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Proteina Ligando Complejo

AGu = AHu - TASu

La afinidad de unién de un farmaco se relaciona con la energia libre de Gibbs
de unién (AGu), que se puede descomponer en dos componentes:

Donde:
*AGu = energia libre de unién (relacionada directamente con la constante de

afinidad)
*AHu = entalpia de unién (calor absorbido o liberado durante la unioén)
*ASu = entropia de unién (cambio en el desorden del sistema)

*T = temperatura en kelvin
Un valor negativo de AH indica que la unidn es exotérmica y, en muchos casos,
termodinamicamente favorable.
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Proteina Ligando Complejo

AGu = AHu - TASu

La entalpia de union (AH) es la variacidon de energia asociada con la formacion del
complejo farmaco-receptor bajo condiciones constantes de presion. Se expresa

generalmente en kJ/mol y refleja:
*Enlaces no covalentes que se forman: puentes de hidrégeno, fuerzas de van der

Waals, interacciones hidrofébicas, enlaces idnicos, etc.

*Enlaces que se rompen (por ejemplo, de moléculas de agua desplazadas del sitio
activo).
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Proteina Ligando Complejo

AGu = AHu - TASu

La entropia de unidn representa el cambio en el desorden (o niumero de estados
accesibles) del sistema cuando un ligando se une a su diana molecular. Se mide
en unidades de J-mol™-K™

En el contexto de unién farmaco-receptor:

*AS positiva (mayor desorden): Favorece la unién (hace AG mas negativa).

*AS negativa (menor desorden): Puede dificultar la union (hace AG menos
negativa o incluso positiva).
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AGu =- TASu

Interacciones favorables, estabilizantes del complejo proteina-ligando (disminuyen AH,
proceso exotérmico):

1.Puentes de hidréogeno

2.Interacciones electrostaticas (idnicas)
3.Enlaces de coordinacién con metales
4.Fuerzas de Van der Waals / Dispersion

Interacciones desfavorables (aumentan AH, proceso endotérmico):

1.Ruptura de enlaces o fuerzas intermoleculares proteina-ligante preexistentes
2.Desorganizacion estructural
Si la union del ligando provoca que la proteina pierda parte de su estructura nativa
(como desestabilizaciéon de hélices o laminas), eso puede aumentar AH.
3.Deshidratacion de superficies polares
eEliminar moléculas de agua ordenadas en torno a regiones polares puede requerir
energia, elevando la entalpia.
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AGu = AHu - @

Contribuciones favorables a la entropia de union:

*Desplazamiento de moléculas de agua: El ligando puede expulsar moléculas de agua
altamente ordenadas del sitio activo, aumentando el desorden.

*Desorganizacion de solvente: En general, una menor ordenacién del sistema
disolvente aumenta AS.

*Interacciones hidrofébicas: Asociadas con el efecto hidrofébico, favorecen un
aumento en AS al liberar agua estructurada.

Contribuciones desfavorables a la entropia:

*Pérdida de libertad conformacional: El ligando y/o la proteina suelen volverse mas
rigidos al unirse.

*Restriccidon de grados de libertad rotacional/translacional: La formacién del complejo
impide movimientos libres del ligando.

@ AHu - TASu : Entre mas negativo es el valor, mayor afinidad tiene
nuestro farmaco a la diana 6
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¢ Por qué dos personas pueden reaccionar distinto ante el

mismo medicamento?

ON

CHs

HO

|

CHs
*Edad: 25 afios Tramadol
*Genotipo normal de CYP2D6 Analgésico
(enzima hepatica que metaboliza
tramadol) P
*No torr:ca otros medlicahmentos ""‘::;mpm AL
*Buena funcién renal y hepatica E—

lllllllllll
cccc

*Edad: 60 afios

*Polimorfismo genético
(metabolizador lento de CYP2D6)
*Toma fluoxetina (antidepresivo)
(inhibidor de CYP2D6)

*Funcion hepatica reducida por
cirrosis leve
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¢ Por qué dos personas pueden reaccionar distinto ante el
mismo medicamento?

Tres Fases de Accion de un Farmaco

v

1. Fase farmacéutica (s6lo para farmacos orales). Es la fase de liberacion y disolucién del
farmaco a partir de su forma farmacéutica (comprimido, cdpsula, etc.) antes de que pueda
ser absorbido.
éDonde ocurre?
En el tracto gastrointestinal (estdmago e intestino delgado).

Ejemplo
Una tableta de paracetamol se disuelve en el estdmago antes de que el principio activo
pase a la sangre.
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¢ Por qué dos personas pueden reaccionar distinto ante el
mismo medicamento?

Tres Fases de Accion de un Farmaco

-

2. Fase farmacocinética. como se absorbe, distribuye, metaboliza y excreta. Este
es el famoso proceso ADME.

Proceso éDonde ocurre? Ejemplo

Intestino delgado, piel,

Absorcion (A) ,
pulmon, etc.

