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ExcELENTISIMO SEROR MINISTRO DE EDUCACION NACIONAL,
ExceLentisiMo SENor RECTOR MAGNIFICO,
ExcBLeNTiSIMOS B ILUSTRISIMOS SENORES,

ILustristMOo CLAUSTRO Y ALUMNOS DE ESTA LINIVERSIDAD,

SENORAS ¥ SENORES:

UIERO en primer lugar agradecer la presencia del Exmo. Sr. Mi-
nistro de Educacién, que ha querido subrayar asi la solemnidad de
la apertura de este curso en que celebraremos, Dios mediante, el
IV Centenario del Emperador Carlos V, fundador de esta Universi-
dad, y debo significar que la rigidez de un turno establecido, ya que
no mis méritos personales, me ha conferido el honor de ocupar esta
Catedra, por la que tan eminentes personalidades de la Ciencia han
desfilado, para’exponer la primera leccién del curso académico que
hoy se inaugura.

En la eleccién de tema para esta disertacién, he tenido presente
la importancia mundial del problema del paludismo, enfermedad
que tantos estragos ha causado durante todas las épocas de la vida
y que, no obstante los medios directos e indirectos empleados para



combatirla, todavia ocasiona millones de victimas anuales, princi-
palmente entrela poblacién infantil de las regiones tropicales y sub-~
tropicales, por lo que, dentro del campo de la Qufmica Orgénica
Terapéutica que cultivo he decidido tratar de :

LA QUIMIOTERAPIA DEL PALUDISMO

Sin embargo, antes de iniciar su desarrollo, voy a dedicar, segtin
costumbre establecida, un sentido recuerdo a los que nos abando-
naron para siemnre, despedir a los que voluntariamente se trasla-
daron a otras Universidades y saludar cordialmente a los nuevos
compafiieros, que afortunadamente son muchos, incorporados a este
Claustro durante el curso que termind ayer.

Con profundo dolor lamentamos la pérdida irreparable del mo-
delo de Maestros que fué D. Juan Tercedor Diaz, Catedratico jubilado
de la Facultad de Ciencias. Dedicado integramente a la enseflanza
por la que sentfa verdadera vocacién profesional, ha desarrollado
la totalidad de su vida académica-durante muy:cerca de medio siglo
en nuestra querida Universidad a cuyo Claustro pertenecia desde
que por oposicidn, en 1896, obtuvo la catedra de Geometrfa y Geo-
metrfa Analitica. A los cuarenta y cuatro afios de docencia fué jubi-
lado en la plenitud de sus facultades fisicas e intelectuales, pero
una orden de la Superioridad recibida con jubilo por todos, espe-
c1a.lmente por sus mas inmediatos compaifieros, dispuso que tan
eminente Profesor continuase durante otros cuatro afios explicando
Matematicas, con su magistral experiencia, en la Facultad de Cien-
cias. Durante su dilatada vida académica ha sido dos veces Decano
y fué nombrado después de su jubilacidn, en atencién a sus relevan-
tes méritos, Decano Homnorario de la Facultad de Ciencias. Que el
Sefior le haya concedido la Paz que todos deseamos.

Asimismo, hemos de deplorar el fallecimiento del Ilustrisimo
SE'. D. Manuel Carreras Agullana, Rector que fué desde 1943, y antes
Vice-Rector durante més de veinte afios, del Real Colegio Mayor
Universitario de San Bartolomé y Santiago. Colabord eficazmente
con las autoridades académicas y ayudd a resolver con exquisito
tacto cuantas dificultades se presentaron en la direccién del Colegio.
Con su afabilidad y autoridad paternal contribuyé eficientemente a-
12} educacién y formacién espiritual de millares de colegiales espar-
cidos actualmente. por el 4&mbito nacional, quienes supieron apreciar:
las excelentes cualidades que poseia D. Manuel. Dios le haya otor-
gado la Gloria Eterna.

Otras dos pérdidas muy sensibles, aunque afortunadamente no
irremediables, ha sufrido nuestra Universidad durante el altimo
curso. D. José Maria Bedoya Gonzalez, Catedréatico de Obstetricia y
Ginecologfa y D. Enrique Gutiérrez Rios, Catedratico de Quimica
Inorgénica, han sido trasladados, a peticién propia, a la Facultad
de Medicina de Sevilla y a la de Ciencias de Madrid respectivamen-
te. Al lamentar la baja en nuestro Claustro, al que honraron con su
actuacién, no dudamos en augurar a tan excelentes compafieros y
queridos amigos que su labor en sus nuevas Cétedras serd tan efi-
caz como la desarrollada por ambos en nuestra Universidad.

Como compensacién de tan sensibles bajas hemos de consignar
con satisfaccién la incorporacién a las tareas universitarias de va-
rios compafieros a quienes en nombre del Claustro, por llevar hoy
su voz, y en el mfo propio les dirijo un efusivo saludo. Tres de ellos
pertenecen a la Facultad de Medicina. D. Miguel Guirao Pérez, pro-
cedente de 1a Universidad de Valladolid, ha venido a ocupar la Cé-
tedra de Anatomia que por jubilacién dej6 vacante su padre e ilustre
Maestro, nuestro querido amigo D. Miguel Guirao Gea, quien afor-
tunadamente sigue todavia honrando a nuestro Claustro y para
quien pedimos a Dios le conserve su envidiable salud durante lar-
gos afios. Mediante oposicién han sido nombrados Catedraticos de
Fisiologia General y Especial y de Medicina Legal, D. Andrés Pié
Jordéa y D. Bonifacio Piga Sdnchez Morate, respectivamente.

Otros tres compaifieros han incrementado el Profesorado denues-
tra Facultad de Farmacia. D. Diego Guevara Pozo que en brillantes
oposiciones ha obtenido la Céatedra de Parasitologia, vacante por
jubilacién de su sabio Maestro nuestro querido compafiero D. Car-
los Rodriguez Lépez-Neyra de Gorgot quien, como Director del
Instituto Nacional de Parasitologia, sigue honrando nuestra Facul-
tad de Farmacia. A los otros dos Catedraticos D. Gregorio Varela
Mosquera, titular mediante oposicién de Fisiologia Animal aplicada
y D. Francisco Pulido Cuchi, que procedente de la Universidad de
Santiago, regenta la Céatedra de Bioquimica Estatica y Dinamica,
les reiteramos la cordial bienvenida que les expresamos cuando se
incorporaron a sus tareas docentes. '

En virtud de oposicién ha sido designado Catedrético de Dere-
cho Natural y Filosoffa del Derecho, D. Agustin de Asis Garrote y
de Fundamentos de Filosoffa D. Patricio Pefialver Simd, de las Fa-
cultades de Derecho y de Filosofia y Letras respectivamente. Al
darles 1a bienvenida a todos los compafieros recientemente incorpo-



rados, les deseamos grata y larga estancia entre nosotros y fructife-
ra labor docente. '

También hemos de registrar con satisfaccién que dos antiguos
alumnos de la gloriosa Facultad de Medicina, formados en ella, han
sido elevados, después de brillantes oposicionés, al Profesorado.
D. Manuel Cruz Herndndez, nuevo Catedratico de Pediatria de la
Facultad de Medicina de Cadiz y D. Fernando Reinoso Suérez, Ca-
tedratico de Anatomia de Salamanca. Deseamos a ambos jévenes y
nuevos Maestros muchos triunfos en la vida académica que acaban
de comenzar.

Por 1iltimo me honro en saludar a los nuevos compafieros en el
Claustro, Profesores Spatz y Fallot que reciben hoy la investidura
de Doctores Honoris Causa por la Universidad de Granada.

QUIMIOTERAPIA

LA palabra quimioterapia significa literalmente el empleo de
sustancias quimicas para tratar a los enfermos y, como tal, esta
ciencia es tan vieja como la civilizacién y su campo, en la préc-
tica de la medicina, tan amplio, que habria que estudiar dentro de
ella sustancias tan sencillas como el bicarbonato sédico para la
dispepsia y las mas complicadas, como vitaminasy hormona§, para
las enfermedades por carencia o los trastornos endocrinos. Sin eni-
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bargo, siendo muchisimas y muy diversas las opiniones con respecto
a lo que debe entenderse por quimioterapia, nadie aplica a este vo-
cablo lo que literalmente significa. Puesto que esta palabra fué
creada por Paul Erlich (1854-1915), creemos interesante exponer el
significado que su autor le dié. !

Cuando Erlich estudiaba Medicina, qued6 profundamente impre-
sionado por la capacidad de ciertos colorantes para tefiir selectiva-
mente los tejidos, e interpretd estos hechos como el resultado de
una accién quimica. Interesado por este problema, su tesis doctoral
la titulé «Contribuciones a la teorfa y a la practica de ia tincion
histolégica». Describié la aplicacién de algunos colorantes a 1a tin-
cién de microorganismos, que se emplean todavia en bacteriologia.
Continuando sus investigaciones sobre los efectos de las materias
colorantes, pensé que la afinidad que presenta el azul de metileno
frente al tejido nervioso podia aprovecharse para el tratamiento de
las neuralgias. En un trabajo sobre «La accién analgésica del azul
de metileno», definia Erlich en 1890, «la terapia celular» como <«una
consecuencia de nutricién celular especifica» y afiadia, que «sélo
pueden influir realmente en la célula aquellas sustancias que son,
si puede permitirse la expresién, comidas por ella».

