TEMA 5.- Inhibidores enzimaticos

Inhibidores de la Ruta del Acido Félico. Inhibiderde la anhidrasa carbénica.
Inhibidores de la biosintesis de pirimidinas y pas.
Inhibidores de polimerasas de ADN. Inhibidoresdeimas de transcripcion.
Inhibidores de las MAO. Inhibidores de la COMT.

Los inhibidores enzimaticos son moléculas quensa @ enzimas y disminuyen
su actividad. Las enzimas tienen como hemos vistoimportancia fundamental en el
funcionamiento celular. Practicamente todas lasifunes de la célula requieren directa
o indirectamente la presencia de enzimas para cjueam a una velocidad adecuada las
reacciones quimicas que en definitiva son las resgies de esas funciones. La
actividad enzimatica no siempre es bioldgicametitelWna actividad incontrolada, por
ejemplo de las proteasas de la coagulacién, terdrédes consecuencias. Por este
motivo, la naturaleza ha desarrollado un gran nander inhibidores enzimaticos que
frenan la actividad enzimética o llegan a anulge completo. Estos inhibidores
enzimaticos naturales estan implicados en la reguladel metabolismo de la célula.
Por ejemplo, las enzimas en una ruta metabdlicdgruser inhibidas por los productos
resultantes de sus respectivas rutagdalimentacion negatiyaLa inhibicion detiene
la ruta bioquimica cuando los productos comienzaacumularse y es una manera
importante de mantener la homeostasis una célula. Otros inhibidores enzimaticos
celulares son proteinas que se unen especificaraeimigiben una diana enzimatica.
Esto puede ayudar a controlar enzimas que puedetaSmas para la célula, como las
proteasas o0 nucleasas.

El hecho de que las enzimas catalicen practicamemtas las reacciones
bioldgicas relevantes otorga a los inhibidores nads o sintéticos un destacado valor
terapéutico. De acuerdo con estos principios, ssnable esperar que si se inhibe mas
alla de ciertos limites la actividad de algunaguabhs enzimas, las células no puedan
sobrevivir. De acuerdo con esto, los inhibidores etzimas pueden usarse como
agentes farmacodinamicasjuimioterapicos

El uso de inhibidores enzimaticos como agentes igtendpicos se basa en el
principio de inhibicion de ciertas enzimas difeliabtes que no se encuentren en el
organismo afectado pero si en las células de lestagextrafios. Ejemplo de estos
inhibidores son los agentes antimicrobianos. L@tes antimicrobianos sintéticos son
farmacos capaces de matar bacterias pero que mansebtenido o inspirados a partir
de productos naturales (no asi los antibidticoslguhos de estos agentes son
extremadamente efectivos para el tratamiento @éedidnes y son ampliamente usados.
La gran mayoria de los agentes antimicrobianot&ins presentan una actividad
frente a enzimas claves en la biosintesis de acidoicos. Dado que interrumpen la
sintesis de los acidos nucleicos y no producen finadién en la secuencias de los

! Regulacién el ambiente interno de la célula pamatemer una condicion estable y constante necesaria
para la supervivencia celular.



mismos no son considerados genotéxXiopson relativamente seguros de usar como
medicamentos.

1. Inhibidores de la Ruta del Acido Fdélico

El &cido félico pertenece al grupo de las vitamiBag se halla ampliamente
distribuido en la naturaleza. Es necesario patadsintesis de proteinas estructurales,
hemoglobina asi como es un cofactor esencial pasintesis de purinas y en ultima
instancia de ADN. Sin embargo es su forma redu@tagcido tetrahidrofdlico la que
presenta la actividad, entre otros procesos, coarsportador de grupos metilo en la
biosintesis de purinas y pirimidinas.

CO,H

= £y bog s Boeg Vou

dihidrofolato H,N
reductasa 4cido tetrahidrofélico

acido félico

Biosintesis del acido tetrahidrofdlico en célula de mamife ro

En los mamiferos, el acido tetrahidrofolico pro@ete la reduccion del acido folico

obtenido a partir de la dieta. Por el contrarioJanbacterias se sintetiza a partir de la
dihidropterina y del acido glutamico. Estas difeiaa bioquimicas entre las células
bacterianas y las humanas son fundamentales p@lacagxla selectividad de los

inhibidores de la dihidropteroato sintetasa comnmé&os antibacterianos. Por otra parte
dada la participacion del acido tetrahidroféliconcocofactor en la biosintesis de bases
nitrogenadas en los mamiferos, los inhibidoresaddihidrofolato reductasa pueden

considerarse inhibidores de la biosintesis del AIDN utilidad como antineoplésicos.
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Biosintesis del acido tetrahidrofdlico en célula bacteria na

2 Téxico (dafiino) para el ADN. Las sustancias gexio&® pueden unirse directamente al ADN o actuar
indirectamente mediante la afectacién de las ermimalucradas en la replicacion del ADN y causando
en consecuencia, mutaciones que pueden o no desan#oun cancer. Las sustancias genotdxicas no
son necesariamente cancerigenas, pero la mayerdealbs cancerigenos son genotoxicos.
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Las sulfonamidas fueron descubiertas a princigmsos afios 1930 a partir de
estudios con ciertos colorantes azoicos usadaos tamcion de bacterias. Se penso que el
prontosil rubrum (sulfacrisoidina) presentaba selectividad frenteiextas bacterias
patdgenas y no en células humanas. Pero prontessaitatié que el prontosil rubrum
presentaba actividad in vivo contra infecciones ggireptococos en ratones pero no en
vitro. Posteriores estudios revelaron que la swosanactiva era la p-
aminobencenosulfonamida (sulfanilamida), el meiadbalbtenido por reduccion en el
higado del colorante.

