TEMA 2.- Métodos de busqueda y descubrimiento de
farmacos

Origenes de los farmacos. Busqueda de nuevos fasnBescubrimiento tradicional
de prototipos. El descubrimiento de un cabeza de se la actualidad. Etapas en el
desarrollo de un farmaco.

1. Origenes de los farmacos

Desde la antigiiedad los productos naturales i isados como remedios
para males y enfermedades pero también como casmétrenenos y como parte
importante de rituales religiosos. Ejemplos destgbeoductos incluyen abpio, la
belladona el curare el cornezuelo(hongo parasito del centeno y otros cereales), la
corteza de la quinda nuez vomicael digital (digitalis purpurea, planta herbacea), y la
escila(planta herbacea). Desde la antigliedad, el hoh@explorado la naturaleza para
satisfacer sus dos necesidades primordiales: déisaentos para combatir el hambre y
proporcionarle nutrientes para su crecimiento yade#o y hierbas para aliviar el dolor
y el sufrimiento. Las civilizaciones antiguas (cotaode Egipto, la India y China)
poseian verdaderos compendios en los que las biecbastituian elcorpus
terapeuticumpara el tratamiento de las enfermedades. Uno tde esmpendios es el
Ayurveda (ciencia y conocimiento de la vida) de 6.000 adites de J.C. Es un amplio
tratado en el que se incluyen multitud de hierhses $p usan solas o en mezclas y que
ha sido utilizado por el sistema indigena de mediein la India durante miles de afos.
Incluso hoy ésta practica representa un gran ptajeede los tratamientos en la India y
otros paises del mundo. Una de las hierbas incleidal Ayurveda es IRauwolfia
serpentina utilizada desde tiempo antiguo en la India pararaiamiento de la
hipertension y de la demencia. En 1950, E. Salilyt J. Miller de la compaiiia
farmacéutica suiza Ciba, aislaronr&serpina(entre otros alcaloides) de extractos de
raiz de Rauwotfia y comprobaron que era tranquitesy antihipertensora.

OMe

OMe

MeO OMe

reserpina

La actividad antileprosa del aceite aleaulmoogra era también conocida en la antigua
India. A principios del siglo XX se comprob6 que aatividad era debida a su
contenido en acidos chaulmaégrico e hidnocarpico.

! Esta planta floral es una de las 50 hierbas fuedtates de la fitoterapia china. Fuente: Wikipedia.
2 Planta del género Hydnocarpus wightiana de dordexsrae el aceite de chaulmogra que posee la
actividad terapéutica. Fuente: Wikipedia.
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n =12 &cido chaulmégrico
n =10 &cido hipnocéarpico

El mas importante tratado escrito del Antiguo Emifile el papiro de Ebers
(1.500 afios antes de J.C.) que contiene proximan¥&@ prescripciones con detalles
de su composicién asi como de administracion alepte Debido a la influencia
cultural, la medicina egipcia ejercio notable iefigia sobre la griega. La narracion que
hace Platon erFeddn de la muerte de Sécrates por ingestion de zumdrudes
conteniendo cicuta y opio puede ser consideradaiesto modo, como la primera
descripcion de un fendbmeno toxico en téerminoslbgicos.

Las propiedades terapéuticas y toxicas de las dgesk fueron conociendo e
incorporando al conocimiento previo mediante apnadiones puramente empiricas.
Especies minerales, animales y, sobre todo, plémssas o desecadas, se preparaban y
prescribian en decocciones, infusiones, tisanas gue se les agregaban edulcorantes y
compuestos aromaticos al objeto de hacerlas agesdab gusto. A los naturalistas
romanos Dioscérides y Galeno debemos el origera gelifarmacia® Del primero su
obra,De Materia Médicafue escrita en griego entre los afios 60 y 78, disidida en
cinco libros en los que describe mas de 600 plat#tasayoria de ellas cientificamente
identificadas posteriormente. Mas que un tratad®al@nica constituye realmente un
compendio de los conocimientos de Farmacia hagtairaker siglo de nuestra era. El
naturalista Galeno (129-199) incorpora este coniecita y su opinién de que mezclas
de hierbas (formulaciones complejas, preparadosnaliims galénicos) podian
proporcionar los elementos necesarios para la idaraominé el pensamiento durante
la Edad Media.

