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PRIMERA PARTE:FARMACOS MULTIDIANA

1. RESUMEN
A pesar del avance de los métodos de screening y disefio racional de farmacos, el nimero

de farmacos single-target que han tenido un resultado satisfactorio en la tltima década es
escaso. En las ultimas investigaciones el paradigma en el descubrimiento de farmacos se
cimentaba en “una diana-un firmaco™, y muchos farmacos que han resultado
satisfactorios han surgido de ésta estrategia, pero a pesar de los muchos esfuerzos, otras

enfermedades no responden de igual manera a estos farmacos.

Ultimos estudios e investigaciones se centran en el concepto de “polifarmacologia” en el
que un solo farmaco podria ser Gtil para mas de una ruta intrinseca y ser, por tanto, un
farmaco multidiana. Otros datos del 2014 demuestran que es un campo en auge, de 164
publicaciones relevantes, 100 publicaciones eran de los Gltimos dos afios y 60 en el ltimo

afio.

En la segunda parte del trabajo, se trata el tema de farmacos multidiana destinados a
actuar contra la inflamacidon y el dolor que produce, enfermedades inflamatorias como la
artritis o la inflamacion del intestino son un desafio terapéutico debido a la complejidad
y heterogeneidad de los mecanismos subyacentes. Se ha planteado la posibilidad de actuar
al mismo tiempo sobre los puntos en comin que unen las principales vias patdgenas con
el objetivo de conseguir nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento antiinflamatorio,
puesto que aungue actualmente haya un tratamiento cuyo mecanismo de accion es de
sobra conocido como los farmacos antiinflamatorios no esteroideos ( AINES), cada vez
presentan un mayor nimero? de efectos secundarios y su uso se limita en determinados

grupos de personas, sobre todo en aquellos que presentan méas de una patologia.

Palabras clave: farmaco multidiana (multitarget drug), dianas terapéuticas, AINES

(antiinflamatorios no esteroideos), FDC (fixed dose combination), antiinflamatorio y
analgésico, acido araquidonico, inhibidores duales.

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
Los farmacos disefiados para actuar contra una sola diana molecular pueden no ser utiles

en enfermedades multicausales o genéticas en las que se ven implicadas una diversa
cantidad de factores, o enfermedades que afectan a mas de un drgano o a mas de un tipo

de célula como la diabetes o las enfermedades autoinmunes.

Por tanto, podria afirmarse que el desarrollo e investigacion de nuevos farmacos, se ha
centrado hasta el momento en el disefio de moléculas dirigida a una diana especifica, que

actle con una alta potencia y selectividad®, minimizando asi efectos adversos e

incrementado su eficacia y sequridad, pilares fundamentales en el perfil farmacolégico

de un nuevo farmaco. Podria decirse que el método a seguir se basaria en el estudio de
una relacion “‘causa-efecto”, por ejemplo, la causa de una sobreproduccién de una
proteina seria un desequilibrio en su ruta de sintesis. Hasta ahora seria un concepto
individualista de la farmacologia, en el cual se tendria que administrar varios farmacos

para una misma patologia multicausal.

Conociendo entonces, que las patologias no tienen solo una causa subyacente sino varias,
gue en ocasiones son consecuencias de diversos desajustes en rutas bioldgicas, surge la
polifarmacologia y con ella dos conceptos: administrar varios farmacos con una
posologia adecuada o reunir varias identidades quimicas con actividad terapéutica en

una sola molécula, concepto que se expondra mas adelante.

Requisitos de un farmaco para ser usado en combinacion®

1. Lacombinacion de farmacos debe ir dirigida hacia la misma diana terapéutica.

2. Puede no actuar en la misma diana, pero que dicha diana pertenezca a la misma

ruta patogénica.

3. No actuar ni en la misma ruta o diana, pero si en una ruta que esté involucrada en

la patogénesis.

Por ejemplo® patologias como el cancer, de gran complejidad genética y molecular
sugieren que actuar en una sola oncoproteina podria no ser suficiente para la remisién de
la enfermedad, por lo que, nuevas estrategias se centran en descubrir y desarrollar un
tratamiento centrado en multiples dianas y rutas de sefializacion mediante la combinacién
de diversas moléculas que actlen a distintos niveles del organismo y de esta manera la

suma de los efectos potencie la eficacia del farmaco.

