Cap. 22

Farmaci  Antiinfiammatori  Non  Steroidei :  FANS
Non  Steroidal  Anti.Inflammatory  Drugs :  NSAID

(Lucidi)

Le malattie infiammatorie sono fra le più diffuse, di conseguenza i FANS sono compresi fra i farmaci più venduti a livello mondiale.

Le malattie infiammatorie  sono generate da una risposta fisiologica ed essenziale a evocare allarme e difesa verso stimoli nocivi. Sono caratterizzate da molteplici manifestazioni che possono colpire:

· Articolazioni:  artriti, poliartriti, osteoartrite, reumatismi e febbre reumatica, gotta ...
· Tessuto connettivo:  lupus, scleroderma, vasculopatie ...
· Cute:  psoriasi
L'infiammazione è essenzialmente una risposta fisiologica a stimoli nocivi, che normalmente si articola come una risposta immunologica antigene-anticorpo con la seguente successione di eventi:

· Danno iniziale con rilascio di mediatori, principalmente costituiti da prostaglandine e leucotrieni (eicosanoidi), e secondariamente da sostanze (come istamina, serotonina, interleuchine (IL-1), bradichinina, enzimi lisosomiali …) che agiscono direttamente da fattori proinfiammatori e/o indirettamente favorendo il rilascio dei primi.  Il danno iniziale può essere di natura biologica (microorganismi), chimica (veleni), fisica (meccanica, termica, radiazioni ...) e patologica.  In quest'ultimo caso, di gran lunga il più frequente, la causa (antigene) iniziale è ancora sconosciuta.

· Fase essudativa: Vasodilatazione e incremento della permeabilità capillare con inizio della fase essudativa caratterizzata da fuoriuscita di siero dai capillari (edema); successivamente fuoriuscita di proteine ( come fibrinogeno per l'incapsulamento dell'elemento patogeno);  migrazione di leucociti e fagocitosi con produzione di enzimi lisosomiali per lo più di tipo idrolitico con potenziamento della reazione infiammatoria e con danneggiamento del tessuto connettivale.

· Fase proliferativa: Proliferazione  di  cellule connettivali, ossee, cutanee, … con formazione di nuovi tessuti cicatrizzanti e modificazione della forma delle articolazioni (accompagnata da desquamazione nel caso della psoriasi).

Questo quadro eterogeneo e complesso offre varie possibilità di intervento terapeutico, che purtroppo ancora si limita ad alleviare i sintomi o tuttalpiù a rallentarne l'evoluzione.

I FANS , che sono i farmaci più significativi in questo campo, hanno i seguenti meccanismi d'azione:

· inibizione della biosintesi delle prostaglandine:  principale

· disaccoppiamento  della  fosforilazione  ossidativa

· stabilizzazione  delle  membrane  lisosomiali

· inibizione  della  sintesi  di  mucopolisaccaridi

Parallalamente a proprietà antiinfiammatorie esibiscono anche effetti antipiretici ed analgesici

Eicosanoidi

Con il nome di eicosanoidi si indicano acidi a 20 atomi di carbonio biosintetizzati a partire dall'acido arachidonico.  Fanno parte della famiglia degli autacoidi, sostanze che si comportano da mediatori della comunicazione intercellulare.  Gli ecosanoidi agiscono a breve distanza essendo caratterizzati da una brevissima emivita a causa della loro instabilità chimica (legata alla reattività dei doppi legami) ed alla presenza in vivo di sistemi enzimatici capaci di metabolizzarli ed inattivarli rapidamente. Diversamente dai classici neurotrasmettitori che sono sintetizzati in continuo e che vengono concentrati in vescicole sinaptiche, gli eicosanoidi sono sintetizzati in seguito all'interazione di stimoli di diversa natura con la membrana cellulare e diffondono immediatamente nell'ambiente extracellulare.

