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Puedes ensefiar una leccion a un alumno durante una clase, pero si logras suscitar
su curiosidad intelectual, mientras viva continuard con el proceso de aprendizaje.

Clay P. Bedford (1903-1991)



PROLOGO

OBJETIVOS GLOBALES DE LAS ASIGNATURAS QUIMICA
FARMACEUTICA 1Y QUIMICA FARMACEUTICA II

1.

w

9.

Comprender la interrelacién entre la estructura, las propiedades fisico-
quimicas, la actividad farmacolédgica y la utilidad terapéutica.

Conocer los métodos y estrategias empleados en la generacion de farmacos.
Conocer las interacciones entre los fArmacos y sus dianas bioldgicas.
Conocer y plantear las modificaciones estructurales que afectan a las pro-
piedades de los farmacos.

Conocer los métodos generales y las estrategias sintéticas para la preparacion
de farmacos.

Conocer los métodos analiticos y espectroscopicos basicos aplicables a la
identificacion y elucidacién estructural de fArmacos y compuestos relacio-
nados.

Ser capaz de nombrar y formular un farmaco de acuerdo con las reglas de
nomenclatura sistematica.

Conocer y llegar a ser capaz de predecir las transformaciones de los fAirmacos
en el organismo.

Conocer y ser capaz de estimar los riesgos asociados a la utilizacién de
reactivos y disolventes y al desarrollo de procesos en el laboratorio quimico.

10. Saber adquirir y utilizar informacion referida a los farmacos.

La asignatura Quimica Farmacéutica I (QFI) se imparte en el segundo semestre
del curso 3° y consta de 6 créditos en el nuevo Plan de Estudios para Grado en
Farmacia de la Universidad de Granada. La QF tiene como objetivo el estudio qui-
mico de los fArmacos, principios activos de los medicamentos, con la finalidad de
determinar la relacion existente entre la estructura quimica, las propiedades fisico-
quimicas, la reactividad y la respuesta biologica, con el fin ultimo de proporcionar
los conocimientos necesarios para la creacion de nuevos farmacos. Dado que la
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mayor parte de los farmacos son de naturaleza organica, la QF se fundamenta
principalmente en el conocimiento de la Quimica Organica, si bien requiere un
fuerte entronque bioldgico concretado en una solida base de Bioquimica. Por otra
parte se nutre también de otras materias, como son la Farmacognosia, que estudia
los productos naturales como fuente de nuevos principios activos, la Farmacolo-
gia, que permite establecer modelos experimentales para la evaluacion de nuevos
principios activos, y la Farmacologia Molecular, que trata de explicar los efectos
biologicos a nivel molecular, interpretando los fendmenos relacionados con la
asociacion entre un fairmaco y las biomoléculas que desencadenan su accidn, todo
ello desde el punto de vista de las propiedades estructurales y fisico-quimicas.

Aunque en sus origenes el diseflo de farmacos, objetivo ultimo de la Quimica
Farmacéutica, se centré fundamentalmente en las modificaciones quimicas simples
de las moléculas de origen natural, las tendencias actuales de disefio se basan
en el estudio de las interacciones del farmaco con sus estructuras diana a nivel
molecular. El desarrollo experimentado en la Gltima década por la Biologia Mo-
lecular y por la Ingenieria Genética ha permitido el estudio detallado de muchas
moléculas diana en la accion de los farmacos, tales como enzimas, receptores de
membrana y acidos nucleicos. Por ello, una parte del disefio de nuevos farmacos
en la actualidad se basa en la interaccion farmaco-receptor.

La sintesis de los compuestos disefiados es otro de los aspectos a considerar en
el estudio de la QF. Los contenidos tedricos de esta asignatura se han organizado
en dos partes, la primera parte trata del origen, desarrollo y disefio de firmacos asi
como de los factores a considerar en la accion de los mismos. La segunda parte se
centra en el estudio de algunas familias de inhibidores enzimaticos quimioterapicos.

El contenido de esta obra se adapta al programa de la asignatura en el grado
de Farmacia de la Universidad de Granada; sin embargo, los autores piensan que
el texto puede ser de utilidad para estudiantes de la asignatura de otras facultades
de Farmacia, a pesar de que el programa de la QFI de estas otras facultades de
Farmacia puede ser distinto.