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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Pero este concepto de polifarmacologia va mas alla y puede dividirse en 3 categorias:

X/

« El tratamiento tradicional que se basaba en tratar a pacientes con un coctel de
farmacos (dos 0 mas). Sin embargo, no era util en pacientes poco cumplidores y
sobre todo para enfermedades asintométicas, como la hipertension, en la que
muchos de los enfermos no comprenden el alcance de su patologia al no ver en

principio afectado su dia a dia.

%+ Otra forma, es conocida con el término inglés de fixed dose combination (FDC)
que hace referencia a que uno o méas farmacos son co-formulados en una sola

forma farmacéutica, mejorando asi la adherencia al tratamiento.

% Otraalternativa es desarrollar una sola identidad quimica capaz de interactuar con
maultiples ligandos enddgenos de forma simultanea. Seran los multitarget drug o

farmacos multidiana.

3. OBJETIVOS

Mi objetivo en este trabajo de fin de grado, es tratar un tema novedoso en el &mbito
cientifico como son los farmacos multidiana o multi-target, mediante una recopilacion
de articulos, libros y publicaciones recientes que ponen de manifiesto los avances en este

campo.

El trabajo se divide en dos partes: en la primera se trata lo que es un farmaco multidiana,
su disefio, sobre todo sus ventajas y por qué la industria y el mercado farmacéutico se
estan centrando en su desarrollo. Por otro lado, la segunda parte se centra en un tipo de

farmacos en concreto, como los antiinflamatorio y los analgésicos.

El objetivo es poner de manifiesto que el ser humano como consecuencia de su
interaccion con el ambiente y los estilos de vida modernos ve carga genética e
influenciada, esto junto con la mejora en la calidad de vida hace que tengamos una
poblacion mas longeva pero también “mas enferma”, por ello nuevas patologias requieren

también nuevos tratamientos.

Y como novedad en estos tratamientos tenemos los farmacos multidiana o multi-target,
por ello, intentar explicar que al igual que el ser humano evoluciona, también lo hace la

ciencia y gracias a ello estableceremos una comparativa entre la farmacologia tradicional

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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y la multidiana, centrandolo en la Gltima parte en una seccién de la farmacologia

antiinflamatoria y analgesica para dar una vision mas clara y conceptual del tema elegido.

4. METODOLOGIA
Es un trabajo bibliogréfico, basado en la recopilacion de articulos, libros y revistas
cientificas referidas al objeto del trabajo en cuestion.

Se ha usado sobre todos bases de datos como PubMed.

5. DISCUSION Y RESULTADOS

5.1. ¢En qué consiste un FDC? _3*

Consisten en la combinacion de farmacos, dichos componentes tendrian que ser activos
individualmente, pero presentar una sinergia en sus efectos al ser administrados

conjuntamente.

El concepto de poder combinar varios fArmacos en una sola forma farmacéutica es
muy interesante desde el punto de vista industrial. Por ejemplo, Vytorin combina un
inhibidor de la absorcidn del colesterol con un inhibidor de su sintesis, la simvastatina y
se usa para tratar la hipercolesterolemia, obteniendo un beneficio de 2 billones de ddlares
en 2006. Y otros como el Advair que combina un glucocorticoide como la fluticasona con
un broncodilatador de larga accion como el salmeterol para el tratamiento del asma, rindio

6.5 billones de ddlares de beneficio en el 2006.

El problema es que no todas las FDC son exitosas y pueden presentar riesgo en el
mercado; los médicos prescriptores pueden decantarse por recetar combinaciones de
monoterapias ya existentes con una buena flexibilidad en la administracion y que
supongan al paciente un menor coste a la hora de adquirirlas, como pueden ser los
genéricos, siendo un ejemplo de ello el Caduet usado en el tratamiento de la hipertension
y la hiperlipidemia que obtuvo alrededor de 300 millones de délares en beneficios, serian
escasos si los comparamos con las ventas multi-billonarias que obtuvieron la

atorvastatina y el amlodipino.

Otro inconvenientes de los FDCs podria ser la relacion entre la farmacodinamia/

farmacocinética de ellos, puesto que la diferencias interindividuales en el metabolismo

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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entre los pacientes no permiten conocer 100% el comportamiento del farmaco, serian

necesarios méas ensayos clinicos.

Es decir, los FDCs son combinaciones de farmacos realmente Utiles, que mejorarian la
calidad de vida y el cumplimento de la posologia en pacientes poco adheridos a la
medicacion, sin embargo, en términos monetarios, al existir alternativas funcionales,
econdmicas y cuyo metabolismo es conocido hacen que quizas no sea la mejor alternativa

a la monoterapia.

