TEMA 4.- Absorcién, Transporte y Metabolismo de
Farmacos

Relacion estructura-actividad. Procesos de Absergidransporte de Farmacos.
Metabolismo de Farmacos: Fases | y Il. Otros aspedel Metabolismo de Farmacos.

1. Relacién estructura-actividad

La Quimica Médica es la disciplina encargada deddéerminacion de la
influencia de la estructura de los farmacos coracividad biologica. Como tal, es
necesario entender no solo el mecanismo por elwudrmaco ejerce su efecto sino
también las propiedades fisicoquimicas de la mddéckl término “propiedades
fisicoquimicas” se refiere a la influencia de lasigps funcionales organicos de una
molécula en sus propiedades de acidez, solubilczeficiente de particion, estructura
cristalina, estereoquimica, etcétera. Todas ebasirén influencia en la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de los melitdm y toxicidad de la molécula. El
disefio de agentes farmacoldgicos efectivos tiemetener en cuenta la contribuciéon
que cada uno el grupo funcional hace a las progesddisicoquimicas totales de la
molécula. Estudios de este tipo implica la modiién de la molécula en una manera
sistematica y determinada de como estos cambictaaféa actividad bioldgica. Tales
estudios se mencionan como estudios de la estadetctividad (SAR); es decir a qué
rasgos estructurales de la molécula contribuyem actividad biologica deseada de la
molécula de interés.

FARMACO
Molécula Organica

U

Estructura quimica
distribucién de atomos - grupos funcionales

e U

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS PROPIEDADES UNION
Interaccién farmaco-organismo Interaccion farmaco-diana
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actividad farmacolégica

accién terapéutica

Los estudios quimicos sobre la relacion estruaotavidad de un compuesto
permiten descubrir qué partes de la molécula sqoitantes en cuanto a actividad y
cuales no. Para ello los quimicos realizan un nardercompuestos, los cuales varian
ligeramente su estructura a partir de la moléctilginal y observa su efecto sobre su
actividad biolégica. A partir de una estructura @mda los estudios de la relacion
estructura-actividad se inician modificando o altelo un posible grupo funcional
relevante. Por ejemplo, la importancia de una graipio es facilmente identificable
como centro dador y aceptor de enlace de hidrogeentras es mas dificil de apreciar
el de un anillo aromatico.



Grupos hidroxilo

Los grupos hidroxilos estan involucrados generatsmen la formacion de enlaces de
hidrogeno. Quimicamente es facil transformar elpgrihidroxilo eliminando la
formacion del enlace dador o aceptor de hidrogPecesta forma se puede saber el tipo
de enlace existente.
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Grupos amino

Las aminas pueden estar involucradas mediantertaatoon de enlaces de hidrogeno o
ionicos. Al pH fisiologico es mas comun este Ultin®e puede seguir la misma
estrategia que la comentada para los grupos hidrisoqueando la formacion de
enlaces de hidrogeno o la basicidad. Las aminasatexs pueden ser dealquiladas

mediante bromuro cianégeno o cloroformiatos comaucb viniloxicabonilo.

(0]
R. desmetilacion R« acilacion
'I\l/ —_— ’\IIH —_— R N J]\
R R :
R

Anillos aroméaticos

Los anillos aromaticos interaccionan mediante fa®ite Van der Waals con regiones
apolares planas de los sitios de union. Si el arg# hidrogena a ciclohexano la
estructura deja de ser plana y no puede interamcide forma tan eficiente. Sin
embargo esta estrategia es dificil de llevar a gabe preferible sustituir el ciclo por
sustituyentes alquilicos voluminosos para redaaiflierzas de Van der Waals debido a
la interaccion estérica.

Dobles enlaces

A diferencia de los anillos aromaticos, los dol#aetaces son faciles de reducir y este
tiene un efecto significativo en la forma de la éwoilla. EI doble enlace plano es
convertido en a un grupo quimico mas voluminosaidiniensional. Si el original
alqueno estaba implicado en uniones Van der Wamisuoa superficie planas en el
receptor, la reducciéon deberia debilitar aquelleraccion, ya que el producto reducido
es menos capaz de acercarse a la superficie qeaoece
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buena interaccion mala interaccion
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Cetonas

El grupo funcional cetona es comun en muchos fasmadste grupo puede
interaccionar mediante enlaces de hidrégeno o digedipolo-dipolo. Es facilmente
reducido a alcohol modificando (reduciendo o no)ngeraccion.
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Amidas