Con el Renacimiento las antiguas ideas rodeadasagga y supersticion caen
en desuso y el método cientifico empieza a surgartr de la observacion directa y la
experimentacion. El alquimista suizo Paracelso 318®41) que adopta y glorifica el
uso del antimonio en elixiresuratotodq ya hace hincapié en la potencia de la
medicacion en relacion a la dosis y a la via deiridiracion. Paracelso generaliza el
uso del opio en Europa, utilizdndolo como ingretieprincipal de sus formulas,
disoluciones alcohdlicas de opio conocidas comoddaa. También extiende
considerablemente el espectro de aplicaciones el pero sin ninguna consistencia
terapéutica.

Los siglos posteriores representan una revisioncdebcimiento anterior y la
incorporacion de nuevas drogas como la procedenk® cbrteza de la quina o cinchona
(procedente del Nuevo Mundo). También nuevas scsrndescubiertas como el
diéxido de carbono (descuerdo por Priestly y catmaiomo aire flogisticado) en
bebidas carbonatadas para disolver calculos renalek oxigeno (descubierto por
Lavosier y conocido como aire desflogisticado) paemimaciones. Otros experimentos
con gases permitieron descubrir los efectos ewfdrael oxido nitroso y el éter que
posteriormente fueron introducidos como anestésinasrugias.

® polifarmacia hace referencia a la prescripciégm® nimero de medicamentos. Actualmente, segin la
OMS, la polifarmacia es el consumo concomitantérelke 0 mas medicamentos que puede ser perjudicial
en la salud, sobre todo en ancianos.
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Los avances en la experimentacion quimica de 8nael siglo XVIII y
principios del XIX permitieron finalmente su uso eh descubrimiento de nuevos
farmacos. El gran descubrimiento que lanzé la pangeneracion de farmacos fue el
aislamiento de la morfina del opio mencionada epagliro Egipcio de Ebers (y en la
liada), en 1806, por el farmacéutico Friedrich Mglm Serttirner de 20 afios de edad.
Al compuesto aislado lo llammorphiumen relacién al dios griego Morfeo, el dios de
los suefios. Fue el primer investigador en usaraogtquimicos para aislar un principio
activo, morfina, y realizar pruebas farmacolégieas animales y determinar sus
propiedades. Gay-Lussacs llamoé la atencion sokbmegdartancia del descubrimiento de
la morfina como producto organico con propiedadesliaas y predijo que otros
compuestos también alcalinos, serian encontradgdagrnas y establecié el uso del
sufijo —ina para este tipo de compuestos. En 18Ad&issner introdujo el término
alcaloides para denominar el extracto alcalino @atps. Ese mismo afio Pelletier
obtienen estricnina y la brucina de la nuez vémgican 1820, la quinina de la corteza
del quino rojo. En 1826 en sus oficinas de farmpotaucian cerca de 3.600 kg/afio de
sulfato de quinina procedente del procesamienttb6fetoneladas de corteza de quina
roja, en lo que histéricamente puede consideraoseocel embrién de la primera
industria farmacéutica.

quinina

brucina estricnina

(-)-Morfina fue sintetizado por primera vez por Mhaall Gates en la Universidad de
Rochester en 1952. Aunque la sintesis tiene etagp@seoselectivas muy eficientes,
debido a la estructura no puede competir con lanaidn del alcaloide desde la fuente
natural.

Los esfuerzos para la aislar y purificar los ppmus activos de drogas naturales
(morfina del opio, cocaina de las hojas de la cqo@ina de la corteza de la quina)
fueron los gérmenes de las empresas farmacéutiasanocemos hoy en dia. Los
modelos de descubrimiento y el desarrollo de faoma®volucioné pero con un alto
contenido de prueba y error en el proceso de ddwarEl mecanismo por el cual el
farmaco funcionaba a nivel molecular raramente@®da y la investigacién estaba
orientada en los prototipos o arquetipos (los jypins activos aislados de plantas).