Absorcion oral de amoxicilina
Difusion de lidocaina hacia

Distribucion (D)  Vasos sanguineos — tejidos .
nervios

Principalmente en el higado  Metabolismo de codeina a

Metabolismo (M) (enzimas CYP450) morfina

Excrecion (E) RifAdn (orina), higado (bilis) Excrecion renal de cefalexina
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¢ Por qué dos personas pueden reaccionar distinto ante el
mismo medicamento?

Tres Fases de Accion de un Farmaco

3. Fase farmacodinamica. Describe lo que el farmaco le hace al cuerpo, es decir,
como actua sobre su diana biolégica y qué efectos provoca.

é¢Donde ocurre?
En el tejido blanco o diana terapéutica, como el sistema nervioso, pulmones,
corazon, células tumorales, etc.

Ejemplo:
El salbutamol se une a los receptores B2 en los bronquios para dilatar las vias
respiratorias.
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Fase farmacéutica
1. Recorrido tipico del farmaco:

*El fadrmaco se administra por via oral y entra al tracto gastrointestinal
(boca - eséfago - estdmago - intestino).

*En el estdmago, enfrenta un ambiente acido (jugos gastricos, HCl).
*Si sobrevive, llega al intestino delgado, donde se encuentra con enzimas digestivas.

Barreras fisicas:

e El fdrmaco debe atravesar las células que recubren la pared del intestino, lo que
implica cruzar dos veces una membrana celular: una al ingresar a la célula
intestinal y otra al salir por el lado opuesto hacia el espacio intercelular.

* Una vez alli, puede acceder al torrente sanguineo con mayor facilidad, ya que las
células que forman los vasos sanguineos estan unidas de manera menos estrictas,
permitiendo que muchos farmacos pasen entre ellas en lugar de tener que
atravesarlas directamente.

11
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Fase farmacéutica

2. Metabolismo inicial y exigencias del diseio oral:

Metabolismo de primer paso:

oE| farmaco llega al higado, donde es parcialmente modificado por enzimas
(CYP450) del citocromo

eEsto puede activar, inactivar o preparar al farmaco para su excrecion.

Exigencias para un farmaco oral efectivo:

eEstabilidad quimica y enzimatica en el tubo digestivo.

eBuena solubilidad y permeabilidad para atravesar membranas.
eResistencia al metabolismo hepatico excesivo.

eDistribucion eficiente al sitio blanco.

eExcrecion controlada para mantener su efecto el tiempo necesario.

Conclusion: Un farmaco oral exitoso debe superar multiples barreras quimicas,

fisicas y bioldgicas para alcanzar su sitio de accion en concentracion terapéutica.

12
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2. Fase farmacocinética. Describe lo que el cuerpo le hace al farmaco: cdmo se
absorbe, distribuye, metaboliza y excreta. Este es el famoso proceso ADME.

Proceso éDonde ocurre?

Intestino delgado, piel,

Absorcion (A) ,
pulmon, etc.

Distribucion (D)  Vasos sanguineos = tejidos

Principalmente en el higado
(enzimas CYP450)

Excrecion (E) Rifdn (orina), higado (bilis)

Metabolismo (M)

Ejemplo
Absorcion oral de amoxicilina

Difusion de lidocaina hacia
nervios

Metabolismo de codeina a
morfina

Excrecion renal de cefalexina

13
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Proceso por el cual el medicamento pasa desde la fase de
administracion hasta la circulacion sanguinea

boca - esdfago - estdbmago - intestino = circulacion sanguinea

*Se necesita un equilibrio entre caracter hidrofilico e hidrofébico.

*Los farmacos activos por via oral suelen cumplir con |la Regla de los Cinco de
Lipinski.

*Los farmacos polares pueden administrarse por inyeccion.

*Los farmacos polares pueden dirigirse especificamente a infecciones en el
intestino.

El farmaco debe de pasar las membranas celulares para
lograr el efecto terapéutico

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press. 14
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@ Pfizer

Los farmacos activos por via oral generalmente presentan un equilibrio entre
propiedades hidrofilicas e hidrofobicas y cumplen al menos tres de las siguientes
reglas:

1. Masa molecular (MW) menor de 500 Da

2. No mas de 5 grupos donadores de hidrégeno (HBD)
Ej: grupos —OH o —NH

3. No mas de 10 grupos aceptores de hidrégeno (HBA)
Ej: atomos de oxigeno o nitrégeno con pares de electrones libres

4. Log P menor que +5
El log P representa la lipofilia (distribucion entre octanol y agua)

No son reglas infalibles, existen varias excepciones

15
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Moléculas polares pequeias (MW<200) que cruzan la pared del intestino a través
de pequefios poros entre las células

Moléculas polares acarreadas a través de la membrana por proteinas de
transporte (aminoacidos, bases de acidos nucleicos y algunos farmacos (v.gr.

lisinopril)
NH,

logP = -1.5 (muy polar)

HO N
vN
H

o) o) CO,H

El lisinopril es transportado a través de la membrana celular por proteinas
transportadoras

16
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O
Membrana Proteina de
celular Transporte
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Proceso que permite el paso de farmacos polares grandes al interior de
una celula sin cruzar directamente la membrana celular.

