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PREDICCION DE LA ACTIVIDAD EN LA SINTESIS
DE NUEVOS MEDICAMENTOS (%)

Dr. ARTURO MOSQUEIRA TORIBIO
(Jefe General de Farmacia. Madrid)

Es un hecho que ha llegado a ser
tépico que el ndmero de nuevas mo-
léculas introducidas en terapéutica
va siendo menor a lo largo de estos
altimos afios.

Los afios hasta 1950 se han carac-
terizado por un aporte masivo de
nuevos medicamentos, las sulfami-
das se desarrollaron en los afios 30,
los esteroides entre los afios 30 y
40, los antibidticos —de origen na-
tural o sintéticos entre los 40 y 50—.
Los avances disminuyeron en los
afios 60, el nimero de nuevas enti-
dades (S.CH.E.) aprobados por la

FD.A. bajéa45en 1960 a 14 en 1971..

(De Haen Ann. Rev. New Drugs 19
Ed. 1973 y New Drugs Analysis
U.S.A. X 1969-1973.)

La fase de aprobacién de una es-
pecialidad farmacéutica, se ha incre-
mentado segin Ellenhorn en U.S.A.
de 6 a 12 meses en 1962 a 40 en
1972. Fuera de los EE.UU. se ha in-
crementado asimismo de 6 meses
como promedio de 1962, de 16 6 24
meses en 1972. Los costos de desa-
rrollo de una nueva especialidad,
para algunos medicamentos ha au-
mentado en 1,2 millones de ddlares
en 1962 a 11,2 millones en 1972.

(*) Conferencia extraordinaria. Sesién del 16-111-76.

Los gastos de investigacién (R +
+ D) en U.S.A. fueron de 50 millones
(Statement before the subcomitee
Health. Senate and Public Welfare
16 agosto 1974 y Pharmaceutical Ma-
nufacturers Association 1973). Al fi-
nal de esta década se espera se du-
plique el gasto de R -+ D (Ellen-
horn). El niimero de empresas que
pueden soportar estos gastos va dis-
minuyendo y por ello también el
nimero de empresas que introducen
nuevos medicamentos cada afio, dis-
minuye asimismo.

Por ello las grandes compaiiias
internacionales estdn haciendo y ha-
ran con mas intensidad en lo suce-
sivo, la investigacidn clinica, en pai-
ses fuera de los EE.UU. (sobre todo
en paises subdesarrollados) a mas
bajo precio y aprovechando los ta-
lentos de los investigadores nativos,
consiguiendo ademas la aprobacion
en paises extranjeros como ensayo
para obtener la aprobacién del F.D.A.
Por ello se estan instalando centros
de R + D fuera de los EE.UU,, sin
embargo se encuentran con la limi-
tacién de conseguir buenos investi-
gadores en estos paises (Round y
World. Research by Pharmaceutical
Companies Lancet, 1, 877, 1973).
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Segun el informe del Comité
U.S.A. para el desarrollo econémico
de la Industria Quimica, Seccién de
Farmacia (1972, pag. 33), varios pai-
ses han desarrollado cooperativas
de investigacion para hacer frente
a la mayor competitividad. Estas
cooperativas son especialmente im-
portantes en Ifalia, y deben ser con-
templadas con interés en nuestro
pafs, que con una cifra de negocios
de 75.000 wmillones, la atomizacién
de la manufacturacién produce tam-
bién una atomizacién en la investi-
gacién, que impide conseguir resul-
tados valorables internacionalmente.

En todo caso, desde hace unos
afios se ha observado una disminu-
cién en el numero de nuevos medi-
camentos introducidos debido fun-
damentalmente a los costes de in-
vestigacion y a los ensayos clinicos
y pruebas de seguridad (Pelzman,
American Enterprise Institute for
Public Police Research, Washington,
1974), por ello para los préximos
cinco afios se prevé una mayor pre-
sion de Marketing sobre productos
conocidos que la aparicion de nove-
dades de éxito. En este sentido la
politica de patentes es importante;
en nuestro pais la patente se refiere
al método de obtencién, no al pro-
ducto, y la carga de prueba, debe
ser, hasta ahora, aportada por el
propietario de la patente, el régimen
de patentes en el campo internacio-
nal es segiin Ellenhorn una jungla
costosa y complicada. Las batallas
por las patentes son cada vez mais
encarnizadas y caras (Growing U.S.
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News and World Report, 77, 58, ju-
lio 1974). En 1984, 177 de los 200
principales productos, que retine un
mercado de 1.400 wmillones de ddla-
res, habran perdido su proteccién.
Actualmente ciertas compaiias mul-
tinacionales, segin Sheiber de la
compafiia Shields, citado por Ellen-
horn (Wall Street Journal, 90, junio,
25, 1974) presentan ciertos puntos
vulnerables en gran parte produci-
dos por problemas de patentes.

Este es el marco en que la IF.
se mueve, los problemas son de gran
entidad, tanto econémica como tec-
nolégica.

Los productos activos resultan,
salvo en los casos no frecuentes que
son logrados por puro azar, por la
aplicacién de datos derivados de un
mejor conocimiento de los meca-
nismos bioldgicos, en definitiva re-
sultantes de un proceso de investi-
gaciéon fundamental en los terrenos
de la biologia, fisiologia y por su-
puesto de los procesos bioquimicos.