Los grandes periodos del descubrimiento de farmacos

La historia de la innovacién y del descubrimient® f@rmacos puede ser
dividida, a grandes rasgos, en dos periodos. Daenprimer periodo, que empieza a
principios del siglo XIX y termina hacia 1930, stapta el método cientifico para aislar
y purificar productos naturales, obtener produsio$éticos, estudiar sus propiedades
fisiologicas, etc. Durante este periodo se intreidwj dos generaciones de
medicamentos; entre 1820 y 1880, los alcaloides casino algunos productos
inorganicos y organicos y la segunda generaciorg meluye sueros, vacunas,
antiparasitarios, antipiréticos, analgésicos e dtipos. Es en este periodo donde
comienza la era de la Quimica Farmacéutica cuaadbEhrlich (1854-1915), uno de
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los padre de la Quimioterapia, demuestra que Iderrerdades producidas por
gérmenes patdgenos pueden ser tratadas con coogpugsmicos como ehzul de
metileno(contra el plasmodium de la malaria) salvarsan(contra las espiroguetas de
la sifilis) y plantea el concepto deceptor una de los conceptos clave del pensamiento
cientifico para la investigacion y desarrollo dedimamentos. Este primer periodo
termina hacia 1935. El descubrimiento gebntosil se considera como el punto de
inflexion al segundo periodo.

FARMACOLOGIA

H,N NH,
QUIMICA ANALISIS
l / salvarsan
Descubrimiento de Farmacos
Primer Periodo (1820 - 1930) HoNO,S N=N NH>
/ \ prontosil NH,

/

Alcaloides Sueros, vacunas, analgésicos, quimioterapicos
Productos Organicos Sulfamidas (prontosil)
generacion | generacion Il

El segundo periodo, que viene a ser como la Ed&raelel descubrimiento de
farmacos, se inicia, aproximadamente, en 1935-1840los inicios de la Il Guerra
Mundial. El segundo periodo empieza con la intradrc de la tercera generacion de
medicamentos: vitaminas, hormonas, sulfamidaspiatitos y sus derivados. Esta
generacion de medicamentos revoluciono la estragtulas practicas de la industria
farmacéutica. Le siguieron dos generaciones mada EEnarta generacion 1960-1980
podriamos incluir antibidticos semisintéticos, rage que actian sobre el SNC,
sistemas Nervioso Autonomo (SNA), Cardiovasculag. d-inalmente, la quinta
generacion en la que nos encontramos, incluyee entos, inhibidores enzimaticos
(cardiovascular, virus, cancer,...) medicamentogridggn biotecnoldgico, etc.

Descubrimiento de Farmacos
Segundo Periodo (1935 - HOY)

SN

Hormonas, vitaminas, | | SNC, SNA, cardiovacular, Inhibidores enziméaticos
sulfamida, antibiéticos antibiéticos Medicamentos de origen biotecnolégico
semisistematicos

generacion Il generacion V
generacion IV

2. Busqueda de nuevos farmacos

Los rapidos avances en las ciencias bioldgicas réir pdel siglo XIX y
especialmente en el siglo XX, han permitido un memnocimiento de las funciones
del organismo a niveles celulares y molecularesn&oesultado, la mayoria de los
proyectos de investigacion farmaceuticos empieraidentificar el problema a nivel
molecular en el organismo y disefiar un farmacopyesle interactuar con este sistema
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objetivo (iana terapéutica Se puede identificar los siguientes pasos en el
descubrimiento y desarrollo de un farmaco.

Elegir una enfermedad

Elegir el objetivo molecular del farmaco (dianaafetutica)
Identificar un bioensayos

Encontrar el prototipo

Aislar y purificar el prototipo si es necesario
Determinar la estructura del prototipo
Identificar la relacion estructura-actividad
Identificar el farmacéforo

Mejorar la interaccion objetivo-farmaco

10 Mejorar las propiedades farmacocinéticas
11.Patentar el farmaco

12. Estudio del metabolismo del farmaco

13. Estudio de toxicidad

14.Disefo del proceso de manufactura

15. Llevar a cabo los ensayos clinicos
16.Comercializacion del farmaco

CoNoO~WNE

Algunas de estas etapas dependen unas de otraslgrpdesarrollarse de forma lineal o
en paralelo. De esta manera el desarrollo farmgmmduede llevar 10 afios 0 mas,
necesitar de la sintesis de 10.000 compuestosuy @este en la mayoria de los casos
enorme.

