2. Propiedades fisico-quimicas y
actividad farmacolodgica

Para alcanzar una eficacia terapéutica 6ptima, hay que tener en cuenta todos
y cada uno de los procesos constituyentes del LADME (Liberacion,
Absorcién, Distribucion, Metabolismo y Excrecion)

Las PROPIEDADES FfSICO-QUiMICAS del farmaco van a condicionar
muchos de estos procesos, por lo que son de gran importancia en cuanto a la
biodisponibilidad del fairmaco.Asi, por ejemplo,

de Isolubilidad en agua y en lipidos dependera
el grado de absorcidn a través de las membranas,
la acumulacién en depdsitos grasos (distribucion)
o la velocidad de eliminacién

ademdsen los farmacos ionizables (dcidos o bases, que constituyen la
inmensa mayoria de los firmacos conocidos) hay que tener en cuenta:

el grado de ionizacion para cuantificar la absorcién a través de
membranas.

otraspropiedades fisico-quimicas tales como el grado de fijacion a
proteinas plasmaticas o la magnitud molecular pueden influir sobre la
distribucién del farmaco o sobre su eliminacién

Las propiedades fisico-quimicas también pueden determinar la capacidad de
un farmaco para formar enlaces con la biofase
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Figura 1. Procesos que determinan la biodisponibilidad de un farmaco segun su via de administracion




2.1. Naturaleza de la membrana bioldgica
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Figura 2. Estructura general de los principales fosfoglicéridos

2.2. Modelos fisico-quimicos que explican el transporte a través
de membranas

Ciertos procesos, como la filtracién, regulan el paso de sustancias a través
de los poros de la membrana.

es un proceso esencial para el transporte de moléculas pequeiias,
como agua, iones y moléculas hidrosolubles de pequefio volumen



los farmacos son compuestos de peso molecular mayor, generalmente
entre 250 y 500 u.m.a.

Para valores del peso molecular del orden de 1000 u.m.a., la magnitud
molecular puede condicionar el paso de los farmacos a través de las
membranas bioldgicas. Originan disoluciones coloidales en los fluidos
bioldgicos. Tal es el caso de ciertos expansores del plasma, como la
polivinilpirrolidona (PM  30000)

2.2.1. Difusion pasiva: Ley de Fick
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Figura 4. Representacion grafica de la velocidad de absorcion en funcién de la
concentracion

2.2.2. Difusion facilitada y transporte activo
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Figura 5. Comparacion esquematica de los mecanismos de transporte a traves
de membrana; F es el farmaco y T1,Toy T3 representan moléculas

transportadoras

2.3. Solubilidad en agua

A efectos pricticos se considera un compuesto "soluble en agua"
cuando pueden alcanzarse concentraciones del 3-5% a pH neutro



cada grupo: disuelve:

amonio ( :r:rl: ), carboxilato (—COO™) - cceemo oo > 6 carbonos
alcohol, fenol (—OH ) - e 3 -4 carbonos
amina (—N=), acido carboxilico (—COOH), éster (—COOR) .. ..._. 3 carbonos
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éter (R—O—R"), aldehido (—CHO), cetona (R—-CO-R)____________. 2 carbonos

urea (=N-CO-N=), carbamato (RO—CO—N=)

Tabla1 "Potencial disolvente" de algunos grupos funcionales

HO\/ morfina (C17H19NO3) .
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Figura 6. Prediccion de la solubilidad en agua en base al "potencial disolvente"
de los grupos funcionales

Sin embargo, el amino4cido tirosina, cuyo "potencial disolvente" es
del orden de 10 4tomos de carbono.es practicamente insoluble en agua
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Figura 7. Estructura del aminoécido tirosina en funcién del pH del medio

2.4. Grado de ionizacion

En los farmacos ionizables, el paso a través de las membranas lipidicas
esta condicionado por su grado de ionizacion.

Sélo la fraccion de farmaco no ionizado, mas liposoluble, es capaz de
difundir pasivamente a través de la membrana.
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Figura 8. Representacion esquematica de la difusién pasiva de un farmaco con
un grupo ionizable

Asi, la absorcion de acidos y bases depende de su constante de
disociacion (expresada como pK3) y del pH del medio
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Deduccién del grado de ionizacién para acidos y para bases

Ciertas aminas anticolinérgicas y antiespasmodicas manifiestan accion
exclusivamente periférica, porque sus efectos centrales desaparecen al

cuaternizar el atomo de nitrégeno.

2.5. Solubilidad en lipidos: coeficiente de reparto

El plasma es una disolucién acuosa

la membrana celular representa una barrera lipidica

. El balance entre la hidrofilia, o solubilidad en agua, y la lipofilia

coeficiente de reparto (P

solubilidad en n-octanol

solubilidad en tampdn fosfato (pH = 7,4)

En los compuestos que se ionizan, es necesario tener en cuenta el
grado de ionizacion () para efectuar la correccion de P de acuerdo con la

ecuacion 3.7.
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2.6. Fijacion a proteinas plasmaticas

La albumina sérica es una proteina que representa alrededor del 60%
del total de proteinas plasmaticas y a ella se unen de forma no especifica, pero
en ocasiones de forma estereoselectiva, muchos farmacos, algunos en
proporciones elevadas.

Asimismo, la glicoproteina acida o1 muestra elevada afinidad frente a

farmacos de naturaleza basica