La célula engloba el farmaco formando una vesicula a partir de su
membrana.

*Es importante para farmacos grandes y muy polares que no pueden
pasar por difusion o transporte activo.

Farmaco liberado
® — —
Farmaco Pinocitosis

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.

. Farmaco
que cruza

33
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Los parametros de Veber se usan para predecir la biodisponibilidad oral de un
farmaco, enfocandose en la flexibilidad molecular y la polaridad superficial.

Parametro Valor recomendado Importancia
Ndmero de enlaces <10 La flexibilidad afecta la
rotables - absorcion

Relacionada con la
<140 A? capacidad de interaccion
con el agua y membranas

Superficie polar topoldgica
(TPSA)

eLas moléculas con muchos enlaces rotables son mas flexibles y pueden adoptar
muchas conformaciones.

eEsta flexibilidad puede dificultar que la molécula atraviese las membranas
celulares, porque una forma rigida suele ser mas eficiente para pasar por las
barreras bioldgicas (membranas lipidicas).

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press. 34
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Valores tipicos (método de Ertl)

Oxigeno

*O (alcohol, éter): 17 A2

*O carbonilo (=0): 17 A2

*0 en acido carboxilico (-COOH): 17 A2 cada O = 2 oxigenos = 34 A2
Nitrogeno

N amina (-NH-, —=NH,): 12 A2

N amida (-CONH-): 12 A2

N aromatico (p. ej. piridina): 25 A2

*N cargado (+): suele ser mas alto (~25-30 A2?)

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.

35
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Distribucion del farmaco (D)

Proceso por el cual el farmaco pasa desde el espacio
intravascular o vasos sanguineos (sangre) hasta las
células de los tejidos corporales para ejercer su accion.

¢Qué sucede después de la absorcion?
*El farmaco absorbido por el intestino entra en los vasos sanguineos.

*No necesita atravesar membranas celulares, ya que se mueve a través de poros
entre las células del endotelio vascular (90-150 A).

*La distribucidn por el cuerpo es rapida: en el primer minuto llega a muchos
drganos y tejidos.

36
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Distribucion del farmaco (D)

Paso por el higado:

oE| farmaco llega primero al higado, donde puede ser modificado o inactivado
por enzimas (efecto de primer paso).

Distribucion en tejidos:

ePuede almacenarse en tejido graso (como los barbituricos) o hueso.
*Si el blanco esta dentro de la célula, debe volver a cruzar membranas celulares.

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press.

37
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Procesos enzimaticos por los cuales el farmaco se transforma en metabolitos
mas polares, solubles en agua y faciles de excretar. Ocurre principalmente a
nivel hepdtico, aunque puede ocurrir en otros organos.

Consecuencias posibles del metabolismo:

*Activacion (si es un profdrmaco)

Un profarmaco es un compuesto que no es activo por si mismo, pero que se
convierte en el farmaco activo dentro del cuerpo, generalmente tras un proceso
de metabolismo.

Inactivacion (pérdida de actividad terapéutica)

*Formacion de metabolitos toxicos

Patrick, G. L. (2017). An Introduction to Medicinal Chemistry (6th ed.). Oxford University Press. 33
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Fase | — Reacciones funcionalizantes:
*Oxidacion, reduccién o hidrolisis.
*Introducen o exponen grupos funcionales (—OH, —NH,, —COOH).

*Enzimas clave: CYP450 (citocromo P450)
e Especialmente CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9...

Fase Il — Reacciones de conjugacion (combinacion del farmaco con otras
sustancias del organismo), provoca inactivacion:
*Unidn del farmaco o su metabolito con moléculas polares:

e Glucurdnido, sulfato, glutation, aminoacidos, etc.

*Aumenta la polaridad para su excrecion.

