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~ INTRODUCCION [ OBJETIVOS }

« Durante mucho tiempo se han desarrollado farmacos dirigidos a una sola diana.
« En los altimos anos se ha estudiado la modulacion paralela de mualtiples dianas para el tratamiento
de enfermedades con etiologias complejas.

 Tratar el tema novedoso de los
farmacos multidiana, exponiendo el
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Los farmacos dirigidos a una diana la inactivan totalmente, pero los multidiana, al inactivar parcialmente

Prostaglandins (including Prostacyclin)
Thromboxanes

3. FARMACOS MULTIDIANA ANTIINFLAMATORIOS o ,
« AINESs: inhibidores no selectivos de la COX ‘

l prostaglandina E, (PGE,)
prostaciclina (PGI,)

Efectos secundarios
J s GI (inhibir COX-1)

Y ANALGESICOS
@ FAAH: (enzima hidrolasa amida de acidos grasos): serina
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varias dianas, disminuye su afinidad. Podria ser una posible desventaja, pero la eficacia no disminuye, ya publed === SCIFINDER RG
que al unirse a varias dianas, las respuestas se suman. e
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Eventos cardiovasculares:
(desequilibrio de
PGI,/TXA2)

« COXIBs: inhibidores selectivos de la COX-2 »

 disminuye efectos secundarios GI por inhibicion de COX
—~— ] « los sustratos de FAAH : protectores de la mucosa GI

Necesidad: nuevos tratamientos, ya que muchas personas estan en
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tratamientos antiinflamatorios de manera cronica. .

iINHIBICION SIMULTANEA DE COX/FAAH! | ——] Inflammation «

| Centros activos de las enzimas FAAH/COX:
Canal hidrofobo
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Screening farmacolégico: analogos del FAAH COX-2 Extremo hidréfilo
carprofenq con mayor potencia para inhibir \l | Tissue Damage | \
ambas enzimas.

FAAH (rata) COX-1 COX-2
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T o » Uniones polares: resto carboxilato libre (ARN2508) con la COX.

ARN2508 debe tener el grupo funcional carbamato para inhibir FAAH y el resto carboxilato para inhibir COX.
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>/\ Las terapias dirigidas hacia multiples dianas tienen ventajas frente a las monodiana, como la disminucion de los E HE - % E
\1 efectos secundarios. = ot n k.

En el diseno de fAarmacos multidiana ha habido un gran avance, con técnicas como el screening y la combinacion de
farmacoéforos y los estudios de SAR que permiten la optimizacién en el disefio racional.
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y > Frente a los tratamientos de AINEs tradicionales, han surgido terapias de combinacién, inhibiendo a dos enzimas en la

ruta del ARA, disminuyendo los efectos secundarios.
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Este podria ser un punto de partida para el descubrimiento de nuevos inhibidores duales de estas enzimas.