SO,NH,
/@:N:N/Q/ Metabolismo /©/SOZNH2
_—
H,N HoN

) sulfanilamida
prontosil

El descubrimiento de la actividad antibacteriaralas sulfonamidas marcé el
inicio de los agentes quimioterapicos. Estos actitano bacterostaticos inhibiendo la
enzima dihidropteroato sintetasa compitiendo pocegitro activo con el PABA, el
sustrato enddgeno de la enzima en la biosinteséca dihidrofdlico. Se dice que la
sulfanilamida es umntimetabolitd ya que reacciona en el centro activo de la enzima
pero el producto es no funcional. En estas cireumtsas las bacterias no pueden
replicarse y finalmente mueren. Sin embargo, ldgla® humanas que no poseen la
capacidad de generar acido félico (carecen de mmendihidropteroato sintetasa)
deben tomarlo de la dieta por lo que el efectmdestiifanamidas no es letal.

CO,H
OH o o (PABA) oH SO,NH;
N P.__P-OH
)NI\\ j/\o”l\o/n N)ﬁ:Nj/\N
> | H
H,NT N N HZN)\N/ N
H H

OH OH o AVARES acido
dihidropteroato tetrahidrofélico
sintetasa

/©/SOZNH2
H,N

Una vez establecido el potencial quimioterapéutieo este nuevo tipo de
compuestos, se iniciaron investigaciones encamsaala establecimiento de sus
relaciones estructura-actividad y a la optimizaai@su espectro de accion y de sus
propiedades farmacocinéticas. De la gran cantigaandlogos estudiados se dedujeron
unas relaciones estructura-actividad relativamsint@les.

3 Antimetabolito es un compuesto exdgeno que sepoca en una secuencia biosintética para dar migar
un analogo no funcional del producto final. Sid&sencia biosintética asi alterada conduce a latenue
celular se dice que el antimetabolito da lugarasimtesis letal
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anillo bencénico
disustituido grupo atrayente

O R electrones

1 ’

amina libore H,N ﬁ—NH

O  hidrogeno &cido

En general, deben tenerse en cuenta las sigu@nsesvaciones:

a) El anillo bencénico disustituido en las posie®rl y 4 resulta esencial para la
actividad antibacteriana. Su reemplazo por otregesias aromaticos, asi como la
presencia de sustituyentes en otras posicionegediés conducen a analogos
practicamente desprovistos de actividad.

b) El grupo animo de la posicién 4 9Ndebe estar libre o sustituido por grupos
facilmente metabolizables.

c) La monosustitucién del 4tomo de nitrégeno delical sulfonamido (R) con
radicales de tipo heteroaromatico conduce a congmesias activos. Segun la
naturaleza de la sustitucion quedaran afectadagriggiedades farmacocinéticas y
fisicoquimicas de la sulfonamida, lo que deternd@rarutilidad terapéutica de la misma.
En cualquier caso, resulta esencial el mantenimietel caracter acido por las
repercusiones que ello implica con relacion a scamemo de accion.

Aunque la mayor parte de las sulfonamidas fuer@pldeadas paulatinamente
tras el descubrimiento de los antibidticos, todadiapan un papel terapéutico relevante
en el tratamiento de ciertas infecciones sistémicasspecialmente, en infecciones
intestinales y urinarias.

Las dos propiedades fisicogquimicas mas importasaegelacion a la eficacia y
aplicaciones terapéuticas de las sulfonamidas kgnado de ionizacion (relacionado
con el pKa) y la lipofilia. Ambos parametros depemdle la naturaleza del sustituyente
aromatico unido al &tomo de nitrogeno del grupdosaimida. Grupos aromaticos
atrayentes de electrones sobré dbnducen a un aumento en la acidez de la
sulfonamida. Desde un punto de vista galénico, bsteho tiene importancia por
permitir la formacion de sales solubles en aguse@almente utiles en la formulacion
de inyectables. La poca solubilidad de las primex@fnamidas producian efectos
secundarios como la cristalizacion en la orina @ads dafios en el rifion. La
sustituicién de anillos aromaticos erf Neducen el pKa y por tanto la solubilidad en
agua. El pKa del sulfisoxazol, uno de las sulfamiasnimas populares hoy en dia, es de

5,0 cercano al valor 6.5 del PABA.
R pKa

H sulfanilamida 10.2

QR NS Sy
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Por otra parte, la solubilidad en lipidos consgtwtro parametro a considerar en la
actividad terapéutica de estos compuestos. En @eras sulfonamidas de elevada
lipofilia muestran una vida media plasmética albeno consecuencia de su elevada
reabsorcion tubular. Por este motivo estan espeerdke indicadas en el tratamiento de
infecciones sistémicas. La mayor parte de esteogiepsulfonamidas se caracteriza por
presentar en Nun sistema heterociclico aromético de seis miesnbom uno o varios
atomos de nitrogeno, tales como piridina, pirimadipirazina -triazina.

MeO OMe MeOQO
— — J:N
/N

N
HN—\ N HN—\ >
O, N7 O\\H'N_<\ Osd. W
o Stg NJ> o
: sulfametoxina C} :
: : sulfaleno
H,N HoN sulfasimazina H,N

Cuando el sistema heterociclico ert Ms de naturaleza polar, las sulfonamidas
resultantes presentan una velocidad de eliminacdal elevada por lo que estan

especialmente indicadas en el tratamiento de imdiees del tracto urinario. En general,

los sistemas heterociclicos de cinco miembros a1 al mas heteroatomos (oxazol,

tiazol, pirazol, tiadiazol, etc.) suelen confesteecomportamiento farmacocinético.