Puesto que ciertos pardsitos son tefiidos selectivamente con pre-
ferencia a los tejidos del hospedador, concibié Erlich la idea de que
por medio de algunas materias colorantes podia curar ciertas enfer-
medades infecciosas. Obtuvo su primer éxito con el rojo tripan, un
colorante bis-azdico, que resultd a la vez curativo y profilactico en
ratones infectados con tripanosomas que originaban la enfermedad
conocida con el nombre de mal de caderas. De este modo logro curar
por primera vez, en 1907, por medio de un compuesto orgéanico
sintético, una enfermedad producida experimentalmente. En dicho
afio, en una conferencia pronunciada en la Berliner Medizinische
Gesellschaft, dijo: «Lo que necesitamos es una Chemoterapia speci-
fica, es decir, nos hallamos en busca de agentes quimicos que, por
un lado, son tomados por ciertos parasitos a los que son capaces
de destruir, y por otro, las cantidades necesarias para esta accion
letal se toleran por el organismo sin demasiado perjuicio». Am-
pliando esta idea, en la misma conferencia, Erlich se refirié a las
propiedades de los medicamentos como bacteriotropicas —o, més
generalmente, etiotropicas— y organotrépicas. Los medicamentos
s6lo se describieron como especificos, si su etiotropfa era mas fuerte
que su organotropia. Con arreglo a este concepto, el agente quimio-
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terapico ideal seria aquel que reuniera una elevada actividad etio-
trépica, con absoluta carencia de toxicidad para el hospedador. La
penicilina es, probablemente en la actualidad, el farmaco que mas
se aproxima al agente perfecto; pero como la mayoria de los pro-
ductos sintéticos y muchos naturales estan muy por bajo de este

~ideal, su utilidad depende de la relacion entre las toxicidades para

el hospedador y para el parasito, lo que se denomina «indice qui-
mioterdpico», o sea,

Dosis maxima tolerada o MDT
Dosis minima curativa DMC

y cuanto mayor sea este cociente, mayor serd la zona manejable del
medicamento, y mas seguro su empleo. .

Laidea méas sencilla de esterilizacién quimica del organismo in-
fectado precedié a la de la quimioterapia antimicrobiana especifica.
Asi, C. Macnamara, sélo cuatro afios después de la introduccién de
la antisepsia quirfirgica por Lister, emple6 fenol, administrandolo
de modo general, baséndose en que «sobre principios de antiputre-
faccion pudiera proteger al cuerpo de supuracién». Més tarde, Koch
traté animales infectados por antrax con cloruro merctrico; pero
sélo consiguié matar a los hospedadores. .

Para Erlich, la esencia del concepto de la quimioterapia era la
especificidad. Aunque anteriormente habia empleado el término
quimioterapia especifica, llega a emplear el de uso mas general,
quimioterapia, y plantea como principio de ella: Corpora non agunt
nisi fixata, expresando un conjunto de ideas que comprenden:
primero, distribucién efectiva en el lugar de accidn; segundo, fija-
cién del medicamento por la célula o tejido, debido a una afinidad
particular entre ellos; tercero, 1o que es posible sélo después de cum-
plidas las dos primeras condiciones, Ja accién especifica de cierta
parte del medicamento, «grupo toxdforo», sobre la célula, propiedad

- que era distinta, segiin él, de la afinidad que daba por resultado la

fijacidn.

Erlich tuvo la feliz idea de solicitar para sus investigaciones la
ayuda del quimico orgénico, convencido de que entre los compues-
tos organicos, mejor que entre los inorgdunicos, habia que descubrir



los agentes quimicos que fueran capaces de llenar los requisitos por
¢1 postulados. Ensayé el atoxil in vitro viendo que no tenia ningtn

efecto, y convercido de que un medicamento, para actuar, debe com-

binarse de alguna manera con ciertos constituyentes protoplasmati-
cos del parésito, equimioreceptores», no lo ensayd sobre animales
infectados». Mas-habiendo ‘demostrado Thomas y Breinl que curaba
algunas formas de tripanosomiasis humana, reemprendio la inves-
tigacién metddica de este compuesto. Se crefa por entonces, que el
atoxil era la anilida del acido arsénico; pero Erlich y Berthein
establecieron su constitucién quimica correcta, demostrando que
se trata de la sal sodica del éacido para-aminofenilarsénico
(H,N—CH,—AsO;HNa), con lo que, demostrando que el arsénico
estaba unido al nticleo bencénico, creaba la posibilidad de obtener
numerosos compuestos arsenicales aromaticos. Ensayado el atoxil,
por Erlich, en animales de experimentacion, para su posible aplica-
cién terapéutica, encontrd que era demasiado téxico para ser utili-
zado en la practica. Como en aquella época ya se sabfa que la toxi-
cidad de muchos medicamentos se atentia por acilacién de sus
funciones aminas, obtuvo el derivado acetilado del atoxil que, ensa-
yado, vié que atin era demasiado téxico. Se preguntd, entonces, por
qué el atoxil era tripanocida in vivo y no in vitro,y encontrd que
este compuesto, como era de suponer dado su parentesco quimico
con los compuestos nitrados aromaticos, podia reducirse en el
laboratorio a p-aminofenilarsénido u 6xido de p-aminofenilarsina
(H,N—C,H,—AsO), siendo esta sustancia altamente tripanocida
in vitro, pero fuertemente toxica para el hospedador, asi como para
el parasito, in vivo. De estos hechos sacé la consecuencia de que el
atoxil, probablemente, era reducido in vivo a arsendxido, y que éste
era el agente tripanocida en el animal. Obtuvieron otros arsenoxi-
dos, cuya accién después de ensayados en animales de experi-
mentacién, vié que frente a los tripanosomas, era superior a la
del arsenéxido primitivo, pero su toxicidad para el hospedador era
sumamente elevada. Demostrado de este modo que los compuestos
orgénicos con arsénico trivalente eran mas activos que los deriva-
dos del arsénico pentavalente, y puesto que anteriormente, Erlich
habia sospechado que 1a accién quimioterdpica del rojo tripan era
debida a la funcién azo, obtuvieron nuevos compuestos arsenicales
con un grado mayor de reduccién, creando la funciéon arseno, quimi-
camente semejante a la funcién azo, y ensayando varios de estos
compuestos consiguié la méas grandiosa conquista practica, la ob-
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tencién y el descubrimiento de las propiedades quimioterapicas del
salvarsan.

La quimioterapia, en el sentido de Erlich, debemos pues entender-
la, como el tratamiento de las enfermedades infecciosas por produc-
tos quimicos que actuando directamente sobre los parasitos los
destruyen, o al menos, inhiben su desarrcllo, dafiando lo menos po-
sible al hospedador. Como tal, Ia quimioterapia es una rama de la
farmacologfa y una extensién de esta materia. Como ha dicho acer-
tadamente Schulemann, «con respecto al farmacélogo, el investiga-
dor de quimioterapia persigue fines algo distintos. A éstenole afecta
el restablecimiento a su funcidén normal de las células enfermas, ni
el conseguir una alteracién reversible de las funciones celulares. Su
objeto es llegar a las células-parasito y transformar su funcién de
modo tan irreversible, que el pardsito muera, mientras que el hos-
pedador permanezca lo menos perjudicado posible». Siendo la célu-
la viva un sistema extremadamente complicado y que pueden pre-
sentarse interferencias con sus miltiples y complejos productos
metabdlicos en diferentes puntos, el problema es mds penoso en
quimioterapia que en farmacologia, porque el sistema que se estu-
dia, hospedador-parasito-farmaco, es mas complicado. Bl efecto
quimioterdpico que se observe serd la resultante de muy diversos
procesos; no solo interviene en aquel el efecto de la droga sobre el
parasito, ya suficientemente arduo, sino tambi¢n la absorcién de la
droga, su distribucién a través de los tejidos del hospedador, los
cambios metabodlicos que pueda sufrir y el método y la velocidad de
excrecién. Algunos cambios en la estructura de los farmacos que
no alteran practicamente su toxicidad frente a un microorganismo
patégeno in vitro, pueden destrufr su actividad curativa porque, p. e
al variar las propiedades fisico-quimicas del producto modificado’
le impiden llegar hasta el sitio ocupado por el pardsito, o bien, pue-
de suceder que ¢l nuevo producto sea metabolizado en el organismo
del hospedador demasiado rapidamente, lo que le impedira alcanzar
la concentracién necesaria para que pueda ejercer su accidn tera-
péutica.

Las relaciones farmaco-accién seran mas sencillas de explicar
cuando las drogas se ensayen frente a microorganismos in vitro, ya
que este método simplifica el sistema a estudiar; pero a veces se
presentan en este estudio enormes dificultades técnicas. También
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puede y debe estudiarse la absorcidn, distribucién, reparto y elimi~

nacion del farmaco en animales sanos. Asimismo debe ensayarse
la posible accién del farmaco in vivo. Si estos compuestos sélo se
ensayan in vifro, algunos productos terapéuticamente activos pue-
den 'pasar 'dvesapercibidos, ya que a veces sucede que compuestos
inactivos in vifro son activos in vivo. Se supone que estos farmacos
sufren dentro del organismo del hospedador modificaciones muy
dificiles de identificar en muchos casos, transforméndose en sustan-
cias activas. También sucede la inversa: fdrmacos que in vifro son
altamente activos, sélo son débilmente curativos o completamente
inactivos en animales infectados. Tal ocurre con muchos antisépti-
cos. Pero una sustancia, activa sélo in vitro, revela que se trata de
un’ compuesto que potenmalmente es activo, y el quimico orgdnico
puede modificar convenientemente su estructura, produciendo sus-
tancias de accién quimioterépica. Desde este punto de vista la qui-
mioterapia, segiin definicién de Mcllwain, serfa «un tema que com-
prende las propiedades y las diversas interacciones entre medica-
mento, pardsito y hospedadors.

