelular hacia el * Similar a la difusion simple, pero requiere

proteina integral
interior de la célula. e Eltamafoy la fofrma de las pdroteinas determinan la
. . . sustancia especifica que pueden transportar.

- Ejemplo: OATP1B1y OATP1B3 en hepatocitos - facilitan s EEdiente decontartracltn hacesarlo

la entrada de estatinas, bilirrubina, antivirales. * Subtancias de transporte demasiado grandes para

la difusion simple
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PEPT1 (Peptide Transporter 1)

Es un transportador codificado por el gen SLC15A1. Expresado abundantemente en el borde en cepillo
delintestino delgado.

Transporta dipéptidos y tripéptidos provenientes de la digestion proteica y algunos farmacos disefiados
como profarmacos peptidomimeéticos, que aprovechan este transportador para mejorar su absorcion.
¢Como funciona?

. Esunsimportador H*/péptido: aprovecha el gradiente de protones para introducir sustratos en la célula.

. Puede concentrar activamente péptidos en el enterocito (célula epitelial especializada que forma el
revestimiento de la mucosa del intestino delgado y grueso).

0
Relevancia farmacéutica N
HN L
. : : , \
. Profarmacos como valaciclovir (profdrmaco de PR | N> ValaC'ClOV'rNH
. . . . oy ey H-oN N 2
aciclovir) usan PEPT1 > biodisponibilidad oral de NH i ko/\/OWCHs
acicloviraumenta de ~15% a ~55%. § o
i O  CHg
. Otros ejemplos: cefalosporinas orales (cefalexina). O J—N
CHs

cefalexina
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Uniportadores: incluyen transportadores y canales idnicos. se encuentran en las mitocondrias y las
neuronas. Se denominan transportadores facilitadores, lo que indica un movimiento a favor del gradiente de
concentracion o electroquimico. Las proteinas transportadoras uniportadoras funcionan uniéndose a una
molécula de sustrato a la vez. Los canales uniportadores se abren en respuesta a un estimulo y permiten el
flujo libre de moléculas especificas.

Ejemplo: Los canales de calcio involucrados en la senalizacion celulary el desencadenamiento de la
apoptosis. Se activa cuando la concentracion de calcio supera ciertos niveles, ayudando a mantener la
homeostasis.

Sinportadores: proteinas de membrana integral. que participan en el
transporte de dos moléculas diferentes a través de la membrana
celular en la misma direcciéony al mismo tiempo (en general, a favor
del gradiente electroquimico, lo que permitira que las otras
moléculas se muevan en contra del gradiente de concentracion).
Ejemplo: Las SGLT1 en el epitelio intestinal transportna Na*y
glucosa. Esta es la base de la terapia de rehidratacion oral. Si este |
simportador no existiera, los canales individuales de sodio y los proteina integral de membrana, proteina
uniportadores de glucosa no podrian transferir glucosa contra el intrinseca de membrana o proteina

) . i transmembranal es aquella que se halla
gradiente de concentracion al torrente sanguineo. embebida o atravesada en la bicapa lipidica.
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Antiportadores: (intercambiadores o contratransportadores).
Son proteinas de membrana integral implicada en el transporte
activo secundario de dos o mas moléculas o iones diferentes a
través de una membrana de fosfolipidos, como la membrana
plasmatica, en direcciones opuestas, una hacia el interior de la

célulay la otra fuera de la célula.

Ejemplo: el intercambiador Na*/Ca?*, presente en la membrana
plasmatica de muchas células, mueve tres iones de sodio en una

direccion y union de calcio en la otra.

uniportador

A

sinportador

A B

En el transporte activo secundario, una especie de
soluto se mueve a lo largo de su gradiente
electroquimico, lo que permite que una especie
diferente se mueva en contra de su propio gradiente
electroquimico. Este movimiento contrasta con el
transporte activo primario, en el que todos los
solutos se mueven en contra de sus gradientes de
concentracion, alimentados por ATP. El transporte
puede involucrar uno o mas de cada tipo de soluto.

antiportador

A
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OATP (Organic Anion Transporting Polypeptides)
Vs.
PEPT1 (Peptide Transporter 1)

Superfamilia SLCO SLC15

Aniones organicos, Dipéptidos, tripéptidos, profarmacos
moléculas anfipaticas peptidicos

. - e : Cotransporte con H*
Energia Facilitan difusion con gradiente . :
(activo secundario)

Localizacion principal Intestino, higado, rindn Intestino delgado (borde en cepillo)
SEINAGEREN L B LTI LN Estatinas, antivirales, bilirrubina Valaciclovir, cefalexina

Tipo de transporte
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P-gp (P-glycoproteina, ABCB1/MDR1)

Es una proteina transmembrana de la familia ABC (ATP-Binding Cassette), también llamada MDR1
(multidrug resistance protein 1) y codificada por el gen ABCB1.