0 o~
N s
HN—( ]i HN—</|K HN— g
O\\Sl\\ N O\\Sl\ \ Osd \N’N

g

(0] ~0 e}
: sulfamoxaol : ; j )
sulfametoxazol sulfametizol

H,N H,N ,

La mayoria de los procesos metabdlicos que tiengarlsobre las sulfonamidas
conducen a su inactivacion. Sin embargo, ciertfsrmmidas se han disefiado como
profarmacos que requieren un proceso metabdliceigpgara su activacion. Este el
caso de las sulfonamidas de accion intestinal sEstionamidas se caracterizan por su
escasa 0 nula absorcion oral como consecuencial @degado grado de ionizacién
debido al sustituyente en posiciérf. NBin embargo, en el tramo final del intestino
pueden experimentar una activacibn metabdlica pociéa de los propios
microorganismos de la flora intestinal. Asi, elilgalfatiazol y el succinilsulfatiazol se
activan por hidrolisis del grupo carboxamido, miastque la sulfasalazina requiere la
reduccion metabdlica del grupa@a En este caso, ademas de la sulfonamida se Bbera
acido aminosalicilico que actia como antiinflamiatorLa sulfasalazina puede
considerarse, ademas de un profarmaco, un hileidwsible metabdlicamente.
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Puesto que en el tramo final del intestino, doneleet lugar la bioactivacion de estos
compuestos, la absorcion es escasa, este tipolfdeasnidas son adecuadas para el
tratamiento de infecciones bacterianas a ese nivel.

La inhibicion de la dihidrofolato reductasa (DHF&3 lugar igualmente a la
inhibicion de la biosintesis del acido tetrahidficid Sin embargo, este proceso es
comun en las bacterias y en las células eucariptadp que el potencial terapéutico de
los compuestos capaces de inhibir esta etapa de@en@ su selectividad frente a
ambos tipos de células.

La inhibicién de esta etapa en la célula eucahatgermitido la obtencion de farmacos
con utilidad como antineoplasicos. La inhibicionldelihidrofolato reductasa implica
una reduccién de la biosintesis de purinas y pilimais en las células humanas cuyo
resultado es la inhibicion de la duplicacion del AMunque este proceso no afecta
exclusivamente a las células cancerosas, es mastanfe en estas dadas su elevada
velocidad de duplicacion.

Desde un punto de vista estructural, los antinsgga inhibidores de la dihidrofolato
reductasa son analogos del acido folico. Se dermmianalogos de «molécula
completa» por su similitud estructural con esteuyhién para diferenciarlos de otro
tipo de inhibidores de la misma enzima pero deuestra mas sencilla (analogos de
«molécula corta»). Entre los analogos del acidacdobe «molécula completa» se

encuentran la aminopterina o el metotrexato.
(0] COZH

N/\/\COZH

)\)\/E j/\ R = H; aminopterina

R = CH3; metoxitrexato

Estos compuestos se enlazan al centro activo dihidrofolato reductasa con una
afinidad estimada entre 3.000 y 10.000 veces supatia del sustrato natural, el acido
dihidrofdlico. Esta mayor afinidad se atribuye arlayor basicidad del sistema de 2,4-
diaminopteridina, unas 1.000 veces mas basico iBades de pK,) que la 2-amino-4-
hidroxipteridina presente en el &cido dihidrofélicBn consecuencia, la porcion
aromatica esta extensamente protonada a pH figiolégo que permite el

establecimiento de fuertes interacciones de enldeédsdrogeno con el centro activo. A
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partir de estas moléculas se desarrollaron loogagdlde cadena corta. Presentan en la
estructura la unidad 2,4-diaminopirimidina con gugénte tipo arilo.

Cl
OMe
X NZON N
I ~Z )\\ )\ “
SN HoN N HoN N OMe

. . OMe
dirimetamina cicloguanilo trimetoprim
ntibacteriano) (antibacteriano) (antibacteriano)
OMe
NH, OMe " OMe
N Y Y 2
JI\ ~ ~ NS N OMe
NN XS
OMe HoN N .
piritrexeno trimetrexato
(antineoplascio) (antineopléascio)

Es interesante resaltar el hecho de que no todosdmpuestos presentan la misma
selectividad frente a la enzima humana y la bauiarilo que esta relacionado con
diferencias entre las dihidrofolato reductasas iflerahtes organismos. Asi, mientras
que el piritrexeno y el trimetrexato se emplean @@mtineoplasicos, el trimetoprim, la

pirimetamina y el cicloguanilo son selectivos feers la dihidrofolato reductasa

bacteriana por lo que se emplean corno antibantesia

En la terapia antibacteriana pueden emplearse o@atibnes de farmacos que
bloqueen la biosintesis del &cido tetrahidroféliao dos niveles diferentes: la
combinacion de una sulfonamida (sulfametoxazolibha incorporacién del GABA)
con una diaminopirimidina (trimetoprim: bloqueoldeadihidrofolato reductasa) permite
conseguir una accién antibacteriana a dosis mudwhajas para cada farmaco que las
requeridas para alcanzar un efecto similar con cadade los farmacos por separado.
Esta estrategia terapéutica constituye el denoroibldueo secuencial

N\ NH2

(@]
OQH,NAQ\/”\ NN OMe
s X
HN™ N

~0
OMe
sulfametoxazol trimetoprim OMe

o U

HoN dihidropterato dihidrofolato
sintetasa reductasa
—> 4cido dihidrofélico —— > &cido tetrahidrofdlico
CO,H