La quimioterapia es también una rama de la quimica orgénica
terapéutica. El quimico, al obtener nuevos compuestos, trata de con-
seguir alguno con propiedades farmacolégicas deseables. Es intere-
sante recordar que fué un patdlogo el que trazé los principios que
guiarian al quimico en la biisqueda de nuevos agentes quimioterapi~
cos. No obstante, los quimicos no han tenido siempre presente la
naturaleza bioldgica del problema, tal como la concibié Erlich. Mu-
chas veces, al tratar de obtener nuevos agentes quimioterédpicos, han
seguido procedimientos empiricos, tomando como base alguna sus-
tancia conocida, sea un producto natural, como un alcaloide, del
que se sabia que posefa alguna propiedad quimioterdpica, o han
fijado su atencién en algtin producto sintético en el que se ha des-
cubjerto cierta actividad frente a un determinade microorganismo,
para introducir modificaciones en su estructura molecular, prepa-
rando series de compuestos, a veces centenares y hasta millares de
ellos, de composicién quimica semejante, ensayandolos uno por uno
con la esperanza de dar con uno verdaderamente activo. En estas
investigaciones han tratado de encontrar algunas relaciones entre
estructura y accion farmacolédgica. Estas relaciones sélo proporcio=
nan una informacién limitada, pero si se sospecha algtin vinculo
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_entre una accién antimicrobiana y otras caracteristicas enla accion

de la droga, entonces, ¢l grado en que ambas caracteristicas se en-
cuentren correlacionadas en una serie de compuestos estructural-
mente semejantes, proporciona datos sobre la validez de la relacién
sospechada. A pesar de carecer de una base verdaderamente cienti-
fica para estas investigaciones, tras laboriosos trabajos, se han lo-

grado interesantes progresos en el desarrollo de la quimioterapia de

enfermedades infecciosas originadas por protozoos, principalmente

"en infecciones tropicales, en tanto que hasta el afio 1935 habian fra-

casado todos los esfuerzos encaminados a combatir las infecciones
bacterianas por medios quimioterdpicos. Los agentes que mataban

‘las bacterias dafiaban demasiado al pacieute. Era por entonces mas
prometedor el tratamiento de estas infecciones por procedimientos
~de tipo inmunoldgico.

La quimica de las materias colorantes desempefié un importante
papel en el desenvolvimiento de la quimioterapia bacteriana, como
ya lo habia hecho en ¢l delas infecciones originadas por protozoos.
En 1913, Eisenberg habia encontrado que la materia colorante deno-

‘minada crisoidina presentaba cierta actividad antibacteriana in vi-
tro pero no in vivo. De otra parte se sabia que en las materias

colorantes acidas, la funcion sulfonamida reforzaba la resistencia
al lavado y a la accién de la luz, por lo que en 1932, Mietzsch y Ka-
res introdujeron esta funcién quimica en la crlso1d1na, y el compues-
to resultante, p-sulfonamido-crisoidina, segiin comunicé Domagk en

1935, era un agente eficaz contra las infecciones humanas producidas

por estreptococos hemoliticos, y fué registrado por la casa Bayer
con el nombre de Prontosil. En el mismo afio, Trefouél, Trefouél,
Nitti y Bovet, del Equipo de Fourneau en Francia, demostraron que
el grupo azo, que es el que al Prontosil le comunica el color, no era
esencial para su actividad terapéutica ya que ésta se producfa igual-
mente si se simplificaba la molécula a p-amino-benzenosulfamida,
(térmula II, p4g. 17) compuesto que era conocido desde 1908. Co-
mo consecuencia de este motable descubrimiento, se sintetizaron
numerosos compuestos derivados de dicha sulfonamida, unos modi-
ficando su funcién amina, otros introduciendo diversos sustituyen-
tes en su funcidn amida, y finalmente, algunos otros fueron el resul-
tado de modificar ambas funciones a la vez. Seleccionando unos
pocos de estos compuestos que presentaban una actividad mani-

fiesta en el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas de
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origen bacteriano, se logré un gran avance en el tratamlento quimio-~

“terapico de este tipo de infecciones.

El conocimiento de las propiedades antibacterianas de las sul-

-fonamidas ejerci6 gran influencia en el descubrimiento de los anti-

bidticos. Desde 1877, en que Pasteur y Joubert observaron que mi-
croorganismos del aire impedian el desarrollo del bacilo del antrax,
hasta la clasica observacion de Fleming en 1929, al notar que un
moho, (identificado més tarde como Penicillium notatum) que habia
cafdo casualmente en una de sus placas de cultivos de estafilococos,
habfa producido la disolucion de éstos en los alrededores del moho,
han sido muchisimas las observaciones realizadas por varios inves-
tigadores acerca de antagonismos bacterianos, describiéndose nu-
merosos casos de inhibicién del desarrollo de ciertos microorganis-
mos por otros que le son antagénicos y hubo durante ese tiempo
determinadas propuestas para el empleo en terapéutica de algunos
de estos microorganismos y de sus productos metabdlicos, siendo

‘dudoso que nadie se hubiera dedicado a la enorme tarea de aislar

y purificar la penicilina, si las sulfonamidas no hubieran demostra-
do la posibilidad de curar las infecciones bacterianas.

Fleming cultivé el Penicilium notatum en caldoy vié que segre-
gaba algo en este caldo que poseia la capacidad de detener el cre-
cimiento y de ir destruyendo poco a poco muchos organismos
patogenos. Demostré también que el liquido metabdlico, al que lla-
mo penicilina, no era mds toxico para los animales de experimen-
tacién que el caldo en el que nada se habia cultivado. Sin embargo,
no se llevaron a cabo experimentos curativos sobre infecciones ex-
perimentales en animales, aunque hizo la sugerencia de que la sus-
tancia habfa de ser 1til para la cura, en el hombre, de lesiones sépti-
cas, y efectivamente, algunas fueron a51 tratadas sin obtener resulta-
dos muy sorprendentes.

Las posibilidades clinicas de este antibidtico no se siguieron
estudiando hasta comienzos de la década siguiente, en que ya se co-
nocian los efectos de las sulfonamidas. Asi, en 1939, los doctores
Florey y Chain, partiendo de la cepa del moho de Fleming, que éste
guardaba cuidadosamente conservada, iniciaron sus célebres inves-
tigaciones que condujeron al descubrimiento de la sustancia pura,
para la que conservaron el nombre de penicilina, con que Fleming
habia designado a la mezcla impura que la contenia.

Las investigaciones para tratar de obtener nuevos agentes qui-
mioterdpicos han entrado en una fase mas racional a consecuencia
del conocimiento del modo de actuar las sulfonamidas frente a las
bacterias y de los progresos realizados acerca de la nutricién de los
microorganismos. Gran parte de estas nuevas orientaciones se de-
ben a la actuacion del Equipo de Quimica Bacteriana del Medical
Reseach Council dirigido por Fildes, seguidas de otras aportaciones
hechas por otros notables investigadores. El mencionado equipo
llevaba varios afios dedicado al estudio de la nutricion bacteriana,
llegando al convencimiento de que la eficacia de un medicamento
antibacteriano era debida a lainterferencia enlaaccién normalde un
«metabolito esencial» que constituia un eslabdn indispensable’en el
metabolismo de determinados microbios. Apoydndose en los traba-
jos de Loockwood (1938) y en los de Stamp (1939), Woods, del citado
equipo, comprobd que el dcido p-amino-benzéico (férmula I pag.17)
antagonizabalaaccion de la sulfamida (f6rmula Il pdg.17). Segiin es-
te investigador, el 4cido p-amino-benzdico era un metabolito esencial
para las bacterias, y la accién de la sulfanilamida se debia a la in-
interferencia en el metabolismo normal del dcido p-amino-benzéico,
la cual, a su vez, era debida a la estrecha semejanza estructural en-
tre estas dos sustancias,

Se trataba de una cuestién de competicidn entre sulfanilamida y
acido p-amino-benzdico, por el servicio de una enzima encargada
normalmente del metabolismo de este ultimo, y la competencia la
ganaba la sustancia que esiuviese presente en mayor concentracion.
Si ésta era la de la sulfanilamida, quedaria inhibido el crecimiento
bacteriano.

Este importante descubrimiento tuvo muchas repercusiones esbo-
zadas por Fildes. Entre otras cosas, indicaba éste, que los inhibido-
res competidores, «metabolitos antagénicos», pudieran ser ideados
para bloquear el metabolismo de cualquier metabolito esencial. Con
este fin solo era necesario modificar la estructura de un metabolito
esencial, de tal modo que no pudiera funcionar ya como tal pero
que ocupase sin embargo el servicio de la enzima, Asi Mcllwain,
perteneciente también al equipo dirigido por Fildes, basdndose en
la constitucién del &cido nicotinico (f6rmula III), obtuvo acido
piridin-3-sulfénico (férmula IV) y vi6 los efectos inhibitorios que
este 1iltimo ejercia frente a las bacterias 7n vitro. Este principio ha
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sido aplicado al descubrimiento efectivo de nuevos agentes quimio-
terdpicos. El mismo Mcllwain, en colaboracién con Hawkmg, adu]e—
ron, a priori, que la pantoﬂtaurma Ce ~

"HOCHo C(CH3)9 C’HOH CO NH CH --CI-I2 SOH
de estructura similar al metabolito esenc1a] acido pantotenlco

"HOCH,~— C(CHs)g——CHOH—~CO NH CH2 CH,—CO,H,

xszria capaz de ejercer proptedades qulmloteraplcas contra las infec-
ciones por estreptococos hemoliticos y.pneumococos que requieren
para su desarrollo acido. pantoténico preformado, pero-no frente a
’orgamsmos que son capaces de sintetizar su propio dcido pantoté-
nico «factor de crecimiento». El efecto bacteriostatico de la pantoil-
taurina se anula por la adicién de acido pantoténico y no protege
.alos animales contra infecciones estreptocdcicas, a menos que como
en las ratas el nivel normal de 4acido pantoténico en la sangre sea
muy ba1o Subsiguientes investigadores han comprobado hechos
similares con algunos metabolitos conocidos. |

Estos resultados sefialan las bases para un alejamiento radlcal
de la técnica tradicional de «ir tanteando» en la btisqueda de nuevos
agentes quimioterépicos; pero debe confesarse que el descubrimien-
to de nuevos agentes quimioterapicos se apoya todavia, dentro de
un amplio margen, en métodos empiricos. A fin de desarro]]ar mé-
todos mas cientificos, seria necesario conocer mucho mejor lo que
sabemos actualmente acerca de los procesos metabdlicos de los
microorganismos, y en particular, conocer la diferencia con los pro-
cesos metabolicos del hospedador, pues el punto ideal de un agente
'qulmloterapico deberia ser un determinado metabolito del micro-
organismo, «los quimioreceptores de Erlich», ya que aunque en la
demostracién de Mcllwain y Hawking del efecto quimioterdpico de
la pantoiltaurina, fueron previstos los resultados mediante anterio-
res observaciones bioquimicas, tanto en el hospedador como en el
parésito, es lo cierto, que el efecto quimioterdpico no fué muy eleva-~
do. Muchos procesos metabdlicos, parecen ser comunes a la mayor
parte de las células vivas, y es natural que éstos deberfan haber sido
los primeros descublertos en detalle; pero afin entre éstos, ciertas
reacciones bioquimicas pueden ser relativamente mas importantes
a los microorganismos que al hospedador, y verdaderamente, asf
parece ser; p. e. las sulfonamidas deben verosimilmente inhibir la
utilizacién del 4cido p-amino-benzdico por el hospedador as{ como

por la bacteria infectante, pero una corta interrupcioén en el metabo-
lismo del 4cido p-amino-benzoico puede ser menos perjudicial al
hospedador que al microorganismo pardsito.