Una vez establecido la enfermedad a tratar, eliesigeli paso es identificar el
objetivo a nivel molecular del farmaco (receptonzima, o acido nucleico). Un
conocimiento de cuales son las enzimas o recepitovekicrados en una enfermedad
en particular es importante y permite identificzs Agonistdso antagonistdgjue deben
ser disefiados para un receptor o los inhibidorea paa enzima en concreto. Por
ejemplo, los agonistas de los receptores de sénatson Utiles para el tratamiento de la
migraiia mientras los antagonistas de los receptdeeda dopamina pueden ser
utilizados como antidepresivos.

Bioensayos

En el pasado, la existencia del efecto de un férsato se podia conocer si un
compuesto bioactivo producia un efecto fisiolégravelando asi la interconexién con
un sistema molecular en el organismo humano. Segtm el descubrimiento de un
farmaco dependia del hallazgo inicial del efectd ammpuesto bioactivo. Muchas
drogas antiguas procedian de plantas sin embastys, groductos naturales no han sido
sintetizados en la planta para interactuar corrdogptores o enzimas del organismo
humano. Los efectos beneficiosos de estas drogasdebidos mas a coincidencias que
a una planificacion. Después del descubrimientolade mensajeros quimicos del

4 Un agonista es aquella sustancia que es capamide @ un receptor y provocar una respuesta en la
célula.

® Un receptor antagonista es un tipo de farmacoptece® ligamento que no provoca una respuesta
biolégica por si sola uniéndose a un receptor, pleruea o detiene respuestas mediadas por agonista
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organismo humano se pudieron conocer los sistemoggliimicos que operan en los
distintos procesos celulares. Conociendo estoensést bioquimicos es posible
determinar una mayor selectividad y especificidachpun farmaco. En el campo de los
agentes antimicrobianos, los mejores sistemas mogos objetivos son aquellos que
son unicos de los microbios y que no estan presasrteel hombre. Por ejemplo, el
objetivo de la penicilina es una enzima que pgaicen la construccién de la pared
celular de las bacterias. Las células de los maosifearecen de pared celular y de esta
enzima por lo que las penicilinas tienen muy p@festos secundarios.

Hoy en dia es posible identificar enzimas o regegta@ue juegan un papel
importante en una enfermedad o disfuncion a niveleaular. Sin embarbo, el
organismo humano es un sistema altamente comghgm una funcién dada hay
multitud de mensajeros, receptores y enzimas quiipan en el proceso. Para ciertas
enfermedades es necesario usar varios farmacatistorios objetivos moleculares. Por
ejemplo para el tratamiento del asma se usa un&inanion de broncodilatadores y
agentes antiinflamatorios. A fin de poder localigaronocer el efecto de un farmaco o
compuesto quimico en la actualidad se hace uso®xtede bioensayos. Un bioensayo
es un proceso experimental mediante el cual se determias caracteristicas y la
fuerza de una sustancia bioactiva, a través deldistde sus efectos sobre sistemas
bioldgicos cuidadosamente escogidos y bajo conésoespecificas de laboratorio
Estos test deben ser simples, rapidos y permisiplizacion de muchos compuestos. En
general, los bioensayos se realizan in vitro (eéluénzimas, receptores, tejidos), o in
vivo (en animales). Actualmente se usan técnicanatizadas que permiten
comprobar el efecto de miles de compuestos sobezedies sistemas bioldgicos
objetivo. Técnicas de RMN son muy Utiles para deiear la interaccion con sistemas
proteicos debido a que los tiempos de relajaciombgan drasticamente si un
compuesto esta o no unido a una proteina.

La definiciébn exacta de un bioensayo es fundamegrated discriminar los compuestos
guimicos que tienen la actividad buscada contrecianta enfermedad.

El descubrimiento de un cabeza de serie en la idac

Una vez conocido el sistema bioquimico objetivmy bioensayos necesarios para
determinar si hay o no el efecto buscado, el sigaipaso es encontrar el prototipo o
cabeza de serie (compuesto que muestra la activimadacéutica deseada). Hay
muchos medios para encontrar el prototipo o cablez®rie, los mas usuales son:
Cribado sistematico de productos naturales
Cribado sistematico de compuestos organicos singeti
A partir de farmacos conocidos
Etnofarmacologfa
Sintesis combinatoria
Disefio asistido por ordenador

ok wNE

Los test de cribado sistematico de productos natise hicieron muy populares desde
el descubrimiento de la penicilina a partir del malel género Penicillium. Las plantas,

® La etnofarmacologia trata del uso tradicional y§ &fectos de las sustancias naturales dotadas de
actividad biolégica (tanto plantas como animalesigerales medicinales).
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los hongos, y cepas de bacterias fueron colecoisnaldededor de todo el mundo en un
esfuerzo para encontrar nuevos metabolitos corvidaties biologicas utiles. La
prospeccion de productos naturales de plantas ntdsemicrobianas sigue hoy en la
busqueda interminable para encontrar nuevos ppogtiUn ejemplo de busqueda
sistematica de productos bioactivos fue el progrdesarrollado por Estados Unidos
para encontrar agentes anticancerigenos de fuaturehy del que surgié el taxol.