En todo caso la mecanica de crea-
cién de nuevos medicamentos, con-
siste en términos generales en ob-
tener una serie de derivados a partir
de un niicleo molecular activo con-
seguido bien por sintesis o proce-
dente de productos naturales.

A partir de un nicleo activo, la
obtencién de derivados de sintesis
comprende un problema central que
es la posibilidad de preparacién de
moléculas especialmente disefiadas,
para que modifiquen un proceso bio-
légico. La ultima aspiracién seria
la prediccion de la actividad biold-
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gica de la molécula antes de su sin-
tesis, para reducir el coste y el tiem-
po necesario para realizar los traba-
jos de obtencién y el Screening far-
macolédgico. Todas las respuestas bio-
légicas de un medicamento son de
una manera u otra (Cavallito, Struc-
ture - Activity Relationships), el re-
sultado de la interaccién entre un
compuesto orgdnico, usualmente de
P.M. bajo y una macromolécula, que
puede estar aislada como una enci-
ma o formar parte de un conjunto,
tal como una membrana.

Segin un ejemplo citado por
Hansch, al inyectar 2 mg de una
droga de P.M. alrededor de 200, a un
ratén de 20 g de peso, teniendo en
cuenta que el animal esti constitui-
do, primordialmente por macromo-
léculas de P.M. 200.000 y que €l 90 %
de su peso es agua, que puede ser
considerada exclusivamente como
disolvente, la cuestién queda redu-
cida, en definitiva, a la interaccién
de 107 molécula de droga y 10° ma-
cromolécula. Por otra parte estas
macromoléculas estdn organizadas
en un gran numero de sistemas que
tienen su propia entidad ,células, or-
ganos, etc.). El nimero de permuta-
ciones y combinaciones de interac-
ciones posibles esta fuera de los Ii-
mites de la concepcién humana y es
totalmente impredecible.

Sin embargo, existen unas lineas
de accion vdlidas para poder esta-
blecer unos principios que de for-
ma aproximativa sefialen un camino
para la comprension de los fendme-
nos de interaccién medicamento /
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organismo y la prediccion de la ac-
tividad de una molécula antes de ser
sintetizada.

Hace tiempo se han iniciado in-
tentos para establecer una relacién
estructura / actividad. En 1869 Crum
Brown y Fraser publicaron lo que
puede considerarse el primer estu-
dio de este tipo (Trans. Roy Soc.,
25, 151, 1868-1869), estudiaron com-
puestos tales como la morfina, co-
deina, tebaina, estricnina, brucina y
nicotina, observando como wmodifi-
caciones wminimas en la estructura
producian cambios notables en la
accién biolégica.

Richet en 1893 (C. R. Soc. Biol.,
45, 775, 1893), estudiando la toxici-
dad de un grupo de aldehidos, ce-
tonas, éteres y alcoholes encontrd
que su grado de actividad estaba en
relacién inversa con su solubilidad
en agua. Este ha sido el primer tra-
bajo que relacioné una constante ba-
sica con la actividad de un medica-
mento. Posteriormente, aplicando
los trabajos de Richet, Meyer (Arch.,
Exp. Pathol.,, Pharmkol., 42, 109,
1899) v Overton (Z. Physykol. Chem.,
22, 189, 1897), relacionaron la solu-
bilidad en lipidos de compuestos
con accién anestésica, con su activi-
dad; sus trabajos establecieron re-
laciones, actualmente validas, entre
el coeficiente de particién aceite /
H,0 v la actividad anestésica.

Todas estas relaciones parecen
apuntar a hechos generales que con-
dicionan la actividad biolégica v que
se relacionan, bien con la estructu-
ra del medicamento o con algunas
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de sus propiedades fisicas (solubi-
lidad, etc.).

Se pueden considerar tres lineas
de trabajo en el disefic de nuevas
moléculas activas, una representada
por los métodos L.F.E.R. que utiliza
parametros de orden fisico en una
serie de derivados partiendo de un
nucleo inicial, emplean fundamen-
talmente el coeficiente de particion
octanol / H,0 y la constante de Ham-
mett y otros parametros fisicoquimi-
cos y estéricos y obtiene, mas o me-
nos empiricamente, unas relaciones
entre la actividad y estas propieda-
des, en una serie de compuestos de-
rivados de una molécula generatriz.
Otra linea de accién la representa el
cadlculo por M.O. de una serie de
propiedades estructurales, densidad
electénica, niveles de energia, con-
formacién molecular, etc., en estos
cdlculos puede deducirse en meca-
nismo de accién medicamentos / re-
ceptor y disefiar estructuras no sin-
tetizadas previamente que tengan
una actividad predicible.

La tercera linea de accién viene
representada por los actuales mé-
todos de Novo, que se fundan en la
aditividad en la accién de diferentes
sustituyentes de una serie de com-
puestos derivados de una molécula
«Leader».

En cuanto a la primera linea de
accién, viene representada por la ex-
presiéon de Hansch.