Una investigacién mas detallada del metabolismo de los micro-
organismos, puede sin embargo, descubrir procesos inicos, o mas
probablemente 1inicos metabolitos sobre los que se podria atacar
con determinadas drogas. Pero atin, si una droga esta destinada a
bloquear algtin inico importante proceso metabdlico de un microor-
ganismo, el quimico queda todavia enfrentado con el doble problema
de asimilacién por el parasito y distribucién en el hospedador. La
droga debe ser rdpidamente absorbida por el pardsito y debe alcan-
zar el sitio ocupado por el organismo invadiente en suficiente can-
tidad. ‘

Atin menos que sobre el metabolismo de los microorganismos,
se sabe de los factores que gobiernan la asimilacién de las drogas
por los microorganismos y su distribucién enlos tejidos del hospe-
dador en muchos casos. Asi, no es sorprendente que nuevos reme-
dios quimioterapicos sean casi siempre el resultado de observacio-
nes empiricas; pero cuando se considere la urgencia de los proble-
mas humanos implicados en las enfermedades, nadie intentara
desalentar cualquier método, aunque sea empirico, que conduzca al
descubrimiento de nuevos y titiles remedios que puedan contribuir
a mejorar la salud y el bienestar de la humanidad.
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PALUDISMO

CausA DE LA ENFERMEDAD...—El paludismo es una enfermedad
infecciosa originada por un protozoo del género Plasmodium.
En el hombre viven: el P. vivax, que produce la terciana; el P. mala-
riae, que origina la cuartana; el P. falciparum, responsable de la
fiebre tropical, también llamada perniciosa o maligna, que afecta al
50 9/, de los paliidicos humanos;y el P. ovale, que produce una fiebre
que durante mucho tiempo se ha confundido con la terciana co-
rriente, siendo la menos frecuente.

Los plasmodios atacan también a ciertos animales vertebrados-
Especial interés presenta el paludismo de las aves ya que su estudio
ha sentado las bases para llegar a conocer el paludismo humano,
puesto que es obvio indicar que muchas de las investigaciones rea-
lizadas en estos animales no pueden practicarse en el hombre. Por
otra parte, diversas especies de aves infectadas por varios plasmo-
dios se han utilizado para hacer un estudio comparativo de la accion
farmacoldgica de los antipaliidicos naturales conocidos y el ensayo
de numerosos productos orgénicos de sintesis, gue ha permitido
seleccionar de entre varios millares de las sustancias ensayadas,
unas cuantas cuya accién quimioterdpica es eficaz. Los mas ire-
cuentes plasmodios de las aves de experimentacién son: Plasmodium
relictum, (P. praecox), P. cathemerium, que viven en diversos paja-
ros; P. gallinaceum en las gallindceas y P. Jophurae en patos.

También los monos contraen el paludismo. Entre las especies
que en ellos viven, merecen mencionarse el P. cynomolgi, muy se~
mejante al P. vivax humano, y el P. inui que presenta gran analogia
con el P. malariae que como hemos indicado anteriormente produce
la cuartana del hombre.

—_13 —

CicrLo VITAL DE LOS AGENTES PRODUCTORES DEL PALUDISMO.—E! ciclo

-evolutivo de las especies del género Plasmodium es bastante com-

plicado. En una fase de su vida viven pardsitos en animales ver-
tebrados, donde se reproducen: asexualmente, completando su evo-
lucién después de cambiar de hospedador en el interior de diversos
mosquitos del género Anopheles, donde su reproduccién es sexual.

El conocimiento exacto de las fases evolutivas-de los plasmo-
dios en los mosquitos data de 1898, mientras que han tenido que
transcurrir mas de cincuenta afios desde dicha fecha y realizarse me-
ticulosas investigaciones por prestigiosos malariélogos, para averi-
guar los complicados estadios evolutivos de estos parasitos en el
interior del organismo en los vertebrados.

Al final del pasado siglo se sabia, que cuando un mosqu1t0 del
género Anopheles, infectado por plasmodios, pica a un individuo de
la especie humana, para chupar su sangre, le inocula, juntamente
con la saliva del mosquito, parasitos del paludismo en una fase de
su desarrollo conocida con el nombre de esporozoito, y que trans-
currfan varios dias hasta que aparecian los primeras sintomas cau-
sados por la presencia de las formas asexuadas del parasito en la
circulacién periférica del organismo humano; {qué era del parasito
durante ese tiempo?

En el afio 1900, Grassi, célebre malaridlogo italiano, supuso que
entre la infeccidn por los esporozoitos y la aparicidn de los parasi-
tos en los eritrocitos debia tener lugar un desarrollo especial en el
hospedador vertebrado, o dicho en otras palabras, que los esqui-
zontes, responsables del cuadro clinico caracteristico del paludismo,
no eran descendientes directos de los esporozoitos inoculados. Pero
Schaudinn, en 1902, describid detalladamente su observacidén «in
vivo» de la penetracidn directa de un esporozoito en un glébulo ro-
jo. Este descubrimiento fué aceptado unédnimemente; pero transcu-
rrieron varios afios sin que ningin parasitélogo consiguiera com-
probar lo publicado por Schaudinn, a pesar de las meticulosas
investigaciones realizadas con este fin. James, funddndose, entre
otras observaciones experimentales, en que la sangre periférica pre-
senta una fase negativa o estéril después de la infeccién por espo-
rozoitos, dudé que la observacién de Schaudinn fuera correcta y
presumié que debian existir ciertos estadios especiales entre los
esporozoitos y los esquizontes, tal como Grassi lo habfa sospecha-
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do muchos afios antes. Posteriormente, se consiguid, en efecto, des-
cubrir sucesivamente los estadios evolutivos preeritrocitarios y
endoteliales en diferentes plasmodios de las aves y mas tarde se
confirmaron estos hallazgos en los parasitos del paludismo de los
monos y en los del paludismo humano. Por lo tanto era evidente
que Schaudinn se habia equivocado en su observacién.

Raffaele, fundandose en observaciones microscédpicas, describi6,
en 1934, unos parasitos apigmentados en el paludismo aviario, y fué
el primero en reconocer que estas formas representaban una fase
particular de desenvolvimiento en los tejidos, distinta de la que se
produce en la sangre, ya que los pardsitos sanguineos siempre con-
tienen pigmentos. Més tarde sostuvo que los estadios apigmenta-
dos, descubiertos por él en los tejidos, eran descendientes directos
de los esporozoitos y que formaban merozoitos fisiolégicamente di-
ferentes, de los cuales, unos, los histétropos, proseguian su evolu-
cién en los tejidos, mientras que otros, los hemdfropos, estaban
destinados a la infeccidén de los eritrocitos.

El mismo James y su colaborador Tate, describieron en 1937 la
esquizogonia exoeritrocitaria de P. gallinaceum, observada en los
capilares del cerebro de las aves,y en 1940 Shortt y col. en la India,
estudiando esta misma especie de plasmodio y Reichenow, Kikuthy
Mudrow entre 1937 y 1944, consiguieron el hallazgo inobjetable de
todas las formas de transicion de los esporozoitos a los esquizontes
y gamontes eritrocitarios de P. relictum y P. cathemerium de los ca-
narios, 10 que fué confirmado simultaneamente por Huff y Coulston
en los Estados Unidos de América en 1944 quienes describen con
todo detalle la evolucion completa de las formas pre-eritrocitarias
de P. gallinaceum. Con ello se aport6 la prueba de que, en efecto,
existian los estadios preconizados por James entre esporozoitos y
esquizontes eritrocitarios.

Describimos a continunacion el desarrollo de los parasitos del
paludismo de las aves, basado en el ejemplo de Plasmodium relic-
tum, la especie comtin de las aves canoras que como hemos dicho
fué exactamente investigado por Reichenow y Mudrow.

DESARROLLO PRE-ERITROCITARIO.—Lo0s esporozoitos inoculados por
la picadura del mosquito permanecen la mayor parte de ellos en el
mismo lugar de la infeccién donde muchos perecen a consecuencia
de los bruscos cambios ambientales y posiblemente como resultado
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de las primeras medidas defensivas del nuevo hospedador. Algunos,
sin embargo, son arrastrados por la corriente sanguinea hacia los
6rganos.Las primeras fases evolutivas tienen lugar, por consiguiente,
en muy pequefia escala en el higado, bazo, rifién, etc., y principal-
mente, en el lugar de la picadura del mosquito. Después de un perio-
do de latencia de tres a cuatro horas, se inicia el proceso evolutivo
de los esporozoitos. Comienza éste por la divisién nuclear. Al cabo
de 36 horas han completado su primera esquizogonia, origindndose
32-64 macromerozoitos (macroesquizogonia). Estos, que por ser des-
cendientes directos de los esporozoitos se demominan criptozoitos,
invaden nuevas células analogas a las que ocuparon sus anteceso-
res y en éstas sufren una nueva macroesquizogonia, origindndose
nuevos merozoitos, denominados éstos, asi como los procedentes de
nuevas generaciones, metacriptozoitos (estadios después de los
criptozoitos), siguiendo la reproduccién «histétropa» hasta seis ge-
neraciones por lo menos.

