POSIBILIDADES DEL DISENO RACIONAL
DE PROTOTIPOS FARMACOLOGICOS!

Dr. GuiLLERMO CARVATALZ

En este trabajo se discuten los diferentes caminos seguidos
para el descubrimiento de prototipos farmacolégices. Se men-
cionan el “procedimiento de los tanteos” y las modificaciones
quimicas estructurales de drogas naturales para conocer las re-
laciones entre la estructura y la actividad. Discitese con am-
plitud, cémo la observacién clinica de efectos secundarios de las
sulfonamidas, ha conducido al descubrimiento de medicamen-
tos nuevos.

Se subraya la importancia de usar los conocimientos basicos
actuales de la fisiologia, la bioquimica, la patologia, y la farma-
cologia, para que, adecuadamente integrados, permitan plantear
hipétesis de trabajo razonables que conduzcan con menor es-
fuerzo, a la obtencién de nuevos medicamentos.

Tres disefios realizados por el autor, sirven de ejemplo para
comprender la pesihilidad real de hacer disefios racionales de
prototipos farmacolégicos. Estos ejemplos se refieren a varios
compuestos nuevos: tres con actividad antiepiléptica, uno con
actividad citostitica comprobada en el carcinoma mamario in-
ducido en ratas y, finalmente, un nuevo agente activo contra las
microfilarias de Onchocerea volvulus. (Gac. MEp. Mix. 99:

86, 1969).

EL vasTo campo de la farmacologia
contemporanea tiene entre sus mul-
tiples ramas, la muy importante de
elaborar nuevos farmacos. Esta, deno-
minada por algunos “quimica medici-
nal”, es mucho mas compleja de lo que
estrictamente abarca tal denominacién.

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesion
ordinaria del 16 de octubre de 1968.

2 Académiro numerario. Escucla Nacional
de Ciencias Biolégicas, Instituto Politécnico
Nacional.

En efecto, la quimica de los medica-
mentos estudia la sintesis de éstos, las
modificaciones estructurales que pue-
dan conducir a mejorar sus propieda-
des deseables y a disminuir o eliminar
sus efectos indeseables; también estudia
la naturaleza de los fArmacos naturales
(drogas), estableciendo sus estructuras
quimicas y las modificaciones estructu-
rales, con la finalidad mencionada an-
tes y, por tltimo, estudia las relaciones
entre la estructura quimica y la activi-
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dad farmacolégica. Sin embargo, la in-
mensa mayoria de los formacos que han
pasado a la categoria de medicamentos,
no han sido siempre descubiertos por
quimicos especialistas en la quimica
medicinal; en efecto, muches farmacos
de origen natural han derivado de re-
medios vegetales o animales usados por
diversos grupos étnicos en diversus lu-
gares del mundo o bien de la bsqueda
sistemdtica de un efecto deseado, em-
pleando en ello una enorme cantidad
de compuestos de naturalezra guimica
muy diversa. Esto 0ltimo denominado
“procedimiento de los tanteos” es el
que, en manos de los farmacélogos, ha
producido la gran mayoria de los me-
dicamentos sintéticos en use.

Hay también un procedimiento més
racional que ha permitido descubrir
muchos productos importantes, y es el
derivado de la observacién clinica de
los efectos secundarios producidos por
algunos medicamentos. Asi por ejemplo,
a raiz del descubrimiento del “prontosil
rubrum” por Domagk en 1932 y del
empleo en el tratamiento de las infec-
ciones bacterianas en humanos,! se ob-
servé que los enfermos bajo tratamiento
con las sulfonamidas, presentaban una
acidosis metabdlica con excrecién de
Posteriormente se de-
mostrd que estos cambios bioquimicos
eran debidos a la inhibicién de la an-
También

cuande Schwartz® usb la sulfanilamida

orina alcalina.?

hidrasa carbénica renal® *

para el tratamiento de varios pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva,
chservé que el medicamento aumenta-
ba la excrecién de sodio y bicarbonato
asi como el volumen de la orina. Lo
anterior condujo a Roblin y cols.f a la

preparacién  de la  “acetazolamida”
—como un inhibidor 300 veces més ac-
tivo de la anhidrasa carbénica que la
sulfanilamida— y que demostrd poseer
en la clinica eficacia como diurético.”
Algunos afios después, Novelli y Spra-
gued sintetizaron la clorotiazida, que es
capaz de movilizar el liquido del edema
sin inducir acidosis metabélica.® 10 La
observacién en perros, de que las tiazi-
das disminuian la presiéon arterial en
animales hipertensos experimentalmen-
te, condujo al uso de estos compuestos
como antihipertensores en los huma-
nos. 1t