Hansch basa en los trabajos de
Overton 'y conociendo la importan-
cia del coeficiente de particién en
el transporte de la molécula activa
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hasta el lugar de accién y la interac-
cién quimica con el receptor y uti-
lizando la expresién de Hamemett
incluyendo parametros de orden fi-
sicoquimico (J. Am. Chem. Soc., 86,
1616, 1964 y 85, 2817, 1963 y Acc.
Chem. Res., 2, 232, 1969), la expre-
sién comprende tres procesos fun-
damentales:

1. El movimiento de la molécula
activa desde el punto de apli-
cacién al lugar donde va a
ejercer su accién.

2. Interaccién fisica o quimica
con el receptor.

3. Influencias estéricas medica-
mento / receptor.

Estos procesos son diferentes, en
tiempo y espacio, pues el medica-
mento antes de llegar al punto don-
de va a actuar, ha de pasar por una
serie de compartimentos construi-
dos fundamentalmente por fases
acuosas y lipidicas, este hecho fue
ténido en cuenta por Meyer y Over-
ton y se ha incorporado al modelo
de Hansch.

En la primitiva expresién de
Hansch se relaciona la concentra-
cién molar de la molécula activa con
el coeficiente de particién definido
como la diferencia entre los logarit-
mos de los coeficientes de particién
octanol / H,0 de los compuestos sus-
tituidos y no sustituidos de una se-
rie determinada, y la constante de
Hammett. Existe una relacién entre
los parametros de particién utiliza-
dos empiricamente por Hansch vy
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las energias de superdeslocalizacién
calculadas por métodos cuanticos y
las densidades de carga.

La correlacién fue establecida por
Roger y Cammarata entre los indi-
ces de densidades de carga ¢ Q,, las
encrgias de superdeslocalizacién ¢ S,
y cl logaritmo de los coeficientes de
particién (In P) para diferentes mo-
léculas. Q, representaria la solubili-
dad en agua debido a un mecanismo
de intercambio dipolar y contribu-
ye negativamente al proceso, el se-
gundo factor representaria la posi-
bilidad de formar un enlace a través
de un proceso de transferencia de
carga y contribuye positivamente al
proceso de absorcién.

En la interaccién quimica droga-
receptor determinada en este siste-
ma por la expresion de Hammett,
encontré en 1935, que para muchas
reacciones se puede expresar el efec-
to polar de un sustituyente sobre la
velocidad de reaccién por:

k
In — =g¢p,
k,

donde k, cs la velocidad de la reac-
cién del compuesto no sustituido,
¢ es una constante que depende del
sustituyente y p otra constante que
depende de la reaccién. Hammett
partiendo de las constantes de diso-
ciacién de los 4cidos benzoicos sus-
tituidos en agua a 25°C como valo-
res patrén para determinar el valor
de (=1). La correlacién tiene apli-
cacién para mas de 100 sustituyen-
tes en unas 400 reacciones.
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Como el logaritmo de la veloci-
dad de reaccién (logaritmo K.) es
proporcional a la energia libre de
activacién (A F #), la ecuacién pue-
de expresarse también en forma que
representa una relacién lineal de la
energia libre. Por ello la ecuacién
de Hansch y otras derivadas de ellas
se consideran dentro de un grupo
llamado Lineal Free Energie Related
(L.F.E.R.).

Un valor positivo de ¢ indica que
el sustituyente es mas receptor de
electrones que el hidrégeno, pues-
to que el acido benzoico sustituido
correspondiente es méas fuerte que
el acido benzoico. Un valor negativo
de ¢ indica que el sustituyente es
un receptor de electrones mas débil
que el hidrégeno.

Hansch y colaboradores posterior-
mente (Arch. Bioch. Biophys., 128,
719, 1968), han utilizado pardmetros
estéricos y los valores de ¢ y ¢ ob-
teniendo una correlacién significa-
tiva.

Purcell, Bass y Clayton resumen,
en su libro Strategy of Drug Desing
(Intecience, 1973, pags. 43-45) los pa-
rametros hidrofébicos, estéricos y
electrénicos asi como los indices de
Mecéanica Cuéntica utilizados en los
modelos L.F.E.R.

En todo caso, la accién de una
molécula biolégicamente activa vie-
ne determinada (y podria determi-
narse si se conocieran todas las va-
riables que influyen en el sistema)
por su configuracién y el tipo de in-
teraccién con el receptor.

La interaccién droga - receptor tie-
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ne lugar a través de distintos tipos
de unién electrostatica, momentos
dipolares, enlaces de hidrégeno,
fuerzas de dispersién o enlaces hi-
drofébicos.

Sin embargo, no es posible utili-
zar los principios de la Mecénica
Clasica, pues no son aplicables a la
estructura subatémica; es necesa-
rio entonces establecer una correla-
cién entre los sistemas cldsicos que
siguen a la Mecdnica Hamiltoniana
y a los sistemas subatémicos que si-
guen la Mecdnica Cudntica. Si se es-
tableciera inequivocadamente esta
coirelacién, podrian describirse las
interacciones medicamento - recep-
tor en términos cuanticos, como otro
sistema dindmico cualquiera. El sis-
tema dindmico de un sistema clasi-
co, viene determinade por su posi-
cién -—definida por sus coordena-
das— y su velocidad fijada por las
de tiempo, tenemos, en resumen, un
sistema Hamiltoniano en la Mecani-
ca Clasica.