A partir de los macromerozoitos, generalmente de los metacrip-
tozoitos, (aunque se admite que también de los criptozoitos) se pue-
den formar en los tejidos, de cada uno de ellos, hasta 200 merozoitos
distintos a los anteriores, llamados micromerozoitos, denominando-
se microesquizogonia a esta divisién. Los macro y micromerozoitos
se distinguen mds que por su tamafio por la diferente cantidad de
protoplasma que contienen, que en los ultimos, es extraordinaria-
mente escasa, siendo éstos muy parecidos a los merozoitos de la
esquizogonia eritrocitaria.

Los micromerozoitos ya no pueden invadir el endotelio, sino que
tienen que buscar glébulos rojos para su ulterior evolucién por lo
que se denominan hemdtropos; con ello quedé demosirado lo pre-
visto por Raffaele en 1934,

D2SARROLLO BVOLUTIVO ERITROCITARIO.—L0s micromerozoitos he-
mofropos invaden los hematies. Un tercio, aproximadamente, de los
mismos se transforman directamente en gamontes (macro y micro-
gametocitos). Los dos tercios restantes se convierten en esquizontes,
que son siempre pigmentados. De cada esquizonte se originan 16-20
merozo6itos que invaden nuevos glébulos rojos, continuando la es-
quizogonia eritrocitaria de la que se originan nuevos esquizontes y
gametocitos.

En el afio 1948, Vinck y Lips descubrieron el parédsito de 1os roe-
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dores del Congo Belga, al que denominaron Plasmodium berghei.
Lo encontraron en una rata de los bosques tropicales denominada
Thamnomys surdaster. El ciclo evolutivo de P. berghei, muy bien
estudiado, es muy semejante al de las especies de plasmodios ante-
riormente conocidas. No hace muchos afios, se ha conseguido adap-
tarle y que se multiplique en algunos roedores de laboratorio.
Mientras que este plasmodio parece ser apatégeno para su hospe-
dador natural (Tamnemys) y para las ratas adultas tanto de labora-
torio como salvajes, los ratones ylas ratas jovenes segiin Scheneider
v col. exhiben una tipica enfermedad en las primeras veinticuatro
horas después de la inoculacidn, cuya evolucién es progresivamente
mortal en ausencia de tratamiento.

Desde 1943 a 1945, Farley y sus colaboradores emprendieron
investigaciones en Australia que tuvieron gran trascendencia para
el conocimiento del paludismo humano. Demostraron que después
de la infeccién por la picadura de mosquitos, los esporozoitos cir-
culan en la sangre durante media hora aproximadamente, después
desaparecen, Lo comprobaron inoculando grandes cantidades de
sangre de hombres infectados a individuos que voluntariamente se
prestaron a ello. Estos contraian el paludismo, si la sangre era to-
mada del donador, dentro de 1a media hora que segufa a la infeccién.
En cambio, pasado este tiempo, la sangre permanecia inofensiva
durante seis dias después de la inoculaciéon por P. falciparum, y du-~
rante ocho dias si la infeccidén habia sido producida por P. vivax.

Por esa misma época, Shortt y Garmham emprendian en Ingla-
terra una serie de investigaciones sobre el paludismo de los mami-
feros que condujeron a resultados de gran envergadura. En 1948,
después de una infeccién masiva de un macaco rhesus, provocada
por picadura de mosquitos fuertemente infectados por P. cynomolgi,
observaron formas pre-eritrocitarias en un corte de higado del mono
efectuado siete dias después de la infeccidn.

Mas tarde descubrieron estadios menos avanzados en el higado
‘de otros macacos infectados de la misma manera, siendo los pri-
meros observados hasta ahora, aquellos en que los cortes se habian
hecho dos dias después de 1a infeccidén. Se ha demostrado también
en el mono, que los parasitos exoerifrocitarios del paludismo pueden
persistir en el higado, después de haberse producido la infeccién
sanguinea por los merozoitos. Estas formas serfan las responsables
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de las recaidas en las infecciones producidas por P. cynomolgi en

monos, y por P. vivax en el hombre. Como tales recidivas no se ori- -

ginan en las infecciones por P. falciparum, se cree que esta fase no
se presenta en este tipo de paludismo. La demostracién en el mono
de formas tisulares de P. cynomolgi di6 la seguridad que existe una
fase semejante para el paludismo humano, lo que fué rapidamente
demostrado por Short, Garham, Covell y Shute en 1948, en colabo-
racién del Horton Malaria Laboratory. Para ello, hicieron que mos-
quitos hambrientos y fuertemente infectados por P. vivax picaran a

un individuo que voluntariamente se presté a ello, y previo su con-

sentimiento, le extirparon a los 6-7 dias después de la infecciéun, un
trocito de higado, en el que encontraron grandes esquizontes apig-
mentados con unos 800 nticleos cada uno de ellos. En otro trocito
de higado extirpado dos dias después encontraron la divisién de los
esquizontes en merozoitos, los cuales atacaron los glébulos rojos
nueve dias después de la infeccion. Otra comprobacién andloga fué
efectuada por los mismos investigadores en 1949 en un voluntario
que se prestd a ser infectado por P. falciparum. En diciembre de
1953, Garham y sus colaboradores lograron demostrar la presencia
de formas pre-eritrocitarias de P. ovale en el higado humano. Dos
afios antes, el mismo Garham habia descubierto en el higado de un
mono formas pre-eritrocitarias de P. inui, especie que esta intima-
mente relacionada por todos sus caracteres esenciales al P. mala-
riae. Finalmente en 1952, Jeffery y sus col. han confitrmado 1a exis-
tencia de una fase pre-eritrocitaria en P. falciparum. :

El ciclo vital de los parasitos del paludismo humano puede esta-
blecerse tal como exponmemos a confinnacién: cuando un mosquito
infectante pica a un futuro hospedador, le inocula esporozoitos en la
corriente sangufnea. Estos circulan por la sangre periférica durante
una media hora, aproximadamente; después desaparecen para refu-
giarse en los 6rganos profundos, posiblemente en el higado, aunque
no se ha logrado demostrar el primer estadio de su desenvolvimien-
to en este drgano, donde se multiplican en el curso de una fase pre-
_‘erifrocitaria, en la que el cripfozoito es el elemento esencial. Este
originard, después de una divisidén cuyos estadios no son perfecta-
mente conocidos; de una parte, los primeros merozoitos hemoétropos,
y de otra, en ciertos casos solamente, merozoitos histétropos.

Los merozoitos hemdtropos se fijan sohre los eritrocitos de los
vasos sinusoides del higado, denomindandose desde ese momento
trofozoitos, pasando desde alli a la circulacién periférica. Aumen-

tando de tamafio inician la divisién esquizogoénica, transforméndose
en esquizontes, que por divisidn, esquizogonia eritrocitaria, con
explosién de su membrana y del glébulo rojo que parasitaban, se

liberan los ‘merozoitos originados, los cuales invaden otros eritro-

citos, comenzando un nuevo ciclo-de:*reproduccion esquizogonica.
En c¢ircunstancias determinadas no muy bien conocidas, los mero-
zoitos se couvierlen en células sexuadas, gametocitos, que cuando

son adultos se diferencias en masculinos, microgametocitos, y feme-

ninos, macrogametocifos. Los gametocitos que,"atfin:en los estadios

-precoces, sé¢-distinguen “de los- esquizontes por su citoplasma com-
pacto; tienen’en el hombre un metabolismo muy reducido, mientras

que el de los:esquizontes es muy intenso. Se-supone que los game-

tocitos pueden originarse también de la ¢squizogonia preeritrocita-

via, como ocurre en el paludismo de las aves, La evolucién sexual

delos plasmodios, en: el hospedador humano, llega, con la forma-
ci6én de los gametocitos, a un fin forzoso. Para la'perpetuidad de la
especie se precisa que sean ingeridos por; mosquitos determinados
d¢él género Anopheles; en el que tiene lugar el ciclo'sexuado llamado
ciclo esporogdmico. Los merozoitos histétropos, salvo en el caso del

paludismo originado por P. falciparum, penetran-en. otras células

‘hepaticas, comenzando un nuevo cticlo ‘esquizogénico, estadio exo-
-eritrocitario-secundario, resporxsable de las recaldas tardlas del pa«-

ludismo ongmado por P, vivax. oo .

e P

EVOLUCION DE LOS PLASMODIOS BN LOS MosQuitos.—El ciclo espo-
rogénico en el organismo de las diferentes especies del género
Anopheles es idéntico en todos los plasmodios, tanto en los que pa-
rasitan al hombre, como en los que viven en diversos vertebrados.
Después de picar un mosquito a un animal infectado por gametoci-
tos, tiene lugar en su estémago la maduracién a macro y microga-
metocitos fértiles. De cada macrogametocito primitivo se origina un
solo macrogameto, mientras que los microgametocitos se dividen,
dapdo hasta doce microgametos. Verificada la conjugacion, se ori-
gina el zigoto, que tiene aspecto de una retorta, el cual, alargandose
hasta tener aspecto vermiforme, atraviesa la pared gastrica del mos-
quito, instalandose en una célula de su cara externa. Alli prosigue
su desarrollo, crece, abombandose, y se transforma en esporocisto,
el cital por multiples divisiones origina los esporozoitos. Cuando
éstos han alcanzado su madurez, hacen estallar el esporocisto y
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‘emigran, por.quimiotactismo, hacia las glandulas salivares del mos-
quito, desde donde pasan a un nuevo hospedador vertebrado, al ser
¢ste picado por el mosquito infectado.