Los investigadores franceses Janbon y
Loubatieres, observaron que la “sulfa-
nilamida - isopropiltiodiazol” (IPTD,
2254 RP)™2 produjo en pacientes de
fiebre tifoidea bajo tratamiento con
este producto, debilidad y mareos oca-
sionados por hipoglicemia en grados
variables. La investigacién farmacodi-
namica demostré que la hipoglicemia
era ocasionada por la liberacién de in-
sulina en los islotes pancredticos. Mu-
chos anios después derivaron de lo ante-
vior, los hipoglicemiantes orales de
Franke y Fuchs:1% la “carbutamida” y
la “tolbutamida”, que cuatro afios mas
tarde dieron origen a la “cloropropa-
mida” que se comporta como la sulfo-
nilurea mas potente v de mayor dura-
cién de accién 415 Esto ha permitido el
tratamiento oral de la “diabetes melli-
tus™ estable.

La elaboracién de la 4.4 -diaminodi-
fenilsulfona (DDS) y la observacién de
su efecto antiestreptocéecico por los
grupos de Buttle’® y de Fourneau,!'
llevé al descubrimiento del efecto anti-
leprético de las sulfonas. Recordemos




88 Gacera Mepica pe MExico

también que el sulfatiodiazol, ligera-
mente activo contra el bacilo tubercu-
loso, condujo a Domagk al descubri-
miento de las tiosemicarbazonas como el
TB, /698. También de las sulfonamidas
derivé el “probenecid” que fue utilizado
para prolongar el efecto terapéutico de
la penicilina en los humanos, en los
tiempos en que el antibidtico era escaso
y costoso. El “probenecid”, como sabe-
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sulfonamidas se eliminan por la orina
como derivados acetilados, llevé a Lip-
mann en 1947 a descubrir la coenzima
A, trabajo éste de una enorme trascen-
dencia en bioquimica.20

En la figura 1 se presenta en esque-
ma, el conjunto de firmacos que deri-
varon del “prontosil rubrum” de Do-

magk.
El camino mencionado, més racional

TUBERCULOSTATICOS

18,/698)

SULFONAMIDAS

ACF TAZOLAMID&
CLORNTIAZIDA
ETC

G OTA eRcaENFZ |

SUL FAGUANITIN

SULFLDIAT IHA

TIOURAC ILO

FROPILTIQUAACLD
T,

ANTITIROIDEOS

ANTIDIABETICOS CARBUTAMIDA
TOLBUTAMIDA
CLORPA G PAMIDA
(313

mes, favorece la reabsorcién tubular de
la penicilina y permite que se manten-
ga durante mds tiempo en la sangre;
también se observd en los enfermos tra-
tados; que peseia un potente efecto uri-
costrico,'$ empledndose por esta razén
en el tratamiento de la gota.

En 1941 se hizo la observacién del
efecto bociogénico de la sulfaguanidina,
lo que condujo al descubrimiento de
las drogas antitiroideas.® Dehe mencio-
narse que el conocimiento de que las

que el de los tanteos para descubrir
nueves agentes terapéuticos, es de una
innegable utilidad. Sin embargo, para
llegar a los diferentes prototipos farma-
colbgicos, fue necesaria una increible
cantidad de esfuerzo, una inversién eco-
némica incalculable y también muchi-
simo tiempo. Otro aspecto de la mayor
impertancia es el de que este camino
—como el de los tanteos— sélo puede
seguirse en aquellos paises con un gran
potencial econémico y queda vedado a
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los otros ——que como ¢l nuestro— no
disponen de las grandes facilidades de
aquellos. Existe sin embargo un camino
mas accesible, menos costoso y que re-
quiere muchisimo menos tiempo que los
antes sefialados, teniendo ademés, la
ventaja de que puede seguirse con po-

CO,
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METABOLISMO DEL ACIDO GAMA—AMINOBUTIRICO EN EL ENCEFALO.

conocimientos basicos necesarios para
seguirlo. Esto es verdad; la ciencia con-
temporanea, a pesar de sus avances es-
pectaculares, no ha alcanzado el nivel
necesario para que el disefio racional
pueda hacerse con gran precisién, A
pesar de ello, tengo ¢l convencimiento
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sibilidades de éxito en cualquier pals
aunque carezca de las facilidades eco-
némicas de los mas desarrollados. Este
camino es el denominado “disefic ra-
cional de prototipos farmacolégicos” y
es del que trataremos en el resto de este
Ensayo.