En afos recientes, los organismos de las fuentéimes han dado compuestos nuevos
con actividad bioldgica interesante. Un ejempleeleproducto farmacéutico Yondelis
comercializado por la empresa Farmamar.

@)
)=q 0 on

Los miles de compuestos organicos sintetizadosagoempresas farmaceéuticas
en el desarrollo de un farmaco forman un banco ne@ode moléculas sintéticas
(librerias sintéticas). El cribado sistematico d¢og productos en otros bioensayos
distintos de los inicialmente usados permite aelapresas farmacéuticas la busqueda
de nuevos prototipos para otros farmacos.

Muchos de los actuales medicamentos que se cofimani@stan desarrollados
a partir de otros anteriores. Modificaciones ereltsucturas quimicas permiten obtener
formulaciones que evitan restricciones en ciertasigmtes manteniendo la accion
terapéutica. Por ejemplo los antihipertensivosvdeins de captopril.

HS
CO,Et CO,Et CO,Et j
_N O" N
NH, H

N
H/NI\> " HO,C
2
07 NN 0" 'N 0" N
captopril
HOch HOZC"O HOZC,Q ptop

Cilazapril Lisinopril Enalapril
(Hoffmann-LaRoche) (Merck) (Mert?k)

Otros son farmacos estructuralmente muy similaresr@s ya conocidos, Unicamente
diferenciados por variaciones farmacolégicas men@en los llamados medicamentos
me-too

El conocimiento adquirido por la humanidad a logdarde siglos de
experimentacion recogida en el campo de la meditiadicional representa una
importante informacion a partir de la cual obtemeatotipos. Toda esta informacion se
recoge en l&tnofarmacologiajnformacion cientifica interdisciplinaria de congstos
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bioactivos tradicionalmente usados por el homboe.efemplo, la raiz deuibarbo’ ha
sido usada como purgativo en China desde hacessigds principios activos de la raiz
son antraquinonas que se usaron como compuestezacdb serie para el disefio del
laxativodanthron

OH O
HO.__O
extraccion
Glucosa EE— OH

Danthron salicina acido salicilico

Muchos pueblos antiguos han utilizado y se sigutéizando las hojas de plantas de
sauce para aliviar problemas relacionados conlet.doa salicina cuando se extrae de

la planta se oxida a acido salicilico que es eahgipio activo. Este tiene una alta

solubilidad en agua por lo que es muy poco absaréidel intestino siendo necesaria la
toma de una alta dosis para originar un efectoo Esta limitado por el sabor muy

amargo del &cido salicilico. La modificacion quiaicle la estructura a acido

acetilsalicilico produce una menor solubilidad yluee su sabor. Este producto se
comercializé con el nombre de aspirina por la espiayer en 1899.

Los ejemplos de modificacion quimica de productatumrales (usados como
prototipos) para ser convertidos en farmacos regsres (optimizacion del prototipo)
es amplia. Los alcaloides del opio, codeina y mar8irvieron como modelos para la
sintesis de laaloxona un importante analogo usado tratamiento de lecaihi al opio.
De igual forma, el tetrahidrocannabind®(THC), componente deCannabis Sativa
responsable de los efectos sobre el SNC de la naayd) ha sido usado para reducir los
mareos asociados en los tratamientos quimiterapicosa el cancer. El esfuerzo para
disefiar agentes sintéticos o semisintéticos guarias efectos antieméticos al tiempo
gue se reduce los efectos sobre el SNC, ha peoméfidlesarrollo denabilona un
agente antiemético ampliamente usado.