_ Otros protozoos, muy afines a los plasmodios, pertenecen a los
géneros Leucocytozoon, .Haemoproteus y Hepatocistes. Presentan
todos ellos. un ciclo evolutivo complejo, muy semejante al de los
plasmodios, y durante muchos afios han sido incluidos en el mismo
-género (Plasmodium), ya. que todos necesitan para completar su
-ciclo evolutivo dos. hospedadores diferentes, mosquito-vertebrado.
Existen en ellos estadios preeritrocitarios y formas posteriores san-
‘guineas; pero a diferencia de los plasmodios,no presentan esquizogo-
‘nia eritrocitaria, sino que los. merozoitos, originados en los tejidos,
-al llegar a la sangre periférica invaden los-hematies, transforman-
‘dose directamente en gameiocitos masculinos y femeninos redondos
<y finamente pigmentados. En su.fase juvenil son muy parecidos.a
Jos trofozoitos de los plasmodios; pero.en unos dias madurdn y:se
mantienen en la sangre periférica durante varios meses. Para com-
‘pletar su.ciclo evolutivo tienen que ser ingeridos por un. mosquito
‘del género Anopheles-en 1os que su evolucién es idéntica ala delos
plasmodios.. Como.algunas especies del género Haemoproteus viven
pardsitos en aves de experimentacion, y éstas se pueden infectar
-artificialmente con facilidad, han servido estos animales, asi parasi~

tados, para estudiar por algunos investigadores, la posible accién

quimioterdpica de diversas sustancias organicas sintéticas de accién
gametocitocida.
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'MEDICAMENTOS ANTIPALUDICOS

HisTorIA.—Antes del comienzo de la primera guerra mundial, los
1inicos medicamentos conocidos, de accidon especifica contra el pa-
ludismo, eran los alcaloides de las quinas (Cinchona), de los cuales
el més corrientemente empleado era la quinina.

Linneo cred el género Cinchona, en honor de la condesa de Chin-
chén, segunda esposa de uno de los primeros virreyes del Perd,
para designar unas plantas de la familia Rubidceas que crecen es-
pontaneamente en las laderas de los Andes, entre 1os 10° de latitud N.
y los 20° de latitud S., principalmente en Perti y Bolivia. Se atribuye
a la Condesa de Chinchén la introduccién de las cortezas de las
quinas en Espafia. Los misioneros y religiosos Jesuitas intervinie-
ron en su difusién por Europa. Desde entonces se utilizaron en Es-

- pafia e [talia para el tratamiento de las fiebres, circulando al princi-

pio con los nombres de cortezas de la Condesa o de los Jesuitas.:
En 1820, dos farmacéuticos franceses, Peletier y Caventou aisla-
ron a partir de las cortezas de las quinas, la quinina y la cinconina,
demostrdndose poco después que éstos eran los principios activos
a los que se deben las virtudes medicinales que aquellas cortezas
presentan. Mas tarde, se aislaron de estas cortezas otros alcaloides;
pero como la quinina es la que se encuentra en mayor proporciény
la que mdas facilmente se obtiene, el uso de esta sustancia se genera-
lizé répidamente por su mejor dosificacién con respecto al polvo de
las cortezas que la contienen. Debido a la creciente demanda de
quinina, la tala de los arboles de las quinas fué enorme, llegando a
causar seria preocupacién la posibilidad de que las especies del gé-
nero Cinchona, que solo crecfan espontdneamente en América del
Sur, pudieran con el tiempo extinguirse, por 1o cual naciones euro-
peas con posesiones orientales iniciaron un periodo de intensos
afanes, interviniendo sabios, exploradores y aventureros ingleses y
holandeses para trasladar semillas o plantas a la India,Ceylan y Java.
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En 1854, iniciaron los holandeses el cultivo de arboles de las
quinas, en la isla de Java, utilizando plantas jévenes procedentes de
Perti y Bolivia que les habia proporcionado el botanico Harskarl. En
1860, el gedgrafo britdnico C. Markham se hizo con semillas peru-
vianas que, sembradas en el Jardin Botanico de Londres, fueron el
origen de las plantaciones de la India y Ceylan, donde la produc-
cién fué muy floreciente durante algiin tiempo, hasta el punto que,
hacia 1880, los mercados europeos recibian cerca de veinte veces mas
corteza procedente de 1a India y Ceylan que de la isla de Java.

Entre 1880 y 1890, hubo una crisis. La superproduccién tan exor-
bitante de cortezas condujo al derrumbamiento de los preciosyala
ruina de los cultivadores de los guinos. Los holandeses lograron
superar estas circunstancias desfavorables, debido principalmente a
un hecho fortuito. La Cinchona succirubra era la especie cultivada
. que, por ser muy resistente, crecia muy bien en aquellos terrenos;
-pero rendia una cantidad de quinina relativamente escasa con rela-
cién a la totalidad de los alcaloides brutos obtenidos de sus corte-
zas. E1 Gobierno holandés compré por una suma sin importancia
un puiiado de semillas recogidas en 1865, en el Perdi, por un inglés,
- Charles Ledger, que habia residido largo tiempo en aquel pais. Did
la coincidencia que estas semillas pertenecian a una especie distinta
a la que hasta entonces se cultivaba en las Indias orientales. Las
plantas que de ellas nacieron, denominadas posteriormente Cincho-
na ledgeriana, daban unas cortezas que rendian una cantidad suma-
- mente elevada de quinina, siendo en ellas muy escasa la proporcion
de alcaloides secundarios, por 1o que simplificaba muchisimo la
obtencién y purificacion de la quinina, y su rendimiento era exce-
lente.-Durante los primeros afios de su cultivo se presentaron serias
dificultades. La C. ledgeriana no se aclimataba bien en la isla de
Java. Los holandeses resolvieron el problema, combinando la resis-
tencia de la C. succirubra con el mejor rendimiento en quinina dela
C. ledgeriana, injertando brotes de esta 1ltima en plantas de la pri-
- mera, y al cabo de varios afios habia en Java, en plena produccion,
millones de estas plantas injertadas, por lo que los cultivadores de
la India y Ceylan, no pudiendo competir con los de Java, arrancaron
sus plantaciones de los quinos, dedicando los terrenos a otros cul-
tivos. Asi, cnando comenz6 la segunda guerra mundial, el 95 por
ciento de los aprovisionamientos mundiales de quinina procedian
de la isla de Java.

Siendo la quinina un medicamento eficaz contra las manifesta-
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taciones clinicas de la mayor parte de las infecciones palidicas, es
muy dudoso que ninguno de los antipahidicos sintéticos, actualmen-
te conocidos, hubiera sido obtenido de no haberse producido las
dos guerras mundiales. Los alemanes habfan efectuado ensayos de
cultivo de los quinos en sus posesiones tropicales, y principalmente
en el Camerum se desarrollaban bastante bien; pero al ser privados
de sus colonias en la primera guerra mundial, y habiendo fracasado
los intentos por ellos realizados para la sintesis total de la quinina,
se estimularon en la preparacién de productos sintéticos que pudie-
ran reemplazar a la quinina, iniciando sus investigaciones a partir
del afio 1920.

Mientras que los fdrmacos antipaliidicos sélo pudieron ser ensa-
yados en el hombre, no era posible hacer ningtin progreso en la
obtencién de nuevas drogas y atin era muy dificil establecer un
principio terapéutico sobre la eficiencia relativa de los bien conoci-
dos alcaloides de la quinas. Por consiguiente, la primera tarea que
se impusieron los alemanes, al comenzar sus ensayos de obtencidén
de medicamentos sintéticos antipaliidicos, fué buscar un método de
laboratorio para el ensayo farmacolégico de los productos sinte-
tizados. En 1924, 1o consiguié Roehl inyectando intramuscularmente
en canarios sanos, sangre de canarios infectados por P. relictum.
Traté la infeccidn originada administrando los farmacos por via
oral durante cinco dias. En los péjaros no tratados, los pardsitos

.aparecfan por primera vez en la sangre periférica al cuarto o quinto

dia después de la inoculacidn; pero dosis diarias adecuadas de un
antipalidico efectivo demoraban la aparicién de los parasifos en
sangre mas alla de este periodo de tiempo. Asi, después de dosis
diarias de 2,5 — 3 mg. de quinina durante cuatro dias, los parasitos

‘no eran capaces de aparecer en la sangre de las aves hasta doce

dias después delo que tardaban en hacerlo en la de los canarios
no tratados. Roehl consideraba una sustancia activa, o al menos
prometedora, si administrada a la dosis mdxima tolerada, prolonga-
ba la demora en la aparicion de los pardsitos sanguineos durante
cinco o mas dias que en las aves de control.

AN

En el afio 1925, los quimicos de la casa Bayer obtuvieron su pri-
mer éxito sintetizando la Plasmoquina, denominada actualmente
pamaquina, cuya accioén esquizontocida en el paludismo humano,
fué inferior ala de la quinina; pero Miihlens llamé la atencién sobre
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su eficacia frente a los gametos, en particular sobre P. falciparum,
~absolutamente insensibles a la accién de la quinina, por lo que no
podia ser considerada como un sucedéneo de la quinina. La pama-
gquina es relativamente bastante tdxica.

Los citados quimicos, prosiguiendo sus investigaciones, lograron
en 1930 sintetizar la Atebrina, denominada actualmente mepacrina.
Esta era relativamente poco téxica vy constituia el primer medica~-

.mento sintético dotado de una neta accidén esquizontocida de P. fal-
‘ciparum. En el curso de estas investigaciones prepararon y ensaya-
ron los alemanes unos 12.000 compuestos diferentes.

Después de haber sido puestas a prueba contra el paludismo
“humano, previamente, en Alemania, la pamaquina y la mepacrina
fueron sometidas a una serie de ensayos clinicos en diferentes par-
‘tes del mundo, bajo los auspicios de la Sociedad de Naciones. Estos
‘ensayos permitieron aportar la prueba clara y decisiva de que la
mepacrina ejerce una acciéon clino-profilactica notable sobre todas
las formas de paludismo humano; pero quedaba la duda de su even-
tual toxicidad cuando es-administrada en tratamientos prolongados.

