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1.1. CONCEPTOS BASICOS

El objetivo principal de este curso es tratar de combinar todas las
técnicas posibles para llegar a entender de forma racional y coherente la
estructura y el modo de accién de los farmacos mas representativos hoy
en dia.

Farmaco, droga y medicamento

En primer lugar es importante distinguir entre farmaco y medica-
mento. Se define fdrmaco o principio activo como una sustancia pura,
quimicamente definida, extraida de fuentes naturales o sintetizada en el
laboratorio, que posee accién bioldgica y que se puede aprovechar o no,
por sus efectos terapéuticos.

En lengua castellana también se diferencia droga de farmaco, defi-
niéndose ésta como cualquier materia prima de origen vegetal o animal,
que contiene uno o varios principios activos y no ha sufrido manipula-
cién, salvo para su conservacion. En cuanto al medicamento, esta consti-
tuido por uno o varios principios activos y excipientes, y se presenta
bajo una «forma farmacéutica» (inyectables, comprimidos, etc.) y ha su-
perado una serie de controles analiticos (composicién quimica, pureza,
etc.) y farmacolégico-toxicolégicos (actividad, efectos secundarios, etc.)
antes de ser comercializado.

Comercializacion

La comercializacién de un medicamento puede darse bajo cuatro su-
puestos: como medicamento original, bajo licencia, copias, o especiali-
dades farmacéuticas genéricas (EFG).
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El medicamento original es aquel que ha sido registrado y comerciali-
zado por un laboratorio innovador que realizé en su momento los es-
fuerzos de investigacién y desarrollo (I + D + I) necesarios para el descu-
brimiento de una determinada molécula para su posterior utilizacién en el
diagndstico o tratamiento de enfermedades, y se registra bajo una paten-
te. Suele tener una duracién de 10 afios el derecho al monopolio absoluto.

Los medicamentos bajo licencia son medicamentos originales fabrica-
dos por laboratorios distintos de los que poseen los derechos de patente.

Las copias son medicamentos originales fabricados y comercializados
por laboratorios, distintos de los que descubrieron y comercializaron
inicialmente la molécula original, cuando no existe o esta caducada la pa-
tente. Por tanto, son nuevas marcas de medicamentos, que pueden tener
la misma composicién, dosis, forma de presentacién, etc. que la del me-
dicamento del cual son copia.

Cuando estos productos copia se comercializan usando como marca
el nombre del principio activo seguido por el nombre del laboratorio, es-
tamos ante lo que se conoce como falso genérico.

Las especialidades farmacéuticas genéricas (EFG) o cominmente ge-
néricos son medicamentos con la misma eficacia terapéutica, seguridad y
calidad que el original, y sus caracteristicas principales son:

— tener igual composicion cualitativa y cuantitativa en principio ac-
tivo, y la misma forma farmacéutica que el medicamento original;

— ser igual de seguro y eficaz que el medicamento original;
— figurar en su etiquetado las siglas EFG, y
— ser su precio menor que el del medicamento original.

Sea cual sea la comercializacién de un medicamento, tanto éste como
el farmaco que contiene, han de identificarse mediante una nomenclatu-
ra que no de lugar a confusién (ver apartado 1.2).

Receptores

Un concepto importante es el de receptor, que se define como la frac-
cién de un biopolimero (proteina, enzima, dcido nucleico, etc.) con el cual
interacciona una molécula endégena o exégena para iniciar una res-
puesta biolégica (ver tema 5). El sitio de unién entre un farmaco y el re-
ceptor se denomina centro activo.
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Las interacciones de los farmacos con sus receptores son muy espe-
cificas, por lo que es frecuente que s6lo una pequefia parte de la estruc-
tura del farmaco esté implicada en la interaccién. A esta porcién de la es-
tructura del fArmaco que interactiia con su diana farmacolégica o
receptor se la denomina grupo farmacdéforo.

Cuando un farmaco interacciona con un receptor la respuesta va a de-
pender de la afinidad, que indica la facilidad de unién entre el farmaco y
el receptor y la fuerza de esa union, y de la actividad intrinseca (o) del far-
maco. No todos los farmacos van a tener una actividad intrinseca igual
aunque tengan la misma afinidad por un receptor determinado. Segiin
esta interpretacion, los compuestos con actividad intrinseca 1 se deno-
minan agonistas y los que tienen un valor 0 seran antagonistas, ya que es-
tos ultimos se unen al receptor pero bloquean la actividad del agonista.

