! mundo del medicamento se extiende entre l'mites amplios:
«esde la obtencion de una molécula bioldgicamente activa, la com-
probacidn de la eficacia farmacoldgica, los problemas tecnoldgicos
de produccion, el estudio de su biodisponibilidad, la determinacion
de efectos secundarios, los ensayos de farmacologia clinica, la elec-
-«ci6n de la mejor forma de administracién y finalmente los problemas
«de orden econdémico y de marketing que influyen de forma sustanti-
va en el conjunto del medicamento como problema.

Todo este campo de acciéon comprende unas técnicas de orden
-extraordinariamente variade, lo que nos enfrenta, en principio, con
la diversidad de calificaciones técnicas de las personas que intervie-
nen en el ciclo de creacidon del medicamento e incluso con la colu-
siéon de intereses de estamentos comprendidos en este ciclo.

Esta complejidad v las cautelas cada vez mayores que los orga-
‘nismos oficiales oponen a la distribucién en el mercado de medica-
mentos no debidamente comprobados, producen y seguiran produ-
ciendo una disminucién en el nimero de nuevas moléculag utiliza-
bles en terapéutica. Ya en otra ocasion apuntibamos que solamente
se han introducido en el mercado de Estados Unidos, entre 1968 y
1972, 61 entidades no descritas anteriormente, segtin datos del
Centro de Informacién de Haen y que, por otra parte, en 1970 (Phar-
mascope, enero 1Y73) se hablan ensavado 126.080 productos y sdlo
se introdujeron en el mercado 16 nuevas entidades.

En el 35° Congreso de Ciencias Farmacéuticas, celebrado en
Dublin en septiembre de 1975, el propio Paul de Haen presentd un
‘trabajo sobre la influencia de la legislacidén en la introduccidén de
nuevos medicamentos, Se ha realizado una encuesta entre 30 em-
presas de Inglaterra, Trancia, Alemania, Ttalia y U. S. A. sobre
los nuevos medicamentos sintetizados y distribuidos en el mercado
-entre los afios 1960 y 1974, Las contestaciones recibidas sugieren
que existen considerables diferencias entre el tiempo que transcurre
-entre que se solicita una inscripcion y se recibe la aprobacién. En
todo caso, e] tiempo necesario para la aprobacion de un nuevo me-
dicamento para su introduccion en el mercado ha aumentado cousi-
-derablemente en el periodo de quince afios estudiado. Este hecho
general se ha producido también en nuestro pals, donde las exigen-



cias técnicas y log tiempos de aprobacién han aumentado conside-
rablemente en los nitimos anos.

La primera etapa de la puesta en el mercado de un nuevo medi--
camento es la obtencidon de un producto active procedente hien de
fuentes naturales o por sintesis,

Es posible que el caso de los antimalaricos pueda ser representa--
tivo de uno de los mecanisinos mas clasicos de creacion de un me—
dicamento, Con la utilizacién de la quna y posteriormente (1741-
1794 de las hojas de digital, se introdujeron en terapéutica agentes
de la naturaleza con evidente eficacia terapéutica. En 1820 se aislo.
la quinina de la corteza de quina. Durante la W. W, 1I, se produjo
un desarrolio impresionante en los programas de obtencién siste--
matica de nuevos compuestos terapéuticamente actives, y precisa-
mente un prototipo que caracteriza la organizacion general de un
programa masivo de Screening es el llevado a cabo por los IIstados.
Unidos para resolver el problema de la malaria, dado que las fue~
tes de la obtencion de la quinina, el {mico antimalarico eficaz hasta
entonces, estaba en manos del enemigo (Wiselogle A Survey of anti-
malarial Drugg 1941-1946). Intervinieron 17 universidades y labo--
ratorios v se lizo el cribado de 15.000 compuestos, El problema
inicial era que el plasmodium vivax no infecta a otros especies di-
ferentes de hombre. Se tuvieron que utilizar los resultados obteni--
dos con otra especie de plasmodium, el P. gallinacewm, que infecta
a pollos, entonces se trabajd con pollos de siete a diez dias, de unos
50 gramos de peso, inoculandoles en la yugular sangre heparinizada
de pollos infectados con Plasmedium gallinacewsn; se administaron
16 millones de glébulos rojos parasitados. Los animales no trata-
dos, al cabo del cuarto al séptimo dia presentaban el 60 al 90 por 100
de sus eritrocitos parasitados y morian en una proporcion del
por 100, El tratamiento con la droga ensayada se realizé adminis--
trando el producto por via oral dos veces al dia, comenzando jus-
tamente antes de que los animales fueran invectados; se emplearon
cinco aves para cada grupo de ensayo v una cerie de 50 a 120 para
cl ensayo de cada molécula sintetizada. El criterio de evaluacién fue
establecido como el equivalente a la accion de 32 ing/dia de quinina,
la cual en estas condiciones reduce al 25 por 100 el numero de célu-
las infectadas; st no se obtenia este efecto con el producto ensaya-
do, se consideraba como no atil, La relacion de dosis entre la qui-
nina ¥ el medicamento ensayado para conseguir este efecto expre-
saba el «indice de quininan. Cuanto mavor era este indice, tanto
mas prometedor resultaba el medicamento ensayado. Paralelamente-
se realizaron ensayos de toxicidad en ratones, ratas, perros y monos,

El niimero 7618, un derivado de la amino quinolina, la cloroquina,
relacionada estructuralmente con la guinina, resultd ser el medica--
mento de eleccion. De los 15.000 productos sintetizados solamente:
dos resultaron claramente superiores a los medicamentos utilizados.



‘hasta entonces, Uno de ellos, la cloroquina, era superior a la qui-
‘nina en cuanto a la supresion de la malaria. La otra sustancia, la
primaguina {S. N. 13, 272), resultd superior a cualguier otro ensa-
vado en cuanto a la erradicacion de las formas del parisito de los
tejidos y por ello para la curacion definitiva de la enfermedad.

Este es un ejemplo de cémo de un producto natural, utilizado
«durante siglos, se obtuvo una molécula activa, la quinina, por ex-
‘traccion y posteriormente, en este caso por la necesidad de afrontar
una situacién de emergencia, se obtuvieron productos superiores
mediante un programa de sintesis y ensayos farmacolégices, toxi-
«cologicos y clnicos, constituyendo un ejemplo de plan preparado en
una direccion ¥ con un objetivo comtn prefijado y dirigido, no con
fines comerciales o humanitarios, sino para resolver una situacién
-que comprometia la seguridad de un pais afectado, y por ello el
«esfuerzo fue canalizado de una manera que resulta ejemplar al cabo
«de los treinta aflos transcurrides y a pesar de los avances que desde
€ntonces se han conseguido en otros campos de la terapéutica por
log mismos procedimientos, pero con otros planteamientos de base.

Pero este mismo case de los antimalaricos resulté todavia mas
:aleccionador si tenemos en cuenta que ha servido como ejemplo ti-
pico de otros planteamientos que se han producido en el campo de
‘la creacion de moléculas biolégicamente activas.

En efecto. Singer y Purcell («]. Med. Chem.», 10, 734, 1467) han
estudiado las estructuras electronicas de los principales antimalari-
«os en base de los niveles de energia homo y lemo calcula-
por O. M. .

La distribucién electronica de la cloroquina se expresa en la fi-
.gura 1y su forma oniun en la figura 2. El efecto de la protonacién
en la molécula de los antimalaricos en general y en la cloroquina
en especial, se ha calculado por M. O. por Marquez, por Singer y
Purcell y Purcell y Sundaram («J. Med. Chem.», 12, 18, 1964); el
resultado es una marcada disminucién en el valor de lemo, lo que
indica que la capacidad aceptora de electrones se aumenta conside-
rablemente, como se indica en las figuras adjuntas (fig. 3).

De todos los antimalaricos estudiados la cloroquina es la que pre-
-senta una mayor disminucion del valor de lemo, como se indica an-
teriormente. _ _

Por otra parte, el mecanismo de accién del antimalirico parece
-estar ligado a l2 formacion de un complejo entre el D. N. A. y del
parasito y el antimalarico, bloqueidndose la sintesis del D. N, A. ¥
del R. N. A, (Hahn y col., «Mil. Med. Suppl.», 1, 131, 1071, 1966).

L.a tormacién de este complejo viene determinada por la posi-
bilidad de donacién de electrones de la molécula de cloroquina; vy pa:
tece haberse establecido que tiene lugar entre el igrupo 2 amino
e la guanina-y el grupo fosfato aniénico del' D. N. A, y'el T cloro
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Fig. 1

Lloroquina sal oniun

-0.023 g 192

+0.016

HoMG: + 0.719
LEMO: - 0.486

Fig. 2

y el grupo onion de la cloroquina. Eliminando el grupo 2 amino
de la guanina se obtiene la inosina, en la que los valores lono y
lemo son diferentes y menos significaticos a los de la guanina (fi—
gura 4).

La interaccién guanina y cloroquina parece estar comprobada
por la alteracién del espectro de la cloroquina en presencia de
D. N. A, (fig. 5).

Utilizando los valores de homo y lemo de las moléculas de anti-
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malaricos v de la guanina puede predecirse, por cilculo M. O,
eficacia en las propiedades relativas de acepeién v donacién de elec-
trones del proceso antimalarico/I}. N, A. del parisito, localizado en
el 2 amino de la guanina y el N protonado, oniun, de la cloroquina,
proceso gue patece ser deéterminativo de las propiedades antimala-
ricas de los derivados de aminoquinolina por formacion de comple-
jos antimalarico/D. XN. A. que producen una disrrapcién del codigo
genético del parasito.

Citesina-Guanina
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En este ejemplo hemos visto como ha evolucionado la creacion
de un nuevo medicamento, que ha producido pricticamente la erra-
dicacion de la malaria. .Desde la utilizacion de una droga la corteza
de quina, util durante mas de doscientos afios, el empleo del princi-
pio activo obtenido por extraccién (la sintesis de la quina comple-
tada hace ya varios afios, no hadtenido trascendencia prictica por Ia
dificultad y el alto precio del producto obtenido por sintesis) hasta
la creacion de moléculas derivadas de la molécula basica de la qui-
nina, la posterior comprobacion del mecanismo de accién y la ])0%1-
bilidad de proyectar meléculas, que basadas en el previo conoci-
miento estructural de log productos activos, puedan ser sintetizados,
simplificando el tan dilatado screeming que ha sido necesario realizar
para obtener productos activos antimaliricos.

En los productos.obtenidos por [irmas comerciales, el screening
es mas amplio que lo que serfa necesario, debido a la necesidad de
cubrir lodas las vertientes de un proceso de sintesis, por motivos
derivados de cubrir también todas las variantes de: patentabilidad
(Goldstein, pag. 746).

El caso de los corticoides es asimismo muy aleccionador.



Segin rumor circulado en las Fuerzas Ahadas, Alemama utili-
zaba una hormona corticoadrenal modificada para proteger a los
pilotos de los efectos producidos por la altura. Intonces el Gobier-
no de U. 5. A. requirtd a varias empresas para desarrollar una sin-
tesis de las hormonas corticoadrenales; asi, la cortisona se obtuvo
del acido dexosicolico. a través de 31 pasos de sintesis. Los rumeo-
res sobre su efecto protector sobre los pilotos no resultaron com-
probables, pero posteriormente (cuando la guerra habla terminado)
se descubrio, en 1949, el efecto dramatico de la cortisona en la artri-
tis reumatoidea, por Bench y Kendall: para obtener hormonas cor-
ticales sintéticas se partio del colesterol, del acido dexosicolico y
de esteroides de origen botinico: estigmasterol y saponinas. I co-
lesterol resultaba barato, pero el paso a la cortisona no resultéd
posible v era mas facil a partir del dexaosicdlico, pero éste era caro
y dificil de obtener de la bili», Las primeras cantidades de cortisona
a partir de dexosicdlico para tratar durante una semana a un enfer-
mo e artritis costaba en 1849-530, 6.000 dolares.