Durante la segunda guerra mundial, antes de la ocupacién de In-
donesia por los japoneses, era la quinina, casi exclusivamente, el
finico medicamento antipalidico utilizado por-los aliados. Por su
accidn fuertemente esquizontocida, aunque inactiva en general fren-
te a los restantes estadios de los plasmodios, administrada a dosis

‘suficientes, segiin un ritmo adecuado, puede yugular las manifesta-
ciones clinicas de la infeccién y como su empleo, durante largo
‘tiempo, no solamente se hallaba libre de riesgos, sino que no alte-
raba la eficiencia de los ejércitos en campafia, las tropas combatien~
tes destacadas en lugares donde no era posible eliminar los mosqui-
tos, consumian gran cantidad de este alcaloide a titulo preventivo.
Como al ocupar los japoneses la isla de Java, en 1942, cortaron a
los aliados:la mayor parte del suministro de quinina, hubo al prin-
cipio gram ansiedad, pues aunque tenian almacenadas grandes
cantidades, su consumo constante por las tropas acampadas en
zonas paliidicas amenazaba con acabar pronto con todas sus exis-
tencias.

La mepacrina era la tinica sustancia, conocida entonces por los
‘aliados capaz de reemplazar a la quinina en la profilaxis clinica;
pero temian que administrédndola diariamente, durante periodoslar-
-gos, pudiera ejercer alguna accidn nociva. Varios brotes de enfer-
medad en las tropas en campafia, les hizo sospechar, fuesen debidos
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a los efectos tdxicos del empleo clinoprofildctico de la mepacrina y
se hizo necesario definir urgentemente con exactitud la potenciali-
dad y peligros de este compuesto. Se estudié en los Estados Unidos
de América, de manera intensiva, la absorcién, reparto, excreciény
transformacién metabélica de la mepacrina, habiéndose demostra-
do, hacia la mitad del afio 1943, que una gran parte del medicamen-
to se localiza en los tejidos y que su eficacia dependia de su con-

-centracién plasmatica.

Simultdneamente, en ¢l Reino Unido de la Gran Bretafia, se hi-
cieron, a partir de 1942, numerosos ensayos para descubrir si el uso
prolongado de la mepacrina provocaba efectos téxicos sobre algiin
6rgano de la economfa. Era muy importante saberlo, en vista de las
posibles reclamaciones que los soldados harfan después de la gue-~
rra, alegando que su salud estaba minada por el consumo de mepa-
crina. En Oxford, unos 450 estudiantes universitarios, voluntarios
de ambos sexos, tomaron mepacrina diariamente por periodos de
diez y ocho meses y fueron observados por un equipo médico diri-

-gido por Maegraith. Antes de la prueba, y a intervalos regulares,

durante el tiempo de ingestién de la droga, se les hicieron pruebas
funcionales del higado y rifién y se les examiné la composicién de
la sangre. Aparte de la tincién amarilla de la piel, no se descubrie-
ron efectos secundarios y no hubo cambios en la funcidn hepética
y renal. . ,

En Australia, Farley y colaboradores efectuaron una serie de en-
sayos en los que intervinieron mas de 800 voluntarios de las forma-
ciones militares, sometiéndoles a diversas y muy duras pruebas,
después de haber sido fuertemente infectados por picaduras de mos-
quitos. Estos estudios permitieron confirmar y ampliar los primeros
trabajos relativos al valor clino-profilactico de la mepacrina, com-
probando que una dosis diaria de 100 mgs. era suficiente para
ejercer su accidn, pero si se tomaba esta dosis sélo cuatro dias ala
semana, en algunos soldados, aparecia el paludismo. Era necesario
continuar tomando 0,1 gr. diario, durante veintiocho dias, a partir
de la tltima infeccién, para prevenir el desarrolio de la malaria ter-
ciana maligna. Se comprobd también que el medicamento podia ser
administrado sin interrupcién, a la ddsis indicada, durante un perio-
do de duracién indefinida, sin aparecer serios efectos secundarios.

En el suroeste del Pacifico, el paludismo era el problema mas
importante en el curso de la guerra. En diciembre de 1943, las hajas
en Nueva Guinea debidas al paludismo habfan alcanzado la propor-
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“¢ién de 750 por 1.000 al afio. La eficacia de la mepacrina, como

-agente quimioprofildctico en todas las formas de paludismo humano
y su carencia de riesgos, quedaron reivindicadas triunfalmente a su
debido tiempo, llegando a ser las pruebas tan concluyentes, que
Loeb y Maegraith escribian, en 1944, que «la mepacrina no era un
-producto de sustitucién de la quinina al que se habfa recurrido por
necesidad después de la pérdida de Java, sino al contrario, el medi-
camento antipalidico mds activo, que seria siempre empleado, in-
cluso cnando la quinina pudiera adquirirse libremente».

- Estas observaciones tuvieron importantes consecuencias prac-
ticas. En efecto, gracias al uso constante de la mepacrina como me-
dicamento clino-profilactico, los Ejércitos Aliados establecidos en
el sudoeste del Pacifico y en el sudeste de Asia pudieron ser man-
tenidos en sus posiciones de combate, mientras que las tropas japo-
nesas que les eran opuestas fueron diezmadas por el paludismo.

No era solamente oscura para los Aliados la perspectiva de la
‘mepacrina en lo que se refiere a los efectos secundarios que pudie-
ra producir. Era también sombria porque su fabricacién en sus te-
rritorios era muy escasa. La produccidn de quinina en Java el afio
1937 fué de unas 700-800 toneladas. Como guia segura de la canti-
dad de mepacrina que se necesitaria, se tomé el nfimero de 1.000
toneladas de quinina por afio, y, como 0,1 g. de mepacrina surte los
mismos efectos que 0,5 g. de quinina, eran precisas 200 toneladas
anuales de mepacrina, y los fabricantes americanos, con alguna
asistencia de los britanicos, se lo propusieron como tarea. Al prin-
cipio se presentaron numerosas dificultades técnicas en las facto-
rias encargadas de la sintesis de esta sustancia, pero después del
afio 1942 la fabricacién de la mepacrina fué suficiente para llenar
todas las demandas de esta sustancia.

- Ademas de los estudios emprendidos por los Aliados acerca de
la mepacrina, existian razones de peso para .una investigacién de-
terminada en busca de otros antipalidicos alternativos. No era pru-
dente limitarse a esperar que quedase demostrado el valor dela
mepacrina. Su empleo tenia algunas desventajas que se confirmaron
con el tiempo;las tercianas paliidicas benignas originadas por P. vi-
vax no se curan con mepacrina, sino simplemente quedan deteni-
das, produciéndose recidivas. Por éstas, entre otras razones, se em-
prendieron intensas investigaciones en Norteamérica y Gran Breta~
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fia. Para iniciar estos trabajos, los Aliados tuvieron que idear nuevos
métodos de ensayo biolégico en el laboratorio. E1 método de Roehl
era un test de actividad supresiva, pero no curativa, y s6lo permitia
criterios cualitativos de actividades relativas. Afortunadamente al-
gunas sustancias que eran activas en el test Roehl resultaron tam-
bién activas en el paludismo humano, pero la inversa no era siempre
cierta, asi, en los tiltimos afios del decenio 1930-40, se'descubrid que
algunas drogas sulfonamidas, que tenian un efecto beneficioso en el
paludismo humano, eran completamente inertes en las infecciones
de los canarios por P. relictum. También se han encontrado sustan-
cias que siendo activas en el test Roehl son ineficaces en‘el palud1s—
mo humano.

Para un trabajo tan intensivo no habia en Norteaménca ni en
Inglaterra suficientes canarios y por ello idearon dos métodos alter-
nativos. Uno, con patitos de unos dfas, infectados por P.lophurae y
otro, con polluelos infectados por P. gallinaceum. Ambas mfeccxones
eran sensibles a las sulfonamidas.

El dltimo de ellos, fundado en el método publicado por Brumpt
en 1935, fué modificado por Curd, Davey y Rose quienes lo descri-
bieron en 1944. En lineas generales consiste en lo siguiente: pollue-
los de seis dias son infectados, inyectandoles intravenosamente, en
la yugular, sangre, parte heparinizada y parte citratada, tomada de
polluelos que su infeccién no sea superior a cinco dias y que en 0,2
c.c. de esta sangre haya de 40 a 50 millones de glébulos rojos para-
sitados. Si los polluelos asiinfectados no son tratados por ningiin
agente antipalidico, al cabo de los cinco dfas de la' inoculacion, el
50-70 por ciento de sus hematies estdn parasitados; pero si se les
administra, por via oral, el primer dia una dosis y después, dos dia-

- rias durante tres dfas, de un antipaliidico activo, el niimero de glo-

bulos rojos parasitados es notablemente menor, al quinto dfa, en

- estas aves que en las no tratadas.:Haciendo un recuento de hema-

ties parasitados en un conjunto de 500 eritrocitos de.cada una de las
aves tratadas y de control, puede obtenerse una medida de su acti-
vidad. Ademas de los inconvenientes antes indicados, en el método
de Roehl, los resultados no pueden saberse hasta el duodécimo dfa
después de la inoculacion de los canarios, mientras que en éste, co-
mo el ensayo se comienza el mismo dfa de la infeccidn, el resultado

- se obtiene al quinto dia.

El método de Curd y colaboradores, tal como ha sido descrito,
s6lo sirve para emsayar la actividad supresiva; pero la actividad
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profilactica puede ser experimentada de una manera sencilla, - por
‘medio de pollos inoculados con esporozoitos, bien inyectdndoles
intravenosamente un preparado de glandulas salivares de mosquitos
infectados o bien haciendo que las aves sean picadas directamente
por mosquitos parasitados.

Los resultados de los primeros ensayos antlpaludu:os se expre-
saban como indices quimioterapicos, o sea como la relacién entre
la dosis maxima tolerada y la dosis minima curativa (MTD / MCD).
Este modo de expresidn tiene varios inconvenientes. Los términos
MTD y MCD no pueden darse con significados precisos y afin si se
reemplazan -por términos exactos estadisticamente, tales como
LD 0,1y CD 99,9 (L D = dosis letal y C D = dosis curativa), la to-
x1c1dad de un antipaltidico para el canario o para el pollo no tiene
relacién con la correspondiente toxicidad para el hombre. Era me-
jor estimar las toxicidades en pequefios mamiferos como ratones y
ratas; pero procediendo asf, no podia registrarse, en aquella época,
ningtn indice quimioterépico.