5.2. ;En gué consisten los farmacos multidiana? ®

Consisten en la obtencién de una sola molécula que ha sido disefiada mediante la
combinacion de otros farmacos y con el objetivo de un mayor control de la patologia

como resultado de actuar en varias dianas participes en la patologia.

En los ultimos afios se ha evidenciado que los farmacos no son tan selectivos como se
creia y que en realidad tienen afinidad por multiples dianas bioldgicas. Por este motivo
es importante desarrollar farmacos multidiana, es decir, capaces de actuar sobre varias

dianas terapeuticas simultaneamente, mas eficientes y con menos efectos secundarios.

Muchos farmacos multidiana han sido descubiertos accidentalmente pues algunos
farmacos ya presentaban una actividad no tan selectiva sobre una sola diana como se
creia, y en algunos casos este descubrimiento permitia explicar su eficacia y en otros
estaba relacionado con efectos secundarios. En todo caso, sirvié como punto de partida
para disefiar un método racional de sintesis de farmacos multidiana, ya que una molécula

podia actuar sobre mas de un objetivo.

Estos farmacos multidiana presentan una serie de ventajas, tendrian mayor eficacia y

reduciria de interacciones.

5.3.¢Por qué necesitamos tratamientos multidiana?

I.  En primer lugar existe una insatisfaccion en el perfil de seguridad de los farmacos

actuales.

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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En los Gltimos afios, cada vez mas estudios demuestran que enfermedades complejas
tienen de base la interaccion de varias rutas bioquimicas. Seré por tanto, méas eficaz

establecer varias dianas terapéuticas que tan solo una.

Tradicionalmente, los farmacos multidiana eran considerados como poco seguros,
altamente toxicos y con efectos secundarios. Actualmente un disefio racional permite

obtener farmacos multidiana con una gran ventana terapéutica.

5.4, Monoterapia vs farmacos multidiana ®

Monoterapia

e Efectos secundarios: presentan los conocidos efectos off-target. Mejoraran la
patologia para la que son disefiados pero pueden empeorar o incluso ocasionar

una nueva enfermedad.
e Toxicidad tisular

e Reduciran la eficacia, aumentaran las resistencias al farmaco y en general
empeoraran la calidad de vida de los pacientes pues para una misma patologia

dependeran de la administracion de varias moléculas farmacoldgicas.
Farmacos multidiana.

Podria pensarse un farmaco multidiana, a priori, tendria una menor afinidad por su diana,
puesto que una pequefia molécula destinada a ejercer su accion sobre mas de un ligando
no podria actuar sobre todas con la misma potencia, sin embargo, ésta caracteristica no

parece una desventaja, veamos un ejemplo:

Si comparamos el uso de la memantina con otros farmacos antagonistas no competitivos
NMDA en el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer, estos Gltimos tienen una menor
afinidad por su diana, pero también menor nimero de efectos secundarios que otros de

mayor afinidad como la memantina y son igualmente eficaces.

Pero ;significa esta menor afinidad que el farmaco multidiana no es éptimo?

No necesariamente, redes de proteinas celulares, rutas de sefializacion y transcripcion
propias de nuestro organismo son originalmente “weak linker”, es decir, la relacion una

con otras es débil. Es importante conocer el término weak linker para entender por qué

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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un farmaco multidiana es igual de efectivo que un farmaco selectivo por una sola diana.

Weak linker hace referencia a una union débil o transitoria entre varios componente, se

podria aplicar al cuerpo humano, a las rutas y proteinas intrinsecas que se relacionan con

baja afinidad o de forma transitoria y aun asi muestran funcionalidad. Si aplicamos el

término en nuestra discusion, weak linker serd una pequefia molécula que se une con una

baja afinidad a proteinas celulares, que serian su ligando o diana, y aun asi es potente y

selectivo, esto es en lo que consistiria un farmaco multidiana.

5.5. Comparativa FDC y fArmacos multidiana3

FDC

Farmacos multidiana

Adherencia del
paciente

Mejora en relacion a la combinacion
de drogas
individuales

Mejora en relacion a la combinacion
de drogas individuales

Farmacodinamia/

Farmacocinética

En ocasiones presentan dificultades
y requiere de sofisticadas técnicas

No presentan problemas de forma
general ya que son una sola
identidad quimica

Interaccion farmaco-
farmaco

Se incrementan con respecto a una
sola identidad

Mismo riesgo que otra identidad
quimica individual

Valoracién de la

Es posible, pero dificil requiere de un

No es posible

actividad estudio clinico completo de la
combinacion de las dosis de esos
farmacos