Las amidas interaccionan con las proteinas factengor enlace de hidrégeno. La
hidrdlisis de las amidas significa la destrucci@nla molécula por lo que se prefiere la
reduccion a amina para estudiar su influencia éarelaco.
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IsOsteros
Los isésteros son atomos o grupos de atomos ldssctianen el mismo numero de
electrones de valencia. Los isOsteros pueden sieadbs para determinar si un grupo
es particularmente importante. El cambio por ustE® puede que no modifica en gran
medida la distribucién espacial pero si produceesigtto en la capacidad de formar
enlaces. O al contrario, el cambio de un grupo @Hym SH puede no modificar el
caracter electronico pero si los factores estériebsambio por Chlen cambio, no
produce una modificacion estérica relevante peroirh completamente la capacidad
de formar enlaces de hidrégeno. En el caso delrgnojol, la modificacion de la
funcion éster OCHlpor los isésteros SGHCH=CH o CHCH, produce una reduccién

de su actividad. Sin embargo, el uso del isostdi€N, mantiene esa actividad. Esto
muestra que el oxigeno esta involucrado en la faidmale un enlace de hidrégeno.
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Una vez esta establecido cuales de los gruposgmortantes para la actividad
de un farmaco, es posible determinarfaimacoforo Aquellos grupos funcionales
importantes en el reconocimiento molecular asi cew® posiciones relativas en el
espacio dentro del farmaco.

La relacién estructura-actividad se estableciérérpde los estudios realizados
con compuestos que poseian aminas terciarias siglel XIX. Estos compuestos se
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convertian en relajantes musculares cuando lasaanmenan convertidas a sales de
amonio cuaternarias. Compuestos con diferentesqutages farmacolégicas como la
estricnina (convulsivante), morfina (analgésicojcotina (insecticida), y atropina

(anticolinergico), podian ser convertidas en rel@s musculares con propiedades
similares. Se supuso que aquella actividad rekjaatueria un grupo de amonio

cuaternario dentro de la estructura quimica.
\

*NT  relgante

muscular

Sy %/%9

nicotina relgjante
morfina relgjante muscular
muscular o OH

atropina

Esta hipotesis inicial fue rebatida posteriormepte el descubrimiento del
neurotransmisor natural y activador de contracaénmusculo, acetilcolina. Incluso
aunque la hipotesis inicial acerca de estructuiianiga y la relajacion muscular era
incorrecta, se pudo establecer la influencia destauctura molecular en la actividad
biologica de compuestos quimicos. Un ejemplo de ocaliferentes moléculas con
grupos funcionales diferentes pueden tener sinsilgm®piedades fisicoquimicas lo
encontramos en los primeros antibioticos desadofialas sulfanilamidas. Se encontro
gue PABA (acidgara-aminobenzoico) anulaba el efecto de las sulfanilamdebido a
gue presentan propiedades electrénicas y est@raassimilares. Ambos compuestos
tienen grupos acidos, a pH fisioldégicos se encaanionizados y tienen a la misma
distancia un nitrdgeno poco basico. Por tanto ndeesxtrafiar que las sulfanilamidas
actlien como antagonistas en el metabolismo de P&BlA bacteria.

H. _H
N
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2. Procesos de Absorcion de Farmacos

Propiedades fisicoquimicas de los farmacos

La accién de un farmaco no solo depende de laaiet@&m con la diana sino que
hay considerar todos y cada uno de los procesdsseruales éste se relaciona con el
organismo. Es decir los procesos constituyented ABIME (Liberacién, Absorcion,
Distribucidon, Metabolismo y Excrecion) a fin de aa la eficacia de un farmaco de
modo global.

! EI PABA es esencial para el metabolismo de algbaaterias y a veces es designado como vitamina
B1o. NO es esencial para el metabolismo de los semaatos.
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Metabohsmo
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Excrecion

Las propiedades fisicoquimicas de los farmacos m@sortantes son las
propiedades acido-base (grado de ionizacién, absoer través de membranas), la
solubilidad en agua y solubilidad en lipidos (grade absorcion, distribucion o
velocidad de eliminacion).