Morfina, R = H

Codeina, R = Me Naloxona THC Nabilona Epibatidina

El alcaloideepibatidina piridinicg aislado de la piel de una raBpipedobates tricolqr
encontrada en Ecuador, activa los receptores nico§ y tiene un efecto analgésico
200 veces mas potente que la morfina. El uso piallede la epibatidina esta limitado
por su alta toxicidad pero puede considerarse gmoimtipo para el desarrollo futuro
de nuevos analgésico con menos adictividad quédiigados opiaceos.

" El ruibarbo, Rheum rhabarbarum, es una plantanarig. del noreste de Europa. Fuente Wikipedia.
8 Fuente: http://www.aspirina-ca.com.
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El creciente nUmero de potenciales nuevos sistbmgsimicos determinados a
partir de los proyectos de gendémica hace necesg@ontrar con urgencia nuevos
prototipos que interaccionen con ellos. La quinhiadicional no permite la preparacion
de compuestos quimicos a la velocidad requerida ehalto nimero de pruebas en
bioensayos. La sintesis combinatoria es un prodedtm automatizado en fase solida
gue produce el mayor nimero de estructuras enmbmiempo posible. Las reacciones
son llevadas a cabo a muy pequefia escala y sofhadee para que proporcionen
mezclas de productos. A menudo estas reaccionestimam procesos bioquimicos que
ocurren en sistemas biolégicos como plantas. Ebado sistematico de alta
productividad (HTS) permite realizar bioensayos goandes cantidades de productos
guimicos con concentraciones fijas que proporcionaa respuesta tipo si/no en
términos de actividad. Se han desarrollado sistethea86, 384, 1536 reactores que
admiten cribados de librerias de 300.000 a 400nm@@€stras en un periodo de 6 meses.
Los HTS usan radioligandos que proporcionan infaidrade la afinidad del ligando
en reconocer el receptor biologico. Relacionado ebravance tecnoldgico esta el
desarrollo de farmacos asistido por ordenadornfaracion obtenida a partir de rayos
X de enzimas y proteinas permite conocer la estracte los sitios de union y disefiar
las moléculas mediante programas de modelizacideamar que mejor interaccionen
con ellos.

La eficacia en el descubrimiento de un farmacoeddp de la habilidad de
identificar un compuesto nuevo y patentable (catmaoloquialmente como Nueva
Entidad Quimica, NCE) que tenga potencial en &itnéento de una enfermedad de una
manera eficiente y segura. La preponderancia deam@afia farmacéutica dependera
de la eficacia con la que llega a obtener NCEs. Wzaobtenido un NCE por las vias
descritas es necesario determinarasimidad potencia eficacia y selectividad La
afinidad hace referencia a la habilidad del nuevo compugstoirse con las moléculas
del sistema bioquimico objetivo y se mide en unédacholares. La afinidad de un
ligando por un receptor se mide en términos de eticipn con un radioligando
conocido y selectivo a ese receptor (proceso diiagin) y se denomina Ki. La
concentracion del ligando experimental requeridoapahibir la union del 50% del
radioligando se conoce como indicesdCEste parametro esta relacionado con la
constante de afinidad mediante la ecuacion:

|C50

Sl
Kb

1+

donde [S] es la concentracion del radioligando asadel ensayo y iKes la constante
de disociacion del radioligando para ese recepianto Ki como IG, pueden ser
usados para determinpotenciala interaccion del ligando con el receptor. Lobores
de 1Go o Ki son del rango nanomolar (10M). La eficacia hace referencia a la
habilidad del ligando para producir un efecto queede medirse en términos de
respuesta bioquimica o fisiologica. Para un recepto ligando puede actuar como
agonista, mimetizando el efecto de un ligando eeddg o como antagonista,
bloqueando el efecto de un ligando enddégeno. Pimiclén, un agonista tiene una
eficacia del 100% y un antagonista una eficacia0%e Cuando la interaccion es
especialmente eficiente, solo una pequefa pattesdeceptores necesitan ser activados
para obtener una respuesta. Asi es comun encaanpuestos que tienen una alta
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especificad por un receptor en términos de altad#d pero que muestran actividad en
otros receptores a los cuales tienen poca afinprd una alta y eficiente union.
Potenciaes una funcion de la cantidad de sustancia retpupdra que ocurra un efecto
especifico. Laeficacia es el maximo valor del efecto en si mismo, a canaeiones
saturadas del farmaco.