Si la accién de Ja molécula activa
es funcién de su configuracién y de
la interaccién con el receptor, =zs
decir, de unas coordenadas de po-
sicién, de energia y eventuaimente,
derivadas de aquellas coordenadas
con respecto al tiempo.

En la mecanica cudntica pueden
adoptarse dos formaciones: la de
Heisemberg o la de Schrodinger.
Esta ultima parte del concepto de
onda / corpusculo.

En la Mecanica Clasica, un siste-
ma Hamiltoniano en su forma mas
reducida, viene expresado por una
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funcién en la que la energia total
es la suma de las energias cinética
y potencial;, usando la nocién de
momento: masa por velocidad y
reemplazando este momento por un
operador diferencial en el que in-
terviene la constante de Plank, la
ecuacién se convierte en un opera-
dor; si este operador se hace actuar
sobre la funcion de onda se obticne
la ecuacién de Schrodinger.

Cuando se intenta resolver la ecua-
cién de Schrodinger para dtomos
mds complejos, no es posible obte-
ner soluciones exactas, es necesario,
pues, utilizar métodos aproximados
para resolver la ecuacién de Schro-
dinger, para atomos con Z electro-
nes. Asi en el método del campo au-
toconsistente de Hatree se transfor-
ma el problema de Z electrones en
Z problemas de un electrén. Y en
la expresién de Slater se considera
que los electrones internos apanta-
llan al nacleo y el electrén exterior
puede tratarse como el de un Hidro-
genoide.

Para sistemas atin mas comple-
jos, como las moléculas bioldgica-
mente activas, tampoco la ecuacién
de Schrodinger puede ser resuelta
exactamente, por lo que hay que re-
currir a métodos aproximados.

Hay dos fundamentales: el de or-
bitales moleculas v el de electrén -
valencia.

El método de orbitales molecula-
res es conceptualmente mas riguro-
so y sencillo, aunque a veces condu-
ce a expresiones matematicas dema-
siado complejos, en cambio, el de

Ly
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E.V. es mds intuitivo y permite,
ademads, introducir simplificaciones
en los calculos, basadas en conoci-
mientos quimicos.

El método de orbitales molecula-
res fue expuesto por Huckel, por
primera vez, supone, que los orbita-
les de los electrones se extienden
sobre toda la molécula y estan su-
jetos a los potenciales de todos los
ntcleos y los potenciales de los otros
electrones.

Los orbitales: moleculares se ob-
tienen entonces en forma de com-
binaciones lineales de los orbitales
atémicos.

Los coeficientes que afectan a ca-
da orbital atémico en esta combina-
cién lineal, han de escogerse de mo-
do que hagan minima la energia, de
acuerdo con el conocido principio
de variaciones.

La funcién de onda de la molécu-
la, viene expresada por un sistema
de ecuaciones con las incdgnitas que
rcpresentan los coeficientes corres-
pondientes a los orbitales atémicos
y la energia total.

Las soluciones diferentes a cero
pueden ser obtenidas en forma de
un determinante de segundo grado.

En el determinante secular figura
un término: integral de Coulomb,
que representa la energia necesaria
para separar al electron del orbital
vy otro término, llamado integral re-
sonancia, que representa la energia
de interaccion de los orbitales ato6-
micos. Otro término del determi-
nante es la integral de solapamiento.

Precisamente la consideracion o
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no de la integral de solapamiento,
define en buena medida los diferen-
tes métodos de célculo de orbitales
moleculares propuestos.

La teoria de Huckel corresponde
al tratamiento mds sencillo del mé-
todo de orbitales moleculares. Sus
simplificaciones, sin embargo, la ha-
cen poco adecuada para obtener so-
luciones véalidas a los problemas con-
cretos. Se han propuesto métodos
mas sofisticados, que proporcionan
mejores aproximaciones. Pero por
otra parte, la evaluacién de todas
las integrales implicadas, hacen di-
ficil el célculo, incluso, utilizando
computadoras rapidas.

Los métodos que toman en con-
sideracién en mayor o menor cuan-
tia la integral de solapamiento, han
sido desarrollados por Pariser y
Parr, Pople, Santry y Segal en tra-
bajos publicados en Journal Che-
mistry Physycs y en Transations Fa-
raday Society, desde 1953 hasta 1965.

El primer trabajo fue publicado
por Periser y Parr y por Pople en
1953, constituye el método mds sim-
plificado Z.D.O. (Zero Diferencial
Overlap, segiun la nomenclatura an-
glosajona). Posteriormente, en 1965,
Pople, Santry y Segal, publicaron un
trabajo muy importante describien-
do el Complet. Neglict. of Diferential
Overlap (C.N.D.O.) el mas riguroso
o Neglicit of Diatomic Diferential
Overlap (N.D.D.O.) y el Intermedia-
te Neglict of Diferential Overlap
(I.N.D.O.), que consideran en dis-
tintos niveles los valores de la in-
tegral de solapamiento. Siendo los
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mas sofisticados el N.D.D.O. y N.E.
M.O. y el mas simple el C.N.D.O.

En trabajos publicados por Hoff-
man se expuso la (Extended Huc-
kel Theory) E.H.T., como una exten-
sién logica del Método de Huckel
que permite el tratamiento de elec-
trones ¢t V ¢-.