Propiedades acido-base

El cuerpo humano contiene entre un 70 - 75 % deaague asciende a
aproximadamente entre 51 a 55 L de agua para undad de 73 kilogramos. Para una
molécula de medicina media con un peso molecul08ey/mol y una dosis de 20 mg,
esto conduce a una concentracién de solucién d@eiapadamente 2 1OM. Cuando se
considera el comportamiento un farmaco dentro defpo, se trata como disolucion
diluida, para cual la teoria de Bronsted-Lowry psopiada para la explicacion y la
prediccion de comportamiento acido. Este es muyoitapte porque las propiedades
acidas de farmacos directamente afectan la absoreikgrecion, y compatibilidad con
otras medicinas en solucion.

En sus formas acidas o basicas, los farmacos s&edam en sus formas ionizadas que
facilitan su solubilidad en agua. El grado de ianian dependera del pH del medio en
el cual se encuentre que no es homogéneo en @lismga

F CO,H j@f‘j/
|
(\ N N

H-N© A H- ,N@)

H
Estémago pH 1.0 - 3.5 Duodeno pH 4.0

El grado de ionizacién en funcién del pH del mediene dado por la ecuacién de
Henderson-Hassalbach:
[acido]

Ka=pH+lo
P P J [base]

Solubilidad agua-lipidos

La solubilidad de un farmaco en agua es un factoy importante, tanto a escala
biolégica como en su forma farmacéutica mas adecparh su uso terapéutico.

Una de las propiedades estructurales que condidarsalubilidad en agua de una
molécula es la presencia de grupos funcionalesceapde dar lugar a la formacién de
enlaces por enlace de hidrogeno con el agua. Tandmé importantes las formas
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idnicas de la molécula debido a la solvataciongdaagua de estos iones. Aunque no
existe ningun método cuantitativo sencillo parénest la solubilidad de una molécula
en agua, se ha desarrollado un método empiricodbasm la capacidad de
solubilizacion que ejerce cada grupo funcional &miolécula considerada. Asi, se
puede asignar empiricamente un «potencial dis@wer#t cada grupo funcional,
expresado como el nimero de a&tomos de carbonosgqoapaz de disolver. A efectos

practicos se considera un compuesto «soluble ea»aguando pueden alcanzarse
concentraciones del 35% a pH neutro.

Grupo funcional | Molécula Monofuncional | Molécula polfuncional
Alcohol 5 — 6 carbonos 3 — 4 carbonos
Fenol 6 — 7 carbonos 3 — 4 carbonos
Eter 4 — 5 carbonos 2 carbonos
Aldehido 4 — 5 carbonos 2 carbonos
Cetona 5 — 6 carbonos 2 carbonos
Amina 6 — 7 carbonos 3 carbonos
Acido carboxilico 5 — 6 carbonos 3 carbonos
Ester 6 carbonos 3 carbonos
Amida 6 carbonos 2 — 3 carbonos
Urea, carbonato,
2 carbonos
carbamato

morfina (C 17H 19NO3)

2 grupos OH 6 - 8 carbonos
1 grupo amino 3 carbonos
1 grupo éter 2 carbonos

N< disuletos 11 - 13 carbons/ 17 carbonos

HO™ insoluble en agua en forma no protonada

Estas reglas son empiricas indicadas anteriorntiten aplicarse con precaucion. Un
ejemplo de ello lo encontrarnos en las propiedatkessolubilidad del aminoéacido
tirosina, un compuesto muy polar con un grupo feaolgrupo carboxilato y un grupo
amina. Su «potencia disolvente» es del orden dgdrfios de carbono. Sin embargo, la
tirosina es practicamente insoluble en agua del@dgyran medida, a la fuerza de los
enlaces intramoleculares entre los grupos cardoxijjaamina, ambos ionizados, asi
corno a la gran estabilidad de la estructura dinstadnica. Basta con bloquear uno de
los dos grupos iénicos, por protonacion (en medidad o desprotonacion (en medio
basico), para que tenga lugar la solubilidad esiger&n las moléculas capaces de
ionizarse (acidos y bases organicos), la soluliligla agua de las formas ionizadas es
muy superior a la de las formas neutras.