(PABA)

La combinacién de los dos farmacos provoca unaacinérgica que permite con un
mismo efecto terapéutico a menor dosis farmacodogic

2. Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

Las sulfonamidas, ademas de representar el ini@olad quimioterapia
antibacteriana, han resultado importantes en ofiesas de la investigacion
farmacéutica. Desde un punto de vista farmacologibgunas de las sulfonamidas
antibacterianas presentan efectos secundarios wgemep potenciarse a través de la
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farmacomodulacion, lo que las convierte en cabdeaserie Utiles para el desarrollo de
otros grupos de farmacos. Asi, se observé que udsnamidas producemcidosis
metabolicd y alcalinizacién de la orinadeterminandose que este efecto se debe a la
inhibicién de la enzima anhidrasa carbénica lo digelugar a un grupo de diuréticos
gue actian de este modo.

La anhidrasa carbdnica es una enzima que catalizsaso de anhidrido
carbonico a acido carbdnico. La funcién primaria ldeenzima en animales es
interconvertir el dioxido de carbono y el bicarbmnpara mantener el equilibrio acido-
base en la sangre y otros tejidos, y ayudar aspante de didxido de carbono fuera de
los tejidos. La anhidrasa carbdnica que se locaizdas paredes de las células del
tubulo proximal del rifidon tiene como mision la reatzion de bicarbonato sddico junto
con el equivalente osmotico de agua correspondidmieobservacion de los efectos
diuréticos de ciertas sulfonamidas se asoci6 a apacidad para inhibir
competitivamente la enzima anhidrasa carbonica.

Sulfanamidas Exceso puede causar hipotension.
” Se usa para tratar hipertension,
Diurético Eliminacion H,0 glaucoana, enfermedad de la
montafia.

Antidiurético €«————— ReabsorciénH,0

|

Vasopresina (hormona, pituitariaf——— Problemas hormonales producen
deshidratacion, sed extrema y alta
produccidonde orina.

Accion de la anhidrasa carbdnica

células tubulares

reabsorcion HoO + NaHCO,

. H* y otras sales
Metabolismo ——— > CO, + H,0 y sulfonamida

anhidrasa
carbonica

H,CO;,

reconocimiento en el centro activo

HCOy +H* ——— HCOy + H*

Na*y otras sales Na*y otras sales
H,O H,O
PLASMA ORINA

En 1937, se propuso que la acidificacion normaladerina fue causado por la
secrecion de iones de hidrégeno por las célulaslargs del rifidbn. Estos iones se
forman por la accién de la enzima anhidrasa caca¢mjue cataliza la formacion de
acido carbénico (bCOs) a partir de diéxido de carbono y agua. Tambiémlsservo
gue la sulfanilamidas producian al alcalinizaciénalorina de perros alcalina debido a

* La acidosis metabdlica ocurre cuando el cuerpdymre demasiado &cido o cuando los rifiones no estan
eliminando suficiente acido del cuerpo.

® Se denomina diurético a toda sustancia que alingmrida provoca una eliminacién de agua y
electrolitos en el organismo, a través de la avidal excremento en forma de diarrea. Fuente: \Wikan
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la inhibicidn de la anhidrasa carbodnica. Esta iiciol de la anhidrasa carbonica como
resultado en un menor intercambio de iones de ¢éaird para los iones de sodio en el
tubulo renal. Los iones de sodio, junto con ionesbitarbonato, y las moléculas de
agua asociadas son excretadas, y no observandefeetel diurético. Las grandes dosis
necesarias y los efectos secundarios de sulfamimimpulsaron la bdasqueda de la
anhidrasa carbdnica mas eficaz inhibidores comdilo®ticos. Pronto se descubrié que
la porcion de una molécula de sulfonamida diuréticactiva no debia ser
monosustituida o disustituida. Se razon6 que ulHareumida mas acida vincularia mas
estrechamente a la enzima anhidrasa carbodnicaes&inte sulfonamidas mas acidas
produjo mas un efecto 2500 veces mas activo qusuléanilamidas. La acetazolamida
se introdujo en 1953 como un medicamento diuréteovia oral. Antes de ese
momento, los mercuriales organicos, que comunmesgaieren de una inyeccion
intramuscular, eran los principales diuréticos alisples.

Inhibidores de la anhidrasa carbodnica inducenudaedis mediante la inhibicion
de la formacién de acido carbonico dentro de ladasdel tubulo distal y proximal por
limitar el nimero de iones de hidrogeno disponiidea promover la reabsorcion de
sodio. Para observar una respuesta diurética, #la89d% de la anhidrasa carbodnica
debe ser inhibida.

La accion inhibidora se refuerza en las sulfonamtamarias dada su analogia
estructural con el 4cido carbonico, el sustratanaatie la enzima. Ello permite postular
una interaccién similar con el centro activo deelazima para ambos tipos de
compuestos. Por otra parte, es fundamental queultbnamida primaria sea
relativamente acida (similar al &cido carbonicdlo Be consigue con la introduccion de
sistemas arométicos atrayentes de electrones, ebrde 1,3,4-tiadiazol, presente en
diversas sulfonamidas diuréticas como la acetaid@nel primer farmaco de este

grupo.
Cl

(0] O
7‘/ 7/ NH, ?/N\ S NH, \@S% ’,\‘i'*z cl
/>\S\ N- />\S:O N/ /S/\O
N

/1 (o] H2N028 SOZNHZ

acetazolamida metazolamida etoxzolamida diclorfenamida

La anhidrasa carblnica también se encuentra @s ¢tdjidos en los que su
inhibicidon puede dar lugar a efectos terapéutididesi Asi dado que participa en la
formacion del humor acuoso, los inhibidores denlasidrasa carbdnica daran lugar a una
disminucién en la recaptacion de bicarbonato sogide agua desde la lagrima hacia el
humor acuoso, lo que encuentra utilidad en elrregiato del glaucoma ya que reduce la
presion intraocular.
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células tubulares
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NaHCO ;=% Na*

HUMOR i
ACUOSO LAGRIMA

3. Inhibidores del metabolismo del acido urico

El &cido urico es el producto metabodlico de lasinas resultantes de la
oxidacion de las xantinas por la enzima xantinaasa.