. Las saponinas de origen vegetal recibieron una atenciéon inten-
siva; se trabajd entre 1949 v 1850 con saponinas de estrofantos,
sobre tode para aislar sarmentogenina que tiene un oxigenc en 11
como la cortisona,

CHZOH : =0
C=0 o
0]
oH HO
OH
© HO
Cortisona Sarmentogenina

En estos trabajos intervino el C. 5. 1. C. v el Instituto «Mutisy,
pues las especies de estrofantos mas interesantes eran las africanas,
y concretamente de Guinea, el §. sarmentosus. Tue la época que
Goldstein llama la gran investigacion del Strofantos.

Posteriormente, pero cast simultdneamente, en UMD, se utilizo
rizoma de dioscorea, una planta mejicana que contiene diosgenina,
que podia transformarse en progesterona.



!
- ~ C=0
HO 0 :
Diosgenina Progesterona

El precio de la progesterona habia bajado de 80 délares a 1,75
por gramo, al descubrirse esta fuente de obtencidén. Posteriormente,
en 1452, se descubrido que la progesterona padia ser utilizada en la
sintesis de hormonas corticales, introduciendo un oxigeno en 11 por
hidroxilacién enzimatica con una raza de rizopus, segin trabajos
publicados en «J. A. Chem. Soc.» en 1952 por Peterson y Murray.

CH3 CHOH
é=o c=0
? [e) OH
0 0]
Progesterona Cortisona

El precio de la progesterona estaba va en 18 cénts./gramo y se
pudo obtener hormonas corticales a bajo precio; ahora la progeste-
rona estd a 15 céntimos de dolar gramo.

Incidentalmente. para la sintesis de los 11 2 hidroxicorticoides
producidos por fermentacion a 11 B hidroxi era necesario introdu-
cir un halégeno en posicion de 9 para comprobar que el producto
ohtenido tenmia una configuracion correcta, y también para comple-
tar e! screening de rutina de todos los productos implicados; se en-
sayo su eficacia y se encontraron, sorprendentemente, muy potentes
estos derivados haldgenos; actualmente se usa la 9 = flior hidrocor-
tisona que es diez veces mas activa que e! cortisol como antiinflama-
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torio. Posteriormente se han obtenido derivados fluorados de 1la
dexametasona, triancinolona ¥ la fluocinolona acetonido, centenares
de veces mis potentes (ue la cortisona e hidrocortisona iniciales.

Hemos visto como de una eleccion por motivos de mterés nacio-
nal se pasd a una ‘motivacion econdmica. Acinalmente la casa Sintex
controla la mayvor produccion de hormonas corticales, que supuso
solo para . S. A, una cifra de negocios en 1963 de 119.6 millones
de solares (unoz =400 miliones de pesetas) y una produccion en
U.S. A, de unas 4.5 toneladas., Es en realidad el tercer grupo en
importancia economica después de los antibidticos, %% millones de
dolares, v log tranqulizantes, con 234, es pues concebible que las
empresas se lanzaran a fuertes inversiones, pues los resultados fue-
ron impresionantes,

En los ejemplos citudos, los antimaliricos y los corticoides, ob-
servamos dos versiones diferentes de mecanismos tipo en la crea-
cion de medicamento. En los antimalaricos, las razones estratégicas
v d2 necesidad primaron sobre las econdmicas, que en tiempo de
guerra resultaron secundarias, En el segundo caso, al no conse-
guirse al principio resultados alentadores para el objetivo propuesto,
las razones de Marketing primaron sobre cualquier otra y se des-
arrollo asimismo un esfuerzo ingente, pero de diferente orientacién.
Razones de Muarketing que en definitiva, salvo situaciones dJe emer-
gencia, son las que establecen, al menos en el mundo occidental, el
objetivo final y son con los que necezariamente hay que contar al
proyectur un medicamento.

l.os alcaloides procedentes de [Tinee rosae originalmente se
mostraron utiles en preparaciones crudas, como antidiabéticos; esto
no fue confirmado en ensayos sistematicos ,pero se observo que los
ratones tratados, [recuentemente sufrian infecciones f[ulminantes,
congecuentes de una leucopenia masiva, atribuido a uno de log al-
caloides de la Vinca, la vimblastina; la accion antileucémica fue la
utilizada en el screening de estos preparados y se llegaron a aislar
en I1MG63 hasta 30 alcaloides diferentes (Jolmson y col., «Cancer Res.,
23, 1390 1963); actualment= la vincamina, sin embargo, es exten-
samente utilizada como vasodilatador cerebral, objetivo totalmente
diferente a los que sc persiguteron inicialmente; éste es un caso
no demasiado infrecuente en ¢l curso de la investigacion de un nue-
vo medicamento, e inciuso en medicamentos ya introducidos en el
mercado con un éxito apreciable, se han mostrado mucho mas efi-
caces en otras aplicaciones, como la ciproheptadina, un moderado
antihistaminico que actualmente ha resultado ser un excelente anti-
anoréxico.

Como ejemplo de la aceleraciéon de los métodos de trabajo puede
indicarse que la estructura, por otra parte muy compleja, de los al-
caloides derivados de la Vinca rosae, se ha podido dilucidar en muy
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pocos afios, practicamenie desde 152 al 1965, cuindo se puldicd la
estructura molecular completa (Moberief v Lipscomb. «Acta crista-
lographican, 21, 322, 1966} ; =in embargo. la estructura de la morti-
na, desde que se aislé en 1803, no se ha completado hasia 1925,
Esto indica la° aportacidn, verdaderamente impresionante, de técni-
cas:  espectroscopia infrarroja, N. M. R.. espectroscopia de masas,
teoria de orbitales, combinados con los métodos clasicos de degra-
ducion,

Partir sistematicamente de productos naturales es excesivamente
aleatorio ¥ no es un procedimiento que tenga utilizacion general.
P'or ejemplo. en medicamentos anticonceptivos, los nativos de cier:
tas islaz del Pacifico utilizan cerca de 200 plantas para reducir la
fertilidad masculina o femenina, pero ensayadas sistematicamente
S0 plantas. con ninguna de ellas <e obtuvieron resultados aprecia-
bles (Price-Symposium on Agents affecting fertility. 1965).

EEn todo case. la mecanica de creacidon de nuevos medicamentos
consiste, en términos generales, en obtener una serie de derivados
a partir de un nicleo active. llos productos activos resultan, salvo
en los casos, no {recuentes, que son logr'ldm por puro azar, por la
aplicacion de datos derivados de un mejor conocimicnto de los e-
canismos biologicos. en definitiva resultantes de un proceso de in-
vestigacion fundamental en lox terrenos de la hiologia, fisiologia
v, por supuesto, de los procesos bloyuimicos,

A partir de un nicleo activo. la obtencidn de derivados de sin-
tesiz comprende un problema central que es la posibilidad de pre-
paracion de moléculas especialmente disefiadas, para que modifiquen
un proceso hiologico. La altima aspiracion seria la prediccion de la
actividad biologica de la molécula antes de su gintesis, para reducir
el coste, v el tiempo necesario para realizar los trabajos de obten-
cidn v el screening farmacologico. Todas las respuestas hiologicas
de un medicamento son de una manera u otra (Cavallito. Strucfure-
Actizity Relationships) el resuitadn de la interaccion entre un com-
puesto organice, usualmente de . M. bajo v una macromolécula,
que puede estar aislada como un enzima o formar parte de un con-
junto, tal como una membrana.

Segin un ecjemplo citado por Hansch, al invectar 2 mg. de una
droga de 1°. M. alrededor de 200, a un raton de 20 gr. de peso. te-
niendo en cuenta que el amimal estd counstituido. primordialmente,
por macromoléculas de P. Al. 200,000 v que el 90 por 100 de =su
peso es agud, que puede ser considerada exclusivamente como di-
solvente, la cuestidn queda reducida. en definitiva, a la interaccién
de 10" moléculas de droga v 10" macromoléculas. Por otra parte,
estas macromoléculas estin organizadas en un gran mimero de sis-
temas que tienen su propia entidad (células, organos, etc.). El name-
ro de permutaciones y combinaciones de interacciones posibles estd
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fuera de los limites de la concepcion humana y es totalmente im-
predecible.

Sin embargo, existen unas lineas de accién validas para poder
establecer unos principios, que de forma aproximativa, sefialen un
camino para la comprension de los fendmenos de interaccidn meai-
camenta/organismo y la prediccidén de la aciividad de una molécuia
antes de ser sintetizada,

Hace tiempo se han iniciado intentos para establecer una rela-
cibn estructura/actividad, En 1865 y 1800, Cram Brown y Fraser pu-
blicaron lo que puede consderarse el primer estudio de esic tipo
(«Trans. Roy. Soc., 25, 151, 1863-1869); estudiaron compuestos ta-
les como ta morfina, codeina, teba'na, estricnina, hrucina ¥ nicotina,
observando c¢émo modificaciones minimas en la estructura produ-
«clan cambios notables en la accidn biolégica.

Richet («C. R. Soc, Biol.», 45, 775, 1893), estudiando la toxici-
dad de un grupo de aldehidos, cetonas, éteres y alcoholes, encon-
tré que su grado de actividad estaba en relacién inversa con su
solubilidad en agua. Este ha sido el primer trabajo que relaciond
unra constante basica con la actividad de un medicamento. Posterior-
mente, aplicando los trabajos de Richet, Meyer («Arch. Exp. Pa-
thol. Pharmakol.», 42, 109, 1899) y Overton («Z. Physykol., Chem.»,
22, 189, 1897), relacionaron la solubilidad en lipidos de compuestos
«con accién anestésica con su actividad; sus trabajos establecieron
relaciones, actualmente vdlidas, entre el coeficiente de particién
aceite/H,0 y la actividad anestésica.

Traube, ya en 1904 («Arch, Ges. Physiol.», 103, 511), indicé la
relacion existente entre la tensién superficial y la actividad nar-
«dtica, y Fuhner, por la misma época («Arch. Exp. Pathol. Pharc.y,
81, 1; 52, 69, 1904), establecid una correlacién cuantitativa entre la
accion narcética y el numero de itomos de carbono de los compues-
tos consideradoes, demostrando una relacién cuantitativa en forma
de progresién geométrica entre la concentracién molecular minima,
necesaria para producir una respuesta determinada en una serie ho-
mologa y el incremento del niimero de 4dtomos de carbono en dichza
serie,

Todas estas relaciones parecen apuntar a hechos generales que
«condicionan la actividad biolégica y que se relacionan, bien con la
estructura del medicamento o con algunas de sus propiedades fisicas
{(solubilidad, etc.). LEn este punto gquisiera hacer una referencia al
profesor Dr. D. Obdulio Fernandez, que en su libro «Arquitectura
molecular de los agentes terapéuticos», Toledo, 1926, estudio con
profundidad las relaciones estructura-actividad con indicacién de pa-
rametros, tales como la isomeria 6ptica, esteroisomeria, tautomer.a,

modificaciones en la estructura quimica y transferencias metalo-
Jicas.