HsNy O HsNy O HoN 0
C pH <7 c pH>7 é
\ ‘ \ —» \
HO OH HO (o HO (o)
soluble insoluble soluble

Por ser el plasma una disolucion acuosa, la prireigencia para el transporte de un
farmaco hasta su lugar de accién es su solubikladgua. No obstante, el farmaco
debe ser también capaz de atravesar la barreticipgue representa la membrana
celular. El balance entre la hidrofilia, o solutéd en agua, y la lipofilia (solubilidad en
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lipidos) se expresa por medio de un parametroofjsibnico denominado coeficiente de
reparto (P). El coeficiente de reparto se expregéarsla ecuacion:

[solubilidad en n-octanol]
[solubilidad tamp6n 7.4]

La solubilidad del compuesto en cada una de l&sfasoctanol y agua tamponada (pH
=7,4), se determina sobre la base de la concénralcanzada después de someterlo a
un proceso de reparto entre ambos disolventes-détamol se elige como modelo de
disolvente con propiedades fisicoquimicas semegaatas de una membrana bioldgica.
El coeficiente de reparto (P) permite cuantifichrbalance entre la hidrofilia y la
lipofilia de una molécula. Asi, los valores de A *ndican que el compuesto es mas
soluble en lipidos que en agua.

En los farmacos ionizables, el paso a través demxmbranas lipidicas esta
condicionado por su grado de ionizacion. En losnéos capaces de establecer un
equilibrio acido-base por protonacion o desprotmmcsolo la fraccion de farmaco no
ionizado, mas liposoluble, es capaz de difundiivaasente a través de la membrana.

EXTERIOR INTERIOR
(0] (0]
OH OH
farmaco ~ — farmaco
HoN 1L o 1L o
(e} (e}
farmaco farmaco
+ +
HsN HsN

3. Metabolismo de Farmacos: Fases | y Il.

Los humanos estan expuestos a lo largo de suaidaa gran variedad de
compuestos exdgenos y farmacos (xenobidticos) qeeen afectar a su salud. Los
xenobiodticos se introducen de forma deliberada clonmswmn los farmacos pero también
de forma accidental como sustancias procedentesexgmsiciones privadas y
ocupacionales de vapores de compuestos volatilesarf y beber también induce la
absorcion de una enorme cantidad de sustanciasesgo para la salud. Ademas de la
ingesta de toxinas procedentes de vegetales ysfruésiduos de pesticidas en la
comida, asi como los producidos en la pirdlisisadte la elaboraciéon de productos
alimenticios con grasa y proteinas. La mayoriaocdexenobiotios sufren procesos de
biotransformacion enzimaticas por enzimas resident®@ el higado y tejidos
extrahepaticos y son eliminados como metabolitdsofilicos.

El metabolismo de los xenobidticos se divide es gilandes fases: fase | y fase
Il. La fase | (biotransformacion) incluye reacciesnde oxidacién, hidroxilacion,
reduccion e hidrolisis. En el caso de reaccionegn#ticas se introducen nuevos
grupos funcionales, se modifican los ya existeme@sentando la polaridad de los
xenobidticos. La fase Il (conjugacion) implica reiaces de transformacion de grupos
como alcoholes, fenoles, aminas en grupos acesld$atos, acidos glucorénicos o
algunos tipos de amino acidos con el fin de increarda polaridad.
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Las oxidaciones son con diferencia, las reacciomés frecuentes en el
metabolismo de los farmacos. Enzimas no especificas citocromo P450 (higado)
son capaces de adicionar grupos hidroxilo a umagaaedad de sustratos.

OXIDACIONES /—/ O

NH NH
OH \ 0 CYP450

R_CH3 e R_CH2 \
[ j \

R
|Shnd o
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R
o —
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R%R e Rj(‘\R N~2O0  cyp4so N0
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R R © O NH O NH
o) o

fenitoina phenytoin

Las oxidaciones se dan en las cadenas lateralesxpésstas, en las posiciones ultima
0 antependultima de la cadena, y preferentemenfgosiciones estabilizadas como las
posiciones bencilicas o em a un carbonilo, a un doble enlace. Los producws d
hidroxilacion suelen presentar estereocisomeria. dglos no aromaticos con
heterodtomos se da la oxidacion en posiciones agerestos heteroatomos. No suelen
darse la polihidroxilaciones.