Clasificacion de farmacos

Ya que la actividad de la mayoria de los farmacos es consecuencia de
una interaccién especifica entre el farmaco y su receptor se les denomina
farmacos estructuralmente especificos, y cualquier cambio en su estructura
puede producir compuestos inactivos o con actividad biol6gica diferente.
Sélo en casos especiales la actividad se debe a otro tipo de fenémenos, ha-
blandose entonces de fdrmacos estructuralmente inespecificos, y su accion
no esta relacionada con su estructura, siendo minoritarios.

Otra forma de clasificacion es la que esta basada en la accién tera-
péutica de los farmacos sobre los diferentes 6rganos (sistema nervioso
central, glandula tiroidea, etc.), sindromes patolégicos (anticonvulsivos,
antiepilépticos, etc.), etc., o por los efectos idénticos que provocan (an-
tihipertensores, anestésicos locales, etc.).

También, en general, podemos distinguir entre agentes quimioterdpi-
cos y farmacodindmicos. Los primeros son los que se utilizan frente a mi-
croorganismos y parasitos y actian interaccionando en procesos bioqui-
micos que alteran su ciclo vital, y los agentes farmacodinamicos se
encargan de regular las funciones fisiol6gicas.

Aungque las clasificaciones anteriores siguen en uso, la forma mas
racional de clasificaciéon de farmacos se hace en base a su modo de ac-
cion. En los siguientes temas se iran viendo diferentes farmacos agrupa-
dos por un factor comun, que es su mecanismo de accién. Por tanto, se
estudiaran inhibidores enzimaticos, inhibidores de la biosintesis de la pa-
red celular, farmacos que alteran el transporte a través de membranas,
farmacos que interaccionan con acidos nucleicos, etc.
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Importancia de la administracion, metabolismo
y toxicidad de un farmaco (ADMET)

Al disefiar un farmaco no sélo se debe plantear como tnico objetivo el
que tenga una buena actividad, sino también que posea propiedades far-
macocinéticas que le permitan alcanzar el lugar requerido para su accion,
y que su toxicidad sea minima. Habra, por tanto, que tener en cuenta fac-
tores tales como la administracién, absorcién, el transporte a través de
membranas, su distribucién y su excrecion (ver tema 6).

Tampoco la actividad biol6gica de un farmaco da cuenta de su utili-
dad si no se relaciona con su grado de toxicidad. Por ello, hay que hablar
de indice terapéutico que es la relacion actividad/toxicidad.

La toxicidad puede ser la intrinseca del farmaco, la de sus metabolitos
o ambas. Esta intimamente relacionada con la capacidad del farmaco
para alcanzar selectivamente el lugar de accién, y si se logra dicha selec-
tividad es posible la méxima eficacia terapéutica con la administracién de
dosis inferiores. Es la primitiva concepcién de los farmacos como pro-
vyectiles mdgicos.

Factores toxicolégicos, farmacocinéticos y galénicos pueden obsta-
culizar la utilidad practica del farmaco. Por ello, a veces, antes de su ad-
ministracién se transforma, mediante manipulaciéon de su estructura,
convirtiéndole en un profdrmaco, €l cual es inactivo, pero cuando alcanza
el lugar donde se desea que actie se transforma de nuevo en el farmaco.
Se denomina también fdrmaco latente.

Desde que se administra un fArmaco hasta que se excreta, éste va a su-
frir, en mayor o menor grado, una serie de biotransformaciones que en su
conjunto es lo que se denomina metabolismo del fdrmaco, y no es igual en
todos los organismos.

El metabolismo es esencialmente un mecanismo de destoxificacién
aunque, en ciertos casos, la toxicidad de un farmaco pueda ser debida a la
formacion de determinados metabolitos. Asi pues, es esencial el conoci-
miento y predicciéon del metabolismo de un farmaco. Con el proceso
conjunto de metabolismo y excrecién finaliza la accién del farmaco.