Retos Demostrar que las combinaciones de | Conseguir que actde en las multiples
farmacos superan al uso de | dianas con actividad y selectividad
identidades individuales en el | adecuada. Tener en cuenta que lo
coeficientes riesgo / beneficio, | estudios requeridos son los mismos
interacciones y disefio que en los quimicos individuales

Patente Se puede ampliar se trata de | La misma que cuando se innova con

combinacion de drogas

una droga single-target

A simple vista, comparando ambos vemos un perfil de riesgo/ beneficio distinto. La

Tabla 1. Comparativa de las caracteristicas FDC y los Multitarget-drug

principal desventaja de los Multitarget drug seria ajustar la actividad y la especificidad

de la molécula quimica a sus distintas dianas. No se tendria en cuenta como

inconvenientes, puesto que aunque es un grado mayor de complejidad en el disefio, el

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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ajuste de la actividad ocurre en etapas tempranas del desarrollo quimico que son las
menos costosas desde el punto de vista econdmico, ademas su sintesis y desarrollo no
presenta muchas diferencias con la de una identidad quimica simple, sobre éstas Gltimas
presentarian una ventaja y es que disminuye el riesgo de interaccion farmaco-farmaco
puesto que son una sola molécula la que se administra y no varias como en el caso de los

cocteles de farmacos Monomoleculares o los FDCs.

5.6. Estrategias para buscar cabezas de serie de farmacos multidiana 137

e Screening:

Screening o cribado consiste en testar grandes colecciones de compuestos quimicos o
productos naturales para identificar moléculas bioldgicamente activas. Seria algo asi

como una basqueda masiva entre diversas moléculas candidatas a presentar actividad.
e Framework combination:

Es una técnica que parte de dos moléculas, una con una gran selectividad hacia una diana
particular y la otra con gran selectividad por otra, es decir, partimos de dos identidades

quimicas independientes, con dos

afinidades distintas con la meta de . N
Selective ligands + [ |

- - . o

conseguir ambas actividades en una . N
N
sola molécula, combinando el / N
Dual ligands v v “u

“armazén de ambas” ( el grupo .__,f'w, . ') ./'x, O

, ) _ Ny NS "/
farmacoforo). En ésta técnica es muy Linked Linked Fused Merged

(cleavable)

atil conocer y asociar la estructura _ B _
W Desired activity 1 [ Desired activity 2

quimica. ) _ —
Figura 1. Tipos de framework combination

Para conseguir ésta molécula final podemos usar 3 técnicas®, dependiendo de cuanto
queramos integrar los armazones de las moléculas iniciales, asi pues podremos
distanciarlas mediante un enlace (linker), pero si optamos por integrarlas y dependiendo
del grado de integracion tendremos una nueva molécula creada por fusion o por una

mezcla de ambas.

10
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1. Linked:

La caracteristica principal de esta técnica es que las moléculas iniciales no se integran
una con la otra. Estaran relacionadas mediante un linker (“enlace quimico™) que no

pertenece a ninguna de las dos moléculas selectivas por separado.

Este enlace, serd en la mayoria de los casos metabdlicamente estable, pero NO tendra
accion sobre la diana, sino que serén otras partes de la molécula conjunta la que tendré la
actividad especifica. Si el enlace entre ambas se disefia de tal manera que no tiene
estabilidad metabolica, cuando sea degradado ambas moléculas unidas dejan de tener
relacién, no actuaran de forma conjunta y ejerceran su accion de forma individual, cada
una sobre su diana especifica. Aqui reside la diferencia entre un farmaco multiligando y

un FDC (ya comentados).
2. Fusion:

Otra posible técnica, el grado de integracion es mayor, no hay ningun grupo quimico
introducido que haga de “puente” entre ellas, pero la estructura quimica inicial de ambas
se respeta para crear la nueva molécula, podria decirse que estan “en contacto” pero no

integradas.
3. Mixed:

Consistira en la integracién total de las estructuras quimicas iniciales, escogiendo los
grupos farmacodforos, “mezclarlos” y obtener una nueva molécula funcional y selectiva
en varias dianas. La tendencia es a usar esta Gltima técnica. Si se sobreponen e integran
los grupos realmente activos frente a la diana obtendremos moléculas méas pequefias y
simples que si se unen mediante un enlace quimico, dejando en los extremos los grupos

funcionales y obteniendo moléculas de mayor peso molecular.