Se encuentra en el intestino delgado (borde en cepillo, limita absorcion oral), el higado (membrana
canalicular, facilita excrecion biliar), el rindn (tubulo proximal, membrana apical, facilita la excrecién
urinaria) y en la barrera hematoencefalica (endotelio capilar cerebral, expulsa farmacos al plasmay limita
entrada al sistema nervioso central(SNC).

¢cComo funciona? Relevancia clinica:

. Transporte activo primario: usa energia de la . Confiere resistencia a multiples
hidrolisis de ATP para bombear moléculas fuera de farmacos (MDR) en células tumorales
la célula, en contra de su gradiente de (expulsan quimioterapicos).

concentracion. . Inhibidores de P-gp (p. ej. verapamilo,

. Substratos tipicos: farmacos lipofilicos grandes amiodarona, quinidina) aumentan
como digoxina, ciclosporina, doxorrubicina, biodisponibilidad de sus sustratos.
loperamida, inhibidores de proteasa (VIH).
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BCRP (Breast Cancer Resistance Protein, ABCG2)

Es otra bomba de la familia ABC, también llamada ABCG2. Fue
descubierta en células de cancer de mama resistentes a
quimioterapia. Se encuentra en el intestino delgado (apical), el
higado (canaliculo biliar), rindn (tubulo proximal), barrera
hematoencefalicay placenta.

¢Como funciona?
* Igual que P-gp: eflujo activo con consumo de ATP.

e Substratos: estatinas (rosuvastatina), topotecan,
metotrexato, flavonoides.

Relevancia clinica:

. Resistencia tumoral a antraciclinas, metotrexato, irinotecan.

. Variantes genéticas alteran depuraciony biodisponibilidad de
varios farmacos.

. Inhibidores (elacridar, curcumina) pueden aumentar
exposicion sistémica de sustratos.

TRANSPORTE ACTIVO

Alta concentracion
de sustancias

-8 ¥ 3

Membrana
plasmatica

ADP +Pi ‘

‘ Baja concentracién
de sustancias

®* Requiere ATP (energia) para transportar sustancias
CONTRA el gradiente de concentracion

® Proteinas activadas por el ATP (ruptura del fosfato)
que hace que la proteina cambie de forma para
transportar la sustancia; cuando se libera el ADP+Pij,
la proteina vuelve a su estado original
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Funciones comunes (P-gp y BCRP)

. Defensa: son barreras farmacoloégicas que limitan la entrada de xenobidticos (sustancias
exdgenas) potencialmente toxicos.

Reducen biodisponibilidad oral de sustratos (efecto “primera linea de defensa” intestinal).

Protegen drganos sensibles (SNC, placenta, testiculos).

. Contribuyen a interacciones farmaco-farmaco: inhibidores/inductores modifican exposicion.

En resumen:

P-gp (ABCB1) y BCRP (ABCG2) son bombas de eflujo dependientes de ATP que
expulsan farmacos y xenobidticos hacia el lumen intestinal (espacio hueco
dentro del intestino por donde pasan los alimentos parcialmente digeridos 'y

se absorben los nutrientes), la bilis, la orina o la sangre, limitando su
penetracion y facilitando su eliminacién. Son responsables tanto de barreras
de absorcién como de resistencia a farmacos.
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El trifosfato de adenosina (TFA) es un nucledtido

fundamental en la obtencidn de energia celular. 2
Esta formado por un azucar tipo ribosa unido a la (I? ﬁ ﬁ </N | SN
base nitrogenada adenina (por el carbono uno)y a HO—I?—O—I?—O—”D—O N /)
tres grupos fosfato. Se produce durante la OH OH OH O N

fotofosforilaciény la respiracion celular, y es
consumido por muchas enzimas en la catalisis de

NUMEerosos procesos quimicos. OH OH

ELATP es estable en soluciones acuosas entre pH 6.8y 7.4, en ausencia de catalizadores. A pH mas
extremos, se hidroliza rapidamente a ADP y fosfato. Las células vivas mantienen la proporcion de ATP
a ADP en un punto de diez 6rdenes de magnitud desde el equilibrio, con concentraciones de ATP
cinco veces mayores que la concentracion de ADP. En el contexto de las reacciones bioquimicas, los
enlaces P-O-P se denominan frecuentemente enlaces de alta energia.
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La hidrdlisis de ATP en ADP y fosfato inorganico libera 30.5 kJ / mol de entalpia, con un
cambio en la energia libre de 3.4 kJ/mol (estado estandar de 1M ):

ATP + H,O > ADP + Pi AH =-30.5 kJ/mol (-7.3 kcal/mol)

adenina i
— trifosfato CONSUME
o
ribosa
energia
Ciclo ATP-ADP
o &
fosfato
fosfato
adenina difosfato
v

ribosa

ATP + H,0 > AMP + PPi AH =-45.6 klJ/mol (-10.9 kcal/mol)
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Endocitosis/ transcitdosis (menos comunes)

Endocitosis

&3

. . Exocitosis
Endocitosis: proceso mediante el cual

una célula incorpora grandes moléculas o
particulas del exterior a su interior,
formando una vesicula a partir de la
membrana plasmatica.