Por ultimo, es deseo explicito de los autores recibir toda clase de sugerencias,
adiciones y correcciones que, a buen seguro, permitiran un enriquecimiento del
contenido de la obra.
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TEMA 1
CONCEPTOS BASICOS EN QUIMICA FARMACEUTICA

OBJETIVOS

—Conocer los cometidos de la Quimica Farmacéutica

—Conocer y comprender los conceptos de droga, farmaco y medicamento.

— Comprender el cardcter multidisciplinar de esta disciplina.

— Introducir el concepto de patente e industria farmacéutica.

—Conocer el proceso global mediante el que se descubren nuevos farmacos y
las metodologias empleadas a lo largo del tiempo.

— Conocer las principales etapas del desarrollo de un nuevo fairmaco y su coste.

CONCEPTOS BASICOS Y FINES DE LA QUIMICA FARMACEUTICA

De acuerdo con la comision especializada de la TUPAC “la QF esta relacionada
con el descubrimiento, desarrollo, identificacién e interpretacion del mecanismo
de accion de los compuestos biolégicamente activos a nivel molecular. Se hara
hincapié en los farmacos, pero el interés del quimico farmacéutico no se restrin-
gird unicamente a los firmacos sino que incluird a compuestos biolégicamente
activos en general. La QF también tratard del estudio, identificacién y sintesis de
los productos metabdlicos de los farmacos y compuestos relacionados”.

En pocas palabras, la QF es responsable del disefio, sintesis y andlisis de far-
macos. El Esquema 1.1 muestra la forma de trabajo general de la QF.
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QUIMICA FARMACEUTICA
Respancable del digwiin, sintece y andlic de firmces
IDENTIFICA LA ESTRUCTURA QUIMICAPARA LA SINTESIS

A INFORMACION BIBLIOGRAFICA

SINTETIZA EL COMWPUESTO

AN ALISIS q"huco

- COMPROBACION DE LA ESTRUCTURA
* PUREZ A

 PROPIEDADES QUIMICAS

4

ENSAYOS BIOLOGICOS

» FARMACOLOGEA
» BIOQU PMIcA
PATENTE
ANALISIS ESTRUCTVURA-ACTIVIDAD f

k= IDENTIFICA NUEVYAS ESTRUCTURAS PARA SINTESIS

Esquema 1.1. Forma de trabajo de la Quimica Farmacéutica.

Tras la aplicacion del Esquema 1.1, el nuevo farmaco ideal tiene que cumplir
las siguientes condiciones:

1.

Nueva entidad quimica patentable y capaz de ser registrada.

2. Su procedimiento sintético no deberia superar cuatro etapas y ademas, no

(98]

[o)

deberia incluir ningtin catalizador metalico pesado ni deshechos problematicos
desde el punto de vista ambiental; pureza >99%.

. Estable hasta 70 °C, incluso en ambiente himedo, y estable frente a la luz.
. Poseer propiedades de estado sdlido (cristalino, no existencia de formas

polimoérficas y no higroscopico).

. Solubilidad en agua.
. Biodisponibilidad oral >90%.
. Actividad elevada con un perfil farmacocinético que le permita ser adminis-

trado una vez al dia con una dosis de 5-10 mg.

La Quimica Farmacéutica tiene tres objetivos fundamentales:
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1. Modificacidn de estructuras que posean una accion fisioldgica bien conocida,
es decir, obtencion de nuevos farmacos a partir de otros conocidos: Manipu-
lacién molecular.

2. Proporciona los conocimientos necesarios para el desarrollo de nuevos far-
macos: Disefio de farmacos.

3. Ademas, Analisis de farmacos: El uso de técnicas analiticas muy sensibles
es imprescindible para el control de calidad que determina la eficacia y se-
guridad de los medicamentos. Por otra parte, el analisis de los metabolitos
es un aspecto fundamental en los estudios farmacocinéticos que determinan
la biodisponibilidad y la duracidon de la respuesta terapéutica. Los ensayos
de pureza fijan el limite de impurezas aceptables. Si los ensayos tienen que
determinar especificamente la cantidad de principio activo en un medicamento,
éste ha de separarse previamente de otras sustancias acompaiiantes aplicando
técnicas de separacion.