Un paso decisivo en el establecimiento de relaciones cuantitativas,
actividad/estructura, lo establecen los trabajos de Ferguson («Proc.
Roy. Soc.», ser. B, 127, 387, 193%), que determina, por vez prime-
ra, una ecuacién general entre la actividad y distintas constantes.
Las ecuaciones

r o S 1fa
o =k& M

f’ = k P'If"

relacionan la concentracion todxica de una serie de compuestos, la
solubilidad S en moles/litro ¥ la presidn de vaper P; ¢, signica la
concentracion téxica del término r, v £ y # son constantes, siendo
n sicmpre mavor gue 1.

Fstas ecuaciones pueden generalizarse escribiendo ¢, + K A™,
siendo A; el parametro elegido (coeficienie de particion, nimero de
dtomos de carbono de una cadena lateral, solubilidad, presién de
vapor. etc.}; k y mi son constantes.

En 1956, Bruice, Kharasch vy Winzler («Arch. Bioch. Biophys.n,
62, 3035, 1956} establecieron la base de modclos cuantitativos estruc-
tura/actividad, que ha constituido el comienzo de una serie de tra-
bajos efectuados posteriormente a los anos G0.

Un nuevo paso, decisive, en el disefio de nuevos medicamentos.
lo establecié Hansch («Drug Desingn, vol. I, pags.271-342, Acade-
mic Press utilizando la ecuacién de Hammett («Chem. Rev.», 17,
125, 1935): empled como base la velocidad de hidrolisis de deriva—
dos del icido benzoico v postula que

kX
ku

ig.

=P§

siendo # X v kn las constantes de equilibrio para las reacciones
de los compuestos sustituidos y no sustituidos. respectivamente ;
s una constante que depende de la naturaleza y posicién del susti--
tuyente, v ¢ que depende de la naturaleza y del tipo de la reaccion
v la clase del compuesto.

Como que el logaritmo de la constante de equilibrio es propor-.
cional al cambio de energia libre:

AG=—RTInK;

1a ecuacion anterior v otras analogas derivadas de ellas se conside-
ran dentro de un grupo comin llamado Free-Encrgie-Related
(L. F. E. R.); desde 193G a 1966 muchos investigadores han utili-
zado el métode [.. I¥. K. R. con resultados mis bien limitados.
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En 1962 Hanzen ha propuesto (wActa. Chem. Scan.», 16, 1943,
1962) una ecuacion que relaciona la constante ¢ de Hammett con
las concentraciones necesarias del compuesto base y del compuesto
derivado, (H,), ¥ {H,), para obtener una respuesta biologica. En
la medida de la inhibicidn del crecimiento bacteriano, en una serie
de compuestos se ha utilizado la ecuacion

lg. (H)p+tig(H)g=0cp

con un €xito moderado en la prediccion de actividad,

Hansch, basandose en los trabajos de Overton y conociendo la
importancia del coeficiente de particion en el transporte de la mo-
lécula activa hasta el lugar de accién, ha ampliado la expresion de
Hammett incluyendo parimetros de orden fisioquimico («]. Am,
Chem. Soc.», 86, 161G, 1964 85, 2817, 1963, v «Acc. Chem. Res.»,
2, 232, 1969). La expresion comprende dos procescs fundamentales:

t.* El movimiento de la molécula activa desde el punto de apli-
cacién al lugar donse va a ejercer su accion,
2 Interaccidon quimica o fisica con el receptor.

Ambos procesos son diferentes en tiempo y espacio, pues el me-
dicamento, antes de Hegar al punto donde va a actuar, ha de pasar
por una serie de compartimentos construides fundamentalmente por
fases acuosas y lipidicas; este hecho fue tenido en cuenta por Meyer
vy Overton v se ha incorporado al modelo de Hansch.

La expresion de Hansch:

I
log. (**) =K s+pr+ K,
¢ 2

en la que ¢ representa la concentracién molar de la molécula acti-
va; = ¢s €l caeficiente de particion, definide come la diferencia en-
tre ios logaritmos de los coeficientes de particion en octanol/H,O
de los compuestos sustituidos y no sustituidos de una serie deter—
minada; ¢ es la constante de Hammet: K, v K, son las constantes
que se obtienen en una serie determinada por andlisis de regresidon
de los datos experimentales. Aunque todos estog parametros estan
relacionados con log cambios de energa libre v son en realidad de
orden termodinamico, la expresidn en Ia terminologia habitual del
disefio de medicamentos se conoce como «extratermodinamican,

Existe una relacién entre los pariametros utilizados por Hansch
v las energias de superdeslocalizacién obtenidas por métodos cuan-
ticos,

Hansch y Fujita («J. Am. Chem. Soc.», 86, 1616, 1964) y Rogers
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y Cammarata {«]. Med. Chem.», 12, 682, 1962) relacionan el coefi-
ciente de particion =, suponiendo que el logaritmo de este coeficiente
de particion se corresponde con ja suma de las energias de super-
deslocalizacion de los atomos en los compuestos arilicos y las su-
mas de las densidades de carga de los electrones =, de acuerdo con
la expresion

InP = 06670 X S, — 23805 ¥ (Q,) + 04777,

¥ ), contribuye negativamente al procesc de absorcién del me-
dicamento; X S, corresponde a las energias de superdeslocalizacion
y contribuye positivamente a este proceso de absorcién. El primer
término se sugiere que representa la solubilizacién en agua de la
droga debido a un mecanismo de intercambio dipolar; el segundo
factor de energia de superdeslocalizacion representar’a la posibilidad
de formar un enlace a través de un proceso de transferencia de carga.

En principio, la correlacién establecida por Rogers y Cammara-
ta entre los indices de densidades de carga T Q,, las energias de
superdeslocalizacion ¥ S, y el logaritmo de los coeficientes de par-
ticion (In P) para diferentes moléculas, se establece en el cuadro
adjunto, obtenido de L. Kier (Molecular Qrbital Theory in Drug
Research. Academic Press, 1971, pag. 103).

58, Bl  Cded  BxptlIn P

In P In P* In P%

Carbazol ... ... R, 12177 0.H8 T.0T0 7.462 0.955
Difenilamina... ... ... ... ... 12.302 0.496 7.427 7.423 0.999
Bifenilo ... ... ... ... .. .. 10.292 0.000 7.212 7.342 1.0140
Tianafteno ... ... 14.698 1.340 .13 6.878 0.967
Naftaieno ... .., ... ... .. 8.874 0.000 $.932 6.397 0.922
H-Bromomdol ... ... ... .. 11.401 0.952 6.9006 6.714 0.972
1,2-Dimetilindol... ... ... ... 12.451 0.744 .498 6.626 1.020
H-Metilindol ... ... ... ... .. 10,427 0.614 6,180 5.873 0.930
N,N-Dimetilanilina ... ... ... 10.226 0.315 G.026 6.498 1.078
3-Metilindol ... ... ... ... ... 10.691 0.529 5.084 6.265 1.047
Indol ... ... ... ... .. .. .. .114 0.518 5.182 5.241 1.011
Tolueno ... ... ... ... .. .. 6.203 0.170 4.852 4.217 0.869
Quinolina .. ... ... ... ... ... 8.333 0.484 4.754 4.807 10.11
Anisol... ... ... .. .. .. . T.672 0.235 4.700 4.998 1.063
Benzotiazol ... ... ... ... .. 12.000 1.426 4.673 4.860 1.040
Indazol ... ... ... ... ... .. 8991 0.708 4,190 4.677 1.116
Benzoxazol ... ... ... ... ... 8114 0.884 3.664 3.645 0.996
Benceno ... ... ... ... ... .. 4.9498 0.0:00 3.081 3.811 1.063
Oxindol ... ... ... ... ... .. 8.843 1.538 2.659 2.119 0.917
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Teniendo en cuenta que la curva de respuesta a un medicamento
es parahdlica mas que lineal, debido a la relacion entre la respuesta
y el coeficiente de particién. Hansch («J. Med. Chem.», 11, 1, 1963)
ha modificado la expresion inicial incluyendo un término en =2, con
lo que la ecuacién queda expresada por

log,l_=Kx2+K17.-+pcr-{-K,,;
P 2

esta ecuacién se ha aplicade a derivados de cloranfenicol (Hansch
y col, «J. A. Chem. Soc.p, 85, 2817, 1463), penicilinas («]. Med.
Chem.», 7, 691, 1963), barbituratos {«J. Med. Chem.», 11, I, 1968),
inhibidores de monoamino oxidasa (Kutter y Hansch, «]. Med.
Chem.», 12, 647, 1969), analgésicos derivados de 1a imidazolina (Nee-
by, «J. Pharm. Sci.», 57, 1176, 1968) y diversos derivados antibacte-
rianos (Hansch. y col., «J. Med. Chem.», 12, 74G, 1969).

Por ejemplo, en el caso de hipnodticos ne barbitfiricos (Hansch,
«]. Med. Chem.», 11, 1, 1868):

'
log /C
R R’ Observade  Calculade
Methyl Methyl 2.4 2.429
Ethyl Ethyl 2.97 2.854
Propyl Propyl 298 2842
Butyl Butyl 2.40 2390
Ethyl Butyl 3.02 2.842
Ethyl Phenyl 2.67 2.883

Se han publicado otros ejemplos de comparacion del log K con
£ =; asi, en derivados de penicilina (Bird y col., «Bioch. Pharma-
coln, 16. 2275, 1967) establecen el cuadro siguiente:
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S
“Nccn

R—CONHCH—CH 3) 2
CO—N CHCOO
R log & Caleulade  Estimadu
= s <
acH,
1.2 1.47 1.25
oct:
C,H.CH — 183 2.69 2.03
C,H CH— 140 0.59 1.48
|
OH
C H OCH ~— 204 211 236
CGH__.OCI I— 2U8 2.61 )]
i
C'Ha
v
CEH ,,OC— 256 a1 3.21
|
CH,
C.HOCH— 265 3.1 3.07
|
CH,

Se han utilizado otros pardmetros para el estudio de la relacién
estructurafactividad, en algtin caso con éxito ¥ en otros con meno-
res resultados.

Asi se han publicado una serie de trabajos en relacion con los
parametros empleados, entre los que citammos los de J. M. Clayton,
«Ann. Rept. Med. Chem.», 1964, 235 (1970); W. P, Purcell, «Ann.
Rept, Med. Chem.», 1963, 314 (1969), v 1. M. Clayton, «]. Med.
Chem.», 12, 1057 (1968).

Mec. Farland («J. Med. Chem.», 13, 1192, 1970) ha sugerido el uso
del momento dipolar u v el parametro de polarizabilidad electronica
%, ademas de la constante s, obteniendo una excelente correlacidn
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entre la concentracion inhibitoria frente a E. coli en analogos de
<loranfenicol utilizando la ecuacién

1y (%‘) =K +Krsr+Kot+tK o+Kat+ K.

Hansch y col. {«Arch. Bioch., Biophys.», 128, 319, 1963) utilizan
parameiros estéricos y los valores de p k 2, obteniendo una correla-
cién significativa.