Transcitosis: proceso de transporte if-
vesicular que ocurre entre diferentes

compartimentos celulares y que puede
comenzar con una endocitosis, pero que
culmina con la exportacion de material a
través de la célula, yendo de un lado a
otro de la membrana.

- LR

I
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EJERCICIO 4

Investigue otros ejemplos de difusion
facilitada por transportadores y de difusion
activa (requieren ATP, energia).

Comparta con sus companeros la
informacion obtenida en la proxima clase.




Distribucion
(ADME)
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Distribucion: Reparto del farmaco entre la sangre y los tejidos

La distribucidén incluye al conjunto de procesos que rigen coOmo un farmaco, tras alcanzar la circulaciéon
sistémica, se reparte entre sangre y tejidos hasta que alcanza (o no) su diana.

Esta gobernada por gradientes de potencial quimico (difusion), permeabilidad y superficie vasculotisular (PS),
flujo sanguineo (Q), uniones a proteinas y componentes tisulares, pH, transportadores y barreras (p. €j., BHE).

Concepto central:

Volumen aparente de distribucion (Vd)

cantidad total en cuerpo

Vd = :
cantidad en plasma

Parametro farmacocinético que relaciona la
cantidad total de farmaco en el organismo
con su concentracion plasmatica.

No es un volumen fisico real, sino un
volumen aparente que refleja como el

farmaco se distribuye entre plasmay tejidos.

Significado:

*Vd bajo (3-10 L): el farmaco se queda en el
plasma/espacio extracelular > alta unién a
proteinas plasmaticas, hidrosoluble.
Ejemplo: heparina, gentamicina.

*Vd intermedio (~40 L): distribucién similar al
agua corporal total. Ejemplo: etanol.

*Vd alto (>100 L): el farmaco se acumula en
tejidos (grasa, musculo, hueso) > baja
concentracion plasmatica.

Ejemplo: cloroquina, imipramina.
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Factores que afectan el Volumen aparente de distribucion (V4d)

Lipofilia: logD apH 7.4y TPSA (Topological Polar Surface Area). Mayor logD favorece particion a fases
lipidicas pero en exceso aumenta retencion membranaly reduce movilidad acuosa. Alta TPSA reduce paso
transcelulary penetraciéon de barreras.

lonizacion (pH-pKa): solo la forma neutra cruza por difusion rapida. Diferencias de pH generan trampeo

ionico. Para una base debil: ¢~ pKa-pH
total, dcido 1+10 dcido

~ pKa —pH
total, neutro 1+10 neutro

Union a proteinas: Por ejemplo, a albumina en plasma se unen acidos neutros.

Transportadores: de influjo y eflujo. Por ejemplo el eflujo a través de la BHE puede reducir concentracidon en
el cerebro incluso para farmacos con buena lipofilia.
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1
log D7 4 ~ log P + log ( )

logD (coeficiente de distribucion) 1 + 10PH-pKa

Es el logaritmo decimal del coeficiente de distribucion (D) de un farmaco entre octanoly agua a
un pH definido. A diferencia del logP (que mide la lipofilia de la forma neutra de la molécula), el
logD tiene en cuenta la ionizacidon parcial que depende del pKay del pH del medio.

Mientras logP es una propiedad intrinseca de la molécula (solo especie neutra), el logD es una
propiedad real a un pH concreto (mezcla de formas ionizadas y no ionizadas).

[fdrmaco] [fdrmaco]

octanol octanol

1
logP = logDpH = logP + log( )

logD =
. [fdrmaco] 1 + 10PH —pKa

[fdrmaco ]agua agua

pH

Significado farmacologico:
El logD refleja el equilibrio hidrofilico/lipofilico en condiciones fisiolégicas (pH ~7.4).

Es una medida practica de lipofilia dependiente del pH, crucial para predecir como un farmaco se
absorbe, distribuye, metaboliza y excreta en condiciones fisiologicas. Complementa al logP.
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logD (coeficiente de distribucion)

Valores tipicos:

logD < 0: muy hidrofilico > mala permeabilidad de membrana.
logD 0-3: balance 6ptimo para absorcion oral > buena solubilidad y permeabilidad.

logD > 3-4: muy lipofilico > buena permeabilidad, pero riesgo de acumulacion, metabolismo
rapido, baja solubilidad acuosa.

Relacion con ADME

Absorcion: permeabilidad intestinal maxima cuando logD (pH 6-7) esta entre 1y 3.
Distribucion: logD alto - tendencia a acumularse en grasa/tejidos > MVd.
Metabolismo: compuestos muy lipofilicos suelen metabolizarse mas rapido.

Excrecion: farmacos con logD bajo (hidrofilicos) se eliminan facilmente por rindn; con logD alto
necesitan metabolismo para polarizarse antes de excretarse.
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logD (coeficiente de distribucion)

Propanolol, pKa=9.5

A pH=7.4, logD, ,=1.9

Buena permeabilidad intestinaly

distribucion tisular.