En todo caso el método como el
Huckel, por ejemplo, que conside-
ran sélo los electrones ¢ cuentan,
como dice L. Kier, sélo la mitad de
la historia. Por el contrario los mé-
todos que consideran todos los elec-
trones de valencia (E.H.T., I.N.D.O.,
N.E.M.Q.), han significado un avan-
ce notable sobre todo en lo que se
refiere al andlisis conformacional de
las moléculas de interés bioldgico.

Hoyland hace una revisién muy
completa de los métodos (E.H.T.,
I.LN.D.O., N.EM.O,, etc.) en el Sim-
posium, del Centro de Investigacion
del Matelle Seatle.

Hasta ahora el método E.H.T. pa-
rece ser el método mds adecuado
para el cdlculo de estructuras.

A la vista de los resultados esco-
gidos, no parece facil decidirse por
uno u otro con caracter general. Los
mas sofisticados parecen dar mejo-
res resultados, aunque de alguno de
ellos (N.E.M.O. por ejemplo) se ha-
yan publicado menos trabajos. Pa-
rece, en todo caso, necesario con-
tinuar con la elaboracién de siste-
mas de computacién que reflejen
mas exactamente las propiedades en-
contradas experimentalmente.

La transferencia de carga muy
importante en los sistemas medica-
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mento - receptor, se produce por la
transferencia de un electrén desde
una molécula donadora a otra acep-
tora. El donador posee un electrén
o un par de electrones débilmente
unidos y el aceptor debe ser recep-
tivo a la donacion.

Se han estudiado en términos de
Mecénica Cuéntica, la accién de di-
versos medicamentos. Entre los pro-
cesos que implican una transferen-
cia de carga, se han estudiado los
alucindgenos por Snyder y Merril,
1965. Se ha demostrado una corre-
lacién entre el valor del nivel de
méas alta energia y la potencia alu-
cinégena de los derivados Metilfene-
tillamina y en los de triptamina.

Se observa que la Mescalina y el
L.S.D. son las moléculas de mayor
energia y, al mismo tiempo, las de
mayor potencia alucinogénica.

Se puede suponer que en un agen-
te alucinogeno seria un donador de
electrones que en algin punto pro-
duce una transferencia de carga con
un aceptor bioldgico.

Los agentes antimaldricos han si-
do estudiados por Singer y Purcell
(J. Med. Cehm., 1969).

Se ha observado que el espectro
de la Cloroquina se altera en pre-
sencia del acido Dexosiribonucleico
y existe la evidencia de que el grupo
2-amino de la Guanina es el lugar
especifico de unién. Se ha sugerido
que existe una unién electrostatica
entre el grupo 7-cloro de la Cloro-
quina y el 2-amino de la Guanina.
Se produce asi un complejo con el
Dexosiribonucleico del Plasmodium,

-+
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bloquedndose su sintesis y produ-
ciéndose una disrupcion del cddigo
genético.

Los analgésicos locales han sido
estudiados, desde el punto de vista
de su estructura electrénica por Yo-
neda y Nitta, 1965, los célculos se
han efectuado utilizando la teoria
de Huckel. Empleando la energia
de estabilizacién que viene dada en
funcién de la transferencia de carga
y la integral de solapamiento, pare-
ce producirse una transferencia de
carga entre el anestésico y la vit. B,.
En un trabajo publicado en Scien-
ce, 1954, Karreman, Isenberg y Szent-
Gyorgy, han indicado que los me-
canismos de transferencia de carga,
juegan un papel importante en el
cfecto de la Clorpromacina, un tran-
quilizante mayor.

Estos autores calcularon la ener-
gia en los niveles mdas alto y mas
bajo, para la Clorpromacina, sugi-
riendo asi la casi espontdnea ten-
dencia de donacion de un electron.
Nash y Allison (Biochem. Pharma-
col., 1963), indican que la Clorpro-
macina forma un complejo por trans-
ferencia de carga con un aceptor
adecuado, lo que permite una apro-
ximacion de la cadena lateral de la
Promacina a un puente de Hidré-
geno del receptor.

Un tema muy debatido desde hace

tiempo, ha sido la actividad biologi--

ca de los Hidrocarburos carcinoge-
néticos. Han sido estudiados por
Pullman y Pullman (C. R. Soc. Biol,,
1945). Pullman y Pullman estable-
cieron la cxistencia de dos regiones
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en la molécula de los Hidrocarbu-
ros policiclicos. La regién olefinica
K y la transanular L.

La regiéon K presenta una menor
energia de localizacion frente a la
region L que es mayor. Entonces se
supone que la aparicién de la acti-
vidad carcinogenética estd ligada a
la existencia de la regién activa K
y que si la molécula contiene la re-
gion L, se disminuye o anula esta
actividad.

E] mecanismo implicado en la ac-
cién carcinogenética, seria segun
Pullman, a través de un enlace co-
valente en la regicn K.

Pullman y Pullman habian indica-
do, que no existe relacion entre la
carcinogenesis y la transferencia de
carga, sin embargo, Mason (Nature,
1958) opina, que la actividad carci-
nogenética depende precisamente de
la transferencia de carga entre el
Hidrocarburo y una proteina.

