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Prologo

La quimica farmacéutica tiene por objeto el estudio de los fairmacos con la finalidad de deter-
minar la relacién existente entre su estructura quimica, sus propiedades fisicoquimicas, su re-
actividad y su respuesta biolégica, con el fin tltimo de proporcionar los conocimientos necesa-
rios para la creacion de nuevos farmacos. Esta materia constituye el niicleo fundamental de la
Quimica Farmacéutica II, asignatura troncal de tercer curso en los actuales planes de estudio
del grado de Farmacia de la Universidad de Barcelona. Con esta asignatura, se completa la for-
macién basica en quimica farmacéutica, que se inicié en segundo curso con la primera parte de
esta materia (Quimica Farmacéutica I), en la que se abordan aspectos relacionados con la me-
todologia sintética de interés para la obtencién de farmacos.

Si bien se han publicado excelentes textos que tratan sobre los diversos aspectos de la qui-
mica farmacéutica, la existencia de manuales de estudio que desarrollen la materia a través de
un enfoque eminentemente practico, basado en la resolucién de ejercicios, no suele resultar
tan habitual. Por este motivo, a partir de la iniciativa de varios de los profesores implicados en
la docencia de la asignatura en esta universidad durante los tltimos afios, se ha consolidado la
idea de este manual de ejercicios resueltos. El material se ha ordenado a partir del plan docente
actual de la asignatura y se han recopilado tanto los ejercicios desarrollados en las clases de
problemas como los utilizados en la elaboracién de los exdmenes de los ultimos cursos. Por
todo ello, creemos que este manual puede resultar de gran utilidad para consolidar los con-
ceptos expuestos en las clases tedricas, maxime si tenemos en cuenta la escasa carga lectiva
que caracteriza a la mayoria de las asignaturas en los actuales planes de estudio y la necesidad
de que los alumnos realicen tareas de aprendizaje auténomo como parte de su formacion
curricular.

El material recopilado en este texto consta de noventa ejercicios resueltos, divididos en
distintos bloques temadticos. En el primero de ellos, se tratan aspectos relacionados con las pro-
piedades fisico-quimicas, tales como la lipofilia, el coeficiente de reparto, las propiedades dcido-
base y las constantes de ionizacion, para las que resulta esencial el conocimiento de los distin-
tos grupos funcionales orgdnicos y sus propiedades fisicas y quimicas. A continuacion, se
presenta una amplia coleccion de ejercicios orientada a repasar los aspectos mads significativos
de los procesos metabdlicos en los farmacos, asi como de su utilizacion para disefiar firmacos
mads eficaces desde el punto de vista de su estabilidad, absorcion, distribucion y eliminacion. El
tercer bloque de ejercicios se dedica a los procesos de buiisqueda de nuevas estructuras biolégi-
camente activas resultantes de la modificacién de compuestos cabeza de serie o de fairmacos
conocidos, haciendo especial hincapié en los conceptos de bioisosteria cldsica y no clasica. El
cuarto grupo de ejercicios estd dedicado a las interacciones fairmaco-receptor, en particular al
estudio yla naturaleza de los distintos tipos de enlaces que permiten entender las interacciones
entre los farmacos y sus dianas bioldgicas, asi como a la topologia molecular y a la importancia
de la estereoquimica en la actividad biolégica. Por tltimo, se presentan ejercicios dedicados a
ilustrar las relaciones estructura-actividad, con especial atencion a las distintas familias de far-
macos que se abordan a lo largo del curso.

Como complemento del material anterior, se proponen mds de cien ejercicios no resuel-
tos, que deberdn servir al alumno para autoevaluar su progreso a lo largo del curso. Asimismo,
estos ejercicios son especialmente adecuados para su resolucién en las clases presenciales, ya
que permitird plantear al alumno su propuesta concreta de resolucion y debatirla con las pre-
sentadas por otros alumnos. Légicamente, el papel del profesor serd fundamental para resal-
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tar las ventajas y los inconvenientes de cada una de las diversas alternativas que se puedan
plantear.