Selectividachace referencia a la habilidad de un compueste®mnocer a su objetivo
sin interaccionar con otros (efectos secundarics)elacion estructura-actividad para
una nueva serie de compuestos puede ser desarottaetliante bioensayos.
Normalmente, se prueba la habilidad de union sbbB@ediferentes clases de receptores
y enzimas para determinar un perfil de union yeatablecer la especificad del futuro
farmaco.

Una molécula que es establecida como potenciaémamtfarmaco debe tener
muchos requisitos. Ademas de la potencia, eficagiaselectividad debe ser
biodisponible quimica y metabolitamente estable biodisponibilidad es dependiente
de muchos factores entre los que destaca la sdidbilla habilidad para atravesar
barreras bioldgicas, unién a las proteinas delnm@asanguineo, susceptibilidad a
transformacion enzimatica y propiedades de exanecio

Etapas en el desarrollo de un farmaco

El desarrollo de un farmaco se puede dividir es ¢étapas fundamentales: etapa
de investigacion béasica, desarrollo preclinico gagos clinicos.

1) Investigacion béasica

Incluye la busqueda e identificacion de un prototypcabeza de serie, la determinacion
de su actividad (efecto bioldgico o farmacologig@otencia (fortaleza con la que se da
la actividad frente a un control) mediante bioensan vitro o in vivo. Otra etapa clave
es la optimizacion del prototipo.

2) Desarrollo preclinico
Durante esta etapa se realiza el estudio de lapiegiades fisico-quimicas, su
estabilidad, solubilidad, etc. Se debe desarralfamétodo razonablemente eficiente
para su produccion en gran escala. Se realizadiestin vitro:

» Efectos sobre sistemas acelulares (preparaciozésditas purificadas)

» Efectos sobre células animales o humanas en cultivo
Se estudia el perfil farmacolégico (dosis minimasapobtener efecto terapéutico,
interacciones con otros farmacos), perfil toxicaddégldetermina los margenes seguros
de administracion), perfii ADME. Este ultimo hacefarencia a los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion ue farmaco en el organismo
humano.

3) Ensayos clinicos

Estos ensayos se realizan sobre pacientes hum&sodistinguen cuatro fases
denominadas fases I, II, 11, y IV.

La fase | esta definida por el estudio farmacoa@néy farmacodinamico en sujetos
sanos a fin de determinar aspectos negativos \egeridad. En investigaciones con
farmacos para enfermedades graves en las qualasientos suelen tener importantes
efectos adversos (por ejemplo cancer, SIDA), ntossidera ético someter a individuos
sanos a los riesgos inherentes a tratamientosiaages toxicos. Teniendo en cuenta,
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ademas, que hay muchos pacientes que han agotadupsiones terapéuticas, suele
llevarse a cabo los estudios de fase | en pacieotesancer o SIDA. En esta etapa se
identifica una dosis segura, para realizar ultesastudios. En pacientes con cancer (y
bajo la premisa mas es mejor, es importante ideatifla dosis maxima tolerada).
Describir la toxicidad en humanos (por primera yealentificar la toxicidad limitante.
Describir (por primera vez) la farmacocinética@alieva droga en humanos.

La fase Il se aplica sobre pacientes que padecamfErmedad para determinar la
relacion dosis-respuesta. Es importante obteneestiraacion de la actividad clinica de
una droga, y de su toxicidad. La actividad se esgoreomo el porcentaje de los
pacientes tratados que alcanza un cierto niveledpuesta (desaparicion del tumor,
negativizacion de la carga viral, desaparicionadfielbre, etc.), sin implicar ningun tipo
de comparacion. La toxicidad se analiza en térmuohescriptivos. Por lo tanto, los
objetivos de una fase Il son: evaluar actividasgxicidad del farmaco, en un ensayo
clinico no-controlado.

La fase Il permite evaluar la eficacia y seguriddel tratamiento experimental
intentando reproducir las condiciones habitualeadirinistracion del farmaco. En ella,
se desea comparar eficacia y seguridad (o toxicisegin como desee mirarla) del
nuevo farmaco contra un farmaco estandar parasshanfin terapéutico.

La fase IV implica a todos aquellos ensayos quereaicen después de la
comercializacion del producto como nuevas aplicaso Se estudian nuevos temas de
seguridad de la droga. Este ultimo punto es fundsaheya que efectos adversos raros
pero dramaticos pueden no haber sido detectades datia aprobacion.
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