Hay una serie de definiciones que conviene conocer:

Droga: Es toda materia prima de origen animal o vegetal que contiene uno o
varios principios activos que, introducida en el organismo por cualquier via de
administracion, produce una alteracion del natural funcionamiento del sistema
nervioso central del individuo y es, ademas, susceptible de crear dependencia, ya
sea psicoldgica, fisica o ambas.

Farmaco: Sustancia biolégicamente activa (capaz de interaccionar con el medio
bioldgico), quimicamente pura y con accidn terapéutica, es decir, capaz de curar,
mitigar o prevenir una enfermedad en el hombre o en animales (acido acetilsalicilico).

Medicamento: es el farmaco en la forma galénica adecuada, usado en medicina
(Aspirina®). Se hace sinénimo de fAirmaco. De ahi que se utilicen indistintamente
los términos Quimica Médica o Quimica Terapéutica.

@)

PN

O~ “CHj,
COOH Acido acetilsalicilico

La mera disposicion de fArmacos activos no es suficiente para la aplicacion clinica
de los mismos; se requieren formas medicamentosas que puedan introducirse en
el organismo por la via adecuada a cada enfermo. Por ejemplo, el acido acetilsa-
licilico, farmaco de extensa aplicacion como analgésico, antipirético, fluidificante
de la sangre y antirreumatico, no podria utilizarse sin una previa transformacion



16 QUIMICA FARMACEUTICA 1

fisicoquimica que permitiese su absorcion y en su caso, que neutralizase sus pro-
piedades ulcerogenas, contraindicadas para determinados pacientes.

Se ha demostrado que la disolucién gastrointestinal del acido acetilsalicilico
es el paso mas lento y por tanto, determinante de su velocidad de absorcion; por
consiguiente, para las formas de administracién oral se requiere:

1) La micronizacién de su forma cristalina hasta un polvo ultrafino de elevada
velocidad de disolucion, tal como ocurre en los comprimidos conocidos con
el nombre registrado de Aspirina.

2) Su combinacién galénica con antiacidos o sustancias tampon, a fin de formar
localmente acetilsalicilatos solubles (Aspirina efervescente).

3) El uso de comprimidos de cubierta entérica que eviten el contacto directo
entre el farmaco y la mucosa gastrica, aun cuando vaya en detrimento de la
absorcion.

4) En esta disciplina estudiaremos los farmacos (sustancias puras) y no los
medicamentos.

DESARROLLO HISTORICO DE LA QF
Podemos distinguir tres grandes periodos:

1) Periodo precientifico (~ 3000 afios a.C. hasta el siglo XIX):
Antiguamente los cientificos eran los filosofos y eruditos, de tal modo que
las diferentes ciencias eran puramente empiricas. Algunos de los productos
naturales, como tales o en forma de derivados, a menudo se utilizaban con
distintos fines, tales como venenos para flechas, complementos para rituales
religiosos, o incluso cosméticos.

Belladona: hoy — antimuscarinico
antes — cosmético o veneno

Curare: hoy — relajante muscular
antes — veneno

2) Periodo cientifico (siglo XIX hasta 1960):
A partir del siglo XIX y tras la revolucion francesa (a finales del siglo XVIII)
las ciencias pasan de ser empiricas a ser ciencias basadas en la experimenta-
cion. Se desarrolla la Quimica Orgénica y como consecuencia, se empiezan a
utilizar productos de sintesis. La primera ocasion en que un producto organico
sintético se utilizo para interferir procesos vitales fue, probablemente, durante
la primera mitad del s. XIX cuando se introdujeron el éter y el cloroformo
como anestésicos. Debido a ello, los esfuerzos iniciales encaminados a la
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busqueda de nuevos farmacos sintéticos se concentraron principalmente en
los anestésicos e hipnoéticos y, posteriormente, en los analgésicos. También
se desarrolla la Fisiologia y empiezan a conocerse y clasificarse la mayoria
de las enfermedades. Una figura fundamental de este periodo es el inmuno-
logo aleman Paul Ehrlich (1854-1915), quién pensé que las moléculas de
los farmacos eran capaces de distinguir las células humanas de las de los
parasitos. Esta suposicion venia reforzada por sus experiencias previas sobre
la tincidon selectiva de diferentes tejidos de mamiferos con colorantes, asi
como por sus estudios acerca de la selectividad de los anticuerpos respecto
a los correspondientes antigenos (sustancia que introducida en el organismo
provoca la formacion de anticuerpos). Es el padre de la Quimioterapia, que
definié como el empleo de farmacos que dafian al organismo invasor sin
causar dafio al huésped. Probablemente su mayor contribucion al avance
de la QF sea sus ideas originales que propuso acerca del modo de accidén
de los farmacos. Asi, postulo la existencia de receptores en las células de
los mamiferos (un receptor es una macromolécula a la que unen, de forma
selectiva, diversos ligandos o compuestos que provocan un efecto biologico
especifico). En los antigenos y agentes quimioterapicos distingue dos partes:
1) Grupos haptéforos: responsables de la union
2) Grupos toxéforos: responsables de la toxicidad.

