TEMA 8.- Profarmacos

Conceptos generales. Aplicacién de Profarmacos.
1. Conceptos generales

Aunque las compafiias farmacéuticas tienden atrdlieade nuevas estructuras
guimicas usando procesos logicos y racionaleslgema@s de estas estructuras quimicas
resultan ser farmacos poco Utiles debido a inteyaes impredecibles con los sistemas
biologicos que reducen la eficacia terapéutica ynenhos casos provoca una toxicidad
indeseada. Una aproximacién alternativa para eldtapropiedades fisicas y quimicas
no deseadas de estructuras quimicas conocidaaredousl disefio dgrofarmacos

Un profarmaco es una especie sin actividad farmgad la cual es
metabolizada a la especie activa mediante un psapgsnico o enzimatico. Algunos de
los primeros farmacos eran en realidad especidarpracos que una vez introducidos
en el organismo generaban el metabolito activandohos casos este Ultimo era menos
toxico y poseia menos efectos secundarios queoérpraco inicial. ElI ejemplo mas
temprano de profarmaco es la arsfenamina (1) ysad&hrlich en el tratamiento de la
sifilis. Posteriormente se demostro que la acti/ide este compuesto frente a la
enfermedad se debia al metabolito oxofenarsina (2).

Otros descubrimientos similares permitieron el de#la de nuevas clases de farmacos.
Por ejemplo, el desarrollo de las sulfonamidasrtrpkel descubrimiento por Domagk
en 1935 de la actividad antibacteriana del coleranbntosil. La especie activa in vivo
resultod ser lgp-aminobencenosulfonamida (4). Esto permitié el dela de un amplio
rango de sulfonamidas con mejores caracteristicampduticas mediante la
modificacion quimica de lp-aminobencenosulfonamida.
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A partir del estudio del metabolismo del medicameantsiolitico Noctec® (hidrato de
cloral, 5), se descubrié que la especie activaektecloroetanol (6). Esto permitié el
uso del uso del acido tricloroetanol fosfato (Map@acientes en los cuales el hidrato de
cloral producia sabor desagradable o irritacionrigas

L &L Collado Martin, Daniel (2014). Dise intesis de Comp Organi ioactivos.
L,', OCW UMA olade moccvrlfniversidad J:erﬁ‘gl:ga. http:llozw.uma.es @

Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain

1



La fenacetina (8) utilizado como analgésico y ardiwo es rapidamente
metabolizado en el organismo a un metabolito actiXsacetylp-aminofenol
(paracetamol, 9) asi como en otra especia ina(t¥a

HN
(8) (9) \ﬂ/ (10)

El paracetamol ha remplazado a la fenacetina dago égta carece de los efectos
toxicos asociados a la fenacetina, sin embargodepweurrir una necrosis hepatica
cuando se produce una sobredosis por paracetardol gize la el mecanismo de
biotransformacion se satura, produciéndose un mkt@bmuy reactivo que se une
irreversiblemente con el tejido hepatico.

Los profarmacos generalmente estan compuestosgpattes en las cuales el
compuesto activo esta unido a una molécula inesta union debe ser lo
suficientemente estable para poder formar el medio#o pero permitir la ruptura
mediante un proceso quimico o enzimatico en urog@erde tiempo adecuado. Después
de la administracion o absorcién del profarmacofaemnaco es liberado mediante
hidrélisis enzimatica en el higado o en el intestinsimplemente hidrolizado aunque
procesos de reduccion también son utilizados. kopnacos son usados comunmente
para superar barreras bioldgicas o farmacoldgiotte el lugar de administracion y el

sitio de accion.
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2. Aplicacion de Profarmacos

Los problemas farmacologicos que intentan ressévarsando profarmacos
incluye sabores desagradables, irritacion gastrdalor durante la inyeccion,
insolubilidad y estabilidad.

Sabor y olor desagradable
Sabores y olores desagradables son a menudo fasppies problemas. El antibiotico
cloranfenicol (11) es administrado para el tratamaale la fiebre tifoidea e infecciones
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de salmonela. Sin embargo posee un sabor amargosmty es muy inestable en
suspension acuosa. Este problema puede soluciofarealando el farmaco como
éster palmitico o cinnamico sin sabor. El farmasdieerado por las enzimas presentes
en el intestino delgado.

O

N

Solubilidad

La formulacion de compuestos insolubles represemtade los mayores problemas en
la administracion parental cuando el farmaco tiem@eecipitar durante la inyeccion. La
solubilidad de estos compuestos puede aumentanselatso de derivados fosfatos o
hemi succinimatos. Los esteres fosfatos son ramdsenhidrolizados mediante las
fosfatasas mientras las sales hemi succinimatosisibolizados con menos eficiencia
debido a la presencia del centro ionico cercamleke ester a ser hidrolizado.