Por muchos, el camino racional es
considerado todavia inabordable, por-
que aun tenemos grandes lagunas en los

de que la seleccién cuidadosa del cono-
cimiento actual y del que dia a dia se
adquiere, puede permitirnos ahora lle
var al cabo disefios de prototipos far-
macolégicos. Ciertamente ain no pode-
mos relacionar en muchos casos las ac-
tividades bioquimicas con las funciones
de érganos o sistemas —frecuentemente
ni con tejidos o células aisladas— pero
si podemos hacer suposiciones razona-
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bles, que como hipétesis de trabajo, to-
men en cuenta lo mas que sea posible
del conocimiento bésico actual, para
elaborar nuevos farmacos. Las posibili-
dades de fracasar serdn tanto mas gran-
des cuanto menos conocimientos se in-
tegren y aln en el caso contrario el
éxito puede no lograrse. De todes modos
se obtendran resultados que en mayor o

Gacera Mfpica pe Mfxico
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El disefio de un nuevo tipo de fdrmaco
antie pilé pico

afios el Dr. G. Mas-
miembro de esta Academia, me
planteé el problema de elaborar com-
puestos que fueran capaces de inhibir
a una enzima cercbral: la transaminasa
de los 4cides gama-aminobutirico y alfa-

Hace algunos,
sieu,

menor grado contribuirdn al acervo del
conocimiento fundamental que habra
de permitir en el futuro, la modifica-
cion a voluntad de las funcicnes orga-
nicas de los diferentes seres que pueblan
nuestro planeta, incluyendo al hombre
que es el que interesa a todos los cienti-
ficos, que trabajan a final de cuentas
con la idea de contribuir a la felicidad
del género humano.

cetoglutarico. El problema era intere-
sante porque se habia observado pre-
viamente que en ciertos estados con-
vulsives, la concentraciéon del Acido
gama-aminobutirico (GABA) dismi-
nufa, atribuyéndese a esta disminucién
el desencadenamiento de las convulsio-
nes.2l El GABA es cast exclusivamente
y Pparece tener como
funcién la de inhibir las sinapsis excita-

encefdlico™ 23
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doras. Por tanto, cabria esperar que la
elevacién de los niveles encefalicos del
amincécido tuviera un efecto anticon-
vulsivo y posiblemente antiepiléptico.
Considerando que el metabolismo del
GABA tiene lugar como se indica en la
(Fig. 2), era posible conseguir la ele-
vacién deseada, inhibiendo a la enzima
que en forma predominante participa
en su destruccidn, es decir, la transami-
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mecanismo se libera un dtomo de hidré-
geno del carbono que tiene el grupo
amino, pensamos que la substitucién de
los dos dtomos de hidrégeno por grupos
tales como metilo y fenilo, etilo y fenilo
o fenilo y fenilo, (I'ig. 4) nos daria
anillogos del aminodcido —substrato
normal de la transaminasa— que se-
rian capaces de combinarse con la co-
enzima, pero que estarfan incapacita-

o S e
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POCO POLARES.

nasa. Para conseguirlo nos basamos en
el conocimiento previo del mecanismo
de accién de las transaminasas.?t que
implica la combinacién del grupo ami-
no del aminoécido con el grupo formi-
lo del fosfato de piridoxal —coenzima
de las transaminasas— que posterior-
mente sufre un desplazamiento electré-
nico que libera un protén del 4tomo
de carbono anexo al grupo amino del
aminoacido, como se indica resumida-
mente en la figura 3. Puesto que en este

dos para transformarse en la forma
que lo hace el substrato natural, En
tal caso, los compuestos inhibirian a la
enzima y podriamos esperar que este
efecto inhibidor “in vive” se reflejara
como actividad anticonvulsiva. Era co-
nocido que el GABA es incapaz de
atravesar la barrera hematoencefalica
—por eso no se pueden elevar los ni-
veles de GABA encefilico por simple
administracién del aminodcido pure—
debido a su elevada polaridad. Era de
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esperar en consecuencia, que los ana-
Iégos planeados tuvieran la misma ca-
racteristica, por lo que se pensé dismi-
nuir la polaridad, ciclindolos (Fig. 4).
Existia el conocimiento previo?s de que
el anilogo ciclico del GABA llega al
encéfalo mucho mis facilmente que el
aminodcido y que ahi se transforma en
éste,