Se han publicado una serie de trabajos sobre la utilizacién de
otros parametros. Ostrenga considera la constante de atraccién molar
(«]. Med. Chem.»,» 12, 349, 1969, y «J. Pharm. Sci.», 59, 414, 1970),
¥y Turner y Battershell han relacionade la presion de vapor, coefi-
ciente de particion y reactividad, en una serie de isophtalonitrilos,
con su actividad antiflingica («Contrib. Boyce, Thompson Inst.», 24,
109, 19603,

Se han utilizado pardmetros cuanticos en los modelos . F. E. R,
por Clayton («Ann. Rept. Med. Chem.», 1964, 283, 1970), Purcell y
Clayton («Ann. Rept. Med. Chem.n, 1963, 314, 1969), Martin («].
Med, Chem.», 13, 143, 1970). Asi, Neely («]. Pharm. Sci.», 57, 1176,
1968} ha obtenido excelentes correlaciones entre la energia homo,
que es una medida de la capacidad de una molécula para la cesidon de
electrones, en una serie de imidazolinas y su potencia analgésica.

Cammarata uiiliza coelicientes derivados del calculo de orbitales
moleculares en derivados de sulfanilamida («J. Med. Chem.», 11, 111,
1958), v Whol («Mol. Pharmacol.», 6, 18), 1970; 6, 193, lJiO) uti-
liza coeficientes derivados de E. H T (E\tended Hiickel Theory)
en el modelo L. I'. I.. R. para el estudio de derivados de benzothia-
diacina. Purcell y Sundaran («]. Med. Chem.»n, 12, 18, 1969) utili-
zaron las energias homo v lemo en la medida de la reactividad de
antimalaricos derivados del quinolinmetanol. Sharpless («Lixp. Para-
sitoln, 24, 216, 1969 relaciona la densidad electrénica, el valor de
lemo y p ko con la actividad de varias acridinas, Andrews utiliza los
momentos dipolares, calculados por métodos de mecinica cuintica,
en medicamentos anticonvalsionanies.

Purcell, Bass y Clayton resumen en su libro Strategy of Drug
Desing («Intersciencen, 1973, pigs. 43-45) los pardmetros hidrofo-
hicos, estéricos y eclectrénicos, asi como los indices de mecinica
cuintica utilizados en los modelos L. I, E. R,

En definitiva, lo que se intenta en estos modelos es predecir la
actividad de compuestos 10 ensayadors a partir de los datos recogi-
dos de una serie relativamente pequefia de moléculas relaczonada es-
tructuralmente. j

En el modelo I.. . E. R. se deben obtener, a partir de una mo-
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lécula «leadern, diversas propiedades fisico-quimicas utilizando pa-
rametros, hidrofdbicos, electrdnicos, estéricos e indices, tales como
las densidades de carga y superdeslocalizacion nucledfila o electré-
fila, densidad del electron frontera, valores de E lemo y E homo,
etcétera, procedentes de datos obtenidos de las propiedades cudnticas..
A partir de estos parametrog puede llegar a conocerse ¢l mecanismo
de accién v predecir la actividad de una nueva molécula relacionada
estructuralmente con la serie estudiada. Sin embargo, los cilculos
v la medida de estos parimetros es laboriosa y en muchos casos,
aun utilizando computadoras rapidas, inasequible, y por otra parte,
no ecxiste garantia, una vez conseguidos, de encontrar una correla-
cion vilida entre la actividad y los datos obtenidos tan laboriosa-
mente.

Desde 1964 se utiliza el Namado modelo de Nove basado en el
modelo de Free-Wilson introducide en 1964 {«J. Med. Chem.», T,
395, 1964}, que representa un enfoque diferente del problema; es
un modelo aditivo que no exige tan laborioso calculo de parame-
tros. perc que proporciona menos informacion sobre el mecanismo
de la reaccion hioldgica y no puede ser utilizado para compuestos.
que contengan sustituyentes neo incluidos en el anilisis inicial de la
serie,

En el modelo de Free-Wilson se parte de una serie de moléculas
«wcongéneresy, cada una de las cuales consisten de un compuesto co-
mun, que representa la porcion de la estructura comun para todas las.
moléculas de la serie y dos o mas sustituyentes, que varian para cada
molécula de la serie.

L.a hipdtesis basica del modelo es que la actividad de cada mo-
lécula puede ser expresada como la suma de las contribuciones de
cada particular sustituyente de esta molécula mas una constante;
asi, en nna molécula con los constituyentes A y B, cuya contribu-
cion de la actividad de la molécula puede expresarse por S (A) ¥
S (B), respectivamente, la actividad observada puede ser defini-
da por

Actividad = S (A) + 5 (B) + g,

siendo 1 una constante.
En una molécula tal como

5 A= ALALA,
B =B, B, B,
Y : C=C,C,C,
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Y lnd

existen 27 posibles andlogos (3 x & x 3). En este modelo no es
necesario experimentar la actividad biologica (D. L.,50; E. D., 50,
etcétera) en cada uno de los 27 compuestos analogos; puede selec-
cionarse del grupo total un cierto namero de subgrupos, de modo
que cada subgrupo contenga al menos dos veces cada sustituyente.
Por ejemplo, puede elegirse para ser evaluados experimentalmente
siete moléculas expresadas por

(A, B, C) 1A, B C,) (A, B, C).(A, B, C). (A B,C) (A, B,C) (A B, C).

Si las actividades observadas para cada subgrupe son B,, ..., B,,
entonces los correspondientes sistemas de ecuaciones serin:

SAD+ SMBY+ SEC)+u=4
S(AY+ S(B)+ SECl+u=8,
S(A)+ S(BY+ S(C)+u=4,
S(A)+ S(BY+ S(C)+u =8,
S{A) + S(B)+ S(C)4u=§,
S(A)+ S(B)+ S(C)+u=8,
SA)+ S(BY+ S(C)+u
RS(A) +25(A) + 25(A)

2S(B)+3S(BY+2S(BY =
3S(CH+2S(C)+28(C) =

It

7

i
0
0
0

Siendo S (A,) la contribucién del sustituyente A, ¥

B,

— .

p=

es decir, el promedio de la actividad total (B, + B, + ..., + B,).
Resolviendo este sistema de ecuaciones, se obtienen los valores
para

S{A). 5(A), .., SC.

Entonces, utilizando estos valores puede predecirse la actividad para
las 20 moléculas remanentes; por ejemplo, la actividad de la mo-
lécula no ensavada (A; B, C,) puede ser obtenida como

B =S(A)+S(B)+ S(C))
Cuanto mayor sea el nimero de sustituyentes que se consideren

para cada locacion o segmento de la molécula, mayor es la econo-
mia que proporciona este modelo,
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Free y Wilson, en su trabajo original, analizan la actividad de
10 antibioticos del grupo de las tetraciclinas y la actividad analgé-
sica de 29 indaminas («J. Med. Chem.», 7, 393, 1964), obteniendo
buepas conclusiones. Purcell, posteriormente («Bioch. Biophys.
Actan, 105, 2017 1963, usa el modelo de Free y Wilson para caleu-
Jdar la actividad inhibidora butiril colinesterasa de 12 derivados de
3 carbamoil piperidinas, y sobre la base de sus resultados predice la
actividad de 26 nuevos derivados relacionados; cuatro afios después
fue sintetizado uno de estos derivados predichos, la 1-decil-3 (N-etil-
N metil carbamoil) piperidina, la actividad calculada I $50 (molari-
dad que produce el 50 por 100 de inhibicidn) era de 0,78 - 10=° Al ¥
¢l valor experimental fue de 0,98 - 10~° M ; este resultado ha sido,
en realidad, el primer éxito del modelo de Novo. Smithfield y Pur-
-cell aplican este modelo al estudio de la actividad de 12 piperidin
sulfamil semicarbacidas («f. Pharm. Sci.n, 65, 577, 1967) v predicen
ta actividad de estos derivados relacionados con excelentes corre-
laciones entre las actividades calculadas y las encontradas experi-
mentalmente,

Bon y Fujita {«]J. Med. Chem.», 12, 30, 53, 1969 14, 148, 1971)
aplican el modelo de Free y Wilson al estudio de la actividad de de-
rivados de fenetil amina.

Hudson, Bass y Purcell («]. Med. Chem.», 13, 1184, 1970) utiki-
zan el método de Novo para el estudio de la correlacion de la acti-
vidad de derivados de cloroquina frente al Plasinodium gallinacewm;
Turcell, en su obra «Strategy of Drug Desing», Whiley Sous., 1974,
describe con detalle Ia metodologia del modelo de Novo (pag. 97 y
siguientes) para derivados de tetracilina descritos por Free y Wilson
(«]. Med. Chemn.n, 7. 643, 1964) vy para derivados piridin sulfenil
semicarbacida con accién hipoglucemente, con datos recogidos de
Mec. Manus y Girber {«j. Med. Chem.», 9, 256, T96G).

En mayo de 1974 aparecia un trabajo en el «]. Med. Chem.», 17,
5, pag. 533, de Cramer, Bell y Berkoff, de la Smith Xline, que
plantea el problema del disefio de medicamentos, tratando de evitar
tos inconvenientes del método de Free-Wilson. Segtin Cramer, el
métedo de Free-Wilson, aparte de otras dificultades, presentaria el
que no es aplicable mas que para derivados de una molécula «Lea-
«lern, pero no es utilizable para producir nuevos nticleos generadores
de compuestos; por otra parte, para el establecimiento de progra-
‘mas suficientemente amplios, es necesario la creacién de una codifi-
cacion de subestructuras, tales como las recogidas por Linch, Ha-
rrison, Town y Ash, Computer Handling of Chemical Structural In-
formation, Elsevier, 1972, que puedan servir a las necesidades de
orgaunizacion de grupos de datos sistemdticos de estructuras activas
biologicamente,

En este aspecto, y segun Cramer, S. K. & F., maneja un cédi-
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go limitado todavia. en el cual pueden reconocerse 1.200 fragmentos
que comprenden grupos funcionales, anilles, cadenas, etc. En un
analisis de las relaciones estructurales de compuestos inmunalégicos
antiartriticos, ensayaron 830 moléculas, se eliminaron por diversas
razones (duplicidad de ensayos, etc.) %0 v se retuvieron 710 com-
puestos, de ellos 18%# (24,5 por 100) resultaron eficaces, produciendo
una reduccién estadisticamente significativa del edema de la pata
de rata.

En una primera etapa, se preparg una tabla: Frecuencia de la
actividad en c¢ada subestructura (S. A, F.), definida para cada una
como la relacion del nimero de compuestos activos (A) v el nimero
de compuestos ensayados (T) que contiene cada subestructura,

Se obtuvieron 492 S, A. F., correspondientes a 492 subestruc-
turas.

El siguiente paso fue obtener la media de la frecuencia de la
actividad de la subestructura (M. 5. AU 17), es decir, la media arit-
mética de los wvalores S. A. IV, de las subestructuras presentes en
cada compuesto; en la tabla 1 aparece un ejemplo de computacion
de M. S AL

Los 770 comnpuestos ensayados se relacionan segin su valor
MSAF: estos 770 compuestos se ordeman en 10 subgrupos, conte-
niendo cada uno 77 compuestos. Se ohtiene que en cada subgrupo.
«cuante mayor es el valor de MSAF, mayor es, en principio, ¢l nii-
mero de compuestos activos dentro de cada subgrupo.

Es necesario efectuar una correccién para las subestructuras con
valores MSAT extremos vy que estén representados con muy pocos
compuestos, por lo que en un andlisiz estadistico deformaria los re-
sultados finales.