Biosintesi:

Gli eicosanoidi vengono biosintetizzati a partire dall'acido arachidonico, un acido grasso essenziale tetrainsaturo: acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico. Indicato anche con la sigla 20:4:6 , dove 20 è il numero di C, 4 il numero di doppi legami e 6 la posizione del primo doppio legame dal metile terminale.  Negli acidi grassi naturali tutti i doppi legami sono cis e alternati.  L'ac. arachidonico allo stesso modo di altri acidi grassi insaturi si trova esterificato in posizione 2 del glicerolo di fosfolipidi di membrana, come fosfatidil colina, dalla quale viene idrolizzato ad opera della fosfolipasi A2.  (Fosfatidil inositolo e fosfatidil etanolamina sono fonti alternative dalle quali viene liberato l'ac. arachidonico da fosfolipasi e con schemi di idrolisi differenti da quelli attici sulla fosfatidilcolina).  Come vedremo nel prossimo Capitolo, il principale meccanismo d'azione antinfiammatoria e antiallergica dei cortisonici è dovuto all'inibizione della fosfolipasi A2, che ha come conseguenza l'inibizione della biosintesi di tutti gli ecosanoidi: leucotrieni e prostanoidi.  L'attivazione della fosfolipasi A2 viene prodotta dagli stessi fattori responsabile del danno infiammatorio iniziale elencati in precedenza.

L'acido arachidonico così liberato viene perossidato da due differenti sistemi enzimatici che contengono il citocromo P450: le lipossigenasi e le ciclossigenasi.  

La 5-lipossigenasi 
 riportata nello Schema 1 porta alla formazione di ac. 5-idroperossi- eicosantetraenoico, che, attraverso la forma epossidica, può essere combinato con glutatione, ridotto o idrolizzato (vedi Cap. del metabolismo) per dare vari idrossi eicosanoidi a struttura non ciclica che per semplicità indicheremo come leucotrieni.
I leucotrieni sono responsabili di:

· contrazione della muscolatura liscia vasale e bronchiale, con produzione di broncospasmo ed asma: cortisonici o meglio gli inibitori delle lipossigenasi sono ottimi antiasmatici

· aumento della permeabilità vasale (venule)

· accumulo di leucociti nel luogo dell'infiammazione (chemiotassi).

La ciclossigenasi è invece responsabili della biosintesi dei prostanoidi.  Sono stati caratterizzati due isoenzimi denominati COX‑1 e COX‑2.  La COX-1 è un enzima costitutivo, cioè presente in normali condizioni fisiologiche per la sintesi dei prostanoidi coinvolti regolazione di funzioni omeostatiche quali quella gastrointestinale, piastrinica e renale (Tab. 1).

La COX‑2 è un enzima inducibile, cioè che viene rapidamente prodotto in risposta agli stimoli proinfiammatori sopra ricordati, provocando una esagerata produzione di prostanoidi che contribuiscono alla vasodilatazione, all'edema e alla iperalgesia caratteristiche dei processi infiammatori. Inoltre, i prostanoidi prodotti attraverso l'attività della COX‑2 sembrano essere coinvolti nel controllo di alcuni eventi fisiopatologici a carico della funzione renale, dell'apparato riproduttivo femminile e della cancerogenesi intestinale.

SCHEMA 1

(Cascata degli ecosanoidi)
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Schema 1 (continua)
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Si noti (Schema 1) che la perossidasi, nella trasformazione della funzione idroperossido in C15 della PGG2 nel gruppo ossidrilico della PGH2, produce anche radicali ossidrile(HO.), che possono prendere parte attiva nel processo infiammatorio.  La PGH2, un intermedio chiave altamente instabile per la presenza della funzione endoperossidica fra C9 e C11, viene trasformato nei vari prostanoidi ad opera di sintasi che prendono il nome dal prodotto di reazione.  Si noti infine come durante la sequenza di trasformazioni si possono verificare a carico di alcuni doppi legami trasposizioni e/o isomerizzazioni dalla configurazione originale cis a quella trans.
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Conclusioni: la struttura di prostaglandine e trombossani può essere generalizzata come segue.  Il nome è PG seguito da una lettera progressiva  a partire da "D", il numero che segue la sigla indica i doppi legami presenti.  Un anello ciclopentanico nelle PG e teraidropiranico nei TX.  La catena contenente il COOH ha sempre disposizione ; mentre quella terminale .  5 è cis.  13 è trans.  X/Y possono essere: O=/OH,  OH/O=,  OH/OH.