Estudio de un caso: metabolismo del paracetamol

El paracetamol es metabolizado a especies inacibesso productos de
conjugacion como sulfato o derivado glucoronico. aUpequefia cantidad es
metabolizada por citocromo P450 cuyo producto ddamidn es un intermedio muy
reactivo, la imina N-acetil-p-benzoquinoneimina (R@l). En condiciones normales, la
NAPQI se neutraliza por accion del glutation. Dade la dosis recomendada para este
medicamento estan cercanos a los niveles de texicidueden darse episodios de
intoxicaciéon por paracetamol que puede agravamsetros problemas hepaticos (como
los producidos por alcoholismo crénico) o toma ickates de alcohol elevadas al
mismo tiempo (lo que se conoce como el sindromeat#ol acetaminofeno). Las vias
metabdlicas del sulfato y la glucurdnica se satdeatal forma que una mayor cantidad
paracetamol se desvia al metabolismo por el citoord®-450 donde se produce
NAPQI. Consecuentemente, los suministros hepatieacekl de glutation pueden
agotarse y el producto NAPQI puede reaccionar rierge con las membranas
celulares, causando amplios dafios y muerte de rauwqatocitos. El resultado puede
llegar a ser necrosis hepatica aguda si se con30ftedel glutation hepatico. Lis-
acetilcisteina puede usarse contra la hepatot@daignerada ya que esta molécula es
un precursor de glutatiéon al tiempo que reacciomacthmente con NAPQI como
sustituto del glutation.
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Las monooxigenasas son enzimas que hacen usoidehoxmolecular, del que
utilizan uno de los &tomos para oxigenar al xertamidoxidacion + incorporacion de
oxigeno a una molécula orgéanica), al tiempo querelatomo termina reducido a®l.
Existen dos grandes familias de oxigenasas ergatlbi las dependientes de citocromo
P450 (denominadas P450, CYP) y las flavin monomeagas (denominadas FMO). A
diferencia de las segundas, la accion de los CYRieee de la coparticipacion de una
enzima auxiliar (CYP reductasa), a través de ld flugen los electrones necesarios
para la reducciéon de uno de los atomos de oxigew@ Ha formaciéon de . Las
flavin monoxigenasas son las encargadas de laamaites a heteroatomos.

OXIDACIONES HETEROATOMOS

R-OCH; —> R-OCH,0OH —> R-OH O-dealquilaicén
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También en los microsomas hepaticos se encuentzamas que pueden reducir
grupos funcionales como grupazsoy nitro.

R. =N. > R.
N R NH,

R=NO, —> R-NH,

REDUCCIONES
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Cloramfenicol ©

Otro grupo principal de reacciones lo forman ladrdlisis de amidas y ésteres
catalizadas por enzimas de distribucion mas gemémcla sangre, en los microsomas
hepéticos, rifiones y otros tejidos. Cuando méadilip@ sea la amida o el éster mas
favorable es la union con la enzima. En la maydeiéos casos, la hidrolisis da a lugar a
sustancias hidrofilicas bioactivas que son elimagddcilmente.

(0}

O
+
/\/N(CH3)3 +
S OH
o _— oH + HO/\/ N(CH3)3
\/\N(CH
O

succinilcolina

H

N— N

E——
CO,CoHs €Oy’

meperidina

Las reacciones de conjugacion representan probehterta parte de importante
de la biotransformacion de xenobioticos. Estos Ipogeneral son lipofilicos, bien
absorbidos en sangre, pero dificilmente elimingoos la orina. Sélo después de la
conjugacion (fase 2) adquieren un aumento de Iafilid ibnica como consecuencia de
la union con acido glucurodnico, sulfato, o glicinBstas reacciones pueden ser
precedidas por la fase | o darse al mismo tiempadiGionalmente se habia pensado
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gue la conjugacion era la principal causa de ldigarde la actividad farmacoldgica de
un farmaco dado que las reacciones de la fasefituian la difusion celular y la
pérdida de la actividad. Sin embargo, existen @secasos en los cuales se aprecia un
aumento de la actividad como en el derivado moitgucuronido de la morfina que
presenta mayor actividad que la morfina. Para lgomgarte de xenobiotics, la
conjugacion es un mecanismo de destoxificacion nmgecw. Algunos compuestos, sin
embargo, la forma de la fase Il se ha visto que istermediarios en procesos de
carcinogénesis y reacciones alérgicas.

Derivados glucorénidasLa forma glucorénida de los xenobiéticos sonftemas mas
comunes de la ruta metabdlica en la fase Il. Mugjnopos funcionales reaccionan con
el acido glucoronico: fenoles, alcoholes, acidab@slicos, y aminas. La reaccion se
da por la condensacion directa del xenobidticol(metabolito fase I) con la forma
activada del acido glucoronico, UDP-4cido glucuwonfUDPGA). La reaccidon entre
UDPGA vy el aceptor esta catalizada por las UDP-+gtuwosil transferasas (UGT).