NH, . OH
H adenina H
N)IN> desaminasa N)IN>
/ - /
k\N N k\N N

adenina hipoxantina
xantina
oxidasa
O .
H guanina (0] ) o
HN N desaminasa H xantina H
)\ | /> > N | N> oxidasa _ . | N>_
S 4 OH
HNT N7 N )\\ )\\ /
HO” "N” N o  SN7 N
guanina .
xantina acido Urico

Los niveles elevados de acido Urico en plasma pudde lugar a su cristalizacion en
las articulaciones, lo que origina los trastorndfamatorios caracteristicos de la gota.
Los inhibidores de la xantina oxidasa suelen emgdepara el tratamiento de esta
enfermedad. El alopurinol es un inhibidor de latxenoxidasa disefiado inicialmente
como antimetabolito de las bases puricas con peteatilidad como antineoplasico.

Dado que el alopurinol es un inhibidor reversiblesglectivo de la enzima xantina
oxidasa, es capaz de disminuir la concentracioraaido Urico en plasma, lo que
justifica su empleo como antigotoso. El alopuriesl también sustrato de la xantina

oxidasa, que cataliza su oxidacion a aloxanting(wol).

OH . OH
xantina
Nk/ | N oxidasa N7 | N\
> / )\\ N
NN HO” N7 TN
alopurinol aloxantina
(oxipurinol)
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La inhibicién de la xantina oxidasa da lugar a umento de los niveles plasmaticos de
hipoxantina y xantina. No obstante dada su elewadiabilidad en agua, se eliminan
rapidamente en la orina.

5. Inhibidores de la ADN-girasa

En este grupo se encuadran las quinolonas y lasfjuinolonas, dos familias
estructuralmente relacionadas que se emplean teieg@ente como antibacterianos,
especialmente en infecciones urinarias y en casogedistencias frente a otros
antibacterianos clasicos, como las penicilinas.

El modo de accién de las quinolonas esta relacmmat su capacidad para
inhibir la ADN-girasa y la topoisomerasa IV, enzsngue catalizan el llamado
superenrollado del ADN cromosdmico necesario paeatablecimiento de la estructura
terciaria precisa para la compactacion del conterggnético, la transcripcion,
replicacion y reparacion del mismo. Como consedaerte esta inhibicién, la
replicacion y la transcripcion del ADN bacteriangeda interrumpida, conduciendo a la
muerte celular.

ADN
° Divisién Celular
< /
Q
E ADN-girasa
5 -
c
o
: \
[oN .
2 ARN mensajero

(@]
L
N NK

acido nalidixico
Las células humanas utilizan una enzima analogaplasisomerasa I, que sin embargo
no es inhibida por las quinolonas de tal forma gogrovoca la muerte de las células
hospedadoras.

Uno de los primeros antibacterianos de esta farhikael acido nalidixico, seguido,

poco después, por el acido oxonilico. Estas quirasddlamadas de primera generacion
se absorben bien por via oral y se unen eficienteama las proteinas del suero
sanguineo. Esto permite un tiempo de vida largo faes hace util en zonas libres de
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proteinas como el tracto urinario. Presentan baj@ngia y altas dosis producen
molestias gastrointestinales, salpullidos, y atterges visuales.

Aunque se han sintetizado gran cantidad de analbgjo&cido nalidixico, hasta que se
introdujo un atomo de fldor en posicion 6 y un oedé piperazina en posicion 7 no se
obtuvieron compuestos terapéuticamente mas utdssfluoroquinolonas (quinolonas

de segunda generacion). La ciprofloxazina es, feb#ente, el antibacteriano de mas
amplio espectro de que se dispone en la actuakdada ventaja de que la aparicion de
resistencias es relativamente lenta en este caso.

(0]
(0] (0]

F CO,H F CO,H F |COZH

ciprofloxacina enozacina gatifloxacina

La segunda generacién de quinolonas actualmente tina mayor aplicacién que la
primera. Sobretodo ciprofloxazina que es usadatdren infecciones respiratorias,
meningitis, infecciones de oido cronicas, septiegnginfermedades de transmision
sexual.

La toxicidad asociada a la quinolonas esté relaciancon su efecto proconvulsivo,
especialmente en epilepsias aunque esto se daatiben la primera generacion. Otros
problemas del SNC son alucinaciones, insomnio,raali@nes visuales. Algunos
pacientes experimentan procesos de dolor abdormanakexia, vomitos, diarrea. La
segunda generacion de quinolonas tiene en gem@ahayor tolerancia.

6. Inhibidores de la biosintesis de pirimidinas y prinas

La biosintesis de las pirimidinas y las purinas gcofmemos visto esta
intimamente relacionada con la formacién de lodagchucleicos.