Por tltimo, no queremos acabar este prélogo sin manifestar que serfa un especial motivo
de satisfaccion para los autores que este texto pudiera servir también como material de estudio
para estudiantes de Farmacia de otras facultades, asi como para todos aquellos estudiantes de
otros grados en los que se cursen materias afines a la quimica farmacéutica. Asimismo, estare-
mos muy agradecidos a todos aquellos que nos aporten ideas y sugerencias que nos permitan
mejorar y dotar de mayor utilidad a este texto en futuras ediciones.

Los autores

Barcelona, abril de 2016
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NOMENCLATURA

Ejercicio 1

Con la ayuda de la tabla 1 asigne las siguientes Denominaciones Comunes Internacionales
(DCI) a los farmacos que se representan a continuacion: lidocaina, cefotaxima, ciprofloxacino,
aciclovir, metronidazol, ibuprofeno, fenobarbital, etinilestradiol, androsterona. Como dato se
incluye la actividad biolégica debajo de cada molécula.

_ CH; 0O /—CH3
- e NH (AN
COOH N \—cH,
CHj 3
CHs ( antunflamatono) hlpn0t|00 (anestésico local)
@]

0
OH
F CO,H HN)j:N\>  \C=CH
| )\\ N

4 5 H;CO 6
(antibacteriano) (antivirico) OH (estrégeno)
OCH3 /[_
(ﬁ% H2N_</J/‘\W :l;rwj\/ O2N H CHs
HO™ ; COOH g OF
(andrégeno) (ant|b|0t|co) antifungico

Solucion:

Lidocaina (3), cefotaxima (8), ciprofloxacino (4), aciclovir (5), metronidazol (9), ibuprofeno (1),
fenobarbital (2), etinilestradiol (6), androsterona (7).

n
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Ejercicio 2

El c6digo NO5B AO01 es el codigo anatémico-terapéutico-quimico (ATC) del diazepam. Con
ayuda de las Tablas 2 y 3 identifique en este c6digo el grupo anatémico, el grupo terapéutico, el
subgrupo terapéutico y el grupo quimico del diazepam.

Solucidn:

N Sistema nervioso central (grupo anatémico)
NO05 Agente psicoléptico (grupo terapéutico)

NO05B Ansioliticos e hipnéticos (subgrupo terapéutico)
NO5B A Derivado de benzodiazepina (grupo quimico)
NO05B A01 diazepam (sustancia individual)

Ejercicio 3

De los siguientes nombres correspondientes al farmaco A, que se representa a continuacion,
identifique el nombre quimico (IUPAC), el cé6digo ATC, la DCI y los nombres registrados.

COOH 1. Acido 2-(acetiloxi)benzoico

ro®
O_CH, 2.Adiro®
\n/ 3. Acido acetilsalicilico
O 4. Tromalyt®
A 5. B01A C06

Solucion:

Nombre quimico (1), nombres registrados (2 y 4), DCI (3), cédigo ATC (5).

Ejercicio 4

Durante la investigacion del firmaco antagonista a-adrenérgico idazoxano (DCI) se utilizo el
codigo RX 781094 para identificar la molécula en la bibliografia antes de que se le asignara una
DCI. Indique qué nombre se le da a este codigo. Represente la estructura del idazoxano si su
nombre quimico es: (+)-2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il)-4,5-dihidro-1H-imidazol.

Solucion:
RX 781094 es un codigo de fabricante, formado por una combinacion de letras y niimeros. Este

codigo es usado por las compafiias farmacéuticas durante la investigacion de una sustancia
nueva, previamente a la asignaciéon de una DCI.