La razén de escoger los radicales me-
tilo, etilo y fenilo, tiene la base del co-
nocimiento empirico de que estos gru-
Pos —quizd debido a su naturaleza
apolar— confieren a las moléculas ade-
cuadas que las contienen, la propie-
dad de llegar al encéfalo —como en el
“mebaral”, “luminal”, “nirvancl” y “di-
lantina”, todos ellos antiepilépticos
conocidos—. Lo anterior quizd esté re-
lacionado con el hecho de que estos
grupos son capaces de unirse a recep-
teres encefdlicos apolares, por enlaces
hidrofébicos del tipo de los llamados
de van der Waals-London, Los tres
nuevos compuestos planeados se sinteti-
zaron y caracterizaron adecuadamente.

El estudio “in vitro” sobre la enzima
encefilica de ratén, demostré que dos
de los compuestos preparados presenta-
ban el efecto inhibidor esperado,®® pero
“in vivo” no elevaron los niveles del
GABA encefélico. A pesar de lo ante-
ricr, los tres farmacos poseen una ele-
vada actividad anticonvulsivante, tanto
centra las convulsiones inducidas por
drogas como el metrazol y la tiosemni-
carbazida, como contra las provocadas
por electrochoque. La actividad anti-
convulsiva se manifiesta a dosis que no
afectan les reflejos condicionales en ra-
tas; asi mismo, el estudio de la toxici-
dad crénica de dos de los fArmacos en

Voi. 99, N* 1

ratas durante varios meses, nos ensenié
que no poseian efectos téxicos a dosis
mayores que las empleadas como anti-
convulsivantes.?” El estudio clinico pre-
liminar en veinte enfermas epilépticas
del manicomio, durante un periodo de
diez meses produjo resultados excelen-
tes, ya que a diferencia de otros medi-
camentos, el MPP suprimié la confu-
sibn postictica y disminuyé —y en
algunos casos evitd —la aparicién de
las convulsiones.?®

El MPP tiene la cualidad de mejo-
rar el condicionamiento en ratas y un
estudio prelimnar en “nifios problema™
nos indicd que, en algunoes, produce una
marcada mejoria.?®

Debido al hecho de que estos farma-
cos son activos contra las convulsiones
inducidas por drogas, es de esperarse
que tengan algin efecto contra el “petit
mal”, va que se considera a este tipe
de convulsiones como el modelo expe-
rimental del pequefio mal?® Esto 1lti-
mo no ha sido estudiado en humanos,
pero creemos ofrece grandes perspec-
tivas.

Independientemente de que los nue-
vos [Armacos mencionados, no elevan
los niveles del GABA encefalico, si mos-
traron el esperado efecto antiepiléptico;
la falta de correlacién entre la eleva-
cién del GABA cerebral y el efecto an-
ticonvulsivo es ahora un hecho estable-
cido®l- 32 que nuestro trabajo apoyd.

Disefio de un nuevo fdrmaco
anticanceroso

La caracteristica fundamental del
metabolismo de los tumores es la cleva-
da actividad glicolitica, lo que implica
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un enorme consumo de glucosa, para
derivar de ella la gran cantidad de
energia que necesitan para su desarro-
Il

Sabemos que la degradacién de la
glucosa en los tejidos —normales o can-
cerosos— tiene lugar mediante e] fené-
meno glicolitico que se localiza en el
citoplasma celular fundamentalmente,
donde se encuentran todas las enzimas
necesarias para este proceso multienzi-
mitico. En la glicolisis, sélo hay una
reaccion de oxidacién: la del gliceral-
dehido-3-fosfato a 1,3-difosfoglicerato,
que es catalizada por la deshidrogena-
sa especifica, en la cual la coenzima ne-
cesaria es la niacinamida-adenina-dinu-
cledtido (NAD). Al producirse dicha
reaccion, el NAD se reduce a NADH
+ H* que tiene necesariamente que
reoxidarse para seguir oxidando més
triosa, ya que la reaccién es estequiomé-
trica. Normalmente, esto tiene lugar en
los tejidos mediante el concurso de las
deshidrogenasas del alfa-glicerofosfato,
del beta-hidroxibutirato y del L-lactato.