Debido al papel esencial que desempefian los acidoeicos en los procesos de
division celular, el disefio de inhibidores de ldsmos es un tema de gran interés en el
disefio de farmacos. El recurso mas comun es diaide antimetabolitos, compuestos
gue previenen la biosintesis celular normal de boditas. La estructura de estas
moléculas presenta una alta similitud con los nuditals naturales por lo que los
convierte en inhibidores competitivos.

La unidad estructural de los acidos nucleicos ssnnucleétidos, constituidos
por la unién de una base nitrogenada con un afrbasa o0 desoxirribosa) fosforilado
en la posicién 5'.
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Nucleétidos

Base

it nad
O‘ip/o o m nitrogenada
HO™ R
OH HO OH
OH OH OH
ribosa (ARN) desoxirribosa (ADN)

Los nucledtidos se enlazan entre si por formacemrd éster fosforico entre el grupo
fosfato de la posicion 5' del resto de azucar grepo hidroxilo de la posicion 3' del
azucar de otro nucleotido. Esta estructura de pdidtido constituye el esqueleto de
los acidos nucleicos. En el ADN, el apareamientdages nitrogenadas mediante la
formacion de enlaces de hidrégeno resulta esepaial la formacion de la estructura
secundaria.

Desde un punto de vista estructural, los antiméitabade los acidos nucleicos
pueden ser tanto analogos de las bases nitrogecaa@sanalogos de los nucledsidos.
En ambos casos, se llevan a cabo modificacionesamares que pueden conducir a
compuestos capaces de alterar el funcionamientosd&cidos nucleicos o de bloquear
determinados procesos esenciales para su duphcéxique conduce a disfunciones
celulares irreversibles.

Aunque el perfil farmacoldgico de estos antimetab®lsuele ser complejo, la mayoria
de ellos se emplean terapéuticamente como antésops 0 como antiviricos.

Los antimetabolitos se obtienen mediante la intodun de sustituyentes en el
anillo por grupos bioisésteros o similares. En &yaria de los casos, las bases libres no
son activas y requieren su conversion in vivo detsidos o nucleotidos. Sin embargo,
la administracion directa de estos ultimos no esbi® debido a su incapacidad para
penetrar en la célula. El posible mecanismo dedaces diverso y puede involucrar:

1. inhibicién de quinasas,

2. inhibicion de enzimas relacionas con la biosintdsipirimidinas y purinas,

3. incorporacion de los nucleéticos modificados enA8N o ADN con la
consiguiente malformacion,

4. inhibicion de la ADN polimerasa.

5-Fluorouracilo (5-FU): Procede de la sustitucion bioisostérea ude atomo de
hidrégeno por uno de fltor en el uracilo. El desléorde este compuesto se baso en la
observacion de que algunos tumores usaban prefaerente uracilo en la biosintesis de
pirimidinas. El 5-fluorouracilo, tras su conversi@n el organismo en el acido 5-
fluorodesoxiuridilico, es un inhibidor de la enzitmaidilato sintetasa, responsable de
la biosintesis del &cido timidilico a partir de2kaesoxiuridina-5-fosfato.

® Enzimas que transfieren grupos fosfatos desde &TR sustrato especifico o diana como el paso de
nucleédsido a nucledtidos.
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OH 5-etiniluracilo

5-FU 5-FdUMP

El acido 5-fluorodesoxiuridilico presenta una afad por la timidilato sintetasa varios
miles de veces superior a la del sustrato natlmalotro lado, la presencia del atomo de
fldor en la posicion 5 imposibilita la introducci@e un grupo metilo en esta posicion
debido a la alta energia del enlace C-F. Puestoebaeido timidilico es uno de los
componentes esenciales en la biosintesis del ADMN;fleiorouracilo da lugar a la
inhibicion de la duplicacion celular. Este compoest utiliza terapéuticamente como
anticanceroso, especialmente en el control dedonseres de mama, colon y recto.

El &omo de fllor se ha sustituido por un grupouialg en el antimetabolito 5-
etiniluracilo con un aumento de 2 a 4 veces dltefde inhibicion.

5-Fluorocitosina Inicialmente se disefid6 como antileucémico, aunigaesncontrado
mayor aplicacion como antifiingico, si bien de forlindgtada. Desde un punto de vista
metabolico es interesante su conversion a 5-fluapile por parte la citosina
desaminasa, una enzima propia de ciertos hongosi@s® encuentra en las células
eucariotas, lo que confiere a este compuesto ewvads selectividad frente al hongo.

NH, 0
F\ﬁi citosina desamlnasa= F\f\r

N e} N (e}

H H
5-fluorcitosina 5-FU

6-Mercaptopurinay 6-tioguanina Son antimetabolitos de las bases puricas, udosle
componentes esenciales del ADN.
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La 6-mercaptopurina (6-MP) es un analogo de laoxaptina, uno de los intermedios
de la biosintesis de bases puricas. Se conviertevivo al correspondiente
ribonucledtido, 6-tioinosinato por la enzima hipotaa-guanina fosforibosiltransferasa
(HGFRT). Este ribonucleétido es un potente inhibidte la conversion de 5-
fosforibosilpirofosfato en 5-fosforibosilamina demtde la biosintesis de purinas.
También el 6-tioinosinato inhibe la conversion &@eto inosinico en acido adenilico asi
como la oxidacion a acido xantilico.
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Se comporta como un antimetabolito de la hipoxantinterrumpiendo asi las vias
metabdlicas en las que interviene. Por otra plat@tioguanina (6-TG) se incorpora en
la estructura del ADN dando lugar a alteracione=varsibles del mismo. Esta base al
igual que su metabolito ribonucleétido inhibe psmse paralelos a los descritos para 6-
MP. Al mismo tiempo 6-TGMP puede incorporarse enABIN y después de ser
reducido en la posicion 2’ del azucar, en el ADN. d3ta forma se inhibe el proceso de
replicacion del ADN debido a que la enzima quelizatal proceso no reconoce la base