HN/>
@) SN

s eg

idazoxano

12



Tabla 1. Seleccion de particulas utilizadas en la construcciéon de denominaciones comunes

internacionales (DCI)

La posicion de los guiones indica si se trata de prefijos (ejemplo: cef), sufijos (ejemplo: -aco)

o particulas que pueden colocarse en cualquier lugar del nombre (ejemplo: barb)

Particula Grupo de firmacos

-aco Antiinflamatorios del grupo del ibufenaco (derivados del dcido fenilacético)
andr Esteroides andrégenos

-antel Antihelminticos que no sean miembros de un grupo definido

-azam y -azolam

Ansioliticos cuya estructura no corresponde exactamente con la de una

benzodiazepina

-azepam Sustancias del grupo de diazepam (benzodiazepinas)

-azocina Antagonistas/agonistas narcéticos del grupo de los benzomorfanos
-bamato Ansioliticos derivados del propanodiol y pentanodiol

barb Derivados del dcido barbiturico, con actividad hipnatica
-bendazol Antihelminticos del grupo del mebendazol

-butazona Analgésicos antiinflamatorios del grupo de la fenilbutazona
-caina Anestésicos locales

cef- Antibidticos derivados del 4cido cefalosporanico

-ciclina Antibidticos del grupo de la tetraciclina

-cidina Antibidticos naturales no pertenecientes a una clase determinada
-cilina Antibidticos derivados del acido 6-aminopenicilédnico

-crina Derivados de acridina

-dapsona Derivados de dapsona

dipino Antagonistas de calcio del grupo del nifedipino

-drina Simpaticomiméticos (adrenérgicos)

-eridina Analgésicos del grupo de la meperidina

estr Estrogenos

fenamato Antiinflamatorios derivados del 4cido antranilico

gest Esteroides progestagenos

-metacina Antiinflamatorios del grupo de la indometacina

mito- Antineopldsicos nucleotdxicos

-micina Antibidticos producidos por Streptomyces

nal- Agonistas (antagonistas) narcéticos relacionados con la normorfina
-nidazol Antiprotozoarios del grupo del metronidazol

nifur- Derivados de s-nitrofurano

-olol Agentes bloqueantes {3-adrenérgicos del grupo del propranolol
-6nido Esteroides de uso tépico que contienen un grupo acetal

-orex Anoréxicos derivados de la fenetilamina

orfan Agonistas/antagonistas narcoticos del grupo del morfinano
-oxacino Antibacterianos del grupo del 4cido nalidixico

-perona (-peridol) Neurolépticos del grupo de las butirofenonas

-prenalina Broncodilatadores derivados de la fenetilamina

-presina Vasoconstrictores

-prida Derivados de sulpirida

-pril, prilat Antihipertensores del grupo del captopril (inhibidores del ECA)
-profeno Antiinflamatorios del grupo del ibuprofeno (acidos arilpropiénicos)
prost Prostaglandinas

-quina Derivados de la quinolina

sal Derivados del dcico salicilico

stat Inhibidores enzimaticos

sulfa- Sulfonamidas quimioterdpicas

-terol Broncodilatadores derivados de la fenetilamina

-tidina Antihistaminicos H, del grupo de la cimetidina

vir Sustancias antivirales

13
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Tabla 2. Sistema ATC de nomenclatura de firmacos. Grupos anatémicos*

Grupo Descripcion

A Tracto digestivo y metabolismo

B Sangre y ¢rganos encargados de su formacién
C Sistema cardiovascular

D Agentes dermatoldgicos

G Sistema genitourinario y hormonas sexuales
H Hormonas distintas a las sexuales

J Agentes antiinfecciosos sistémicos

L Antineoplésicos y agentes inmunosupresores
M Sistema muscular y esqueleto

N Sistema nervioso central

P Agentes antiparasitarios

R Aparato respiratorio

S Organos sensoriales

Vv Varios

*M. G. ). Le Roux, |. Russell. International Pharmacy Journal, 1990, 4, 150.