Suny, mas recientemente, en 1965,
ha realizado un estudio estadistico
para relacionar la capacidad de
transferencia de carga y la carcino-
génesis y de diversos hidrocarburos.
Concluye contrariamente a Pullman,
que existe una relacion entre ambas
propiedades.

Los derivados del 5-mnitrofurano
se han utilizado y se siguen utili-
zando como agentes antibacterianos.
Goneda y Witia, en 1964, emplean
en el estudio de su actividad, el in-
dice de reactividad nucledfila. Pa-
rece ser que existe una relacién: la
actividad de estos compuestos au-
menta hasta un mdximo y a conti-
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nuacién disminuye en relacién con
el valor de dicho indice. Esto ocu-
rre en otros agentes quimioterapi-
cos como los Nolilos de pinilina y
quinolina, cuando el indice de reac-
tividad nucledfila es de mando alto
se consume reaccionando con otras

soluciones.
Los anticonvulsionantes derivados
de las hidantoinas, barbituratos,

oxazolidin 2-4 dionas y glutarimidas,
han sido estudiados por Andrews
(J. Med. Chem., 1964) utilizando el
método C.N.D.O. y E.H.T. Las con-
clusiones de Andrews no parecen
establecer una correlacién entre la
actividad bioldgica y la posibilidad
de union Hidrdgeno con el aceptor.
En el caso de los barbitiricos se ha
supuesto que la actividad seria de-
bida a una transferencia con el coen-
zima flavin - adenin dinucledtido.
Topp (J. Med. Chem., 1974) estu-
dia por el método C.N.D.O. la acti-
dad antibacteriana de las penicili-
nas y cefalosporinas, la inhibijcién
del crecimiento bacteriano se veri-
fica, al parecer, por un mecanismo
que comprende dos etapas: la unién
reversible de la droga al enzima,
seguida de la acilacion de éste por
el grupo (3 lactdmico. El método
C.N.D.O. permite calcular la estruc-
tura electrénica, la fuerza del enlace
y la reactividad de las penicilinas
y cefalosporinas. La mayor activi-
dad de las penicilinas se deberia a
un enlace mds sélido con el enzima.
La inactividad de las 2A cefalospo-
rinas seria debida a la resistencia de
estas moléculas al ataque via tiol.
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Las relaciones espaciales entre el
medicamento y el receptor, son pri-
mordiales para comprender la ac-
cién de las moléculas bioldégicamen-
te activas. Ademads, el conocimien-
to de la distribucidn de la carga
electrénica y la estereoquimica ael
medicamento, -permite llegar a de-
ducir, en cierto modo, la topologia
del receptor.

Los métodos que tienen en cuen-
ta todos los electrones de valencia,
singularmente el E.H.T., conduce a
una buena relacién entre la energia
total y la geometria de la molécula.
El EH.T. es un método especial-
mente adecuado para predecir los
angulos de enlace.

Se establece una relacién entre
el 4ngulo de enlace y la energia to-
tal, en virtud de las desigualdades
de Allen y Russell (J. Chem. Phys,,
1967), representando precisamente el
angulo que corresponde a la energia
minima, inclina la conformacién pre-
ferida.

Kier (Tetraedron Letters, 1967),
estudia la conformacién de la 3-fe-
nil - sidnona. Los trabajos de Hill,
utilizando la teoria de Huckel sim-
ple no dieron resultado concordan-
tes en la prediccién de la estructu-
ra de las sidnonas. Kier, en su tra-
bajo, calcula la energia total de las
3 -fenil sidnona, con dos heteroato-
mos diferentes, cada uno en un es-
tado de valencia. Los angulos de en-
lace, que se obtienen en los traba-
jos de Barmighausen (Acta, Crys.,
1953), utilizando la difracciéon de
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rayos X, dan un dngulo de 27,6° entre
los dos anillos.

Los cdlculos de Kier indican que
la energia minima corresponde a un
4dngulo de 27° con una excelente con-
cordancia con los valores encontra-
dos experimentalmente (Barming-
hausen) por difraccién de rayos X.

Kier, en Pharmacol., 1967, estudia
también la conformacién de acetil-
colina, muscarina y muscarond. Des-
de hace tiempo se ha tratado de de-
terminar la estructura espacial del
receptor colinérgico. El problema es,
que la acetilcolina no tiene una es-
tructura rigida en un sentido clasi-
co, por ello, se ha intentado partir
de la estructura de la wmuscarina,
para llegar a conocer la topologia
del receptor colinérgico.

Canepa, Paulin y Jorun (Nature,
1966), proponen para la acetilconina
y para la muscarina, estructuras que
presentan una asombrosa analogia
en cuanto a la distribucion de los
heterodtomos y la conformacion es-
pacial. Utilizando la difraccién de
rayos X, Kier utilizando el metilo
E.N.T. calcula el angulo de confor-
macién preferida.

Los resultados para la muscarina,
indican un angulo de minimo ener-
gia de 180°, en completa concordan-
cia con los resultados de Jellinek,
por difraccién de rayos X. Las
distancias interatémicas obtenidas,
coinciden asimismo sensiblemente
con los resultados experimentales.