250 i

i Propl’&ﬂOlOl -

Ejemplos practicos:

Atenolol, pKa=9.6

logP= 3 logP= 0.1

A pH=7.4, logD, ,=-0.24

Muy hidrofilico, baja permeabilidad,
biodisponibilidad limitada.

B -
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TPSA (Topological Polar Surface Area)

Es la superficie polar accesible de una molécula, calculada en base a su estructura topoldgica (2D).
Se obtiene sumando las areas superficiales de todos los &tomos polares (oxigeno, nitrogenoy los
hidrégenos unidos a ellos) y se expresa en A,

Es un descriptor molecular ampliamente usado en quimica medicinal para estimar permeabilidad y
transporte de farmacos. A diferencia de medidas experimentales, el TPSA se calcula rapidamente a
partir de la estructura quimica.

Significado farmacolégico:
Esta relacionado con la capacidad de una molécula para atravesar membranas biolégicas.

Es unindice de polaridad molecular calculada.
Valores bajos implican buena permeabilidad y potencial acceso al SNC; valores altos indican
limitacién para difusion pasiva, requiriendo transportadores o administracion no oral.
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TPSA (Topological Polar Surface Area)

Valores tipicos:

- TPSA=60-70 A* alta probabilidad de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE).
« TPSA =140 A% buena permeabilidad intestinal (absorcién oral favorable).

« TPSA>140 A% 1a permeabilidad por membrana es limitada - riesgo de mala biodisponibilidad oral.

Relacion con ADME

* Absorcion: TPSA bajo favorece difusiéon pasiva intestinal.
 Distribucion: TPSA bajo facilita penetracion en tejidos lipofilicos (ej. SNC).

« Metabolismo: no influye directamente, pero farmacos muy polares (alto TPSA) suelen requerir
transportadores.

 Excrecion: compuestos con alto TPSA tienden a ser mas hidrofilicos lo que favorece mas
excrecion renal sin metabolizar.
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TPSA (Topological Polar Surface Area)

Diazepam (TPSA = 32 A?):

muy lipofilico,
atraviesa la BHE

efecto ansiolitico/
hipnético central

A '!.-I'.'J\.-T..-—.-‘.;.‘ (=0 - O N |

| e e B e v
DIAZEPAM (AViforro
@ Tableta/10 mg
Via de administracién: Oral {

— N S—
| Caja con 20 tabletas

Ejemplos practicos:

Ceftriaxona (TPSA = 221 A%):
muy polar,
pobre absorcion oral

requiere administracion

parenteral.
e —
5 e j-'.,,,,ne
8. cEFTRAONMA  FE
Ny =
;“:ﬁ - i ';ubl'e
' ,m-f::”"”ﬁ:ﬁ

Paracetamol (TPSA = 49 A?):
bajo TPSA

buena absorcion oral.

Iy oL /AW
by, | PARACETAMOR G2

1+1+1 Via de Adm nistracion: Qral

bajala fiebre

Alivia el dolor ¥
beza

Dolores de <@ :

musculares de muelasy oidos

20 tabletas
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Interpreta el valor de logD-, , para los
siguientes farmacos, en relacion con la
distribucion (ADME):

a) Aspirina, logD, ,=-2.47

b) Ibuprofeno, logD, ,=1.40

EJERCICIO 5 c) Diclofenaco, logD, ,= 1.75

Interpreta el valor de TPSA para los
siguientes farmacos, en relacion con la
distribucion (ADME):

a) Aspirina, TPSA= 63.60 A®

b) lbuprofeno, TPSA=37.30 A®

FIJERCICIO 6 c) Diclofenaco, TPSA=49.33 A?



Metabolismo
(ADME)
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Metabolismo: Conversion enzimatica del farmaco.

El metabolismo es el puente entre absorciény eliminaciéon. Transforma xenobidticos en compuestos, por
lo general, mas polares para facilitar su excrecidon. Puede inactivar farmacos, activar profarmacos (p. €j.,
codeina > morfina por CYP2D6) o generar metabolitos activos/toxicos (p. €j., paracetamol > NAPQI).

Ocurre en higado (principal), intestino, rinén, pulman, piel, cerebro y microbiota (conjunto de
microorganismos que viven de forma natural en un determinado ambiente del cuerpo humano).

Vias enzimaticas (Fase | / Fase ll)

Fase | (funcionalizacion): introduce o modifica grupos (-OH, -NH, -SH).
. CYP450: CYP3A4/5, 2D6, 2C9, 2C19, 1A2, 2B6 (oxidaciones);

. Otras: FMO, MAO, AO/XO, esterasas, epoxido hidrolasa.

Fase Il (conjugacidén): aumenta peso y polaridad.

. SULT (sulfatacién), NAT (acetilacion), COMT/TPMT (metilacién), etc.