11
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SEGUNDA PARTE: FARMACOS MULTIDIANA ANTIINELAMATORIOS Y
ANALGESICOS

Leukotrienes 1 g::E;E

5-Lo>-\ / 12/15-LOX
. — COOH
20-HETE CYP4A m/ CYP2C. 2J _ EgTs

ARA

COX

Prostaglandins (including Prostacyclin)
Thromboxanes

Figura 2. Metabolizacién del dcido araquiddnico, enzimas que intervienen y sus metabolitos

Importancia del 4cido araquiddnico en la inflamacion 8

El 4cido araquiddnico® (ARA), es un &cido graso polinsaturado de 20 atomos de carbono
que se encuentra de forma constitutiva en la doble membrana de las células. Se produce
a partir de los fosfolipidos de membrana por accién de la enzima citoplasmatica
fosfolipasa A2 (PLA2). La actividad de esta enzima esta controlada por hormonas y otras

sefales.

El acido araquidénico puede actuar como segundo mensajero en otras rutas de
sefializacion o bien, como es el caso que nos interesa, convertirse por la accion de tres
enzimas COX, LOX y CYP, en una serie de moléculas, que en su conjunto se conocen
como eicosanoides, moléculas liposolubles que pueden difundir fuera de la célula y actuar
en distintos receptores.

Estos eicosanoides paracrinos derivados del &cido araquidonico pueden clasificarse

principalmente en:

I.  Leucotrienos: producidos por la accién de la lipooxigenasa (LOX) sobre el &cido
araquiddnico. Son secretados por ciertos tipos de leucocitos y tienen un papel

importante en el asma y en la reaccion alérgica conocida como anafilaxia.

12
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Il.  Prostanoides: moléculas producidas cuando la enzima ciclooxigenasa (COX)
actua sobre el acido araquiddnico. En este grupo encontramos las prostaglandinas
(PGs) y los tromboxanos, ambos actian sobre muchos tejidos del organismo,
como el masculo liso de varios 6rganos, las plaquetas, el rifion y el hueso. Ademas

las prostaglandinas participan en el suefio, la inflamacién, el dolor y la fiebre.

I1l.  EXxiste una tercera ruta metabolizado por CYP hidroxigenasas que producen
metabolitos vasoconstrictores y CYO epoxigenasas que producen acidos
epoxieicosanoides con accion antiinflamatoria y son después metabolizados

perdiendo actividad biol6gica.

Centrandonos en el dolor y la inflamacion, estableceremos como objetivo la enzima
COX ysu intervencion en la sintesis de las PGs. De hecho los farmacos antiinflamatorios
en inhiben dicha enzima y con ello la produccion de PGs. Dichos farmacos son los
archiconocidos AINEs (antiinflamatorios no esteroideos), moléculas tan conocidas y
usadas como el ibuprofeno o la clasica aspirina. Sin embargo, este tipo de farmacos no
son especificos y tienen muchos efectos secundarios como el sangrado gastrico. Pero con
el descubrimiento de las isoformas que posee la COX, COX:1 y COX>, centrando la
accion en la inhibicion de la COX> culpable de la produccion de PGs se pensé que se
desarrollarian farmacos mas especificos y se reducirian asi los efectos secundarios,
aungue se ha visto que pacientes tratados con este tipo de farmacos tienen riesgos de sufrir

ataques cardiacos e infartos, se cuestiona seguir usandolos.

;Por qué es Util actuar sobre todas las rutas del ARA? °

e COX

Los prostanoides producidos y sus isoformas, moléculas autocrinas y paracrinas regulan
los niveles de segundos mensajeros como el Ca?* cAMP, inositol fosfato... que
explicarian sus mudltiples funciones. Asi mismo tienen funciones contrarias o

complementarias con el fin de mantener la homeostasis.

I.  PGE2, PGF.. y PGl2: actuan protegiendo la mucosa gastrointestinal, estimulando
la produccion de mucus y la secrecién del bicarbonato

Il. PGl regula el tono vascular mediante en la vasodilatacion, sin embargo TXA es
un vasoconstrictor.

I1l.  PGF2q actuara como broncoconstrictor y PGE, como broncodilatador.