Las tres moléculas son potentes
colinérgicos muscarinicos y la coin-
cidencia entre los valores encontra-
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dos por aplicacién del E.H.T. y los
métodos de difraccién por rayos X,
hacen verosimil la estructura pro-
puesta por Kier, para el receptor
colinérgico muscarinico, con unas
distancias interatamicas de 5,6, 2,8
y 32 A.

Kier, también estudia en J. Pharm.
Sc., 1968, la conformacién de la se-
rotonina.

La distancia internitrégeno es de
5,84 A, segin los céalculos obtenidos
por el método E.H.T., y la distancia
entre el nitrégeno cuaternario y el
oxigeno es de 6,96 A.

Los antiinflamatorios corticoides
y no corticoides, han sido estudiados
por Kier en J. Med. Chem., 1968;
calcula la conformacién de la cade-
na lateral en C 17 de la progesterona,
corticoesterona y cortisol a los sis-
temas interatémicos. Whithouse (J.
Pharmcol., 1968) calcula la estructu-
ra del 5-metoxi 2-metil indol acé-
tico, producto procedente del meta-
bolismo de la indometacina.

Los resultados obtenidos, utilizan-
do 'la teoria de orbitales molecula-

“res han sido, hasta ahora, esperan-

zadores, aunque los métodos emplea-
dos exijan una revisién, en muchos
casos. El método E.H.T., no es facil
que pueda ser mejorado, a causa de
diferencias fundamentales en las hi-
pdtesis bdsicas del método, sin em-
bargo, ha prestado y seguird pres-
tando muy buenos servicios en la
determinacién de las estructuras.
Los métodos mas sofisticados del
campo autoconsistente, I.N.D.O. y
N.E.M.O., con bases tedricas mas
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sélidas, daran en el futuro mayores
posibilidades si se consigue una pa-
rametrizaciéon mas adecuada.

El método de orbitales molecula-
res, debe salvar las limitaciones del
cadlculo, impuestas por la compleji-
dad matematica de los datos a uti-
lizar y entonces significard un cami-
no, para llegar al mejor conocimien-
to de los mecanismos en que estan
implicados los medicamentos.

En este punto es interesante el
Simposium celebrado en 1972, en el
Laboratorio de JInvestigacién de
I.B.M., San José, California, sobre
los métodos de Computacién para
grandes moléculas, bajo la direccion
de Herman Mc. Lean y Nesbet, don-
de se establece una cooperacién, en-
tre especialistas en sistema de com:-
putacion, fisicos y bioquimicos, para
la resolucién de problemas que afec-
tan a todos estos campos de acti-
“vidad.

En el IFE se estan formando per-
sonas que relacionadas con los pro-
blemas farmacolégicos adquieren
una formacién matematica suficien-
te para poder crear una escuela en
colaboracion con las Facultades de
Fisica y Farmacia.

La tercera linea de accién viene
representada por el llamado modelo
de Novo, basado en el modelo de
Free - Wilson, introducido en 1964
(J. Med. Chem., 7, 395, 1964), que
representa un enfoque diferente del
problema; es un modelo aditivo, que
no exige tan laborioso calculo de pa-
rametros, pero que proporciona me-
nos informacion sobre el mecanis-
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mo de la reaccidn bioldgica y no
puede ser utilizado para compues-
tos que contengan sustituyentes no
incluidos en el andlisis inicial de la
serie.

La hipétesis basica del modelo es
que la qactividad de cada molécula
puede ser expresada como la suma
de las contribuciones de cada par-
ticular sustituyente de esta molécu-
la mds una constante, asi en una
molécula con sustituyentes A y B,
cuya contribucién de la actividad
de la molécula pueda expresarse por
S (A) y S(B), respectivamente la ac-
tividad observada puede ser defini-
da por:

Actividad = S(A) + S(B) + K,
siendo K una constante.
- En una molécula tal como un nu-
cleo con 3 posiciones A, B, C, en la

que cada una puede llevar 3 sustitu-
yentes: )

A=A, A, A;;
B =B, B,, B;;
C=C17 CZI C};

existen 27 posibles andlogos (3 X 3 X
X 3). En este modelo no es necesario
experimentad la actividad biolégica
(D.L.50, E.D.50, etc.), en cada uno
de los 27 compuestos analogos; es-
tableciendo subgrupos de modo que
cada subgrupo contenga al menos
dos veces cada sustituyente, pueden
elegirse para ser evaluados experi-
mentalmente 7 moléculas puede pre-
decirse la actividad para las 20 mio-
léculas remanentes.

-
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Por ejemplo, puede elegirse para
ser evaluados experimentalmente 7
moléculas expresadas por:

(A, B, C), (A;B,Gy), (A, B, C)),
(A3 By Cy), (A1 B, Cy), (A, B, Cy),
(A; By Cy).

Si las actividades observadas para
cada subgrupo son B,, B,, entonces
los correspondientes sistemas de
ecuaciones seran:

S(A1)+S(B1)+S(C1)+ :Bl
SAD+SB)+SC)+ =8
S(A)+S(B)+S(C)H+ =8
S(A)+S(B,) +S(C)+ =8
S(A;) + S(By) + S(C3) + =B
S(A;) + S(By) + S(C) + =B
SA)+SB) +S(ECY+ =08

3S(AD+S(A)+S(A) =86
2S(B))+8S(By)+SB;) =p
3IS(CH+S(CY+SC) =B

Siendo A (A,) la contribucién del
sustituyente A,, y

7B,

es decir, el promedio de la actividad
total (B, + B, + ..., B;).