En intestino existe “doble barrera”: CYP3A4 + bombas de eflujo (P-gp/BCRP) que
reducen la fraccion que alcanza la sangre.
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Modelos cuantitativos clave:

Biodisponibilidad (F), para administracion oral: F=f ; Xf th
abs g

f.ps= fraccion absorbida,
J;= fraccion que sobrevive al intestino,
f, = fracciéon que sobrevive al higado

CLh

Extraccion hepatica (E,):

E =——r0
H Qh

CL = depuracion o aclaramiento hepatico,
0, = flujo hepatico sanguineo

fh ~]1- EH (modelo de extraccion sencilla)



DISENO RACIONAL DE FARMACOS

Cinética de saturacion Michaelis-Menten (MM)

—
Esquema: E=enzima

$= sustrato
ES=complejo enzima-sustrato

k k P=producto
E+S < ES _cary E+ P < k.= constante de asociacion
_1 k_,= constante de disociacion

k..~ probabilidad, por unidad de tiempo, de que ES forme el
producto (numero de moléculas de S convertidas en P por
enzima por segundo, cuando la enzima esta saturada.

Suposiciones de Briggs-Haldane (las mas usadas):

 Estado quasi-estacionario: d[ES]/dt = 0.
* [|S] > [E]yacumulaciéon de P despreciable.
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Cinética de saturacion Michaelis-Menten (MM)

Ecuacion de velocidad:

|%4 [S] -1 cat

>y sk E] oy k-

= max
K + [S] |

—

V.= velocidad maxima (todas las enzimas saturadas de S),

k.,~ probabilidad, por unidad de tiempo, de que ES forme el
producto (numero de moléculas de S convertidas en P por enzima
por segundo, cuando la enzima esta saturada,

K, = concentracion de sustratoa laque v=V, /2.

k

cat
(Limite por difusion: ~108-10° M-1s7)

Eficiencia catalitica =

Tanto xenobidticos como
transportadores pueden
seguir la cinética de MM
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Cinética de saturacion Michaelis-Menten (MM) 4 [S]

max

K +[S]

Regimenes de concentracion:

1) Si [S] << K,, — cinética lineal (primer orden)

La ecuaciodn se simplifica, v es directamente proporcional a [$], la

Vmax[S] Vmax constante V,,,./ K, se interpreta como aclaramiento intrinseco.
= = [S] Consecuencia: el farmaco tiene vida media constante, la AUC
K + [S] K (area bajo la curva de concentraciones plasmaticas vs. tiempo)
m m

crece de manera proporcional a la dosis.

El sistema comienza a mostrar curvatura, la cinética no es

2) Si [S] = K,, > zona de transicion estrictamente lineal.
Consecuencia: la depuracion empieza a disminuir cuando [S] aumenta

3) Si [S] >> K,, — zona de transicidn  La ecuacién se simplifica, la velocidad es constante, e independiente

de [S].
Vmax[S] Consecuencia: el farmaco no tiene vida media constante.
v = ~V Pequenos aumentos en la dosis pueden provocar grandes aumentos

[S] max de concentracion.
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Cinética de saturacion Michaelis-Menten (MM) vV [S5]

max

Ejemplo: U= K +[S]
m
Fenitoina (valoresilustrativos): V¥, =500mg/d y K,=10mg/L

a) Si la concentracion plasmatica es [$]= 5mg/d:

5005
v=—"—x]167 mg/d = Elcuerpoelimina 167 mg de fenitoina por dia.

10+5

b) Si la concentracion plasmatica es [$]= 20 mg/d:

500 %20 _ ,
V= ~ 333 mg/d = Aumentar la dosis, por ejemplo de 300 a 350 mg/d

10+20 puede aumentar mucho la concentracion plasmatica.

Esto se conoce como capacidad limitada. Significa que un proceso de eliminacién o metabolismo
tiene untecho (V, );al alcanzarlo, aumentar la concentracionya no incrementa la velocidad de

max

eliminacidn, generando cinética no linealy riesgo de acumulacion/toxicidad.
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Velocidad v (mg/d)

80

60

40

20

Cinética de Michaelis—-Menten: lineal vs no lineal

ami |
lineal

glucdsidos

)

|
fenitoina

(tramsicion)

- Michaelis-Menten
=== [S] <« Km (lineal)

——- [S] = Km (transicion)
——- [S] > Km (saturacién)

(saturacién)

20

40 60 80
Concentracién de sustrato [S] (mg/L)

=

) S

o

Vmax: cantidad maxima de farmaco
que la enzima puede metabolizar por
unidad de tiempo).

Cuando [S] <K Km: el sistema funciona en
modo “lineal”, el organismo elimina el
farmaco proporcional a la concentracion.

Cuando [S]= Km o [S] > Km: Elsistema
enzimatico comienza a saturarse. La
eliminacion ya no aumenta de manera
proporcional a la concentracion.

Llega un punto en que la enzima opera casi
al 100 % de su capacidad (®Vmax).

Aqui se dice que la eliminacion es de
capacidad limitada: el organismo no puede
eliminar mas rapido, aunque la
concentracion aumente.
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Metabolismo: Conversion enzimatica del farmaco.