Sono composti molto reattivi e quindi instabili e vengono inattivate rapidamente. 

Tabella 1.  Principali effetti fisiologici dei prostanoidi
	
	PGE2
	PGF2a
	PGI2
	TXA2

	Utero
	Ossitocico
	Ossitocico
	
	

	Bronchi
	Dilatatore
	Costrittore
	
	

	Piastrine
	
	
	Antiaggregante

(parete vasale)
	Aggregante

(piastrine)

	Vasi
	Dilatatore
	Costrittore
	Dilatatore
	Costrittore

	Tubo digerente:

Secrez.  Acida

Secrez. Mucosa
	Inibitorio

Stimolante
	
	Protezione
	

	Reni
	Diuretico
	
	Diuretico
	Antidiuretico

	Ipotalamo
	Innalzamento temperatura
	
	
	


FANS classici inibiscono la COX1 e la COX2:

Dal quadro fin qui presentato è evidente che i FANS non dotati di selettività per le due isoforme della ciclossigenasi oltre ad esibire i seguenti effetti desiderati dovuti all'inibizione della COX2:

· antinfiammatorio

· analgesico nei confronti dei dolori dovuti ai processi infiammatori e dolori mestruali

· antipiretico

Presentano i seguenti effetti indesiderati attribuibili all'inibizione della COX1:

· tossicità gastrointestinale (ulcere)

· alterazioni della coagulazione del sangue (emorragie)

· nefrotossicità

· legami relativamente forti con proteine plasmatiche: aumento della tossicità di altri farmaci.

I FANS che inibiscono selettivamente la COX2 non presentano o presentano in misura ridotta gli effetti indesiderati sopra elencati. 

Modello  di  sito  di  legame  dell’ Ac.  Arachidonico  e  FANS

alle  PGH sintasi
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Approccio  Terapeutico  alle  Malattie  Artritiche:  Pag.  626  leggere

ANALGESICI - ANTIPIRETICI   

SCARSAMENTE  ANTIINFIAMMATORI

In comune con i FANS hanno l'attività analgesica e antipiretica dovuta ad un meccanismo abbastanza simile: inibizione della produzione dei mediatori del dolore, come i prostanoidi. 

Si differenziano dai FANS per non avere caratteristiche acide, comprendendo farmaci neutri, come paracetamolo e fenacetina o basici come alcuni derivati pirazolonici.  Ne segue che la loro farmacocinetica è molto diversa da quella dei FANS:

· maggiore ripartizione nei SNC, quindi maggiore attività antipiretica (sul centro ipotalamico termoregolatore), soprattutto per le strutture neutre non ionizzabili; al contrario i FANS a pH fisiologico si trasformano quasi completamente in anioni.

· bassa ripartizioni nei tessuti infiammati che presentano acidità più elevata e, quindi, mancata attività antinfiammatoria; al contrario i FANS  a pH acido sono meno dissociati e quindi si trovano maggiormente nella forma covalente richiesta per l'attraversamento di membrane biologiche.
· assenza di effetti secondari a carico dell'apparato digerente, dell'aggregazione piastrinica a causa di una più bassa attività sulla ciclossigenasi e forse più alta selettività sulla COX2 inducibile; maggiore tossicità epatica ed ematica rispetto ai FANS
Aniline  e  Amminofenoli