La prediccion de la actividad de compuestos utilizando la expe-
riencia recogida en el anterior andlisis subestructural ha producido
resultados alentadoreg dentro de las limitaciones de ios datos en los
ensayos biolégicos. Chu, Feldman, Saphiro y col. han publicado
en «J. Med. Chem.», junio 1975, pag. 339, una aplicacién del mé-
todo de Free-Wilson para la prediccion de la actividad antitumoral
en diversas estructuras, utilizando métodos de computacion tales
como el método del mis «proximo vecinon (Nilson, Learning Ma-
chines. Mc Graw Hill, 1965}, que resuelve el problema de la deter-
minacion de distancias entre puntos en un espacio » dimensional o
el método de Isenhour y Jurs («Anal. Chem.», 43-20 A, 1971), y de
Folex («IEEE Trans. inf. Theor.n, 18, (18, 1972); consideraron una
molecula como un punto en un espacio » dimensional y en el que
cada dimensién representa una unidad de subestructura presente en
la molécula estudiada, El valor para cada dimension en cada mo-
lécula estudiada es el niimero de veces que esté representada esta
unidad subestructural en la molécula. Si la primera dimension es el



Tarsra 1

Calculo de la frecuencia de la wiedia de lo actividad de la subestructura:

. (M.S. A.F)
——"
O0H
Frecuencia
Ensayado Activo aceividad
Fragmentos y descripcién (M (A) subestructura
S A F)
HC2, COOH alif&tico o vvv ver vrs e s o, 108 23 0 212
NL3, Sistema de anillo fernantronilico con
una insaturaciom ... ... ... ... .. ... 1 1 1.000
00, Cadena carbonilica como grupo fun-
cional .. . ... 108 49 0247
003, Cadena metilica ... ... ... ... ... ... ... 309 83 0.268
006,  Carbono cuaternario ... ... ... ... ... 8 18 0.230
018, Cadena lateral insaturada en el car-
BONe 2 i e e 3 1 0.333
6970, Tres anillos ... oo e or ver vre vee 174 4 0.258
69/4, Sustitucién angular ... ... ... ... .. 25 7 0.280
T0/7, Sistema de anillg aliciclico conden-
sado.. Lo e e e e e e 31 12 6.387
74/Y, Sustituyentes muitiples.. ... ... ... ... 352 115 0.254
T4/X, s 3 e 163 45 0.27¢.
74/0, s Y 1680 47 0.293
475, » 13 v et e e e e 100 33 0.330
75/X, Sustitucion geminal ... ... .. .. ... 98 16 0.163
6,8, Anillo —C= .. .. ..o 169 50 0.236
T/ » —CC i e e 1 23 0 207
16 4.974
BT

*MS5AF = promedio de SAF.



grupo amino, el valor de esta dimension serd el niimero de grupos
aminog presentes en la molécula.

* Tasra II

Frecuiencias de o actvidad antlariritica-nmunorregula-
toria cutre VW compuciios de estiuctura jarieda orde-

nados por calores decrecicntes de MSAF

Av MSAF N.° de compuesios activos
Grupo .
Valores contenidos en cada grupo en cada grupo
1 0.320 a6
2 0.269 19
3 0.257 26 5 167
4 0.249 24
b 0.243 12
6 0.237 7
7 0.231 7
8 0.225 2 22
9 0.215 2
10 0.186 4

Iis necesario que cada grupo sea perfectamente reconocible y cla-
sificable y que sea posible computarse, tal como los incluidos en el
Chemical Absbtract Service (CAS), que comprende 2,7 millones de
compuestos registrados. Chu y col. definen tres tipos de unidades
subestructurales: 1.%) fragmento atémico, 2.°) «heteropathy», 3.°) frag-
mcentos de anilios,

El primero, o fragmento atdmico central, es el fragmento basico
utilizado en el sistema CAS: este fragmento es definide por un ito-
mo (hidrogeno excluido) y los dtomos adyacentes y sus enlaces co-
rrespondientes ; un ejemplo estd indicado en la tabla siguiente.
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Tasra 1171

Fragmentos D K

A
1 0=cC 1 1 1
2 H,—C—C 1 2 1
0
[
3 C—~ C—H ! 0 0
0
i
C— Cc—cC 0 1 0
C— 0 —H 0 0 1
0
i
6 C~ C—0 0 0 1

En esta tabla las filas representan el numero de veces que estd
presente en la molécula el grupo cousiderado, y las columnas sig--
nifican un vector en un espacio de seis dimensiones, que representan
la conformacién de la molécula en funcidén de los fragmentos atdmi--
cos centrales,

La segunda unidad subestructural se produce por el hecho del
cambio de la actividad bioldgica en funcidén del niimero de carbonos
entre los heteroatomos. Asi, en la tabla siguienie, en las unidades.
de fenotiacina si n = 2, tiene actividad antibistaminica, y si n = 3,
tranquilizante,

En otro caso, si # = 10, en el compuesto bis-amonio cuaternario

es ganglionar, y si # = 6, inhibidor ganglionar: entonces el término.
«heteropath» secria como el camino desde un hetercdtomo a otro.
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CARTA II.-
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+ +/
3¢ (CHY) NS M3

HyC © CHy

H

La tercera unidad representa las cualidades de los anillos de la
molécula, Tos cuales no estan representados en las unidades prece-
dentes. Todas las combinaciones de los sistemas anulares v sus fu-
siones deben estar representadas. Un propdsito de esta unidad sub-
estructural es poner de manifiesto anillos embebidos en la estruc-
tura total. Por ejemplo, en el esquema siguiente, la estructura de
lag purinas representa tres fragmentos anulares.

ESQUEMA III.-

b0 0D

Todas estas unidades subestructurales pueden ser generadas au-
tomaticamente de las tablas derivadas del servicio del «Chemical Abs-
tract» por el sistema desarrollado por Feldman (Computer Repre-

sentatton and manipulation Chemical Information. Willey inter-
science, 14974).

¥H3
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Entonces, cada molécula activa quedaria representada por puntos
en un espacio » dimensional creado por los grupes contenidos en
las unidades subestructurales. En un ejemplo simple, citado por
Chu y col, la distancia entre las moléculas T (J), utilizada como
test, y P> (K}, que representa la molécula ensayada, vendria dada
por el método de Nilsson, anteg citado, por la formula

D(K.]) = Z‘ T, (1) — P, (K)2,

=1

en la cual T, (]} v P, (K) representan el {-ésimo componente de
los vectores T (_]) y P (K) El método supone que cuanto los puntos
-estén més proximos, mas similares son esas sus propiedades farma-
colégicas; entonces la actividad del compuesto ensayado puede, en
principio, ser determinado por la distancia a la molécula tést. En
la figura siguiente las moléculas X e Y estin mis préximas a los
productos test considerados como inactivos que a los actives y de-
ben ser considerados como no activos farmacolégicamente.

linea de
decisidn

Chu, Fedman y Shapiro codifican de 421 unidades subestructu
rales, 161 fragmentos atdmicos, 129 «heteropathy y 131 fragmentos
anulares; reducen las subestructuras iniciales utilizando un criterio
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de relacion denominado cambio de signo, de Idenhour, Kowalski vy
Jurs («R, C. Crit. Rev. Anal, Chem.», 4, 1, 1974) v eliminando los
«heteropath» irrelevantes (de siete atomos de carbono o més) de
421 iniciales quedan reducidos a 51, que consideran significativos.

Por aplicacién de prioridades a moléculas que presentan unida-
des potencialmente uctivas, ensayan 37 estructuras de las 51 selec-
cionadas; de estas 37 estructuras, 18 comprenden a fragmentos até-
micos centrales, 9 de «heteropathy y 10 de fragmentos anulares;
segln se expresa en las iablas siguientes, con indicacién de los va-
lores obtenidos por el sistema de Nilsson, un valor positive indica
que la estructura es potencialmente activa, uno negativo que es po-
tencialmente inactiva.

TaprLa IV

Estructura  Rragmento Numero Estructura  prapmento Namero
nimero Nilsson nimero Nilsson
1 C=0C— 0.57 10 H,X —C — 00
2 H,C—C — 0 N
C ) 1 (,/ \L 1.11
FaiN ] —1.
3 C N 0.14 —
e N
+{ - HC—N 0.53 PN
o 12 ¢ N — 152
l
5 N—C—N 176 T‘
c 14 C—N—°C 012
o C/ B 196 15 N-N=O 172
——
O
o SN
I 16 ¢ C — 050
7 C—C—C  —o0 —
3 Cl—c 0.5 17 O=C — .16
9 Cl— Pt 0.71 18 Ot 0T
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. TasLa V

HFP fragmentos

Hetercdtomos ..
Estructura Nimeto Kimero
niumero 1. Do de carbonos  Nilsson
19 N N — 038
] N N 2 0.45
4| N N i 0.35
2 O N 6 0.39
= &) QO 2 [ | old
24 O O 4 0.4
2 1Y) O G — 005
i S N 3 0.61
N 5 Q 0 — 1.56
TasrLa VI
Estructura Namero Estructura namero
RN (ragmentos . RN fragmentos
nimero Nitsson Numero Nilsson

0.08 34 (D 0.22
J
— 0.0
a5 (:O:ﬁ) 0.69

]
0.69 31 O 1.00

38 Constante —1.15

@8 Q0O O
;




Los resultados de la prediccion se expresa en la tabla siguiente.

NN representa el numero de veces que por el método wnids pro-
ximo vecinon se predice que el compuesto serd activo en cinco vias
especiales; asi, 0-5 significa ninguno entre cinco, 23 dos entre cin-
co, ete. La ACT significa que el producto es activo, segumn el crite-
rio de Nilsson. La actividad se mide por el efecto sobre el epinidi-
mobiastoma (M),

Prediccion
NSC EM
7 ESTRUCTURA _— -
-“nlmero KN LAt Actividad
"]
Q GCHZCHZOEH
17262 ¥ 2.5  ACT Active
CH3GCH2CF2 3
0
o]
<, NHCCH
18269 o 3 4-5 ACT Activo
CH_CH el
0
g CHZUH
0=
160466 M 5-5  ACT Activo
3
H (IH3

De los dos métodos untilizados, la medida de la minima distancia
da una medida cualitativa de la analogia de los compuestos ensa-
vados: cuanto menor es la distancia, mavor es la cemejanza, El
método de Nilsson «Learning Machiner pone de manifiesto las uni-
dades subestructurales activag incluidas en la molécula.

Lste sistema permite un método de prescreen por optimizacion de
los datos quimicos v hiolégicos previamente recogidos.

Por otra parte, asi como los métodos QSRA se utilizan para op-
timizar un derivado de una serie que procede de una molécula ma-
dre, el método descrito puede permitir la comparacién de estructu-
ras diferentes; por determinar las unidades subestructurales acti-
vas, este proceso puede permitir el desarrollo de nuevos compuestos
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madre constituides por subestructuras que son recouoccidas a priors
como activas.