13
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Si nos centramos en el papel que tienen en la produccion del dolor y la inflamacion,
debemos destacar la accion de PGE», que es una de las sustancias endégenas “mas

dolorosa”, que media en numerosos procesos inflamatorios y sus tres signos: rojez,
inflamacion y dolor. Ademas PGE; actua sobre el sistema nociceptivo estimulando

neuronas especificas encargadas del dolor.
e LOX

Presenta 3 isoenzimas, siendo de nuestro interés 5-LOX que sintetizara los leucotrienos
implicados en respuestas inflamatorias e inmunitarias. Actuaran como quimiotacticos
sobre los leucocitos produciendo infiltracion celular en los tejidos. Ademas se relacionan
con procesos de hipersensibilidad y con la broncoconstriccién, con enfermedades

inflamatorias y procesos alérgicos incluyendo el asma, el reuma o la artritis.
e CYP

Mediante hidroxilacion y epoxidaciones obtendremos HETEs y ETTs de forma
respectivas. HETEs tendran propiedades vasoconstrictoras y los ETTs un papel destacado
en importantes enfermedades inflamatorias y en la modulacion del dolor. Se sintetiza en
las células endoteliales y se metabolizara después a su forma menos activa por la enzima

SEH, de cuya inhibicién hablaremos mas tarde.

La relacién entre estas tres vias es la que produce la regulacion de la inflamacion y su
resolucion. Sera importante centrarse en conocer qué sucedera al inhibir una o méas de

estas rutas.

Inhibir varias rutas enzimaticas relacionadas con la produccion del &cido
araquidénico.*®

Hasta ahora, el tratamiento mas comun era la inhibicion de la enzima COX. Aunque es

efectiva, hemos visto sus efectos adversos y las complicaciones que traen en pacientes
polimedicados. Diversos estudios sobre las interrelaciones entre las rutas de estas enzimas

demuestran porque seria Util la inhibicién de varias:
e COX/LOX

Inhibiendo la ruta de la COX, disminuimos la produccion de PGs pero también
perdemos sus beneficios (proteccion de la mucosa gastrica por ejemplo). Ademas, en el

caso de algunos farmacos, como la aspirina, al inhibir la COX se produce un aumento en

14
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el rendimiento de la ruta 5-LOX, obteniendo mas sintesis de leucotrienos y empeorando
patologias como el asma.

Un reciente estudio basado en la utilizacién de un modelo LPS-murino se descubrio que
la inhibicidn de la ruta 5-LOX no sélo inhibe sus metabolitos propios, sino que también
se disminuyen los niveles de PGE2y TXB: (metabolitos de la COX).

e COX/CYP

Inhibiendo ambas rutas COX/CYP se vio que el alivio del dolor acrecentaba. El objetivo
seria inhibir la sEH para incrementar los niveles del antiinflamatorio EET a la vez que
se disminuye la produccion de PGE: por la inhibicion de la COX2. La sinergia de ambas
inhibiciones afecta a las sefiales inflamatorias y a la respuesta del organismo ante el dolor.
Dicho resultado se obtenia cuando se combinada el inhibidor de sEH con un AINE o
coxib, pero no si se usa sélo. Es un descubrimiento novedoso y prometedor, sobre todo
para pacientes con riesgos cardiovasculares porque en el estudio también se observo que
el uso de inhibidores de sEH no afectaba a la sintesis de PGl y TXA,, y ademas en
combinaciéon con AINE disminuia la produccion de eicosanoides inflamatorios tales
como PGD.y PGE..

e LOX/CYP

Se pudo apreciar en el modelo de estudio de la inhibicién de sEH que reducia los niveles
de dos metabolitos de la ruta de LOX, 5-HETE, 15-HETE en plasma.

Teniendo en cuenta estos estudios sobre la cascada del ARA, vemos que estas rutas estan

interconectadas y que para una mayor eficacia de los tratamientos antiinflamatorios y

analgésicos, los farmacos multidiana seran realmente Gtiles. A continuacién haremos un

repaso bibliogréfico de las Gltimas actualizaciones y estudios en este campo.

e Inhibidores COX/5-LOX. 1012

Un gran campo de investigacion en el que se ha centrado la industria. Inhiben la enzima
COX 'y de forma especifica la isoforma 5-LOX. Las moléculas descubiertas se han

clasificado segun el mecanismo de inhibicién de la 5-LOX:

15
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Reductores

Son los més importantes,
los desarrollaremos mas

adelante.

Di-ter-butilfenoles

Derivados
pirazolinicos
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Quelantes

Acido hidroxamico: tepoxalin: usado solo
en veterinaria. Excelente inhibidor dual,
con pocos efectos gastricos, pero muestra
alteraciones sanguineas y hepatotoxicidad
en humanaos.

Derivados tiofendélicos:
652,343.