L'acetanilide è il progenitore di questa classe di farmaci. Essa fu introdotta in medicina nel 1886, con il nome di antifebbrina. Tuttavia, l'acetanilide (N-acetilanilina) si dimostrò eccessivamente tossica: nell'organismo per idrolisi (amidasi) libera anilina, che presenta una emivita di gran lunga superiore alla p-idrossi-anilina liberata dal paracetamolo e fenacetina. L'anilina produce metaemoglobinemia particolarmente pericolosa nella prima infanzia e, in seguito a somministarzione cronica, tumore alla vescica. Nella ricerca di composti meno tossici vennero sperimentati la p_idrossiacetanilide o paracetamolo e il suo O-etilderivato, la fenacetina (p_etossiacetanilide) . Inspiegabilmente la fenacetina  è stata ampiamente usata in misture analgesiche/antipiretiche fino al 1950, quando apparve evidente che un suo sovradosaggio era in grado di provocare un danno epatico letale e che era stato la causa di numerose autointossicazioni e suicidi specie quando assunto da etilisti.  Così venne riabilitato l'uso del paracetamolo anche perchè fu riconosciuto come il principale metabolita attivo sia dell'acetanilide sia della fenacetina.
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Relazioni struttura-proprietà:

Il gruppo acilico legato all' NH deve essere metabolicamente rimovibile con discreta facilità:  le anilidi con acidi aromatici sono inattive perchè difficili da idrolizzare per impedimento sterico sul legame CONH.

I sostituenti nell'anello aromatico aumentano l'attività solo se, come OH o OR, aumentano la disponibilità di elettroni su NH.  La disponibilità di elettroni sull'N amidico ne favorisce l'idrolisi, che è una sostiruzione nucleofilica acilica. 

Metabolismo  e  Tossicità

II metabolismo di acetanilide, paracetamolo e fenacetina è riportato nello Schema 2.  Come già detto, acetanilide e fenacetina vengono metabolizzate a paracetamolo, questa è la trasformazione responsabile dell'attivazione e nello stesso tempo della detossificazione. Esse inoltre subiscono idrolisi a dare derivati dell'anilina (anilina e p_etossianilina, rispettivamente) che causano metemoglobinemia ed anemia emolitica.  I gruppo acetamidico è inoltre suscettibile all' N ossidrilazione per dare derivati idrossilaminici epatotossici; tuttavia questa trasformazione è meno consistente per il paracetamolo, perchè viene invece metabolizzato velocemente e principalmente per coniugazione: il derivato O‑solfato è il metabolita principale nei bambini e l'O‑glucuronide lo è negli adulti. L' N-idrossiderivato del paracetamolo è poi convertito in un metabolita ancora più reattivo e tossico, l' acetimmidochinone. Normalmente questo chinone viene detossificato per coniugazione col glutatione epatico, ma in caso di ingestione di dosi eccessive di paracetamolo le riserve di glutatione possono esaurisi rendendo possibile l'interazione del chinone con gruppi nucleofili, soprattutto ‑SH, delle proteine epatiche; si formano così degli addotti covalenti che provocano necrosi epatica. Sovradosaggi di paracetamolo possono produrre quindi necrosi epatica fatale, ed anche necrosi dei tubuli renali e coma ipoglicemico.  Vari composti solfidrilici si sono dimostrati utili antidoti: il migliore è l'N‑acetilcisteina, che incrementa le scorte di glutatione epatico.
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SALICILATI

Cenni  storici  -  Sintesi  di Kolbe

Azioni  terapeutiche:

Antiinfiammatori  -  Antipiretici  -  Analgesici

Uricosurici  -  Antiaggreganti

Effetti  collaterali:

Gastrite -  Dispepsia  -  -  Emorragie  gastrintestinali  -  Ulcera  Gastrica

Acido  Salicilico:  poco  attivo  ed  effetti  collaterali  >>  Aspirina

Preparati  moltissimi  analoghi  e  derivati :

Ac.  Acetilsalicilico   rimane  il  migliore

SAR :

· Acidità:  responsabile  attività  e tossicità :  salicilamide  solo  analgesica