39
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Localizadas en el higado

Al menos 12 familias en humanos

Los individuos difieren en los tipos de enzimas
citocromo P450 presentes

La variabilidad en el metabolismo de farmacos de los
pacientes complica los niveles de dosis y conduce a
diferentes susceptibilidades a los farmacos

Los farmacos que afecta la actividad de las enzimas
citocromo P450 pueden afectar la actividad de otros

farmacos (interacciones farmaco-farmaco)
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Oxidaciones (catalizadas por enzimas (oxidasas) citocromo P450)

Oxidacién de grupos alquilo “expuestos”

R—CH; —® R—CH,0H R—O —> R—<:>—0H

Oxidacion de alquenos y anillos aromaticos

R R R :0: :R R—@ — R—@—OH
R: — R

41
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Reduccion (reductasas) de grupos nitro, azo y carbonilo

R—NO, —¥ R—NH, R—N=N—R —3» R—NH, + H,N—R




A\
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eUnion del farmaco o su metabolito con moléculas polares:
eGlucurdnico, sulfato, glutation, aminoacidos, etc.
eAumenta la polaridad para su excrecion.

*Algunos farmacos saltan la fase | y van directo a la fase Il.
*Otros requieren ambas fases para su eliminacion.

43
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A\

Conjugados glucurdnidos

Enzima

UDP-glucuronato
Conjugados sulfatos

Enzima

-

3'-fosfoadenoasina-5’-fosfosulfato

ouiM|CAé

UAM Zraeaiara

CO,H
HO
HO

Glucuronido

Ar

. Sulfato

44
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Conjugados de glutation _ ﬂ
Enzima C—NHCH,CO,H
Ar—Br * H=—L-Glu=L-Cys—Gly—OH —3» Ar-“-CHZ-C{-I

HN— ?I_ CH,CH,CH(NH,)CO,H
o]

Conjugado de glutation

Glutation

Conjugado de acido mercaptdirico

Metilacion y acetilacion

Enzyme Enzyme
R,NH P R,NMe RNH, P> RNHAc
S-Adenosylmethionine Acetyl-SCoA

45
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Interacciones farmaco-farmaco

Algunos farmacos afectan la actividad de enzimas citocromo P450

o fenobarbital incrementa la actividad
o cimetidina inhibe la actividad
o puede afectar el metabolismo de otros farmacos (v.gr. warfarina)

da lugar a sobredosis o subdosis del farmaco afectado

Et
o N NHMe
. Cimetidina .
Fenobarbital Tratamiento de ulceras Warfar|na
sedante Anticuagulante

46
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Interacciones farmaco-alimento
Ciertos alimentos afectan la actividad de las enzimas citocromo P450

o Las coles de Bruselas y el humo del tabaco aumentan la actividad

o el jugo toronja inhibe la actividad

O Antihistaminicos
OH
OH
N

Terfenadina R = CH,
Fexofenadina R = CO,H

Terfenadina (Seldane) — profarmaco de Fexofenadina (Allegra)

Metabolizada por enzimas citocromo P450

Metabolismo disminuido por el jugo de toronja

El incremento de terfenadina produce toxicidad cardiaca

47
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Proceso por el cual se elimina el farmaco y sus metabolitos del organismo

Rutas de excrecion

* Pulmones — anestésicos generales

e Piel (sudor)

* Leche materna - nicotina

 Ducto biliar - morfina

* Rifones - principal ruta de excrecion
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1. Filtracion glomerular:

La sangre llega al glomérulo, una red de capilares
dentro del rindn, donde se filtra el plasma.
Durante esta filtracion, el agua, los farmacos y sus
metabolitos —si son lo suficientemente pequenos
y no estan unidos a proteinas plasmaticas— pasan
al interior del nefréon, la unidad funcional del
rinon.

2. Reabsorcion tubular

A lo largo del nefrén, especialmente en el tubulo
contorneado proximal, parte del agua filtrada se
reabsorbe hacia los capilares que rodean el
nefron. Este proceso se basa en gradientes
osmoticos y de concentracion.

t

ouiM|CAé

UAM Zraeaiara

Los rinones

Nephron
Glomerulus
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Unidad Iztapalapa UAM Zraeaiaen

Los rinones

Nephron
Glomerulus

3. Reabsorcion de sustancias segun su naturaleza
quimica:

3.1 Las moléculas lipofilicas o hidrofébicas (como
algunos farmacos no polares) pueden atravesar
facilmente las membranas celulares del tubulo y "‘
regresar a la circulacion sanguinea si hay un
gradiente de concentracion favorable.

3.2 las moléculas polares o hidrofilicas tienen
dificultad para atravesar las membranas celulares.
Si no hay transportadores especificos que las
reabsorban, permanecen en el tudbulo vy
finalmente se eliminan en la orina.
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Unidad Iztapalapa UAM Zraeaiaen

Los rinones

Nephron
Glomerulus

*Modificaciones metabdlicas para facilitar la
excrecion:

El cuerpo puede transformar los farmacos
mediante reacciones metabdlicas (fase | y fase 1
Il del metabolismo hepdtico) para aumentar su
polaridad. Al hacerlos mas hidrofilicos, se
reduce su reabsorcion en el nefrén y se
favorece su eliminacién por via urinaria.
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