RWJ63556, L-

Derivados de la piridina:

E
o V"
N

N=, IC5y COX-2 = 0.69 uM
IC5y COX-1 = 13.1 uM
FE ICs59 5-LOX = 5.0 uM

HsC

Figura 3. Derivados de piridina (1) y
celecoxib

Se reemplazo6 un grupo en la molécula de
celecoxib por N-difluorometil-1,2-
dihidropridin-2, fraccibn que mostrd
buenas propiedades antinflamatorias. Se ha
usado la misma estrategia para los tipos
AINEs.

No reductores/ no quelantes

Surgieron para intentar obtener
moléculas mas selectivas que los
quelantes y reductores:

DHDMBEFEs: 7-ter-butil-2,3-dihidro-
3,3-dimetilbenzofurano, es un
derivado del tebufelon. Es la parte
fendlica la que muestra actividad
antiinflamatoria p ero inhibe de forma
selectiva la 5-LOX y COX-2. Otros
derivados conseguidos no presentan
dafios gastricos.

AINEs modificados:

Se modificaron para intentar obtener
mayor rendimiento pero la fraccién
tiofendlica  producia  toxicidad
hepaética.

Inhibidores pirrolizinicos:

Muestran actividad antiinflamatoria,
analgésica y antiasmatica protegen la
mucosa por la inhibicién de la 5-LOX
y podrian suprimir la produccién de
PGE: por la inhibicion de mPGES-1y
no por la inhibicion de COX-2.

Tabla 2. fhibidores COXF 3-LOX Todos ellos se han obtentdo por modificacidn de sustancias o bien naturales o bien
quitracas pero alas que sele conocia actrwidad antunflamatoria, con el objetivo de tnejorar la eficacia v distnitonr los
efectos adversos. Se sustituyeron v afladieron grupo: quitnicos gque demostraron acttwidad antinflamatornia, como

fracciones fendhicas o cadenas v heterociclos.

Fdrmacos multidiana. Antiinflamatorios y analgésicos.
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Inhibidores redox:

Lz
=
\S ) N
HO = HO
NH;
@
MeSO<”
darbufelone (CI-1004) S5-2474 tebufelone

Figura 4. Estructuras de inhibidores redox. Di-ter-butilfenoles: darbufelon y tebufelon sustiuidoes en 4.
S-2472: inhibidor también de diversas citoauinas. usado en artritis.

Son los méas importantes y destacamos sobre todo los di-ter-butilfenoles: son los méas

desarrollados. Su sintesis proviene de la modificacién de estructuras en forma de
diarilheptanoide que se encuentran de forma natural en sustancias de origen vegetal como
la curcumina. Estos diarilheptanoides demostraban actividad antinflamatoria in vitro
pero no in vivo, sin embargo, varios analogos que contenian una estructura similar 2,6-
di-ter-butilfenoles han sido desarrollados como inhibidores duales. Los estudios de SAR:
han indicado que la estructura de 2,6-di-ter-butilfenol sustituido en la posicion 4 es
Optima para una inhibicién COX/ 5-LOX, pudiendo ser los sustituyentes heterociclos de
5-6 carbonos o cadenas, siendo la fraccion fendlica la que aporte accion antioxidante y
antinflamatoria a la vez que un bajo potencial ulcerogénico. El perfil de seguridad es
mejor que el de los AINEs. Algunos ejemplos de éstos serian el darbufelon y el
tebufelon. Otros conocidos son los derivados pirazolinicos *'**: BW-755C y fenidon: dos

moléculas que en un principio se usaban como antioxidantes inhibidores de la 5-LOX,

descubriéndose después la accion inhibitoria sobre las isoformas de la COX.
e Inhibidores duales COX/ sEH 1°

Aln en fase de estudios, se han usado enzimas recombinantes in vitro y los mas
prometedores pasaron a estudios in vivo en ratas. Se ha visto que inhibidores duales COX-
2/SEH son maés eficaces que la misma dosis de celecoxib o un sEH inhibidor solo, o
incluso administrando éstos dos dltimos de forma simultanea. Se ha llegado a la

conclusion de que podria ser una alternativa a los inhibidores COX/5-LOX.

17
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e Inhibidores duales de otras enzimas en las rutas COX 'y LOX

5-LOX y mPEGS-1%%1*: es una de las dianas mas atractivas, mPEG-1 es inducible por
estimulos inflamatorios y complementa a la expresion de COX-2. Afecta de forma
selectivaa PGE> y no a la sintesis de otras prostaglandinas o tromboxanos. Recientemente
se ha demostrado que la inhibicion de mPEg-1 no afectaria a la funcion
cardiovascular. Basado en esto se han descubierto numerosos inhibidores duales nuevos:
derivados de arilpirrolizinas, derivados del 2- &cido mercaptohexanoico y el &cido
pirinixico.