· OH  spostato  in  meta  o  in  para:  perdita  di  attività
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Metabolismo
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Assorbimento:

· parzialmente  nello  stomaco (poco  dissociati,  ma  insolubili)

· nella  parte  iniziale  del  tenue  pH  ottimale:  solubilizzazione/ionizzazione

· scarsa  influenza  della  salificazione  o  presenza  di  tamponi  di pH

Assorbiti  bene  dall’epidermide:  ac. salicilico  e  metil salicilato

Interazioni:

· aumento  della  tossicità  di  molti  farmaci:  per  forte  legame  con  le  proteine  (competizione)

· anticoagulanti:  sinergismo

· antagonismo  con  altri  uricosurici

· Corticosteroidi  ed  etanolo  potenziano  le  ulcerazioni

· Allergie  (  anafilassi  <  1%  di  pazienti

(5 – Pirazoloni)

3,5 – Pirazolidindioni  (1959)

I  primi  abbandonati  per  pericolose  agranulocitosi.

Antiinfiammatori  >  salicilati

Antipiretici

  =
“

Analgesici

  <
“

Uricosurici

  <
“

Non  antiaggreganti  piastrinici
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Acidità  simile  R-COOH

[image: image10.emf]N


H


C


O


C


H


3


N


H


C


O


C


H


3


O


H


N


H


C


O


C


H


3


O


C


2


H


5




NH COCH

3

NH COCH

3

OH

NH COCH

3

OC

2

H

5


SAR :

· 4,4’-dialchilderivati:  inattivi

· (  acidità : (  antiinfiammatoria , (  uricosurica  (sulfinpirazone)

· 1,2-diarilderivati più  attivi;  monofenilderivati:  ancora  antiinfiamm.

· Attivi  anche  analoghi  pirrolici  ed  isossazolici

· Ciclopentanici  o  ciclopentenici  o  aciclici :  inattivi

Assorbimento  Metabolismo  Tossicità

Rapidamente  assorbiti  per os:  picco  plasmatico  dopo  2 h

Combinati  con  sieroalbumina  (vedi  salicilati)
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Fig. 25-19. Metabolismo dell'ibuprofen.
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Emivita:  Fenb. (80 h ) >  Ossifenb. (60 h)

  N.B.

-idrossifenilbutazone :  uricosurico



Ossifenbutazone :  metabolita  attivo  con  minor  tossicità



Kebuzone:  usato  in  Europa

Tossicità :  dolori  addominali, nausea, ulcera e  rash cutanei



Raramente  discrasie  ematiche  anche  fatali



Controindicato al di sopra di 60 e al di sotto di 14 anni

Acidi  arilacetici  e  arilpropionici  (arilalcanoici)
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Fig. 25-9. Struttura dei derivati dell’acido salicilico in commercio.




Ar-CH-COOH

R=H     R=Me

      R

Requisiti:  acidità ;  il Nabumetone  ossidato  metabolicamente  ad  acido

-profen :  suffisso  per  acidi  arilpropionici  (  centro chirale:



(S)-enantiomero  è  attivo,  talvolta  (R)  (  (S)



(R)  >  Me  (  attività  (Me  inglobabile  in  cicli)

Acidi  Indolacetici  e  Analoghi
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Indometacina  (1965)

1-(p-clorofenil)-2-metil-5-metossi-1H indol-3-acetico

Instabile  in  soluzione  acquosa:  idrolisi di p-Cl-benzoile

Molto  potente:  25 x fenilbutazone  (dosi  10-50 mg)

SAR :

· Riduzione  della  forza  acida  ( attività  e  viceversa

· Acilazione  di N  con  acidi  alifatici:  (
· Cl, F, CF3   in  para  al  benzoile:  (
· Molti  tipi  di  sostituente  in 5:   (  rispetto  non  sostituito

· N  sostituito  da  CH2  :  conservazione  attività

· Me  in  2  (:  il  COOH  si  dispone  su  un  piano  (  dall’ indolo

· Me  in  a  su  gruppo  acetilico  (()  non  compensa  complicazioni  stereoisom.