Recientemente Boxer y Devlin® de-
mostraron que en una gran variedad
de tumores, las dos primeras deshidre-
genasas no existen o se encuentran en
cantidades insignificantes; en tales con-
diciones, el tejido tumoral, a diferencia
del normal, sélo dispone de la deshidro-
genasa lactica para reoxidar su NADH
generado en la glicolisis, va que su
impermeabilidad a las membranas mi-
tocondriales®® imposibilita €l que puede
oxidarse en la cadena respiratoria. Esto
explicaria el porqué los tumores como
una “ley del cancer”, producen canti-
dades elevadas de la enzima®® e
acuerdo con lo anterior, la tnica via

aparente para que la célula cancerosa
pueda reoxidar su NADH citoplasma-
tico, indispensable para la cbtencién de
las enormes cantidades de energia que
necesita para su reproduccién, es la
deshidrogenosa lictica, que como una
medida compensatoria, produce en
grandes cantidades.

La deshidrogenasa lactica (LDH)
existe en la mayoria de los tejidos, en
forma molecular maltiple (isoenzimas).
Se conocen cinco variedades —con ex-
cepeidn del  testiculo— denominadas
LDH,, LDH,, LDH,, LDH, y LDH?7
formadas por la combinacién al azar
de dos cadenas peptidicas diferentes
fermando tetrdmeros. Las cadenas pep-
tidicas independientes, se denominan
isoenzima H (variedad cardiaca) e iso-
enzima M (variedad muscular esque-
lética) que al combinarse en tetrdmeros
dan las formas Hy (LDH,), H,M,
(LDH;), H,M, (LDHg), H,M,
(LDH,) y la M, (LDHj5). Los estu-
dios de Kaplan han demostrado que
en los tumores humanos predomina la
cadena peptidica M y por lo tanto las
iscenzimas que la contienen 3%

Pareceria factible por lo tanto, obte-
ner un firmaco antitumoral preparan-
do un compuesto capaz de inhibir a la
LDH y preferentemente a la isoenzima
M. Dicho inhibidor para que tuviera
posibilidades de ser efectivo “in vivo”,
deberia ser irreversible pues de lo con-
trario, siendo reversible —competitivo—
seria superado facilmente por las enor-
mes cantidades de substrato generadas
por la célula.

El inhibidor planeado se basé en el
concepto de los llamados “inhibidores
irreversibles dirigidos contra el sitio ac-
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tivo” introducido por Baker.39 Baker
mismo preparé —durante el desarrollo
de nuestro estudio— una serie de in-
hibidores irreversibles de la deshidro-
genasa lactica, siendo el mas activo de
ellos 4cido 4-yodoacetamido-salicilico.
Era de esperarse que, dada su reactivi-
dad, este compuesto no fuera muy ac-
tivo “in vivo” y también que presenta-
ra gran toxicidad. Recientemente!® se
demostrd Supeniendo,
como una hipétesis de trabajo, que la
inhibicién de la .LDH fuera debida a la
combinacién con un grupo sulfhidrilo

esto  Tiltimo.

(SH) de la apoenzima, planeamos sin-
tetizar un compuesto que reaccionara
mas selectivamente con los grupos SH
y cuyas caracteristicas estructurales fue-
ran de tal naturaleza que ne se espera
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de ¢l una gran toxicidad. Este compues-
to fue el N-(4-carboxi-3-hidroxi-fenil ) -
maleimida) A1 42 4%

Recientemente  hemos demostrado
que el compuesto anterior (maleimida)
es en realidad el dcido A 3: 4, 8 : §, N1,
NE-[bis- ( 3-hidroxi-4-carboxi-fenil ) -dia-
zezindien-2, 7, 10-tetraona, al que
abreviadamente llamaremos “diazezi-
na” Todos los datos publicados para la
maleimida, corresponden realmente a la
diazezina. En la figura 5 se aprecian las
estructuras del compuesto de Baker, de
la maleimida y de la diazezina. Estos
altimos presentan caracteristicas practi-
camente idénticas en lo que se refiere
al andlisis elemental, espectros infrarro-
jo y de resonancia magnética nuclear vy
peso equivalente, Sélo el punto de fu-
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sién y el peso molecular son distintos
para ambos compuestos.