Otros inhibidores duales en este campo se basarian en inhibir la LTAsH *hidrolasa que
convierte LTAsen LTB4y combinarlo con un inhibidor de la COX>. Inhibir por otro lado
5-LOXy TXAzinhibiendo de forma conjunta la produccién de LTBasy TXB2 pero no PGE:.

e Inhibidores duales de enzimas en la ruta CYP y otras que no intervienen en la
cascada del acido araquidénico. 1

sEH/115-HSD1 : 11B-HSD1 ( enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1) se

encarga de la conversion de glucocorticoides como la cortisona a glucocorticoides

activos ( cortisol). Inyecciones de cortisona son usadas para aliviar el dolor asociado a
hinchazén e inflamacion, sin embargo su uso es restringido por los efectos adversos. Por

ello este tipo de inhibidores promete ser una buena solucion.

Entre otras dianas se encuentra la enzima hidrolasa®™!® de amidas de &cidos grasos
(FAAH), la inhibicion de ésta enzima aumentaria los niveles de uno de sus sustratos, la
anandamida, un endocannabinoide. Multitud de estudios sugieren que la inhibicion de
COX y FAAH produce una adicion de los efectos farmacologicos de ambos y baja
toxicidad en modelos animales, se ha visto que al asociacién de inhibidores de FAAH con
inhibidores no selectivos de la COX como diclofenaco reducia el dolor visceral, similares
resultados cuando se asocia con el AINE indometacina, ambos estudios mostraron que
FAAH inhibida disminuia el poder ulcerogénico de la inhibicion de COX. Viendo las
ventajas que podria suponer una combinacion de ambas se realizO un screening
farmacoldgico y se identificd el carprofen como posible farmaco y a partir de €l mediante
estudios SAR vy llevando a cabo hidrogenaciones, esterificaciones, N-alquil derivados...

destaco en particular la funcionalizacién del atomo de nitrégeno del anillo carbazol

18
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obteniendo derivados con mayor actividad y siendo sin duda potenciales candidatos en la

terapéutica del dolor y la inflamacién.

Otro estudio®’ reciente sobre el mecanismo de [.,;»\W,irw
accion de la inhibicion dual de FAAHy lacox, |
sugiere un nuevo farmaco multidiana llamado A
ARN2508 4cido 2-(3- | T u )
((ciclohexilcarbamoil)oxi)-2-fluoro-[1,1'- Acuv,'(‘,;i"p‘}l;g‘!ééx.,,z

bifenil]-4-il)propanoico, que combina los : w
ARN2508 S~~~ \!’r° O ®

grupos farmacdéforos necesarios para inhibir

. (FAAH Inhibitor) (COX-1/2 inhibitor)

¥ o S 42
riﬂ.‘;}f@; URBS524 Flurbiprofen 4;.5,
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FAAH y COX, un resto carbamato y la funcionalidad del acido 2-arilpropidico,

respectivamente. Se cree que utiliza un mecanismo no covalente para la inhibicion de la

COX y una acetilacion catalitica de la Ser 241 para una inhibicion covalente de FAAH.

6. CONCLUSION
e Cada vez se conocen mejor los mecanismos patogenicos de las enfermedades y sus
componentes multifactoriales, por ello la necesidad de actuar en méas de una diana

terapéutica. Ademas las ventajas que supondria la administracion de un solo farmaco

acia no se hace responsable de la in

que contenga todas las moléculas activas necesarias para cada paciente, sobre todo en
aquellos polimedicados. También estos farmacos multidiana pueden ser una
alternativa para intentar minimizar los efectos off-target de muchos farmacos
actuales.

e En cuanto al disefio de estos farmacos multidiana destacar que han sido posible
gracias al avance y refinamiento de las técnicas como el screening computarizado y
los estudios de SAR que permiten seguir un disefio racional, optimizando los
resultados.

e Recalcar la necesidad de nuevas moléculas igual de efectivas que los AINEs y
derivados pero con menos efectos adversos y que sean multidiana. Se han conseguido
los inhibidores duales COX/5-LOX con una sinergia de su actividad que conseguia

potenciar sus efectos aunque poseian cierta toxicidad. Conocer la importancia de CYP
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en la ruta del ARA ha permitido el descubrimiento de nuevos inhibidores. Como
también los sEH/COX que han permitido disminuir los efectos secundarios
gastrointestinales y muestran la misma o mayor potencia, sin olvidar los nuevos

inhibidores de la FAAH, que también reducen los efectos secundarios.
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