Estos métodos pueden, en priucipio, orientar hacia una molécu-
la especialmente disefiada con una determinada actividad bioldgica
y de hechio se han conseguido resultados muy valorables, pero no
constituye aun camino seguro para obtener moléculas con actividad
predicible antes de ser sintetizadas, annque suponen un ahorro de
tiempo y esfuerzos en la obtencién de grandes series de compuestos.
En todo caso, una vez obtenida la molécula activa, es necesario, y
¢llo es el punto clave en la mecdnica de Ia creacién de un nuevo
medicamento, ensayar la actividad con pruebas preclinicas que pue-
den ser realizadas en el propio laboratorio creador del medicamento
y con ensayos clnicos de farmacologia clinica, biodisponibilidad y
pruebas de seguridad, las cualeg implican un trabajo a realizar fuera
del lahoratorio, en la clinica y donde se encuentran, en principio,
las mayores dificultades, tanto téenicas como politicas y que consti-
tuyen el freno impuesto por la administracién por razomes de se-
guridad . esto ocurre en todos los paises, donde las especificaciones
clinicas son siempre cada vez mds estrictas y son la causa o una de
las causas primordiales de la, cada vez, mas escasa afluencia al mer-
cado de nuevas moléculas, aun cuando el namero de moléculas sin-
tetizadas sea cada vez mayor.

No basta, ni mucho menos, establecer un proyecto més o menos
racional para conseguir la creacién de un nuevo medicamento por
modificacion de estructuras; es necesario atender a unas exigencias
legales para demostrar su eficacia v su seguridad, exigencias que en
cada pais van siendo cada vez mayores; en el nuestro, el caso es
sustancialmente parecido. Actualmente se exige para la aprobacién
del registro unos requisitos que se indican en el Decreto de 1416/
1973.

s preciso justificar con pruebas realizadas experimentalmente,
en el caso de un nuevo medicamento, la eficacia del producto en una
memoria farmacolégica terapéutica y clinica cumpliendo 16 exigen-
cias, entre las cuales se indican:

Estudio de la accién farmacolbgica.
Estudio farmacodinamico.

Estudio farmacocinético.

Fstudios toxicoldgicos.

Ensayos clinicos.

Inlicaciones clinicas.

Contraindicaciones.

Incompatibiblidades y efectos secundarios.
Intoxicacién v su tratamiento,
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Por otra parte, es necesario cumplir una serie de especificacio-
nes que se refieren a cada principie activo, entre las que se cuentan:

Indicaciones terapéuticas,

Estudio de la accion farmacoldgica.
Estudio farmacocinético,

Estudios toxicolégicos,

Niveles en sangre y 1'quidos del organismo.
Posibles vias de administracion.
Dosificacion.

Contraindicaciones,

Incompatihilidades v efectos secundarios.

Ademds es preciso cumplir otra serie de condiciones analiticas
que se refieren a:

Caracteristicas {isicas.

Caracteristicas fisico-quimicas.

Caracteristicas farmacotécnicas.

Estudio de la accién «retardn o «de liberacion gradualy.

Analisis cualitativo, en todos los casos, ¥ cuantitativo, si es
posible técnicamente, de los compuestos o activos o de sug
metabolitos en liquidos biolégicos, siempre gue sea posi-
ble técnicamente.

Lstudios farmacoldgicos.

Estudios farmacocinéticos,

Estudios toxicoldgicos.

Estudios de teratogénesis y cancerogénesis.

Pruebas de inocuidad y tolerancia local.

Determinacion de pirdgenos.

Pruebas de histamina y sustancias relacionadas.

Ensayos para la determinacién de la esterilidad y la contami-
nacién microbiana.

Istudios de biodisponibilidad, si su realizacion es técnicamen-
te posible,

Estudio de estabilidad. Fecha de caducidad.

Estas especificaciones requeridas por los organismos oficiales de
nuestro pats no son, en comparacion con los que exigen otros pai-
ses, excesivas; y la tendencia es a aumentar cada vez mdis esias exi-
gencias, Se espera, segun M. ]. Ellenharn (Future of the Pharma-
centical Industry, «]. Clin, Pharm.», mayo-junio 1975, pags. 383-
400), que para los nuevos medicamentos se exija cada vez mis
seguridad, sobre todo en cuanto se refiere a mutagénesis, carcinogé-
nesis, biodisponibilidad v mas prolongados ensayos clinicos. El in-
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forme de la oficina de tecnologia del D. C. U. S. Goverment. en-
viado al Congreso de U S.A. en 1974, define los conceptos de
biodisponibilidad v bioequivalencia muy importantes en orden a esta-
blecer claramente el concepto de genérico y medicamento de marca.
la tendencia ren un futuro seria, segun FEllenhorn, establecer con
<laridad la posibilidad de intercambiar los medicamentos genéricos
¥ medicamentos de marca, exigiendo para ambos unas pruebas de
])IOdIHpOI‘ll])lhdcl(l v l)loeqmvzllencm que puedan proteger el nso in-
distinto de un genérico o un medicamento de marca si su biodispo-
nibilidad es equivalente. Hsto tiene un interés extraordinario, pues
puede revolucionar la prescripeion y el wmarketing» actual de toda la
industria farmacéutica. s

En todo caso puede distinguirse en los requisitos exigidos por
todas las administraciones, entre ensayos preclinicos y ensayos cli-
nicos. Lo que produce y producird cada vez mavyor retraso en la
aprobacién de nuevos medicamentos, y por ello la disminucién de
nuevas S. CH. L. en el mercado, son y seran ios ensayos clinicos,
notablemente los ensayos de farmacologia clnica, biodisponibilidad,
reacciones adversas, efectos secundarios v pruebas de seguridad. En
este sentido la O. ). 5. ha editado con caracter de recomendacion
los principios de ensayos preclinicos (Ginebra, 1966), biOdisponibi]i-
dad (1974), los de farmacologia clinica (Ginebra, 1970}, asi como la
mvestigacion experimental de la accion teratogénica, carcinogenéti-
ca y mutagenética,

Es un papel importante en la farmacologia clinica ¢l desarrollar
técnicas seguras en la medida de la absorcién, distribucion y elimi-
nacion de los medicamentos y sus metabolitos, desarroliando técni-
cas de farmacocinética y biodisponibilidad. :

La farmacclogia clinica, reconocida en algunos paises como dis-
ciplina independliente, puede decirse que comenzé a ser considerada
como entidad en [930, pero hasta log afios B0 no ha sido reconocida
como una contribucion decisiva al desarrollo de nuevos medica-
mentos. r

Los estudios sobre farmacocinética (absorcién, distribucion, me-
tabolismo y eliminacién de drogas) combinadas con las de medidas
tarmacodinimicas, propercionan una informacidn que afecta a la
concentracién del medicamento en el lugar de accidn y su efecto
farmacodindmico y determina el concepto de dosis/accién.

Un Grupo de Estudio sobre Farmacologia Clinica, convecado por
la. OMS, se reunié en Ginebra del 8 al 1" de diclembre de 1969 y
publicd su informe técnico niimero 446 en 1970.

Diversas razones indujeron a celebrar la reunion: en primer. lu-
gar, la necesidad de remediar la escasez de farmacologos- clinicos;
en segundo lugar, la conveniencia de delimitar claramente lag acti-
vidades de esa nueva disciplina que es la farmacologia_ clinica, y-en
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tercer lugar, la importancia de estudiar en todo el mundo los me-
dicamentos de una manera cientifica y coordinada,

El Comité Consultivo de Investigaciones Médicas de la OMS ha
declarado que existe una constante escasez de investigadores en far-
macologia clinica v ha recomendado que la OMS siga estimulando
la formacion de especialistas en ese sector; ademas, aprobd lasg con-
clusiones del Grupo Cientifico de la OMS sobre principios para la
evaluacion c¢limca de tos medicamentos: «Para mejorar la evalua-
cién de los medicamentos en el hombre es preciso disponer de un
personal mas mumeroso y competente y de mejores instalaciones de
laboratorio. Un medio de lograr este objetivo consiste en crear en
los centros médicos méis servicios de farmacologia clinica. Se procu-
rard asimismo establecer técnicas mas eficaces para medir la absor-
cion, la distribucion y Ja eliminacién de los medicamentos y sus me-
tabolitos, y para localizar sus efectos tédxicos.

El estudio de un medicamento en ¢l hombre debe justificarse con
la demostracién previa de un efecto potencialmente atil en los ani-
males., Antes de administrar el producto al hombre, habrda de inves-
tigarse su toxicidad en animales y deberi especificarse la estructura
quimica, la pureza y la estabilidad del medicamento. En la mayor
parte de los casos se dispondra de datos sobre la absorcién, el meta-
bolismo y la eliminacién en animales; pueden ser utiles, asimismo,
los datos relativos a las concentraciones plasmaticas en que se mani-
fiestan los efectos potencialmente heneficiosos y los efectos téxicos,
En la actualidad, es de suma importancia que los estudiantes de Me-
dicina lleguen a conocer bien el activo arsenal farmacolégico que
tendrdn a su disposicién. Debiera ponerse especial empefio en euse-

fiar farmacologla y terapéutica a los médicos internos, residentes y
otros, seglin las recomendaciones de la OMS.

Se necesitan log servicios del farmacologo clinico para los fines
siguientes :

1) Decidir si los resultados de la experimentacion en animales
justifican la administracién de un medicamento al hombre.

) Decidir si los ensayos terapéuticos justifican la autorizacion
de empleo en general del medicamento.

3) Intervenir en la vigilancia de la utilizacion de medicamentos.

1)  Asesorar respecto a la limitaciéon de empleo o la prohibicién
de venta de determinados medicamentos.

La farmacologia clinica es, por naturaleza, de caricter interdis-
ciplinario. Aparte de dos disciplinas esenciales, la farmacclogia y la
medicina clinica, comprende también estudios de fisiologia, 1)10qm~
mica, genética y bioestadistica.

Las recomendaciones de la OMS reconocen el papel del e\pt‘rte
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en Farmacia en relacién con log problemas de biofarmacia y biodis-
ponibilidad.

La biofarmacia puede ser considerada en sentido estricto como
la descripcion en forma cuantitativa de la variabilidad de las res-
puestas farmacologicas en {funcidn de la formulacion del medicamen-
to. Estad relacionada con la forma de dosificacion que mcluye las
variables que pueden modificar la respuesta, por ejemplo, propieda-
des fisicas y quimicas del medicamento, naturaleza de coadyuvantes
v excipientes, procesa de preparacién.

En efecto, los productos medicamentosos que contienen la mis-
ma cantidad de principio activo pueden ser considerados equivalen-
tes o no equivalentes a tres niveles diferentes, segin K. G. Nelson
de la Unriversidad de Minesota.

Primero. Log equivilentes quimices son aquellos productos me-
dicamentosos que contienen las mismas cantidades de los mismos
principios activos terapéuticamente, en las mismas formas farmacéu-
ticas de dosiflicacién y que cumplen con las normas actuales de las
farmacepeas.

Segundo. los bicequivalentes son equivalentes quimicos, los
cuales, administrados a las mismas personas dentro de la misma do-
sificacion, producirian una biodisponibilidad comparable.

Tercero. l.os equivalentes terapéuticos son equivalentes quimi-
cos, los cuales, administrados en las mismas personas dentro de la
misma dosificacion, darian lugar especialmente a la misma eficacia
v/o toxicidad.

El altimo criterio para valorar la equivalencia de los productos
medicamentosos parece estar en el tercer nivel, eg decir, en el punto
en que los productos ofrecen un efecto que controle un sintoma o
enfermedad. Para muchos medicamentos esto no constituye una
medida facil, puesto que los sintomas o procesos de las enfermedades
son dificiles de cuantificar.

Universalinente se considera que la respuesta terapéutica a un
medicamento estd relacionada con los niveles sanguineos que la for-
mulacidn produce in vive.