1.2. NOMENCLATURA DE FARMACOS

Los farmacos y los medicamentos han de identificarse y, a tal efecto,
es importante comenzar por la nomenclatura de los farmacos. Hay, fun-
damentalmente cinco tipos de denominacién:
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— Cobdigo del fabricante

— Nombre comercial

— Denominacién comun internacional (DCI)

— Cébdigo Anatémico-Terapéutico-Quimico (ATQ)
— Nombre quimico sistemético (IUPAC)

El cédigo del fabricante identifica el farmaco, por lo general en su
etapa de fabricacion. Por ejemplo, el STI571 es el Imatinib, un inhibidor
de la tirosina quinasa, principio activo del medicamento comercializado
como «Glivec».

El nombre comercial del medicamento que contiene un farmaco lo da
la empresa que lo ha patentado. Un mismo medicamento puede presen-
tarse con diferentes nombres comerciales. Por ejemplo, el acido acetilsa-
licilico, o aspirina, esta presente en preparados denominados Alka-Selt-
zer, Aspirin, Solprin, Actron, Veganin, etc. Algunos de ellos pueden
contener otros farmacos como, por ejemplo, el Actron, el cual contiene
paracetamol ademads de acido acetilsalicilico.

La denominacion comiin internacional o DCI se utiliza para designar
principios activos aislados, e indica el parentesco entre sustancias que per-
tenecen a un mismo grupo farmacolégico. Son propuestas por la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud), y es un nombre tnico para cada
farmaco, mas sencillo que el quimico. Se pueden utilizar prefijos o sufijos
y se muestran unos ejemplos representativos en la tabla 1.1. Asi un nom-
bre terminado en —ciclina corresponde a un agente del grupo de antibio-
ticos conocidos como tetraciclinas, mientras que la terminacién —cilina in-
dica un antibiético p-lactamico derivado del acido 6-aminopenicilanico.

El método mas ttil de nomenclatura de los desarrollados hasta ahora
es el cédigo conocido como Anatémico-Terapéutico-Quimico (ATC), que
designa un cédigo alfa-numérico atendiendo al grupo farmacolégico,
funcioén fisiolégica y estructura quimica. El sistema divide los farmacos
en grupos anatémicos generales (Tabla 1.2), cada uno de los cuales se
subdivide en grupos y subgrupos terapéuticos (Tabla 1.3) y finalmente se
atiende a la estructura quimica.

Asi, segun el c6digo ATC, el diazepam resulta ser el NO5B A01:

N Farmaco que actia sobre el Sistema Nervioso Central
NO5 Agente Psicoléptico
NO5B Tranquilizante

NO5B A0O1 Diazepam (01 es el cédigo del primer farmaco de la serie)
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TABLA 1.1. DCI (prefijos y sufijos) de algunos de los principales
grupos farmacolégicos

-azepam Grupo del diazepam

barb- Derivados del écido barbittrico

-caina Anestésicos locales

-ciclina Antibiéticos del grupo de la tetraciclina

-cilina Antibiéticos derivados del 4c. 6-aminopenicilénico
-micina Antibiéticos producidos por Streptomyces

nal- Antibiéticos relacionados con la morfina

mito- Antineoplésicos nucleotéxicos

nifur- Derivados de 5-nitrofurano

-olol Bloqueantes B-adrenérgicos del grupo del propanolol
prost- Prostaglandinas

-quina Derivados de la quinolina

sulfa- Sulfonamidas quimioterdpicas

-terol Broncodilatadores derivados de la fenetilamina
-tidina Antihistaminicos H, del grupo de la cimetidina

TaBlA 1.2. Sistema ATC. Clasificacion de férmacos por grupos anatémicos
(relacién incompleta)

Grupo Descripcion

>

Tracto digestivo y metabolismo

Sangre y 6rganos encargados que la producen

Sistema cardiovascular

Agentes dermatolégicos

Sistema genitourinario y hormonas sexuales

Antineoplésicos y agentes inmunosupresores

Sistema muscular y esqueleto

Sistema nervioso central

Antiparasitarios

Sistema respiratorio

|l O Z|Z|—|O|O|0O| =

Organos sensoriales
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TaBLA 1.3. Sistema ATC de nomenclatura de farmacos.
Grupos terapéuticos correspondientes al grupo anatémico
sistema nervioso central (incompleto)