6-TG.
s
. NH
S o l \N/)\NHZ
NH HGFRT b N
(L HO—P-0 o
14 7~NH, OH
N N H
N OH OH
6-TC 6-TGMP

7. Inhibidores de polimerasas de ADN

Otro grupo de antimetabolitos que inhiben la fondmaae acidos nucleicos son
aguellos los analogos de nucledsidos. La citaraégnan ejemplo de antimetabolito de
pirimidina en el cual se introducido una modifiéactien el azucar. Se trata de un
nucledsido derivado de la arabinosa, con una coracyden del hidroxilo en C2’
invertida. El farmaco debe ser metabolizado a saafosfato y a su trifosfato para
tener actividad como inhibidor selectivo de la Adlimerasa virica. Una de sus
mayores limitaciones es la desactivacion por desacion metabdlica mediada por la
adenosina desaminasa.
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arabinofuranosiluracilo

El aciclovir y el ganciclovir son ejemplos de afiitos que actlan por un mecanismo
semejante. En estos compuestos la porcion del mgédsa cambiado por un fragmento
aciclico. Aciclovir es convertido al derivado dirifosfato mediante la enzima timidina

guinasa virica. Este proceso ocurre mas rapidagoélulas infectadas por el virus del
herpes que en las células normales ya que enadstalovir es un pobre sustrato para
la enzima normal timidina quinasa. El analogo $fiéo es un inhibidor competitivo de

la ADN polimerasa al tiempo que se incorpora al AllNco generando anomalias en
el codigo genético. En el caso de ganciclovir kfdolacion no necesita de la enzima
virica especifica y su mecanismo de accion esain#iin embargo, es mas téxico para
las células humanas que aciclovir.

(0]
N NH (0] (0]
<l N N
NH NH
N N/)\ NH, </ | /)\ activacion </ | /)\
<o NTOSNTONH, — > 0 N N7 ONH,
HO \1 HO—-P-O \1
R/K/OH Lo aciclovir OH Lo

R = H; aciclovir
R = CH,O0H; ganciclovir

La gemcitabina (dFdC) es un nucleésido derivaddadeitosina y de la 2,2-difluoro
desoxirribosa. Debe ser fosforilado a la formavactrifosfato (dFdCTP) el cual puede
ser incorporado tanto al ADN como al ARN causardmuerte celular. Gemcitabina es
metabolizado y eliminado principalmente como suagwuracilo (dFdU).
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8. Inhibidores de enzimas de transcripcion de ADN

En los Ultimos afios, el disefio de antimetabolites ahalogos de bases
pirimidinicas y puricas ha alcanzado una gran exlela en la busqueda de nuevos
farmacos eficaces como inhibidores de la duplicadi virus del SIDA (VIH-1). En la
sintesis del ADN virico se necesitan grandes cadés de nucledsidos y nucleétidos de
pirimidinas y purinas bajo el control de tianscriptasa reversaAsi, se han descrito
numerosos analogos de nucledsidos como inhibidtada transcriptasa reversa virica,
la enzima que cataliza la sintesis de una copDié¢ a partir del ARN virico.

Zidovudina es un analogo de timidina con un grupidaaen anillo de dideoxiribosa. Es
activo contra el ARN de los retrovirus causantdsS#ieA y leucemia de las células T.
La zidovudina fue el primer medicamento aprobada @ tratamiento del sida y la
infeccion del VIH en 1987. Sin embargo este farmegdoxico y presenta numerosos
efectos secundarios como nauseas, dolor de cat@xrdios en la grasa corporal, y
decoloracion de los dedos de las manos y piestdsfexlversos mas severos incluyen

anemia y supresion de la médula Gsea.

O
(0]

T f L,

k—J ) jd

2|dovud|na (azT) didanosina (DDI) estavudina (D4T)
La didanosina es una purina dideoxinucle6tido,agwbe la inosina. Es un profarmaco
gue es bioactivado por el metabolismo a dideoxiesiea trifosfato. Cuando se
introduce en el ADN causa la terminacion de laicaplén debido a que carece del
hidroxilo en la posicion 3’ necesaria para elondar cadena. Didanosina es
metabolizada finalmente a hipoxantina, xantinaigi@arico.
La estavudina es un analogo de nucledtido de glimaique presenta una significante

actividad frente a HIV-1 cuando es metabolizadouatrgosfato. Presenta una alta
biodisponibilidad. Esta recomendado para paciesdresnfeccion avanzada.

La inhibicion de la transcriptasa reversa, dado gemesenta un punto de
interaccion selectivo frente al virus del SIDA, ¢antinuado atrayendo el interés de la
comunidad cientifica en la busqueda de antivirafasaces. Se han desarrollado otros
inhibidores no nucleésidos, la mayoria de estospoastos proceden de estudios de
«cribado masivo» o0 de meétodos racionales basadogaricas de modelizacion
molecular. Entre ellos destacamos la nevirapina.

H o \
N \/,_ CF,

®
Cl
z 7 N o)
NN
N=
N 0]
H
nevirapina efavirenz
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La nevirapina y sus analogos presentan efectoiaitoontra cepas resistente a AZT.