· Conformazione  preferita  quella  della  fig.  (v.  sulindac)
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Acidi  Idenil.acetici

Sulindac  (1978)

Acido  (Z)-5-fluoro-2-metil-1[(4-metilsulfinil)fenilmetilen]-1H-inden-3-acetico

Pro-drug :  specie  attiva:  solfuro

Attività  antiinfiamm e antipiretica  1/2 x  indometacina:  analgesica  =

SAR :

· Anello  indenico  isostero  dell’indolico

· Me-SO-   compensa  la  diminuita  idrofilia  (…cristalluria…)

· Configurazione  (Z)  o  cis

Tossicità  gastrointestinale:  molto  bassa :  attivato  solo  dopo  assorbimento
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Tolmentina  sodica :  tralasciare
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Diclofenac  (1989)

Fra i più usati:  sale  disodico  :  Voltaren®

Antiinfiamm :
2 x  indometacina ;  450 x aspirina

Analgesica:

6

“
      40
“

Antipiretica:
2

“
    350
“

Inibisce:  rilascio  di  ac.  arachidonico,  PGHsintasi,  ciclossigenasi

Dosi :  25 – 50  mg  (100 – 200 mg / die)

4’-idrossi- derivato :  metabolita  principale  ancora  attivo

Etodolac  (1991)

Acido  1,8-dietil-1,3,4,9-tetraidropirano[3,4-b]indol.acetico

FANS  di nuova  generazione[image: image17.png]Indometacina
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Fig. 25-12. Strutture dei derivati degli acidi aril- ed eteroarilacetici.




In  commercio :  racemo ,  attiva  (S)

Antiinfiamm.     50 x  aspirina

Minor  incidenza  di  disturbi  gastrointestinali

     Inibisce  principalmente  PGE

Doppio  danno  gastrointestinale  dei  FANS
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Nabumetone  (1992)

4-(6-metossi-2naftenil)-2-butanone   (  Ac.  6-metossinaftil-2-acetico  (6MNA)

Pro-farmaco  ancora  meno  attivo  del  Sulindac  sulla  mucosa  gastroenterica

Biattivato  nel  fegato

Antiinfiamm.   13  x  aspirina ;  Analgesica  <  aspirina
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Fig. 25-14. Metabolismo dell’indometacina (Glu, glucuronide).




Acidi  Arilpropionici

Ibuprofen (1970)

Acido (R,S)-2-(p-isobutilfenil)propionico

(S)-enantiomero  attivo,  conversione  metabolica  di (R) in (S)

Conversione  non  possibile  per  tutti  i termini   
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Fig. 25-15. Metabolismo del sulindac (Glu, glucuronide’.



Noti  molti  analoghi : attività  simile o > aspirina  con  minor  effetti  tossici
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Fig. 25-16. Metabolismo del diclofenac.
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% Acidi  Arilpropionici:

Fenprofen (calcico)


Ketoprofen



Naprossene

Fenoprofen  o  Acido  (()-2-(3-fenossifenil)propionico

Meno  attivo  dell’ibuprofen

Ketoprofen   o  Acido  (()-2-(3-benzil. fenil)propionico

Inibisce : sintesi  di PG e LT e la  migrazione di  leucociti  in  articolaz. Infiamm

Minor  potenza  dell’ indometacina

Indicato  per  trattamenti  a  lungo  termine  dell’artrite  reumatoide  e  osteoartrite

Naprossene  o  (S)-6-Methoxy--methyl-2-naphthalen.acetico
In  commercio  come  enantiomero puro