Grupo Descripcion Sub-grupo Descripcion
NO1 Anestésicos A Anestésicos generales
B Anestésicos locales
NO2 Analgésicos A Analgésicos narcéticos
B Analgésicos no narcéticos
C Agentes antimigrafia
NO3 Antiepilépticos A Antiepilépticos
NO4 Antiparkinsonianos A Antiparkinsonianos
NO5 Psicolépticos A Neurolépticos
B Tranquilizantes
C Hipnéticos y sedantes
NO06 Psicoanalépticos A Antidepresivos
B Psicoestimulantes

Dado que un farmaco es un compuesto quimico, el nombre quimico
sistemdtico es el que lo va a identificar correctamente sin ninguna
confusién. Por ejemplo:

CH;
NH—CH—(CH,)3N(CH,CH3),
4
AN

=

Cl N
7-Cloro-4[4-(dietilamino)-1-metil-butilJamino)quinolina

FIGURA 1.1. Estructura de la cloraquina

En el apartado siguiente se veran algunas de las reglas de la TUPAC
para la nomenclatura de farmacos.

1.3. NOMBRE QUIMICO SISTEMATICO

Toda molécula organica se puede identificar por su nombre quimico
sin ambigiiedad, y para ello existen unas reglas de la IUPAC (Internatio-
nal Union of Pure and Applied Chemistry).
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En este tema se recogen las reglas basicas de utilidad para la nomen-
clatura de farmacos, ya que no se pretende hacer una recopilacion ex-
haustiva de reglas de nomenclatura de compuestos organicos.

1.3.1. Radicales alquilo, saturados e insaturados
mas comunes

Férmula Radical Férmula Radical

- i ~ i

CH;, Metilo CH, = Isopropenilo
CH,
-CH,- Metileno CHy—C f Isopropilideno
CH,
CH,= Metileno CH,CH,CH,CH,- Butilo
HC= Metilidino (metino) | CH,CH,CHCH, sec-Butilo
|
CHSCHz' Ehlo (CH3)2CHCH2' ISObUﬁlO
-CH,CH,- Etileno (CH,),C- terc-Butilo
CH,=CH- Vinilo CH,CH,CH=CH- 1-Butenilo
-CH=CH- Vinileno CH,CH=CHCH,- 2-Butenilo
HC=C- Etinilo CH,=C-CH,- Metilalilo
|
CH,
CH3CH2CH2' Propi|0 CH3CH2CH2CH2CH2' Penﬁ|0
(CH;),CH- Isopropilo (CHj;),CHCH,CH,- Isopentilo
CH,=CH-CH,- | Alilo (CH,);CCH,- Neopentilo
CH5-CH=CH- | Propenilo E>7 Ciclopentilo
HC=C-CH,- Propargilo Q Ciclopentadienilo
Ciclopropilo Q Ciclohexilo

>
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1.3.2. Grupos funcionales principales que dan desinencia
al nombre

Non'll:fre fG".’Po | Prefijo Sufijo
genérico unciona
Acidos carboxilicos 40 Carboxi Acido carboxilico o
—C Acido -ico
OH
Esteres 40 Carbalcoxi Carboxilato de
—C_ alquilo
OR
Amidas _0 Carbamoil Amida
_C< Carboxamida
NH,
Anilidas 40 N-Fenil ' Anilida
—CZ_ carbamoil
NH—CH;
Acidos sulfénicos -SO,H Sulfo Acido sulfénico
Sulfonamidas -SO,NH- Sulfamoil Sulfonamida
Nitrilos -CN Ciano Carbonitrilo
—C=N
Aldehidos -CHO Formil Carbaldehido
40 Oxo -al
—Z
H
Cetonas c—0 Oxo, ceto -ona
Alcoholes —OH Hidroxi -ol
Fenoles
Tioles —SH Mercapto -tiol
Aminas —NH, Amino -amina
Hidroxilaminas -NHOH Hidroxilamino | Hidroxilamina
Hidrazinas -NH-NH, Hidrazino Hidrazina
Alquinos —C=C— -ino
Alquenos —CH=CH— -eno
Alcanos (-CHy)n -ano
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