Tabla 3. Sistema ATC de nomenclatura de farmacos. Grupos terapéuticos correspondientes
al grupo anatémico «sistema nervioso central>»

Grupo Descripcion Subgrupo Descripcién
No1 Anestésicos A Anestésicos generales
B Anestésicos locales
No2 Analgésicos A Analgésicos narcdticos
B Analgésicos no narcéticos
C Agentes antimigrana
No3 Antiepilépticos A Antiepilépticos
No4 Antiparkinsonianos A Antiparkinsonianos
Nos Psicolépticos A Antipsicéticos
B Ansioliticos e hipnéticos
No6 Psicoanalépticos A Antidepresivos
B Psicoestimulantes
C Combinaciones psicolépticas y psicoanalépticas
D Agentes contra la demencia senil
E Tonicos SNC
Noy Otros agentes A Otros agentes activos sobre el SNC
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PROPEDADESFBKIXQUMMCASYACWVHNH)
DE LOS FARMACOS

Ejercicio 5

El 4cido acetilsalicilico (Aspirina®) es el 4cido 2-acetoxibenzoico. El valor de su pK, es 3,6.
Indique el lugar de absorcion de este farmaco (estémago pH = 1-3 o intestino pH = 8). Razone la
respuesta indicando qué forma adoptard el firmaco en el momento de la absorcién y cuando
se encuentre circulando en el plasma (pH = 7,4). ;Por qué, una vez en el plasma, no tiene
tendencia a difundir hacia el lugar de absorcién? La via de eliminacion mds comtn del acido
acetilsalicilico es la orina (pH = 6). Indique qué forma adoptard el farmaco en la orina.

Solucion:
COOH AcCIDO coo®
100
O\(O % ionizacion= ——— 0.0
1+10 (PKa-pH) \|¢
CHs CHs;
forma neutra forma ionizada

El 4cido acetilsalicilico tiene la férmula estructural que se indica y es un compuesto con
caracteristicas dcidas.

Si se aplica la férmula indicada, que permite calcular el grado de ionizacién de un com-
puesto dcido, y considerando un pK, de 3,6 para el 4cido acetilsalicilico, se comprueba que a un
pH de 2 (pH del estémago 1-3) el porcentaje de ionizacion seria del 2,45%. Aplicando la misma
metodologia a un pH de 8, el porcentaje de ionizacién es del 99,99%. Por tanto, el 4cido acetil-
salicilico se absorbe en el estomago y no en el intestino, ya que es en el estémago donde la
proporciéon de forma no ionizada es mayoritaria.

Al pH plasmatico de 7,4 el &cido acetilsalicilico se encontrard ionizado en un 99,98%. Dado
este elevado grado de ionizacién no tiene tendencia a difundir hacia el lugar de absorcién.

La via de eliminacion por orina implica un pH = 6, y un porcentaje de ionizacién del
99,60%. Este compuesto mayoritariamente ionizado serd soluble en un medio acuoso como es
la orina y se eliminaréa con facilidad.

5
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Ejercicio 6

Elsiguiente firmaco presenta un valor de pKa ~ 9,5. Atendiendo tinicamente a este valor: a) Tras
administracién por via oral ;cabria esperar que se absorbiera mayoritariamente en el estémago
(pH=1,5)? b) ;Se encontrard mayoritariamente en forma ionizada en sangre (pH=7,4)? ¢) ;Pue-
de atravesar la barrera hematoencefdlica (BHE)?

A2

CN

.CH
N 3

CHj3

Solucion:

a) El farmaco indicado tiene caracteristicas bdsicas debido a que tiene en su estructura una
amina alifatica terciaria. Por consiguiente, la férmula que debemos aplicar para calcular su
porcentaje de ionizacion segtin el pH es la que se indica a continuacion:

s
(>

BASE
% ionizacion =

100 CN

(PH-pKa)
1+10 _CH,

.
H-N
CHs,

forma ionizada

Aun pH de 1,5, el porcentaje de ionizacion seria 99,99%. Por tanto, no cabe esperar que se
absorba en el estémago. En sangre, a un pH de 7,4, se encontrard mayoritariamente ionizado;
en concreto, en un 99,21%. Solo atraviesa la BHE el pequefio porcentaje de firmaco que se en-
cuentra en forma no ionizada (0,79%). Al atravesar la BHE, el equilibrio vuelve a regenerar la
fraccién no ionizada, de manera que lentamente el firmaco va penetrando en el sistema ner-
vioso central (SNC). De hecho, este fairmaco es un antidepresivo, que ejerce su efecto en el SNC.