En la figura 6 se presentan los re-
sultados obtenidos con la diazezina, que
inicialmente creimos era la maleimida,
sobre la LDH de muisculo de conejo.
Puede observarse que a mayor concen-

10—

zada no recuper6é su actividad inicial,
a diferencia de la enzima inhibida por
el oxamato, inhibidor competitivo re-
versible, que si lo hizo. El que la in-
hibicién irreversible sea disminuida por
la incubacién simultinea de la enzima
con el oxamato v la diazezina, es una
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Inhibicién de la deshidrogenasa lactica por la diazezina. C. control; MyMsMs

y M1, concentraciones de inhibidor de 0.5 X 104 molar; 1.0 x 10-4M: 2 x 10-'M vy

3 X 10-4M respectivamente.

tracién de inhibidor disminuye la ac-
tividad de la enzima y que ésta dismi-
nuye a medida que aumenta el tiempo
de incubacién. Esto ltimo es una prue-
ba de que la inhibicién es irreversible.
Para demostrar o confirmar la irrever-
sibilidad de la inhibicién, se realizé el
experimento que se aprecia en la figura
7, en el que la enzima inhibida diali-

prueba de que el inhibidor actia en el
sitio activo de la enzima (Fig. 8).
Como se mencioné anteriormente, la
isoenzima predominante en los tumores
es la M vy el efecto antitumoral deseado
podria esperarse si el inhibidor irreversi-
ble actuara precisamente sobre dicha
isoenzima. Los antecedentes sobre los
inhibidores de Baker?®® permitian supo-
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ner que nuestro inhibidor actuaria so-
bre ella. Efectivamente, en la figura 9
se puede ver que sdlo la iscenzima M
cs inhibida irreversiblemente y no lo es
la isoenzima H. Ciertamente inhibe
ademds a la deshidrogenasa glutimica
—como los inhibidores de Baker— pero

Vor. 99, N* 1

efecto anticanceroso planeado, se probé
sobre el sarcoma 180, los tumores asci-
ticos de Ehrlich y de Nelson en ratén,
sin resultados. Pensando que la falta de
inhibicién pudiera deberse a la gran ve-
lecidad de crecimiento de los tres tu-
mores se aprcbd sohre un tumor de
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Fig. 7. Experimento de didlisis para demostrar la inhibicién irreversible de la deshidro-
genasa lictica.

practicamente no lo hace a la glucosa-
6-fosfato-deshidregenasa, la beta-hidro-
xibutirato-deshidrogenasa y a la alfa-
glicerofosfato-deshidrogenasa.4 Juzgado
de lo senalado antes, la diazerina es
pues un inhibidor bastante selectivo ya
que no sélo inhibe a la LDH sino a una
de sus isoenzimas (—la M—) respetan-
do a la otra.

Para juzgar si la diazezina peseia el

evolucién mas lenta: el carcinoma ma-
mario de Huggins.*®

Este carcinoma se induce mediante
la administracién del hidrocarburo can-
cerigeno 7, 12-dimetil-benz (a) antra-
ceno y se hizo en méas de 100 ratas
de la cepa Sprague-Dawley de la edad
v sexo indicados.®s El tratamiento se
llevé al cabo por inyeeccidn intraperito-
neal de la solucién acuosa de la sal
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sodica de la diazezina en dosis de 32
mg/kg, come se indica en la tabla 1.

El estudio histolégico confirméd el
efecto antitumoral del fArmaco, obser-

2.0—

que en un tercio de los animales no
aparecié o hubo regresién del carcino-
ma mamario por efecto del fArmaco. s
interesante la observacién de Desom-

tmica.

ri

Cambio en absorbencia en | minuto a 340 mg. Escala loga

. 1\ lu
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Proteccién de la inhibicién irreversible a la deshidrogenasa, por accién del oxa-
mato, T, testigo de LDH; O, LDH con oxamate 3.0 x 10-4; MO, LDH

-+ diazezina

5 % 104M + oxamato 3 X 10-t; M, LDH + diazezina 5 X 10-4M.

vandose claramente las alteraciones his-
tolégicas indicativas de la regresion pro-
vocada por el tratamiento. En la figura
10 puede apreciarse lo anterior.
Tos resultados de la tabla 1 indican

bre,’" de que en el 33% de los anima-
les eon el tumor de Huggins, no hay
respuesta al tratamiento hormonal. Esto
hace mds interesantes los resultados ob-
tenidos puesto que cabe la posibilidad
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TAMANO RELATIVO DEL CARCINOMA MAMARIO DE LAS RATAS
SPRAGUE-DAWLEY EN DIFERENTES PERIODOS DE TRATAMIENTO*
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* Fecha de induccion: Mayo 6 de 1964 Tratamiento diario de julio 2 a.septiembre 4
con 32 mg/kg. de peso por via intraperitoneal. Los testigos se inyectaron con solucién
salina. Suspensién temporal del tratamiento: Septiembre 4 a octubre 4. Tratamiento ter-
ciado: de cctubre 4 a diciembre 4, Suspensién total del tratamiento: de diciembre 4 a
tebrero 6 de 1965, y en esta fecha los animales se sacrificaron.
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GLANDULA MAMARIA NORMAL
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PRESENCIA DE TUMOR

