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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Errain G. Parpol

EL Dr. CarvaJan relata someramente a
esta Academia, como ejemplo de sus
logros en el dificil arte de disenar drogas
nuevas, la sintesis de dos anticonvulsivantes,
de un compuesto capaz de producir regre-
sién en el carcinoma mamario experimental
de Huggins y de un conjugado microfilarici-
da que pudiera resultar til en el tratamien-
to de infestaciones por Onchocerca volvulus.
Aunque no fuesen una muestra, sino la cbra
total de los quince afios que menciona, ya
estas contribuciones sefialarian fecundidad,
tezon y agudeza cientifica que merccen para
el autor felicitaciones calurosas. Cada com-
puesto podria ser objeto de cuidadosa diceu-
sién y, probablemente, lo serd cuando el Dr.
Carvajal aporte informacién detallada adi-
cional,

El trabajo que acabamos de oir no intenta
subrayar las caracteristicas de los compuestos
logrados, sino describir como método de bis-
queda lo que el autor llama “disefic racio-
nal” y distingue de los “procedimientos de
tanteo”. Se puede aceptar, en principio, que
sea. superior el disefio “racional” sobre el “de
tanteo™, pero en justicia debe sefialarse que
la mayoria de los quimicos medicinales de-
clatan que su disefio de nuevas drogas es
racional, aceptando, sin embargo, contribu-
cion de la serindipia y del azar, Lo que en
esencia implican es que derivan, de los co-
nocimientos existentes, pistas para la estroe-
tura de un compuesto nueve que, al apli-
carse, aumenta la predecibilidad de su ac-
cidén biclogica, tanto més cuanto se basen
en informacién confiable y en anilisis cer-
tero. El Dr. Carvajal estd sefialando la im-
portancia de estos principios y ha ejempli-

1 Académico numerario. Instituto Miles
de Terapéutica Experimental,

ficado, con éxito, algunos caminos clésicos.

Con frecuencia se han descubierto por
azar, o en el curso de otro empefo, com-
puestos de actividad biol6gicas; sin embar-
go, toda sintesis intencionada se suele basar
en la existencia de un modelo estructural
previo. El modelo puede ser: a) un com-
ponente celular o un metabolito; b) un me-
diador quimico de accién biolégica; ¢) una
hormona; d) una sustancia aislada de mi-
croorganismos o de plantas; ) un compuesto
de sintesis que tiene utilidad conocida; f)
uno que produce efectos colaterales de po-
sible uttilidad: g) uno que posse accién bio-
légica de aplicacién desconocida; k) una se-
rie en que los miembros difieren entre si en
aspectos cuantitativos de aceidn biolégica.

En todo caso, el quimico pretende: gene-
rar actividad biolégica de tipo mnovedoso;
aumentar la potencia de compuestos cone-
cidos; desarrollar en las sustancias nuevas
mayor selectividad para sistemas biolégicos
especificos; disminuir la toxicidad; haeer
més efmodo o abaratar el tratamiento de
una enfermedad.

Lo logra haciendo anilogos del modelo
que semejen o antagonicen los efectos de
éste, que modifiquen su accidén biolégica,
que constituyan sustratos de sistemas enzi
maticos, que les den caracteristicas fisico-
quimicas que modifiquen su especificidad, su
absorcién, su distribucién o su eliminacién,
que combinen dos o mis modalidades de
efectos deseables, para solo mencionar algu-
nos de los procedimientos bien conocidos.

En el caso de los anticonvulsivantes, el Dr.
Carvajal ha escogido como modelo el 4cido
gama aminobutirico. Para disefiar el anilogo
ha hecho uso del principio de inhibicién
enzimitica por anilogos del sustrato, ha da-
do estabilidad al compuesto al ciclizarlo, y
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ha agregado radicales del tipo que, coloca-
dos en un solo carbono, son criticos a la
accién de los barbituratos y de otros anti-
epilépticos. Visto el compuesto nuevo final,
se le pueden encontrar analogias con anti-
epilépticos conocidos, representados por ani-
los de cines miembros, incluyendo nitrégeno,
y con radicales alquilicos; pero la estruc-
tura es legitimamente nueva.

En ¢l caso del compuesto anti-neoplasico,
el modelo inmediato parece haber sido el
4cido 4-yodo-acetonido-salicilico; en el mi-
crofolaricida, el hetrazan y el nitrofurano
que, conjugados, dan al compuesto nuevo
caracteres especiales,

Tl farmacologo suele ver con gran reser-
va la prediccién de acién bioldgica con ba-
se en estructuras quimicas y tiende a creer
que el encontrar nuevos pardmetros hiolégi-
cos que medir serd la fuente principal dz
descubrimientos nuevos. Incluso duda un
tante de la pista biolégica misma y con fre-
cuencia sefiala ejemplos de la falacia predic-
tiva, Desafortunadamente se pueden citar
muchas ejemplos entre la legién de veces en
que la quimica falla en producir el medica-
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mento descado. Un caso socorrido es el de
la alfa-metil-dopa, desarrollada y seleccio-
nada entre diversos andlogos por su capaci-
dad de inhibir la descarboxilasa de la DO-
PA  suponiéndose que la disminucién
hipotética en la sintesis de catecolaminas
que resultaria de esta inhibicién produciria
caida de presién arterial en los hipertensos.
La sustancia resulté activa y Gtil, pero es-
tudios posteriores indicaron que la inhibicién
enziméitica que fuc base de la selec
contribuia al efecto terapéutico.
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Es este un tema de gran interés, pero
mayor discusion en este momento alejaric
nuestra atencién del caso especifico que es-
tamos considerando. Para regresar a él, re-
sumiré sefialande que, si puede haber con-
troversia acerca de si el Dr. Carvajal estd
haciendo algo totalmente distinto a lo que
hacen otros estudiosos de la quimica medi-
cinal, no la hay acerca de que esté llevando
a cabo su propésito con bastante méas éxito
que ¢l que pudiera anticiparse en condicio-
nes comparables. Por esta razén, me permito
reiterar la Dr. Carvajal felicitaciones a nom-
bre prepio y al de esta Corporacién.