CO,
UDP O
. 0)
UDP™ = OH oH o] Q
\_/ @) OH
> OH
UGT
o
HO
ibuprofeno

Sulfatacion La sulfatacion es la principal reaccion de bindfarmacion de hormonas

esteroideas, neurotransmisores catecolaminas, déanfanolicos y otros xenobioticos.

La principal consecuencia es su incremento de siolath en agua debido al pKa del

nuevo grupo, aproximadamente entre 1 0 2 y pooth# conjugados sulfatos estan
totalmente ionizados. Un xenobidtico es sulfatadolp transferencia desde un sulfato
activado desde 'dosfoadenosina‘Hosfosulfato (PAPS) a la molécula receptora,
catalizada por sulfotransferasas; PAPS se formana@tizamente a partir de adenosina
trifosfato (ATP) y un sulfato inorgéanico.

NH>
N X
N
<
9 N N/)
'03S0-P-0
OH o} PAPS
HOsPO  OH
OH o O
)oL /©/ I /©/ \//Sl\\o
> o)
H sulfotransferasa )J\H

acetaminofen

Conjugacién con Amino Acidoka conjugacion con amino acido es una importeurtae
metabdlica en el metabolismo de xenobidticos gesgmtan acidos carboxilicos antes
de ser eliminados. Glicina, el amino acido mas agnfidgrma conjugados solubles en
agua con &cido carboxilicos de aromaticos, adltidibs y heterociclos. Estos
conjugados suelen ser menos toxicos que sus poeesiracidos y son rapidamente
excretados a través de la orina. Estas reacciomeicran una etapa de activacion del

v ma Collado Martin, Daniel (2014). Disefio y Sil is de C Organi Bioactivos.
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acido al tioéster derivado mediante CoA. Esta et#paactivacion es clave para el
metabolismo de lipidos asi como acido grasos denealdirga.

I >
R-COOH + ATP + CoA acetilsintetasa R-G-SCo + AMP

I transacetilasa I
R-C-SCo + R-NH, —— > R-C—NHR + CoASH

Os_OH o
conjugacion glicina (0]
T Y e H
HoN
+ 2 \)J\OH ©\H/N\)J\OH
(e}
o) r i 0 r
R-C-SCo ~UN-
N/\/N\/ —_— H
H transacetilasa
HN
HoN

R o

4. Otros aspectos del Metabolismo de Farmacos.

Por lo general, las reacciones del metabolismo icapl reacciones de
biotransformacion las cuales modifican los farmgmrs convertirlos en moléculas mas
hidrosolubles y, en definitiva, mas facilmente exables. Dichas modificaciones
quimicas conllevan una disminuciéon del potenciaici (proceso de destoxificacion).
Sin embargo, hay casos en los que, como conseeaudatipropio metabolismo del
farmaco, se originan especies guimicamente reacttepaces de interaccionar con
biomoléculas de la célula. En el transcurso dedasciones de oxidacion en las que
intervienen, se pueden generar intermedios eldosadkactivos, capaces de reaccionar
con nucledfilos presentes en la célula. El resaltad por tanto una reaccién de
bioactivacion del compuesto.

XENOBIOTICO

Destoxificacion @ Bioactivacion
g Biotransformacién:
metabolito sin actividad ® metabolito con actividad

1 N

Lipidos Proteinas ADN

peroxidacion l Mutaciones
desnaturalizaciéon

organismo

Eliminacion

Las nuevas sustancias activadas pueden provoceacioe@s no deseadas de los
farmacos (reacciones secundarias) que pueden sefidiesas (en el caso de los
profarmacos) o generalmente perjudiciales por daamante inespecificas. Los

Y ™ Collado Martin, Daniel (2014). Disefio y Sintesis de C Organicos Bioacti
l OCW U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es @ @@@
guvensioan Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain BY NC SA




xenobidticos estan relacionados con procesos dgeoes por interaccion con el ADN
asi como procesos alérgicos.

actividad terapéutica

|

P metabolismo Fa
armaco
. e ..
Profarmaco resenta actividad > Proceso de destoxificacion
no presenta actividad P terapéutica
terapéutica
o 0O
Ejemplo de profarmaco: )J\ )J\NH
NH
) P450 Farmaco
Profarmaco
acetanilida OH
paracetamol
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