Convierte farmacos lipofilicos en compuestos mas hidrosolubles para facilitar su eliminacion.

Farmacogenética: estudia como las variaciones genéticas heredadas en genes que codifican
enzimas, transportadores y receptores modifican la respuesta a los farmacos. La variabilidad
genética en enzimas metabolizadoras determina la velocidad y extension de la
biotransformacion, modificando la biodisponibilidad, eficaciay seguridad de los farmacos.

Consecuencias clinicas

Variabilidad en:
* Eficacia: algunos pacientes no logran concentraciones terapéuticas.

* Toxicidad: otros alcanzan niveles toxicos a dosis estandar.
*Necesidad de terapia personalizada basada en genotipo:

* Ajuste de dosis.
e Seleccidon de farmacos alternativos.
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EJEMPLOS:

CYP2D6

* Metaboliza ~25 % de farmacos
(antidepresivos, antipsicaoticos,
opioides como codeina).

* Fenotipos segun el alelo heredado:

o Poor metabolizers (PM): sin
actividad enzimatica.

o Extensive metabolizers (EM):
actividad normal.

o Ultrarapid metabolizers (UM):
duplicaciones genéticas ~>
metabolismo muy rapido.

Codeina - se activa a morfina.
* PM: poca analgesia.
* UM: exceso de morfina >
riesgo de depresion
respiratoria.

CYP2C9

 Metaboliza anticoagulantes (warfarina), AINEs, anticonvulsivos.

* Polimorfismos *2y *3 reducen actividad.

* Pacientes con estos alelos requieren dosis menores de
warfarina, metabolizan mas lento y tienen riesgo de hemorragia.

CYP2C19

 Metaboliza inhibidores de bomba de protones, antiepilépticos,
clopidogrel.

* PM: metabolizan lentamente omeprazol > mayor eficacia
(supresion acida).

* En clopidogrel (profarmaco), PM no lo activan adecuadamente
> menos proteccion.

Un paciente con CYP2C19 PM recibe clopidogrel:

Absorcion: normal, Distribucion: normal, Metabolismo: deficiente
> no activa el profarmaco, Excrecion: normal.

Resultado: ineficacia terapéutica y riesgo de trombosis.
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Metabolismo: Conversion enzimatica del farmaco.

Ontogenia: conjunto de procesos de desarrollo y maduracion del organismo desde la
concepcion hasta la edad adulta. En farmacologia, hace referencia a cémo la edad (recién
nacido, lactante, nino, adolescente, adulto, anciano) influye en la funcién de los 6rganos
implicados en ADME. En el metabolismo, la ontogenia es clave porque las enzimas
metabolizadoras no tienen la misma expresion ni actividad en todas las etapas de la vida.

Metabolismo en recién nacidos y lactantes
Higado inmaduro » menor capacidad metabdlica.

Etapa pediatrica
La actividad de varias enzimas puede ser ( “hiper-metabolismo”).
Adultos

En adultos sanos, la expresion de enzimas metabolizadoras es relativamente estable,
aunque dependiente de la farmacogenética.

Ancianos
Reduccidén progresiva del flujo hepatico y del tamano del higado. Los farmacos
lipofilicos (benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos) se eliminan mas lentamente.
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La ontogenia determina la capacidad enzimatica disponible > afecta
directamente la vida media de los farmacos y la dosis 6ptima.

Ejemplos clinicos clave:

*Cloranfenicol en neonatos: metabolismo deficiente > sindrome del nifo gris.

*Morfina en neonatos: metabolismo deficiente > acumulaciony riesgo de depresidn respiratoria.
eCafeina: vida media de 80-100 h en recién nacidos, vs 3-5 h en adultos.

*Diazepam en ancianos: metabolismo reducido = vida media prolongaday riesgo de sedacidon excesiva.

La ontogenia modula la expresidny actividad de enzimas
metabolizadoras a lo largo de la vida. Esto explica por qué neonatos
y ancianos requieren ajustes de dosis: en neonatos por inmadurez
enzimatica, y en ancianos por declive funcional hepatico
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Ontogenia del metabolismo
< ® ] g
J A { A
aa \ | M* A J ) ) N

Neonato Nino Adulto Anciano

Actividad Actividad Actividad Actividad

enzimatica enzimatica enzimatica enzimatica

CYP3A7, bajas Mayor que en Expresion Reduccion de
concentraciones | adultos para enzimatica actividad de
de CYP3A4, CYP2 | CYP2A4, CYP2CO9. estable CYP3AA4.

C9. Glucuro Glucuronidacion
nidacion inmadura. preservada.
Ejemplos clinicos | Ejemplos clinicos| Ejemplos clinicos| Ejemplos clinicos
« Cloranfenicol: « Teofilina: Genética: Dlazepam:

,sindrome del metabolismo influencia semivida
« nifo gris” acelerado enzimatica prolongada

(CYP2D6, CYP219..)
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EJERCICIO 7

Investigue todos los términos que no
conozca de la lamina anterior.