3) Periodo actual (desde los afios 1960 hasta nuestros dias):

Con el desarrollo de la Bioquimica y la Farmacologia Molecular se empiezan
a conocer los receptores y el mecanismo de accidon de los farmacos, con lo
que es logico pensar en una relacion estructura-actividad [en inglés, SAR
(structure-activity relationship)]. Si se acepta que la actividad de un farmaco
se debe a la interaccidon quimica de éste con un hipotético receptor celular,
es logico considerar que sus propiedades fisico-quimicas y por consiguiente
su estructura, deban estar en relacion directa con su actividad. En el afio
1964 aparecen los dos procedimientos mas solidos y generales del estudio
cuantitativo de la relacion estructura-actividad [en inglés, QSAR (quantitative
structure-activity relationship)]:

— Método de Hansch-Fujita

— Meétodo de Free-Wilson
En la actualidad, mediante éstos y otros estudios tedricos se pueden disefiar
racionalmente farmacos.

PATENTES

Una patente es un titulo que otorga el derecho de fabricar y comercializar el
objeto de la patente durante el periodo de vigencia (que normalmente son 20 afios).
Lo que se patenta ha de ser novedoso, lo que implica que no se haya divulgado
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y debe tener actividad inventiva, es decir, no debe ser evidente para un técnico
en la materia.

Uno de los temas candentes dentro del campo de las patentes es el “cambio
quiral” (“chiral switch” en inglés). Durante el periodo 1983-87, el 30% de los
farmacos aprobados eran enantidmeros puros, el 29% eran racémicos y el 41%
eran aquirales. Hoy en dia, la mayoria de los farmacos que alcanzan el mercado
son aquirales o enantiomeros puros. El problema de los racémicos es que, nor-
malmente, cada uno de los enantidmeros presenta un nivel diferente de actividad.
Ademas, los enantidmeros pueden diferir en la forma en que son metabolizados y
en sus efectos secundarios. Por lo tanto, es mejor comercializar un enantiémero
puro en lugar del racémico. El asunto del cambio quiral se relaciona en su mayoria
a farmacos racémicos que han estado en el mercado durante varios afios y a los
que se les vence los veinte afios de patente. Mediante el cambio quiral hacia un
enantidmero puro las compaiias farmacéuticas pueden argumentar que se trata de
una nueva invencion y por lo tanto, formalizan una nueva patente. Sin embargo,
tienen que probar que el enantidmero puro representa una mejora con respecto al
racémico original y que tal hecho no era previsible cuando el racémico se patentd
originalmente. Ejemplos de farmacos sobre los que se han llevado a cabo el cambio
quiral son el salbutamol y el omeprazol.

H ,OHH %/’ , H
S e o
(R)-Salbutamol Esomeprazol

[enantidmero (S) del omeprazol]

CARACTER MULTIDISCIPLINAR DE ESTA DISCIPLINA

Para el desarrollo de la QF, no basta un sélido conocimiento quimico, en especial
Quimico Organico, sino que se requiere una fuerte base biologica, concretado en
un fundamento racional de la Bioquimica.
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GALENICA

"LEAD" ——— » | DESARROLLO | ------------ >|| MEDICAMENTO

QUIMICA FiSICA
CADD | FISIOLOGIA
QSAR - FARMACOGNOSIA
ELECCION DE
MODELOS | < | PRODUCTOS NATURALES
HT
BIOQUIMICA
QUIMICA ORGANICA BIOLOGIA MOLECULAR FARMACOLOGIA
FARMACOMODULACION MECANISMO EVALUACION
Y SINTESIS DE ACCION FARMACOLOGICA

T

QUIMICA ANALITICA

METABOLISMO Y
PROFARMACOS

Fig. 1.1. Interrelacion de las diversas disciplinas que inciden sobre la QF.