Resolviendo este sistema de ecua-
ciones, se obtienen los valores para

S(Ap), S(Ay) ..., S(Cy).

Entonces utilizando estos valores
puede predecirse la actividad para
las 20 moléculas remanentes; por
ejemplo la actividad de la molécula
no ensayada (A, B; C,) puede ser ob-
tenida como:

B =S8(A;) + S(By) + S(C)).
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Cuanto mayor sea el nimero de sus-
tituyentes que se consideren para
cada locacién o segmento de la mo-
lécula, mayor es la economia que
proporciona este modelo.

Free y Wilson en su trabajo ori-
ginal analiza la actividad de 10 anti-
bidticos del grupo de las tetracicli-
nas y la actividad analgésica de 29
indaminas (J. Med. Chem., 1, 395,
1964), obteniendo buenas correlacio-
nes. Purcell, posteriormente (Bioch.
Biophys. Acta, 105, 201, 1965) usa el
modelo de Free y Wilson para cal-
cular la actividad inhibidora butiril
colinesterasa de 12 derivados de 3
carbamoil piperidina, y sobre la base
de sus resultados predice la activi-
dad de 26 nuevos derivados relacio-
nados; 4 afios después fue sintetiza-
do uno de estos derivados predichos,
la 10-decil-A (N -etil carbamoil)
piperidina, la actividad ~ calculada
I 50 (molaridad que produce el 50 %
de inhibicién) era de 0,78.10- M. Es-
te resultado ha sido en realidad el
primer éxito del modelo Novo.

Chu, Feldmann y Saphiro y col.
han publicado en J. Med. Chem.,
junio de 1975, pag. 539, una aplica-
cién del método Free Wilson para
la prediccién de la actividad antitu-
moral en diversas estructuras, uti-
lizando métodos de computacién ta-
les como el método del mds «pro-
ximo vecino» (Nilsson y Learning
Machines. Mc. Graw Hill, 1965), que
resuelve el programa de la determi-
nacion de distancia entre puntos en
un espacio n dimensional o el mé-
todo de Isenhour y Jurs (Anal.
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Chem., 43-20, 1971) y de Foley (IEEE
Tans. Inf. Theor., 18, 618, 1972); con-
sideran una molécula como un pun-
to en un espacio n dimensional y
en el que cada dimension representa
una unidad de subestructura pre-
sente en la molécula estudiada. El
valor para cada dimension en cada
molécula estudiada es el nimero de
veces que estd representada esta uni-
dad subestructural en la molécula.
Si la primera dimensién es un gru-
po amino, el valor de esta dimen-
sién sera el wnumero de grupos ami-
nos presentes en la molécula.

Es necesario que cada grupo sea
perfectamente reconocido y clasifi-
cable y que sea posible computarse,
tal como los incluidos en el Chemi-
cal Abstract Service (CAS), que com-
prende 2,7 wmillones de compuestos
registrados. Chu y colaboradores de-
finen tres tipos de unidades subes-
tructurales.

El primero o fragmento atdémico
central es el fragmento basico uti-
lizado en el sistema CAS, este frag-
mento es definido por un dtomo
(hidrégeno excluido) y los dtomos
adyacentes y sus enlaces correspon-
dientes.

La segunda unidad subestructural
se produce por el hecho del cambio
de la actividad bioldgica en funcién
del numero de carbonos que sepa-
ran dos heterodtomos. Asi en deri-
vados de fenotiacina si n = 2 tiene
actividad antihistaminica y si n = 3
tranquilizante.
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En otro caso, si n=10 en un
compuesto bis - amonio cuaternario,
la actividad es ganglionar y si n =6
inhibidor ganglionar; entonces el
término seria como el camino desde
un heteroatomo a otro.

La tercera unidad corresponde a
las cualidades de los anillos de la
molécula.

Un propésito de esta unidad sub-
estructural es poner de manifiesto
anillos embebidos en la estructura
total.

Chu, Feldman y Saphiro codifican
421 unidades subestructurales (161
fragmentos atémicos, 129 heteropath
y 131 fragmentos anulares) y encuen-
tran nuevas estructuras de accién
antitumoral cuya actividad puede
ser predecible antes de ser sinteti-
zadas.

En todo caso no basta con obte-
ner una molécula activa. Las nece-
sarias pruebas de eficiencia impues-
tas por la administracién hacen que,
sobre todo en la farmacologia clini-
ca y en el exhaustivo ensayo clinico
se origine la principal dificultad para
poner en el mercado una nueva mo-
lécula activa. En el ultimo informe
de la OMS, de 1975, num. 563 cla-
borado por el grupo cientifico reu-
nido del 14 al 18 de octubre de 1974
se especifica el conjunto de prue-
bas necesarias. La farmacocinética,
la biodisponibilidad, las pruebas de
seguridad y las clinicas determinan
el ultimo juicio para reducir. el
tiempo y el espacio en la sintesis
de nuevas moléculas.