DIAS TRANSCURRIDOS

Ficura 10

de que el 33% de los animales que
respondieron al tratamiento con la dia-
zezina, sea el de los animales que no
responden a las hormonas. Esto, desde
luego, requiere una confirmacion expe-
rimental.

Disetio de un nuevo fdarmaco
antioncocercoso

Para e] disefio racional es indispensa-
ble disponer de conocimientos bisicos
amplios sobre el problema que se quie-
re atacar, tales como aspectos bioqui-
micos, fisiolégices, farmacolégicos, far-
macodinamicos, etc., para integrarlos
en una forma coherente que permita
plantear hipétesis de trabajo razonables
sobre las que descanse un disefio con
ciertas posibilidades de éxito.

El ejemplo que ahora se menciona,
presenta la caracteristica de que el co-
nocimiento basico disponible es insufi-
ciente para un planteamiento como los
de los primeros fArmacos citados en este
ensayo. Sin embargo fue posible pla-
near un nuevo fdrmaco siguiendo la
linea de pensamiento que ahora se
bosqueja.

La dietilcarbamazina —hetrazin—
cs uno de los medicamentos més em-
pleados en el tratamiento de las filaria-
sis entre las que ocupa un lugar impor-
tantisimo la oncocercosis.*$ 49, 50

Cuando fue descubierta por He-
witt3!: 52,33 se establecié que practica-
mente cualquier medificacién estructu-
ral producia derivados inactivos o muy
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poco activos. El analogo N-etilado pre-
sentaba todavia actividad, aunque mas
baja.

La mayoria de los medicamentos em-
pleados en el tratamiento de la once-
cercosis —el hetrazan es uno de ellos—
son incapaces de actuar sobre el pard-
sito adulto y sélo lo hacen sobre las
microfilarias. Es pues muy deseable dis-
poner de un medicamento que ataque
tanto a la microfilaria come al adulto.
El hetrazén actGia sobre las microfilarias
circulantes en la rata algodonera y las
de los nédulos del oncocercoso, lo que
indica que la droga es capaz de llegar
a la piel de los enfermos.

Salazar Mallén y su grupe,® en su
blsqueda constante de nuevos farmacos
activos contra la Onchocerca volvulus,
habia observado un efecto moderado
de algunos nitrofuranos. El estudio “in
vitre” sobre la microfilaria habia de-

|
CON(CAHs),

DIETILCARBAMAZ INA
(HETRAZAN)
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mostrado que la parte activa de los
nitrofuranos era el radical nitrofurano
mismo, Los antecedentes citados y el
conocimiento previc® de que algunos
nitrofuranos empleados como medica-
mentos preducen inhibicidn de la esper-
matogénesis en ratas, pero no en hu-
manos,®® sugirieron la idea de preparar
un compuesto que reuniera a la mo-
lécula del hetrazin y de nitrofurano,
de tal modo unidos, que la actividad
del hetrazin no se perdiera y sirviera
de acarreadora del nitrofurano —el
compuesto deberia tener una polaridad
similar a la del hetrazin— para que
fuera igualmente permeable, llegando
al sitio mismo donde se encueniran las
microfilarias y el pardsito adulto en cl
hombre, para conseguir la esterilizacién
probable de los gusanos machos.

En la figura 11 pueden verse las
estructuras del hetrazin, los nitrofura-

FIL ARICIDAS
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nos y del nuevo compuesto sintetizado.

El compuesto, al que
“conjugade”, se caracterizé adecuada-
mente mediante el andlisis elemental y
el espectro infrarrojo.’” Para estudiar
su efecto microfilaricida, empleamos la
infeccién natural por microfilarias del
género Foleyella en ranas. Un proce-
dimiento similar habia sido usado afios
antes por Minning y Ding® para cl
hetrazan.

llamaremos

La administracién del conjugado por
via endolinfatica a dosis de 40 mg/kg
produjo un marcado afecto microfilari-
cida en ranas, disminuyendo las euentas
de microfilarias circulantes a valores de
cero o cercanos a cero. FEsta dosis ¢s
inferior en cerca de 10 veces a la que
usaron Minning y Ding5® del hetrazin
para observar efecto en la parasitosis
natural de las ranas. Actualmente estd
en estudio el efecto del conjugado sobre
los parésites adultos en las ranas; las
observaciones preliminares parecen su-
gerir que a dosis mas altas hay efecto,
pero es necesario hacer mas trabajo
para comprobar o rectificar esto.