A los compuestos que superan un cierto valor umbral al unirse al objetivo biolo-
gico o que modulan alguna sefial funcional tras ¢él, se les llama “hits” (objetivos).
Por otra parte, un “lead” (lider) es un compuesto o una serie de compuestos con
una probada actividad y selectividad y que cumple los criterios de desarrollo de
farmacos tales como originalidad, patentabilidad y accesibilidad (mediante extraccion
o sintesis). La QF se apoya en (a) la Farmacognosia, que estudia las drogas como
fuente de los principios activos; tales principios activos constituyen en si mismos
auténticos farmacos y sirven de modelos para la obtencion de otros farmacos nuevos
por manipulacion molecular; (b) la Farmacologia y la Farmacodinamia, que estudian
la accion de los farmacos y el mecanismo de los mismos. Comprobada la accioén
farmacoldgica de un farmaco, debe darsele la forma farmacéutica que permita su
administracion al enfermo. La adecuada formulacién de los medicamentos exige
estudios biofarmacéuticos (entendiendo por tales los de los factores que influyen
en la biodisponibilidad de los farmacos) y farmacocinéticos, que nos refieran a
la cinética de absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos
y su respuesta terapéutica o toxica en los animales y en el hombre. Son, pues,
la biofarmacia y la farmacocinética, las que al introducirnos en la formulacion
galénica, completaran el ciclo del medicamento.
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ORIGEN DE LOS FARMACOS

— Farmacos de origen natural:
1) Vegetal (25%): son numerosos los farmacos extraibles de las fanerdga-
mas y entre ellos destacaremos los alcaloides como la quinina, reserpina y
morfina.
2) Animal (18%): por ejemplo, la insulina, sustancia hipoglucemiante ob-
tenida del pancreas fresco de buey, hormonas sexuales y corticosteroides.
3) Mineral (7%): es el caso de las sales de aluminio para paliar la acidez
del estomago, o el talco (silicatos) para aliviar el prurito y como base de
pomadas.
— Farmacos de origen semisintético: se obtienen por sintesis parcial a partir de
una estructura de origen natural, por ejemplo, penicilinas semisintéticas, etc.
—Farmacos de origen sintético: el estradiol es un estrogeno natural, el etini-
lestradiol es un derivado semisintético, mientras que el dietilestrilbestrol es

un producto sintético.
O OH
HO HO HO I

Estradiol (nat.) Etinilestradiol (semis.) Dietilestilbestrol (sint.)

OH OH___

Estos dos ultimos grupos constituyen ~ 50% y son los que habitualmente se
estudian en QF.

OTRAS DEFINICIONES

Se denomina accioén de un farmaco a la modificacion que produce en las fun-
ciones del organismo, en el sentido de aumentarlas o disminuirlas. Los farmacos
nunca crean funciones nuevas ni alteran las caracteristicas del sistema sobre el
que actiian: solamente las modifican.

El efecto o respuesta de un farmaco es la manifestacion de la accion farma-
coldgica, que puede apreciarse mediante los sentidos del observador o mediante
aparatos sencillos.

” Simpaticomimética
Adrenalina M» (analoga a la estimulacioén de las
fibras adrenérgicas del simpatico)

M Hipertension
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CLASIFICACION DE LOS FARMACOS

1. Por efecto farmacoldgico: Se agrupan dependiendo del efecto bioldgico que
producen, p.e., analgésicos. Sin embargo, hay muchos objetivos bioldgicos
y mecanismos por los cuales los analgésicos pueden tener un efecto anal-
gésico. Por lo tanto, no es posible identificar una caracteristica comun que
se comparte por todos los analgésicos. Por ejemplo, la aspirina y la morfina
actuan sobre diferentes objetivos y no tienen ninguna relacion estructural.

2. Por estructura quimica: Muchos farmacos tienen un esqueleto comin y se
agrupan en funcion de este criterio, p.e., penicilinas, barbituratos, opiaceos,
catecolaminas; por ejemplo, las penicilinas contienen el anillo de B-lactama
y matan a las bacterias mediante el mismo mecanismo. Sin embargo, no es
infalible. Las sulfonamidas tienen una estructura comun y son fundamental-
mente agentes antibacterianos. Sin embargo, algunas sulfonamidas se utilizan
para el tratamiento de la diabetes.