16



Ejercicio 7

Atendiendo tnicamente a los valores de pKa, ordene los siguientes farmacos en orden crecien-
te de absorcidn intestinal (pH = 8,0).

HG 4 COOH
H,c. O OH y N ©[

X NH O\)\/NYCHs O NH
NH X 8

H C/ (0] CHz
2 ] alprenolol . O CF3
_ alobarbital (antihipertensivo, diazepam &cido flufenémico
(hipndtico-sedante)  gntianginoso, antiarritmico) (ansiolitico) (antiinflamatorio)
pKy=7,8 pK, = 9,7 PKa=34 pK, = 3,9
Solucion:
Formas ionizadas:

H3C

: NP (clololy
o - OS QX
HC O N7
2N - CHs ¢y —N ¥ NH

N O\)\/’:‘

7O [::::[;V/A\ 7§;3

H
7 NH CH;
H,C O CF3

Acipo BASE

o 100 o 100
% ionizacibn = ——— % ionizacibn = ———
1+10 (PKa-PH) 1+10 (PH-PKa)

El alobarbital es un compuesto con caracteristicas dcidas (imida). Aplicando la férmula
correspondiente a pH 8, en el intestino estaria ionizado un 61,31%. El alprenolol tiene caracte-
risticas bdsicas debido a la presencia en su estructura de una amina alifdtica secundaria. Por
tanto, a pH 8 se encontraria ionizado un 98,04%. El diazepam estaria ionizado un 2,5 x 10°% a
pH 8 debido a sus caracteristicas débilmente bdsicas (grupo imina). Y, por tltimo, el 4cido flufe-
namico se encontraria ionizado en un 99,99% debido a sus caracteristicas acidas. Asi, el orden
de absorcién en el intestino seria: diazepam>alobarbital>alprenolol>acido flufendmico.

17
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Ejercicio 8
Calcule el porcentaje de ionizacion a pH fisiolégico (pH = 7,4) de la siguiente serie de firmacos

que actdan sobre el sistema nervioso central. Atendiendo tinicamente a su porcentaje de ioni-
zacion, jcudles atravesardn mejor la barrera hematoencefalica?

\© ﬂ /N H5C
CHs Cl
CH3

droperidol desipramina prazepam metarbital
(antipsicotico) (antidepresivo) (anS|oI|t|co) (anticonvulsivo)
pKs=7,6 pK, = 10,4 pKs=2,9 pK, = 8,2
Solucion:
Formas ionizadas:
ﬂ “ \f
\© — N ch
CH3 CI
H + “H CH3
AciDo BASE
o 100 o 100
% ionizacion = ——m % ionizacion = ————
1+10 (PKa-pH) 1+10 (PH-PKa)

El droperidol presenta caracteristicas bdsicas debido a la presencia de una amina alifatica
terciaria, por lo que tendria un porcentaje de ionizacion a pH 7,4 del 61,31%. La desipramina,
que se comporta como una base debido a su amina alifdtica secundaria, presenta un porcenta-
je de ionizacion del 99,90%. El prazepam tiene en su estructura una imina como grupo débil-
mente bdsico, pero a pH 7,4 no estard mayoritariamente ionizado (solo un 0,003%). Tampoco el
metarbital, firmaco débilmente dcido por la presencia de un grupo imida, se encontrard exten-
samente ionizado, inicamente el 13,68% al pH indicado.

Cuanto menos ionizado esté un farmaco a nivel plasmédtico mejor atravesard la BHE, de
manera que el orden de penetracion en el SNC de los farmacos indicados seria: prazepam>
metarbital>droperidol>desipramina.
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