Sobre las microfilarias de Onchocerca
volvulus aisladas de nodulos de enfer-
mos, se demostrd que el conjugado
inmoviliza al pardsito a concentracio-
nes hasta de 0.1 microgramos/ml. So-
bre el adulto la inmovilizacién se pro-
dujo a concentraciones de 20 micro-
gramos/ml.? Es interesante la sugestién
de Salazar Mallén, en el sentido de
que este nuevo compuesto carezca del
efecto indeseable del hetrazén: choque
terapéutico, que ha relacionado con el
aumento de motilidad y de actividad
metabdlica que no se produce en este
caso, ya que la inmovilizacién es prece-
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dida de movimientos lentos y no de
hiperactividad.

Consideraciones finales

El disefio racional de prototipos far-
macelégicos que hemos venido propug-
nando desde algin tiempo,%® podra pa-
recer una pretension exagerada y asaz
ingenua. Acaso los ejemplos citados
hayan side s6lo el producto del azar.
Creo, sin embargo, que los modestos
éxitos parciales antes relatados, son el
resultado de la aplicacién de ciertos
principios bésicos dirigidos hacia la
solucién de problemas especificos, em-
pleando ademas, cierte grado de ima-
ginacién. Este enfoque es también, la
justficacién de la actividad principal
a la que he dedicado los dltimos quince
afios de mi vida.

Fs mi conviccidn, que si muchos
hombres de ciencia enfocan sus esfuer-
zos hacia la bisqueda de nuevos medi-
camentos usando estos principios y
mejorandelos, legari el dia en que la
farmacclogia dé a la medicina produc-
tos capaces de modificar a voluntad,
la actividad funcional del organismo
humano.

Harfa falta agregar, lo indispensable
que es el que cuando ese dia llegue,
el hombre haya progresado lo suficiente
en el aspecto humanista, en el que el
atraso actual es aterrador, para que ese
progreso, v el de todas las ciencias, sea
utilizado para su felicidad y enalteci-
micnte pero nunca para su enajenacion.

Ojald que pronto sea uninime el
cenvencimiento de que la ciencia y su
progreso son patrimonio de toda la hu-
manidad sin distincién de credos ni
razas. Se ha dicho que “la ciencia no
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tiene patria”; “pero los cientificos si
que la tienen”, lo dijo el gran Pasteur
en ocasién solemne. Esta Gltima parte
no debemos avalarla, porque la divisién
cn razas y patrias es uno de los factores
mis importantes que ha conrucido al
mundo al atraso del humanismo que
todos lamentamos. La ciencia no tiene
patria y el cientifico debe sentir que su
patria es ¢l mundo en que vivimos,
porque si sus esfuerzos estin dirigidos
hacia el beneficio de toda la humani-
dad, s contradictorio el que se sienta
ligade s6lo a wna pequefia parte del
planeta.

Estoy convencido de que cuando el
cientifico se llegue a sentir ciudadano
del universo, habrd superado una gran
barrera, y merecerd el titulo de hombre
de ciencia.

SumMMARY

In this paper, the different ways for
discovering the pharmacological proto-
types are discussed. The trial and error
method, and modifications of chemical
structure of natural drugs are ment-
ioned in this order to know the rela-
tionships between structure and activity.
It is shown how the clinical observa-
tions of the secondary effects of sulfo-
namides have lead to the discovery of
new drugs. Emphasis is also made on
the importance of using recent basic
knowledge of the physiology, biochem-
istry, pharmacology, and pathology,
which properly integrated, may permit
the development of a reasonable wor-
king hypothesis that could lead to the
obtention of new drugs with a minimum
cffort.

The author exemplifies with three

Gacera MéEpica pr MExico
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cases, the actual possibilities of making
rational designs. The cited examples are
three new compounds with antiepileptic
activity, another cne with anticancerous
effect against induced mammary carci-
noma of rats and a new agent active
agains microfilariae of Onchocerea vol-
vulus.
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