3. Por el proceso bioquimico: Generalmente un mensajero quimico o neurotrans-
misor, p.e., antihistaminicos, colinérgicos. Es més especifica que la primera,
ya que identifica al sistema sobre el que los farmacos actuan.

4. Por el objetivo molecular: Hay compuestos que se agrupan de acuerdo con el
enzima o receptor con los que interaccionan; p.e., las anticolinesterasas son un
grupo de farmacos que actiian por inhibicion del enzima acetilcolinesterasa.
Esta es la clasificacion mas util con respecto a la QF, ya que permite una
comparacion racional de las estructuras relacionadas.

PROCESO DE DESCUBRIMIENTO DE UN FARMACO

La investigacion y el desarrollo exitoso de un farmaco llevan consigo unos costos
gigantescos que pueden oscilar alrededor de los 500 millones de dolares (Fig. 1.2).
Estos costos astronomicos se deben a que entre cincuenta mil y cinco millones de
moléculas candidatas s6lo unos miles se convierten en compuestos objetivos y una
docena en lideres, es decir, que son prometedoras; y de esos miles solo una, llegara
sin problemas hasta la tGltima fase del desarrollo. Sin embargo, si uno solo de estos
medicamentos cumple a satisfaccion con todas las evaluaciones basicas y clinicas,
y es patentado, la inversion multimillonaria inicial estara practicamente saldada.
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Proceso de descubrimiento de un
farmaco
Tiempo y dinero

50.000 — 5.000.000 compuestos a menudo se
ensayan para encontrar un unico farmaco

>1.000 “objetivos”

12 “lideres” ‘
6 candidatos P
—— 3 1 farmaco

Descubrimiento y ensayos Ensayos clinicos: Fase |, Fase Il, Fase Ill, Fase IV
preclinicos

10 a 20 afos ——

500 $ millones

Fig. 1.2. Proceso de “cuello de botella” que esquematiza la dificultad del proceso
de descubrimiento de un farmaco.

Con el creciente avance de las técnicas de protedmica, gendémica y la farmacologia
molecular se espera incrementar en 10 veces el numero de blancos bioldgicos para
el tratamiento de enfermedades. Inclusive se trabaja arduamente en el desarrollo
de otro tipo de nuevos farmacos que incluyen la terapia génica y la nanotecno-
logia. El objetivo de la QF es hacer mas rentable el proceso de desarrollo de un
farmaco, acortando el tiempo que transcurre entre su descubrimiento, sus ensayos
preclinicos y su registro. Es por ello que el disefio racional de firmacos adquiere
su maxima dimension en los momentos actuales.

FASES DE LOS ESTUDIOS CLINICOS

Fase I: No sirve para probar la eficacia del farmaco. Los estudios de fase I
intentan determinar el potencial efecto toxico del firmaco en humanos, admi-
nistrando pequenas dosis a un nimero reducido de voluntarios sanos. Ademas se
miden pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos.

Fase II: En los estudios de fase II, el firmaco se administra a un pequefio nu-
mero (mayor que en la fase I) de personas que padecen una enfermedad concreta
y para asi demostrar claramente el potencial beneficio terapéutico del fairmaco. Se
trata de una primera medida de la eficacia, pero sobre todo para determinar las
mejores dosis y modos de distribucidn (oral, intravenosa, intramuscular...) y para
confirmar los resultados de las pruebas de la fase 1.

Fase III: En los estudios de fase III participan un nimero mayor de pacientes
con un rango de dosis establecida y en su forma de administracion final con el fin
de redefinir los conocimientos obtenidos en los estudios de fase II. Tiene como
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objetivo confirmar a gran escala la eficacia y seguridad del farmaco. Una vez
finalizados los estudios de fase III, la compafiia farmacéutica puede solicitar la
aprobacion del farmaco para su comercializacion. Este proceso de investigacion
puede durar de 7 a 15 afios y es el mas caro de todo el proceso investigador.
Fase IV: Poblacion ain mayor o un subgrupo especifico, evaluacion de los
efectos a largo plazo del medicamento, o incluso su prueba en otras indicaciones.