Comparta lo aprendido con sus
companeros en la siguiente clase.
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Como ya se dijo, el metabolismo se refiere a la accidon de enzimas especificas sobre un
farmaco para convertirlo en una o mas moléculas nuevas (llamadas metabolitos).

Comprendery controlar el metabolismo de un farmaco es con frecuencia un objetivo
principal de la optimizacidon de compuestos lideres. Los metabolitos pueden ser en si mismos
biolédgicamente activos, lo que en casos favorables puede llevar a un aumento o prolongacion
de la actividad deseada, o en casos desfavorables, a efectos secundarios no deseados.

Ejemplo melatonina Melatonin’s Family

CHs

HN/§O

Radical Trapping Preventive

(OIL)

60HM
40HM

melatonin ~ ¢c3OHM
AFMK AMK

NAS

H3C \

N
H

melatonin | |

Multipurpose antioxidant protection



Excrecion
(ADME)
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Excrecion: proceso final por el cual el organismo elimina un farmaco y/o sus metabolitos.

Principales vias:
Renal (orina): predominante, sobre todo para farmacos polares e hidrosolubles.
. Biliar/fecal: moléculas lipofilicas de mayor tamano y metabolitos conjugados.

Otras secundarias: pulmonar (anestésicos inhalados, alcohol), saliva, sudor,
lagrimas, leche materna.

Modelos cuantitativos:

CL =CL +CL +CL

total renal hepdtico otros ty /2 — CL

0.693 x Vd volumen aparente de distribucion (Vd)

depuracion o aclaramiento (CL)
total vida media (t2)

La excrecidn, junto al metabolismo, determina la duracion del farmaco en el organismo



DISENO RACIONAL DE FARMACOS

Excrecion: proceso final por el cual el organismo elimina un farmaco y/o sus metabolitos.

Excrecion renal:

Ocurre en la nefrona mediante tres
procesos:

1. Filtracion glomerular: Paso pasivo de
farmacos libres (no unidos a
proteinas) a través del glomérulo.

2. Secrecion tubular activa: En el tubulo
proximal, transportadores
especializados bombean farmacos
desde sangre a orina.

3. Reabsorcion tubular: Difusion pasiva
de farmacos lipofilicos/noionizados
de vuelta a la sangre.

NEFRONA

CORTEZA REMAL TUBULD TUBULG

CONMTORMEADC COMTORMEADC
s PROIMAL DISTAL TERLLO

COLECTOR

ARTERI &
REMAL

PEL¥I3
REMAL

CALIZ REMAL

URETER

A58 DE CORNDUCTO
MEDUL & REMAL HEMLE DE BELLIMI
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Excreciodn biliar y recirculacion enterohepatica

El higado secreta metabolitos polares
(glucurénidos, sulfatos) y moléculas grandes
(=500 Da) a través de la bilis hacia el intestino.

En elintestino, enzimas bacterianas (-
glucuronidasas) pueden hidrolizar conjugados
> liberar el farmaco original » reabsorcion
(recirculacidon enterohepatica).

Esto prolonga la vida mediay puede generar
picos secundarios en la curva de concentracion
plasmatica. Ejemplos: anticonceptivos
estrogénicos, morfina, micofenolato.

Conducta
biliares

Vesicula
biliar

|\ Y yintesting,
~~ delgado
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Ejemplos clinicos
Paracetamol: metabolitos glucurénido/sulfato eliminados por orina.
Digoxina: sustrato de P-gp, excrecidon renal > ajustar dosis en insuficiencia renal.

Metformina: excrecidn renal activa (OCT2/MATE) - riesgo de acumulaciony
acidosis lactica en insuficiencia renal.

Morfina: glucurénidos excretados por bilis; recirculacidn enterohepatica
prolonga efecto.

Anfetaminas: excrecion dependiente de pH urinario (* con acidificacion).



Reglas
(ADME)

A RS
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En el desarrollo de farmacos, una de las principales causas
de fracaso es la mala biodisponibilidad oral.

Para prevenirlo, se usan reglas empiricas que relacionan las
propiedades fisicoquimicas de una molécula con su
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME).
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Reglas de permeabilidad y biodisponibilidad oral:

Walters
- Lipinski & CADMA-Chem
Murcko
<500 160 — 480 200 - 500 200 - 480
<5 -0.4-5.6 -2.0-5.0 -0.4—5.88 -0.4-5.0
B <o <10 <10
< 140 <120 <131.6 <120
. RB_ <10 <8 <8
- MR 40 - 130 40 - 130 40 — 130
20 -70 20 -50 20 -50
<12 <12

MW= masa molar; logP= coeficiente de particion octanol/agua; HBP= nimero de donadores de puente de
H; HBA= nimero de aceptores de puente de H; HBPA= HBP + HBA; TPSA= area polar superficial topoldgica
(AZ); RB= numero de enlaces rotables; MR= refractividad molar; *AT= nimero de atomos diferentes a H.
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Otras reglas:

Reglas de polaridad y penetracion en SNC: Favorecer el cruce de la barrera hematoencefalica.