Su forma de accion es diferente a los analogosudeedtidos. La unién directa con la

enzima transcriptasa reversa bloquea la actividath @nzima polimerasa dependiente
de ADN debido a la disrupcién en el centro activo.

El efavirenz es un potente inhibidor de la traqdes reversa lo que permite combinar
tipos de farmacos reduciendo los efectos securslario

9. Inhibidores de las MAO

La enzima MAO, monoamino oxidasa, es un enzima dealizacion
mitocondrial especializado en la degradacion déaseaminas bidgenas, especialmente
neurotransmisores, si bien algunos xenobioticosbigampueden comportarse como
sustratos. La MAO es, en realidad, un grupo den@o®as dependientes de flavina que
oxidan una amplia variedad de aminas biégenas miedimn proceso de desaminacion
oxidante. Las aminas primarias no ramificadas esicgin a son los mejores sustratos,
si bien algunas aminas secundarias, fundamentadnmaatilaminas, también pueden

serlo.
H
N

R ey

serotonina o
noradrenalina

Los inhibidores de la MAO constituyeron uno de poisneros grupos de farmacos con
utilidad como antidepresivos. Las MAO muestrand®liglad por las aminas primarias
no sustituidas en posicién a respecto al atomo ittégano. EI mecanismo de la
oxidacion implica la abstraccion de un hidruro @@adsicion a del sustrato por parte de
la flavina para dar una sal de iminio que por Higi®) conduce al correspondiente
aldehido.

Los primeros inhibidores conocidos de la MAO fuerda tipo irreversible y no
selectivo frente a las distintas isoenzimas. Eelligs se encuentran las hidrazinas. Su
hidrolisis metabdlica para liberar la correspontiiehidrazino genera un inhibidor
irreversible de la enzima. La inhibicion de la MAYOr este tipo de compuestos puede
considerarse de tipo «suicida» ya que la espe@engictiva el resto de flavina procede
de la descomposicion de un diazeno resultanterdeégo inicial de oxidacion por parte

de la propia enzima.
H \)\
N\NH2 o) N2
R H

R =H; fenelzina fenoxipropazina
R = CHg; feniprazina
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Otro tipo de inhibidores irreversibles no selecsives el representado por la pargilina,
prototipo de las 2-propinilaminas o propargilamjnasyo mecanismo de inhibicion es
también de tipo suicida. Analogamente al caso @aniela especie resultante de la
oxidacion inicial es capaz de alquilar irreversibémte el resto de flavina.

pargilina |

La falta de selectividad de los compuestos indisda® limitado su uso terapéutico,
debido a la gran cantidad de efectos secundaridgades del aumento indiscriminado
de los niveles de diversas aminas bidgenas espexitd la tiramina (2-p-
hidroxifeniletilamina), abundante en numerosos afitns y cuyos efectos presores
resultantes de su acumulacién por inhibicién dé\NBsO pueden resultar peligrosos.

El conocimiento de las diversas isoenzimas quenggolean bajo el término
genético de MAO, en especial la MAO-A y la MAO-Byncdistinta localizacion y
selectividad frente a las diversas aminas biégessiscomo la posibilidad de disefiar
farmacos selectivos sobre cada uno de estas isa@zabrido nuevas perspectivas sobre
el potencial terapéutico de este tipo de compuesisis puesto que la MAO-A muestra
selectividad por la serotonina y la noradrenaliog,inhibidores selectivos de la MAO-
A seran utiles como antidepresivos. Pertenecerteagespo los farmacos obtenidos a
partir de la modificiacion de la pargilina. Al idugue esta, son inhibidores latentes que
dan lugar a la alquilacion irreversible del resto fthvina de la enzima (inhibicion
suicida). La clorogilina se emplea preferentemerdmo antidepresivo por ser un
inhibidor selectivo de la MAO-A.
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Por otra parte, dada la selectividad de la MAO-8nte a la dopamina los
inhibidores selectivos seran Utiles como antipadmanos sin efectos sobre el
metabolismo de la tiramina. La (R)-(-)selegilina, (R)-(x)-rasagilina, un analogo
ciclico de la anterior y la mofegilina, cuyo meamno de inhibicién es semejante al del
resto de las propargilaminas, son inhibidores setexcde la MAO-B con utilidad en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

El desarrollo de inhibidores reversibles selectiiasabierto nuevas perspectivas en el
desarrollo de farmacos antidepresivos (MAO-A) yiarkinsoninanos (MAO-B), por
disminuir de forma importante los efectos secumndaderivados de la inhibicidon no
selectiva caracteristica de los MAO clasicos. Lalolemida (MAO-A) es el primer
representante de esta nueva generacion de inteBid@versibles selectivos. Por
variaciones en el anillo aromatico se ha disefidddA©O-B reversible RO-19-6327,
gue se encuentra en fase avanzada de desarroksté&grupo de inhibidores, la cadena
de 2-aminoetilamida resulta fundamental para lzided.

/@)‘\ /\/N /())J\ /\/NH2

meclobemida (iIMAO-A) RO-19-6327 (iMAO-B)
10. Inhibidores de la COMT

La catecol-O-metiltransferasa (COMT) es una de Jasas enzimas que
degradan los neurotransmisores basados en cat@tasacomo la dopamina, epinefrina
y norepinefrina. El disefio de inhibidores seledivde la COMT ha permitido la
introduccién de nuevos farmacos con utilidad etrahmiento de la enfermedad de
Parkinson.

Recientemente, se han desarrollado algunos degvadtecdlicos como inhibidores
selectivos de esta enzima. Dos farmacos de redi@nbeluccion en este campo son la
tolcapona y la entacapona.
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