12  x  aspirina
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Suprofen


Flurbiprofen


Ketorolac

Suprofen  o  Acido -metil-4-(tienilcarbonil).benzenacetico

Immesso nel 1985  per  dismenorrea  e  analgesico

Ritirato  nel 1987  per  dolori  ai  fianchi  e  forte  insufficienza renale

Reimmesso  1992  come  collirio  antiinfiammatorio

Flurbiprofen  o  Acido  2-Fluoro--methyl[1,1'-bifenil]-4-acetico

Come  sale Na (ocufen)  in  oftalmologia

Come  acido  libero  per uso  orale :   FANS  molto  potente

Ketorolac  o  Acido (+/-)-5-Benzoil-2,3-diidro-1H-pirrolizin-1-carbossilico

Usato  come  analgesico

Acidi  N-Arilantranilici  (fenamici)

Ac.  Antranilico    isostero     Ac.  Salicilico

Modesta  attività  antiinfiamm.  e  antipiretica

Usati  come  analgesici  a  200 -  400  mg / die
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Sostituzioni  orto,  orto’ :  anelli  non complanari

Metabolismo  dei derivati Antranilici
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Oxicam

Acidi  enolici :  4-idrossi-1,2-benzotiazin.carbossiamidi
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Fig. 25-21. Struttura degli acidi N-arilantranilici (acidi fenamici).



Attività  simile  all’indometacina  con  minore  tossicità

Trattamento  a  lungo  termine  dell’artrite reunatoide e dell’osteoartrite
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Fig. 25-22. Metabolismo dell’acido mefenamico (Glu, glucuronide).




Meloxicam  o  4-idrossi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide

In sperimentazione  clinica
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Forse  selettivo  su  PGHsintasi-2

Dosi :  15  mg / die

Privo  di  tossicità  gastrointestinale

Antireumatici  attivi  sulla  malattia

Sali d’oro

Attività  scoperta  primi 1900  nel  tentativo  di  preparare  chemioterapici

Agiscono  riportando  alla  norma  le  alterazioni  metaboliche  collegate  alla  malattia

Effetti  dopo  tre  mesi:  problemi  di  cure  brevi  per tossicità

Effetti  tossici:  eritema e dermatiti,  stomatiti,  polmoniti,  danni  ematici
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Fig. 25-24. Metabolismo del piroxicam.




Composti  sulfidrilici:  azione  dissociativa  su  macroglobuline

Antimalarici:  antivi  su  artriti  reumatoidi  con  meccanismo  non  chiaro

Agenti  immunosoppressori

Alcuni  attivi  sulle  cause  citopatogenetiche  delle  malattie  reumatiche

Effetti  tossici:  citotossicità   (antitumorali)

Indicati  solo  nelle  fasi  acute  non  rispondenti  ai  FANS
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Fig. 25-25. Struttura dei farmaci antireumatici che agiscono sulla malattia.
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Più  usati:

Azatioprima




Metotressato
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Fig. 25-26. Formazione dell’acido urico.





Ciclofosfamide





Ciclosporina

ANTIGOTTOSI

Formazione  dell’acido  urico
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Fig. 25-27. Struttura degli agenti usati contro la gotta.



Colchicina:  aumento  di pH  nelle  articolazioni  e  solubilizzazione  ac. urico

Sulfinpirazone,  Probenecid:  uricosurici

Allopurinolo:  inibitore della  xantinossidasi
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� Si conoscono anche la la 12- e la 15-lipossigenasi che convertono l'ac. arachidonico nei corrispondenti 12- e 15-HPETE, che, analogamente al 5-HPETE, producono leucotrieni biologicamente attivi.


� Prostaglandine e analoghi sintetici come farmaci.  Le prostaglandine naturali non possono essere somministrate come farmaci perchè vengono metabolizzate e inattivate prima che possano raggiungere un qualsiasi dei tanti siti di azione.  Sono ancora in fase di progettazione e di preparazione strutture similari, ma più resistenti all'attacco metabolico dotate di proprietà agoniste o antagoniste rispetto alle PG stesse.  Gli agonisti della PGE2 hanno già trovato impiego come abortivi, mentre gli antagonisti della PGE2 ancora in fase di studio si presentano come promettenti antiasmatici  e  vasodilatatori (Tab. 1).
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