Es importante hacer notar que la biodisponibilidad se refiere tan-
to a la velocidad como a la amplitud de la absorcidn. La velocidad
se mide determinando la constante de la velocidad de absorcidon. Sin
embargo, desde el punto de vista practico, la medida de la veloci-
dad de absorcion se obtiene determinando el tiempo del maximo de
Ia concentracién, La amplitud de la absorcion es la fraccién de la
dosis administrada que alcanza la circulacion sistematica. Esta frac-
cidn es igual a la relacién del area debajo de la curva de concentra-
cion plasmitica-tiempo, obtenida después de la administracién oral
de la forma farmacéutica de dosificacién v de! area obtenida des-
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pués de Ia adiministracion intravenosas de la misma dosis de la mus-
ma persona o grupo de personas.

Cuando se administra oralmente una forma farmacéutica de do-
sificacion, ¢l primer proceso es su desintegracion.

L.a desintegracion, relativamente rapida, no es el factor que con-
trola la velocidad de absorcion,

Tiene un interés mayor el proceso de disolucion. La ecuacion de
Noyes-Whetnev ha sido utilizada para describir cuantitativamente la
velocidad de disolucion de un solido; la velocidad de disolucion es
directamente proporcional a la solubilidad, la difusibilidad v a la su-
perficie, e inversamente proporcional a la difusion eficaz a través
del espesor de la capa.

Ei paso de los medicamentos a través de las membranas biologi-
cas se evaliia en términos de permeabilidad, que es un término que
incluye el coeficiente de distribucién, la difusibilidad a través de la
membrana, la composicidn relativa acuocsolipidica v algunas veces
el espesor de la membrana. No existe hoyv en dia una prueba gene-
ral in witro que sea absolutamente fiable para valorar ka bioequiva-
lencia de los medicamentos quimicamente equivalentes. Los estudios
de la velocidad de disolucién han demostrado ser valiosos en algunas
ocasiones y con ciertos medicanmentos, pero su aplicacion no se pue-
de generalizar,

Como se reconcce en el informe de la OMS ndun. 536, 1974, en
la actualidad no existe un método satisfactorio para predecir la bio-
disponibilidad en el hombre, a partir de ensavos in witre o en ani-
males.

La mavoria de los estudios de biodisponibilidad deben, pues, ser
realizados con sujetos humanos. Los medicamentos se administran y
se toman muestras sanguineas a intervalog predeterminados y el prin-
cipio activo es analizado. Una vez que las curvas de concentracién
plasmética-tiempo han sido construidas. se calculn la velocidad v
el grado de absorcion.

Tanto por razones practicas como por la insuficiencia de los co-
nocimientos sobre los efectos de las enfermedades en la biodisponi-
bilidad, la mayora de los estudios se realizan actualmente en per-
sonas sanas. Un objetivo fundamental es establecer pruebas in witro
{por ejemplo, pruebas de la velocidad de la disoluciéon) v modelos
animales que puedan servir para el control de la produccidon y de la
estabilidad de los diversos productos, toda vez que es a todas luces.
imposible determinar la biodisponibilidad de cada lote de fabricacién
de un producto. En cualquier caso, los resultados de esos estudios
in vitro v en el animal deberin ponerse en correlacién con los re-
sultados de los estudios realizados en el hombre vy sdlo se conside-
raran significativos cuando se demuestre adecuadamente que tal co-
rrelacion existe.
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En los estudios de biodisponibilidad, realizados tanto en enfer-
mMos como en sujetos sanos  hay que guiarse escrupulosamente por
unas normas €ticas acordes con la declaracion de Helsinki de junio
de 1964, Conviene a este respecto contar con un comité de revision
que confirme que el protocolo experimental s¢ ajusta a las normas
éticas establecidas para la investigacion en seres humanos. También
es necesario obtener el consentimiento de los sujetos utilizadog en
los estudios después de informaries debidamente de la naturaleza de
£stos,

El protocolo de ‘rabajo dehe cer obra de wn grupo que compren-
da un especialista en farmacoedinamia, un médico y un estadigrafo. Los
metodos: de determinacién del medicamento v/o de sus metabolitos
se establecerin en consulta con un especialista en andlisis uimico.
La ejecucion del estudio requerira ademas personal administrativo v
enfermeras que desempefiaran sus funciones bajo supervisién médica.

Entre los diversos tipos dei personal profesional necesario para
los estudios de hiodisponibilidad hayv una necesidad especialmente
acusada de especialistas en farmacocinética, de quimicos analiticos
capaces de establecer nuevos métodos de analisis v de farmacdlogos
clinicos especializados en la determinacién cuantitativa de efectos
farmacolégicos v terapéuticos.

El grupo cientifico de la QAMS, teniendo en cuenta la gran im-
portancia que tiene para los farmacéuticos el conocimiento de los
problemas de biodisponibilidad. recomienda que se incluyan ense-
fnanzas de biofarmacia en los programas de estudios de todas jas I'a-
cultades de IFarmacia.

En estos estudios hav que dar prioridad a las preparaciones que
contienen medicamentos usados para el tratamiento o la prevencidn
de enfermedades graves, particularmente aguellos que presentan una
estrecha curva dosis/respuesta, un indice terapéutico hajo y una so-
lubilidad relativamente pequefia en el agua. Entre los productos que
requieren una atenciéon prioritaria, figuran los esteroides, los anti-
epilépticos, los glucésidos cardiacos. los agentes hipoglucemiantes,
los anticoagnlantes cumar'nicos y ciertos medicamentos antiinflama-
torios.

El grupo cientifico de la OMS sobre principios para la investi-
gacion v la evaluacion de la accidon carcinogenética en los ensayos
de medicamentos, se reunid en Ginebra del 2 al T de diciembre de
1968,

En 1960, un comité mixto de expertos de la FAO v la OMS exa-
mino los problemas planteados por la evaluacidn del riesgo de car-
cinogénesis en relacién con los aditivos alimentarios y, en fecha mas
reciente, el grupo cientifico de la OMS ha cousiderado oportuno
examinar -los problemasz de la evaluacion de ese riesgo en el caso
de los medicamentos.



En el proceso de perfeccionamiento vy uso inicial de un medica-
mento nuevo cabe distinguir cuatro etapas: la de estudios sobre
animales, ia de estudios inictales en el hombre, la de ensavos tera-
peuticos y la de vigilancia, que dura por lo menos dos afios después
de autorizada la- venta del producte. En algunos casos convendra
practicar los ensayos de carcinogénesis desde la primera etapa;
otras veces no habrd inconveniente en aplazarlos hasta una etapa
ulterior. I.a evaluacidn. en cambio, es necesaria en todas las etapas
v debe hacerse tomando en consideracion cada vez cualquier dato
nuevo, si lo hubiera.

l.os compuestos que deben ensavarse antes de awtorizar su ad-
ministracion al hombre, pueden ser:

Medicamentos quimicamente emparentados con carcindégenos co-
nocidos.

Medicamentos que tienen determinados efectos biologicos. Mu-
chos de los carcindgenos conocidos lesionan log tejidos de
crecimiento rapide (érganos hematopovéticos, mmucosa intesti-
nal, etc.) en un tiempo relativamente corto y algunos influyen
en la mitosis celular. Siempre gue se observen efectos biolo-
gicos de ese tipo en una sustancia nueva, los ensayos de ac-
cion carcinogenética deben considerarse indispensables.

Puede haber razones especiales para no retrasar los ensayos de
accidn carcinogenética hasta después de autorizada la venta de un
medicamento. En el caso de los productos que havan de administrar-
se normalmente durante largo tiempo o a ciertas clases de enfermos
{v. g. los recién nacidos v las mujeres gestantes o lactantes), los en-
sayos deberin hacerse, a mas tardar, durante la experimentacion
«clinica, : :

Aun después de autorizada la venta. habrd ocasién de practicar
Tos ensayos durante el periodo inmediato de vigilancia especial y
convendra hacerlo siempre que no hayva razones fundadas para des-
cartar el riesgo de efectos carcinogenéticos.

Muchos medicamentos de venta autorizada no han sido objeto
<de ensayos de carcinogénesis ni se ha evaluado el riesgo que desde
€se¢ punto de vista acarrea su administracién al hombre. Para el en-
sayo de estos medicamentos deberd seguirse ¢l mismo orden de
prioridad que e<n el caso de los farmacos nuevos. Los estudios
epidemiologicos pueden indicar a veces la existencia (o la inexisten-
cia) del riesgo de carcinogénesis en un producto determinado.

El Grupo Cientifico de la OMS sobre Principios Aplicables a la
Investigacion Experimental de la Acciéon Teratogena de los Medi-
camentos se reunio en Ginebra del 14 al 19 de noviembre de 1966,
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La OMS encargd al Grupo Cientifico, integrado por especialis-
tas de embriologia, farmacolog’a, toxicologia y teratologia humana
y experimental, que informara sobre las medidas que pueden reco-
mendarse para el estudio teratologico de les medicamentos. No se
encargd, en cambio, al Grupo que fijara y avalara lag técnicas de
ensayo necesarias para excluir de manera categérica et riesgo de
efectos teratogénicos en la administracion de un medicamento deter-
minado,

El ratén, la rata y el conejo son los animales de experimenta-
cion de uso mds frecuente en teratologia. Las razomes principales.
de esa preferencia son que las citadas especies gse han utilizado ya
para el estudio de ciertos agentes teratogenos y pueden emplearse
en casi todos los laboratorios; desde otros puntos de vista, la elec-
cion es arbitraria, pues todavia no se conoce ninguna especie de
susceptibilidad pavecida a la del hombre para la accidn teratogénica.

Ll embrién de pollo, que se utiliza muche para log estudiog de
embriologia fundamental, no deberia emplearse para la investigacion
de log efectos teratogénicos de los medicamentos, porque es dema-
siado sensible a una extensa variedad de agentes y porque en las
aves las relaciones anatémicas y fisiolégicas entre la hembra gravi-
da y el producto de la concepcién no guardan ninguna semejanza
con las que existen en los mamiferos.

Ninguno de los métodos actuales de experimentacién preclinica
de los medicamentos en animales ofrece garantias absolutas de ino-
cuidad teratoldgica en la administracidn a mujeres gestantes. Pare-
ce posible, sin embargo, reducir considerablemente los riesgos de
teratogénesis si se perfeccionan bastante los métodos de investiga-
cién preclinica y, en especial, si se eligen con acierto las especies de
animales de experimentacidon en el momento de la administracion ex—
perimental del medicamento y la posologia.

Como la experimentacion sobre animales no puede dar una cer-
teza absoluta de inocuidad teratolégica en el hombre, es indispen-
sable ejercer una rigurosa vigilancia sobre los medicamentos en los.
primeros afios de su uso clinico.

Surgen problemas éticos importantes siempre que el investigador
utiliza un sujeto humano. La Federal Food, Drug & Cosmetic Act.
fue reformada en 1962 para estahlecer controles adicionales. De acner-
do con los reglamentos de la Food & Drug Administration (FDADY,
una nueva sustancia quimica puede ser investigada como un medi-
camento potencial en las siguientes etapas:

Estudio preclinico.