TPSA < 60-70 A?
MW < 400
logP moderado (2-4)

Reglas de Pfizer (3/75y 2/100)
e 3/75:silogP>3yTPSA<75 A% > mayor riesgo de toxicidad por permeabilidad excesiva.

e 2/100: moléculas con <2 donadoresde Hy TPSA <100 A? tienen buena probabilidad de absorcion oral.

Regla de GSK (GSK 4/400), menor probabilidad de fracaso clinico por toxicidad.
Define espacio de farmacos mas seguro como:

logP=4

MW =400
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Otras reglas:

Regla de Brenk (2008) - Filtros de toxicidad

Identifica subestructuras indeseables (“toxicophores”), util para descartar moléculas con riesgo de toxicidad
o inestabilidad metabdlica. EL numero total de alertas en un compuesto se correlaciona con su probabilidad
de fracaso por toxicidad o mala farmacocinética.

Algunos de los grupos funcionales mas comunes incluidos en los filtros de Brenk son:

* Nitrosaminas (N-NO) > mutagénicas y carcinogénicas.

* Anilinas aromaticas (Ar-NH,) > potencial mutagénico y hepatotoxicidad.

* Hidrazinas (-NH-NH,) > inestables, riesgo de toxicidad.

 Epodxidos (anillos oxirano) > muy reactivos, forman aductos con ADN/proteinas.

 Imidas reactivas > generan metabolitos toxicos.

* Vinil éteres y alquinos terminales > susceptibles a reactividad.

« Halégenos activados (p. €j., cloro en posiciones aromaticas especificas) - riesgo de reactividad covalente.
* Tiocarbonilos > inestabilidad metabdlica.

En total, el set original incluia ®105 subestructuras problematicas.
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Reglas de permeabilidad y biodisponibilidad oral:

En 2006 se determind que 885 (74 %) de los farmacos que son considerados moléculas
peqguenas cumplen con las reglas de Lipinski.

159 de ellos, administrados por via oral, incumplen al menos uno de los parametros de
estas reglas.

Se encontrd que el peso molecular (MW <400), el log P (< 4) y el estado de ionizacion son
las propiedades moleculares mas importantes que afectan los parametros ADME.

Para que un farmaco atraviese la barrera hematoencefalica, los limites superiores deben
ser, en realidad, 3 donadoresy 6 aceptores de puentes de hidrégeno.

Algunos farmacos, por ejemplo, ciertos antibidticos,
antifungicos, vitaminasy cardiotonicos, poseen
transportadores activos que facilitan su paso a través de las
membranas, por lo que la lipofilicidad resulta menos
relevante en esos casos.
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Reglas de permeabilidad y biodisponibilidad oral:

Vebery colaboradores midieron la biodisponibilidad oral de 1100 candidatos a farmacoy
encontraron que una menor flexibilidad molecular, determinada por el numero de enlaces
rotables (10 o menos), y una baja superficie polar accesible (PSA, polar surface area,
definida como la suma de las superficies de los atomos polares —generalmente oxigenos,
nitrégenos e hidrégenos unidos a ellos— en una molécula), favorecen una buena
biodisponibilidad oral.

Observaron que una PSA mas baja correlaciona de manera mas consistente con un
incremento en la permeacion a través de membranas que una mayor lipofilicidad.

Menos del 5 % de los farmacos orales comercializados presentan
mas de 4 donadores de puentes de hidrégeno.

Solo el 2 % tiene un peso molecular (MW) >500y mas de 3
donadores de puentes de hidrégeno.

El equilibrio entre las propiedades polares y no polares parece ser
de gran importancia en los farmacos administrados por via oral.
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Reglas de permeabilidad y biodisponibilidad oral:

Teague y colaboradores encontraron que, durante la optimizacion de compuestos lideres,
suele producirse un incremento del peso molecular (PM) de hasta 200 uma y un aumento
del LogP de hasta 4 unidades. Por lo tanto, para que un compuesto optimizado permanezca
dentro de, o cercano a, los parametros propios de un farmaco, el compuesto lider debe
tener un PM entre 100-350 uma y un valor de LogP de 1-3.

Estructuras privilegiadas: Evansy colaboradores introdujeron este término para ciertos
marcos moleculares que parecen ser capaces de unirse a multiples receptores dianay

que, en consecuencia, con las modificaciones estructurales adecuadas, podrian exhibir
multiples actividades farmacoldgicas.

Las estructuras privilegiadas incluyen indoles, purinas,
dihidropiridinas, espiropiperidinas, benzimidazoles,
benzofuranos y benzopiranos.
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EJERCICIO 8

Escoja un farmaco e investigue si cumple
las reglas de Lipinski, Ghose, Veber, Walters
& Murcko y Eggan.

Comparta con sus companeros lo que haya
encontrado en la proxima clase.
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