2

El anti-inflamatorio dexametasona presenta unabdaad en agua muy baja; el ester
fosfato derivado se hidroliza rapidamente (presenia vida media de tan solo diez
minutos) liberando la especie activa in vivo (14).
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El éster fosfato de oxifenbutazona (15) utilizadono agente antiinflamatorio
proporciona un nivel mas alto en sangre del farmanoadministracion oral o
intramuscular que la toma de la misma dosis dehdéo. En el caso de la fenitoina
(16), la dificultad de introducir directamente wstez requiere una etapa intermedia. El
profarmaco se sintetiza a partir de la reaccion fdelnaco con un exceso de
formaldehido para dar el intermedio 3-hidroximetiloe es inestable en ausencia del
exceso de formaldehido. La conversion en el estdatio proporciona el profarmaco
soluble en agua que es metabolizadeivo rApidamente (tiempo de vida media de tan
solo dos segundos a 37°C y pH=7.4) mediante Hatésas a fenitoina.

Estabilidad

Algunos farmacos presentan una estabilidad bajadcuse almacenan durante un
tiempo prolongado o se degradan rapidamente dusardeéministracion. Este problema
es especialmente importante cuando se realizana toediante administraciéon oral y el
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farmaco no es estable frente al acido gastricoe psbblema puede solucionarse
mediante un protector entérico en la formulacioh medicamento que protege al
farmaco del sistema digestivo o bien el uso dejpnadicos. En este Ultimo caso se suele
usar esteres (propionil, sales laurilsulfato, suetd de etilo).

El acido 5-aminosalicilico (mesalazina) es usadoeketratamiento de colitis
ulcerosa. No puede ser administrado directamerttelalea que es inestable al acido
gastrico y por su sitio de accion no debe ser didmen el intestino delgado. La union
covalente entre la mesalazina para dar el proféamalfasalizina (19) permite su paso
hasta el colon donde es metabolizado por accidasdbacterias liberando el principio
activo en el sitio de accion. Sin embargo, el sotpcto formado (la sulfapiridina) es
responsable de la mayoria de los efectos secusdaribuible a este profarmaco.

HO,C
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Una alternativa es la osalazina (20) formado pamién de dos moléculas de acido 5-
aminosalicilico. La reduccion del grupo azo ponlgroflora bacteriana presente en el
colon libera dos moléculas de principio activo. Mésientemente se han desarrollado
profarmacos macromoleculares que reduzcan la bikdtal y los indeseables efectos

durante la toma del medicamento. Por ejemplo, &idminosalicilico se ha unido a un

polimero sulfonamidoetileno que reduce los efesemundarios de sulfasalazina y es
por tanto mejor tolerado por pacientes alérgicodalerantes a este farmaco.

Absorcion

Muchos farmacos tienen una pobre o impredecibleoraid; desde el tracto
gastrointestinal. Muchas penicilinas no son absabieficientemente cuando se
administran via oral y sus esteres lipofilicos k@ usados para mejorar su adsorcion.
Sin embargo, los esteres alifaticos de las pem&slino son activo in vivo y necesitan
ser liberadas. Ampicilina es un antibiético de dmpbkpectro y es absorbida oralmente
de manera eficiente como profarmaco inactivo, ppiaitina, bacampiclina y
talampicilina.
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En otro ejemplo, los efectos antihipertensivos a&mdministracion oral del inhibidor

enzimatico enalaprilat pueden mejorarse mediantecdaversion al profarmaco

enalapril. En su forma activa menos del 12% esralmko mientras que el derivado
inactiva presenta absorciones entre 50% y 75%0Eiblp pasar de una forma a otra in
vivo mediante hidrdlisis en el higado.

et

© (25) © (26)

Estudio con animales han demostrado que la absooc& de ciertos farmacos basicos
puede incrementarse mediante el uso de sales mamder blandas. Estas sales
cuaternarias se forman mediante la reaccion ehtggupo amino del farmaco -
clorometilesteres. La sal formada es blanda entauame se hidroliza con facilidad
recuperandose el farmaco.
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Esta metodologia ha sido usada para mejorar laspiodibilidad de pilocarpina en
administracion ocular. Pilocarpina es rapidamenematia desde el ojo produciendo un
efecto muy limitado. La sal cuaternaria tiene uadena lateral lipofilica que mejora la
absorcion y prolonga los efectos de la pilocarpina.

Una de las limitaciones actuales de lo farmacda ewspecificidadde su accion. Los
profarmacos han sido usado para mejorar el direaoiento especifico de farmaco
hacia varios tejidos, tal que se libere el farmanoel sito especifico de accién y se
reduzca los efectos secundarios debido a concemtescalta el plasma que pueden
dafiar otros tejidos.

Avances recientes en el tratamiento quimioterapmed cancer utilizan un
anticuerpo que dirige a cierta enzima que perraitébkeracion del farmaco solo en ese
sitio en concreto (terapia ADEPT). Este anticuezpaespecifico para el tumor a tratar.
Su conjugacion con una enzima no presente en idbflextracelular, permite actuar
como sefalizador para el profarmaco que al enasetin la enzima, libera el farmaco
en el sito especifico de accion.
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