Ensayo clinico de los nuevos medicamentos: el ensayo clinico
inicial de los medicamentos estd regide por las ordenanzas de la
IFDA, asi como por los procedimientos establecidos en la farmaco-
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logia clinica, Se toleran considerables variaciones, pero se han de-
finido las siguientes etapas:

I. Iase I: Después de los estudios adecuados en animales, se
deben emprender Jos primeros ensayos en seres humanos. Esta etapa
no estd proyectada para establecer o comparar la utilidad, sino para
establecer la dosis, la duracién del efecto v otros factores prelimi-
nares. Fstos ensayos pueden, en la mayoria de los casos, ser reali-
zados en voluntarios normales. :

2. Fase I1: Cuando la fase 1T ha eliminado la probabilidad de
una experiencia peligrosa o desastrosa y se dispone de algunos da-
tos preliminares sobre la dosificacién, el medicamento se ensaya para
observar su efecto terapéutico en un nimero limitado de pacientes.
El uso de los testigos con placebo no se requiere ni legal ni téeni-
-camente, sine lhasta después. Naturalmente, los datos son reforza-
dos si se emplean testigos con placebo. Las dosificaciones emplea-
das —se debe usar una serie de dosis— deben establecer el nivel
terapéutico v la maxima dosis tolerable.

3. Fase IIl: Esta fase es el ensayo clinico controlado, proyec-
‘tado para establecer la utilidad de un medicamento en las condicie-
nes de la prictica real. I.a ley requiere la demostracion de eficacia,
ast como una evaluacién de la toxicidad, v la FDA exige estudios
doblemente a ciegas, controlados con placebo. En la practica real,
la comparacion con agentes standard ya existentes es casi siempre
mas til que la comparacién con un placeho.

Debido a ta complejidad de los ensayos clinicos v las pruebag de
seguridad exigidas por la administracién, el nimero de nuevos me-
dicamentos que cumplen todas las exigencias necesarias eg cada vez
nenor.

Lllenhorn indica que el tiempo necesario para cumplir los requi-
sitos de aprobacion de un nuevo producto por la F. D. A. y el es-
tudio de la seguridad del nuevo medicamento, efectuado al menos
en mil pacientes, se ha incrementado desde dos afios en 1938-1962,
hasta cinco y medio a ocho afios en 19681972,

Asi ha ocurrido que los afios hasta 1930 se han caracterizado por
un aporte masive de nuevos medicamentos, Jas sulfamidas se des-
arrollaron en los afos 30, los esteroides entre los afios 30 v 40, los
antibisticos de origen natural o sintético entre los 40 y 50. Los
avances disminuyeron en los afios 60, el niimero de nuevas entida-
des (5. CH. E.) aprobadoes por la F.D. A, bajé a 45 en 1960 y a
14 en 1971 (De Haen, «Ann. Rev. New Drugsy, 19 ed., 1978, y «New
Drugs Analysis U. S. A, X, 1069-1973).

la fase de aprobacién de una especialidad farmacéutica se ha in-
<rementado, segin Ellenhorn, en U. S. A, de seis a2 doce meses en
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1962 a cuarenta meses en 1972, Fuera de los EE. UU, se ha incre-
mentado, asimismo, de seis meses como promedio de 1962, de die-
ciséis o veinticuatro meses en 1972, l.os costos de desarrollo de una
nueva especialidad para algunos medicamentos ha aumentado en
1,2 millones de dolares en 1962 a 11,2 miliones en 1972

.- Segun el informe del Comité U. 5. A, para el Desarrollo Econo-
mico de la Industria Quimica, Seccién de Farmacia (]‘}r 2, pag a3),
varios paises han desarrollado cooperativas de investigacion para
hacer frente a la mayor competitividad. Estas cooperativas son
especialmente importantes en Italia, y deben ser contempladas con in--
terés en nuestro pais, que con una cifra de negocios de 75.000 millones,
la atomizacion de la manufacturacion produce también una atomi-
zacidon en la investigacién, que impide conseguir resultados valora--
bleg internacionalmente.

Los gastos de investigacion (R + D) en U. S, A, fueron de
50 millones de dolares hace veinte aflos y actualmente se elevan a.
800 millones (Statement before the subcomitee Health, Senate and
Public Welfare, 16 agosto 1974, y Pharmaceutical Manufacturers
Association, 1973). Al final de esta década se espera se duplique el

gasto de R + D (Ellenlorn). El ntmero de empresas que puedeu
soporiar estos gastos va disminuyendo y por ello también el niume-
ro de empresas que introducen nuevos medicamentos cada aflo dis-
minuye asimismo. Las actividades R + D tendran que ocuparse fun-
damentalmente, ademas de desarrollar nuevos productos, en promo-
cionar antiguos medicamentos para nuevas aplicaciones, obtener
licencias de otras compafitas, comprar pequefias empresas de espe.
cialidades y productos y contratar fuera de la empresa parte de su
mvestigacion y desarrollo,

Las grandes compafilas multinacionales estin haciendo, y haram
con mds intensidad en la sucesivo, la investigacidon clinica en paises
fuera de los EE. UU. (sobre todo en paises subdesarrollados) a més.
hajo precio y aprovechando los talentos de los investigadores nati-
vos, consiguiendo ademas Ja aprobacién en paises exiranjeros como
ensayo para obtener la aprobacion del F.D. A, Por ello se estin
instalando centros de R + D fuera de los EE. UU.; sin embargo,
se enctientran con la limitacidn de conseguir huenos iuvestigadores
en esos paises (Round vy World, «Research by Pharmaceutical Com-
panies Lancetn, 1, 877, 1973).

Por otra parte, la administracion tendrd, y lo estd haciendo ya
en nuestro pais, que establecer estimulos a la investigacion en forma
de créditos a bajo interés, reduccién de impuestos, apoyos econo-
micos libre de tasas y establecnmento de ventajas en los precios o
condiciones de explotacién de los resultadog de la 1nvest1gac1on

En todo caso, como ya hemos indicado varias veces, desde hace
unos afios se ha observado una disminucion en el nimero de nue-
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vos medicamentos introducidos debido fundamenttalmente a los cos-
tes de investigacion v a los ensayos clinicos y pruebas de seguridad
(Pelzman, American Enterprises [nstitute for Pubic Police Research,
Washington, 1974); por ello, para log proximos cinco afios se preve
una mavor presion de Marketing sobre productos conocidos que la
aparicion de novedades de éxito. En este sentido Ia politica de pa-
tentes es importante : en nuestro pa’s la patente =e refiere al método
de obtencion, no al producto, v la carga de prueba debe ser, hasta
ahora, aportada por el propietario de la patente. El régimen de pa—
tentes en el campo internacional es, segtin Ellenhorn, una jungia
costosa y complicada. Las batallas por las patentes son cada vez
mas encarnizadas v caras (Growing, «U. S, News and World Re-
port», iy, o, Juho 19745, En 1984, 177 de los 200 principales pro-
ductos, que retinen un mercado de 1.400 millones de dolare:,, habran
perdido su proteccion. Actualmente ciertas compafias multinacio-
nales, segin Sheiber de ia compania Shields, citado por Lllerliorn
(«Wall Street Journals, 90, junio, 23, 1974), presentan ciertog pun-
tos vulnerables en gran parte producidos por problemas de pa-
tentes.

La tendencia al aumento del tratamiento de instituciones sanita-
rias es general en todo el mundo. En U. 5. A.cada paciente hospi-
talizado recibe un promedio de siete a diez dosis, lo que equivale
de 600.000 a 900000 dosis por afno en un hospital de 250 camas; en
75 el coste de medicamentos suministrados en los hospitales de
U. S. A. se aproximard a un total comprendido entre 2.500 a 4.000
millcnes de dolares. IIn nuestro pais la 8. S, gasta en medicamentos
L.631 millones de pesetas; no mis del 3,50 por 100 del total, pero
la tendencia es de aumentar. En este campo se desarrolla actualmen-
te una batalla entre las grandes firmas con sus patentes de marca
y los medicamentos genéricog mas economicos, pero cuyo Marke-
ting hasta ahora no es suficientemente eficaz para luchar con las
grandes empresas. En este sentido la labor de los Servicios Farma-
céuticos de hospital v de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica
es y serd cada vez mdas decisiva para inclinar la balanza en uno u
otro sentido. Los tratamientos de unidosis podrian en este aspecto
sér 1mportantes para el consumo de medicamentos en hospital que,
aparte de su importancia cuautitativa, tiene efectos multiplicadores.
sobre el Marketing de productos utilizados en los departamentos
clinicos hospitaliarios. Por ello, la relacidon productor-Comizion de
Farmacia y Terapéutica-Servicios Clinicos de Hospital-Marketing,
constituve actualimente un campo donde la competitividad de los pro-
ductores se manifiesta ya y seguirda manifestandose cada vez mas
intensamente en afios venideros, En cste aspecto log genéricos y la
dispensacion por unidosis tienen un papel importante que jugar.

Los grandes consumidores de medicamentos en ¢l mundo son,
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por este orden, L. S. A., Japon. U. R. S. 5. Francia, Alemania Oc-
ctdental, Italia, Inglaterra y Espafa. Para 1930 se espera un aumen-
to en el mercado de hipotensivos, psicotropos, vasodilatadores, an-
tibidticos, vitaminas ,analgésicos y hormonas. El crecimiento pre-
visto es del 8 al 12 por 100 anual (Berow, «Pharmaceutical Marketing
m 1980, Med, Mkt. Median, 5, 9, junio 1970).

Las mujeres que viven mas que los hombres (en U. 5. A, un pro-
mmedio de siete afios), y visitan mas al médico que éstos (5.5 visitas
por afio en mujeres y 4,3 en hombres) v los ancianos cada vez mas
numerozos proporcionalmente, recibirdn mas atencion en los anos
venideros, después del «boom» reciente de la pediatria: en este
sentido se moverd légicamente también el mercado farmacéutico en
los proximos afios.

Otro campo a desarrollar en el futuro serd el de las enfermeda-
des originadas por el medio ambiente (Modell Drug in Future.
Churchill Livingstone, 1973, pag. 314); por el contrario. un cierto
numero de dregas actualmente usadas desapareceran del mercado
por causa del aumento de su precio producido por la inflacion, la
cual actuara también en lax funciones de difusidon, disminuyendo
ayudas a los medios de comunicacién y euntrega de muestras para
para utilizacién cl'nica.

En todo caso, la eficacia, la toxicidad y el potencial abuso de
medicamentos de accién aditiva deberan fijar la eleccion del pro-
ducto utilizado; en este sentido en los hospitales de U. S, A, sze
observa una menor utilizacton de barbittiricos y su sustitucién por
derivados de benzodiacepina: clordiacepoxidos o diazepan. Los me-
dicamentos que en el futuro actiien en el campo de enfermedades no
tratables hasta ahora: arterioesclerosis, artritis, enfermedades artero-
esclerdticas del corazon, cancer, serin conseguidos, junto con los
nuevos métodos, de disefio de medicamentos, sobre todo por un mejor
conocimmiento de los procesos biologicos. En este sentido son prome-
tedores los trabajos actuales sobre prostaglandinas, A. M. P. ciclico,
mediadores de la inflamacién y el gran despliegue que en todo el
mundo se estd realizando en el campo de la farmacologia molecular,
de la genética y de los virus.

Todo este complejo caimpo de medicamentos. gue comprende
problemas legales de patentes, marketing, inversiones financieras
muy importantes, investigacion fundamental, nuevo sistema de di-
seflo de moléculas activas, estudio de parimetros fisico-quimicos y
cuantiosos conocimientos de las fuerzas biologicas a nivel molecu-
lar, corresponde a nosotros, expertos de medicamentos, desarrollar-
lo y orientarlo para mejor cuidado del enfermo, (ltimo fin v objetivo
de nuestra profesion.
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