Un método muy 1til para compararlas actlvxdades antlma]ancas
sin tener en cuenta la toxicidad para el hospedador y que ha 51do
adoptado por la Antimalarial Survey, 1941-1945, es utilizar como
standard un antipalidico de reconocida potencia para el paludismo
humano comparando con él otros preparados sintéticos. La quinina
es uno de los standard que mas se usan, siendo Butle, Henry y Tre-
van, en 1934, los primeros que expresaron sus resultados «en equi-
valentes quinina». Estos autores utilizaron el test Roehl y definieron
los equivalentes quinina como la dosis de quinina que producia la
misma demora en la aparicién de los parasitos en la sangre, que la
dosis unidad de la sustancia de ensayo. Debido a que. en las infec-
ciones en pollos por P.gallinaceum y en otros métodos de test en
aves se acostumbra ahora a calcular el efecto antipaliidico, segtinel
grado de extension de la parasitemia, el equivalente en quinina se
define actualmente como la relacién en peso de la dosis de quinina
a la dosis de la droga ensayada, cuando los dos fdrmacos, adminis-
trados en condiciones idénticas, producen el mismo efecto sobre la
parasitemia de las aves infectadas. El grado de parasitemia puede
calcularse bien por el recuento del niimero de parasitos en un ni-
mero de glébulos rojos elegido arbitrariamente o bien estimando el
porcentaje de eritrocitos que contienen parasitos. El primer método
da valores mas altos porque algunas células parasitadas contienen
siempre més de un parasito.
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Es- evidente que cuanto mayor es el equivalente quinina, més
activa serd la sustancia objeto del ensayo, en relacién con la quini-
na, en el tipo particular de la infeccidn estudiada; pero un equiva-

Jente elevado en-quinina no significa necesariamente que la sustan-

e

cia seaigualmente superior a la quinina en el fratamiento del palu-
dismo humano. Es mads, es importante recordar que el equivalente

-en ‘quinina no es una constante, sino que depende de numerosas

variables, no solo dela especie de plasmodio y del hospedador, sino
de los detalles técnicos del ensayo, tales como régimen de dosxflca-
cién y edad y peso de las aves.

La quinina no es el 1inico standard posible, y en vista de que la

vsulfadlazma es un profﬂacllca causal para las infecciones de P. ga-

llinaceum en el pollo,.algunos investigadores expresan sus resulta-

-dos en «equivalentes en sulfadiazina», que es la dosis de sulfadia-

zina que realizard el mismo grado de profilaxis que una dosisde la
sustancia ensayada. El equivalente en sulfadiazina guarda por con-
siguiente la misma relacién con respecto ala profilaxis causal que

-¢] equivalente quinina en el tratamiento de una infeccién establecida.

Investigando gran niimero de sustancias quimicamente relacio-
nadas, se ha. calculado la toxicidad de éstas en.términos de un
standard, tales como la mepacrina o pamaquina, para las sustan-
cias relacionadas con ellas; pero, con nuevos tipos de antipalidicos,
la quinina es el mejor standard de toxicidad. El standard equivalente
en droga de toxicidad viene definido como- el cociente de la dosis
del standard a la dosis de la sustancia ensayada, cuando ambas,
administradas bajo condiciones idénticas, producen la misma res-
puesta tdxica, Esta se evalia en términos de mortalidad, pero tam-~
bién puede utilizarse la supresmn deI crec1m1ento L

El ensayo de la actividad de farmacos antipalidicos en P. per-
ghei sobre ratones de experimentacién hizo concebir grandes espe-
ranzas. Se confiaba que los resultados serfan mds facilmente apli=
cables al hombre, si en lugar de emplear plasmodios aviarios, se
-podia hacer a la.vez un estudio terapéutico y toxicolégico sobre un
mamifero. Esta posibilidad s6lo podia serexaminada antes de 1949,
en el mono, animal mucho mds raro y costoso para poderlo utilizar
-en: el laboratorio, en una investigacidn sistematica, Numerosos in-
westigadores han ensayado sobre P. berghei la actividad de los me-
dicamentos antipalidicos utilizados actualmente en la practica cli-
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nica. Sin embargo, los resultados no han sido tan prometedores.
Goodwin, Thurston y otros investigadores han mostrado que algu-
nos farmacos, mediocres antipaliidicos en el hombre, tienen una ac-
tividad indiscutible y muy elevada frente P. berghei. Schneider y
colaboradores han comprobado ignalmente grandes designaldades
en 1a accion de diferentes medicamentos antimalaricos frente a este
plasmodio. Asi, el proguanil, por ejemplo, que es un excelente es-
quizontocida en el hombre,tiene una: mediana actividad frente:a
P. berghei, puesto que la dosis minima activa de este producto ‘es
mayor que la mitad de la dosis mortal. Ante resultados tan descon-
certantes, estiman que este plasmodio aporta nuevas’ posibilidades
para el emsayo experimental de nuevas drogas antipalidicas, pero
‘que, en toda investigacién sistematica seria sobre quimioterapia del
paludismo, deben utilizarse conjuntamente el P. berghei, P: gallina-
ceumy P, relictum e mc]uso el test Roehl frente a Haemoproteus
paddae. :

La técnica empleada por Schnelder y Montezin para mfectar ra-
tones de experimentacién por P. berghei consiste en lo siguiente:
sacrifican varios ratones fuertemente infectados, recogiendo y mez-
clando su sangre a la que afiaden una'cantidad ignal de agua citrata-
da, inyectando segnidamente, por via intaperitoneal, a ratones nile-
vos 0,1.c. c. de esta mezcla. Los pardsitos aparecen en la sangre de
los ratones inoculados enun pla‘zo‘inferiér ‘a 24 horas'y su eévolu¢ion
es progreswamente morta] en ausencm de tratamxento anhpaludmo

Al comenzar la segunda guerra mundial, estaban.los alemanes
efectuando los primeros ensayos experimentales de dos nuevos pre-
parados antipaliidicos que Kikuth di6é a conocer con los nombres de
Resoquina y Sontoquina. Experimentados clinicamente por Schnei-
der, Decourt y colaboradores en Africa- del Norte, los resultados
favorables fueron comunicados a las autoridades sanitarias de las
tropas norteamericanas, en 1943, después de la liberacién de Ttinez.
Impresionados 1os anglosajones por estos resultados, investigaron
ambas sustancias identificando la resoquina como la ‘4-(4'-dietil-
.amino-1*metilbutilamino) - 7 - cloroquinolina a la que denominaron
Cloroquina, siendo la sontoquina su metil-3-derivado. Obtuvieron
numerosos compuestos de esta serie, comprobando quela cloroqui-
na, el mas activo de todos podla reemplazar venta}osamente ala
mepacrina.
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Introduciendo un grupo fendlico en la cadena lateral bésica, con-
venientemente modificada, de la cloroquina obtuvieron la Camoqui-
na, denominada actualmente amodiaquina, cuya actividad es com-
parable a la de la cloroquina aunque con una toxicidad algo mas
elevada pero practicamente despreciable. - -

~ Mientras tanto, el equipo de investigacion de los laboratorios de
la Imperial Chemical Industries de Manchester, .dirigido por Curd,
Davey y Rose iniciaron investigaciones sobre derivados de la piri-
midina, obteniendo algunos compuestos activos frente al paludismo
aviario, pero demasiado téxicos para su.empleo en el hombre. Sim-
plificando la molécula sintetizaron, entre otros muchos, un compues-
to que fué registrado con el nombre de Paludrina, denominado
actualmente proguanil, sustancia incolora, muy activa contra las
formas asexuadas sanguineas de todas las especies de plasmodios
y altamente eficaz contra las formas exoeritrocitarias de P. falcipa-
rum, produciendo su descubrimiento gran».optimismo como agente
etio-profilactico extraordinario.

- Por aquella misma época, a medida que se iba conociendo el ci-
clo evolutivo de los plasmodios, fué reemprendido porlos anglo'-. :
sajones el estudio de la pamaquina, comprobando que era activa .
frente a las formas exo-eritrocitarias. Como su toxicidad es bastan-
te elevada, estudiaron ampliamente el grupo de las amino-8-quino-
linas, obteniendo numerosos compuestos de esta serie entre los cua-
les la pentaquina, isopentaquina y, particularmente, la primaquina .
resultaron més activos y menos téxicos que la pamaquina.

Estudios mas recientes realizados conjuntamente por los anglo-
norteamericanos, fundados en el antagonismo de algunas pirimidi-.
nas frente al dcido pteroilglutdmico en el crecimiento del Lactobaci-
lus casei, dieron por resultado, después de sintetizar y ensayar mas .
de 150 compuestos, 1a obtencidn del C. W. 5063, registrado en Ingla-
terra y Norte América con ¢l nombre de Daraprin y con el de Malo- .
cide en Francia, denominada actualmente pirimetamina. Ensayada
en el paludismo aviario y frente a P. bergher, presentaba una activi-
dad unas mil veces superior a la de la quinina. Frente al paludismo
humano presenta propiedades muy- parecidas a las del proguanil
pero méas amplias, siendo el antipaliidico mas activo y menos téxico,
Su constitucién. quimica es muy semejante a la de un metabolito
activo originado en el organismo a partir del proguanil.
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BREVES CONSIDERACIONES QuUiMIicAs.—Las cortezas de las quinas
contienen més de veinticinco alcaloides entre los cuales la quinina,
quinidina, cinconina y cinconidina son los mds importantes. Los dos
primeros, que son isémeros 6pticos,responden ala férmula V (pg.17).
En ella se distinguen tres partes fundamentales: el nticleo quinoli-
nico {metoxi-6-quinolina), la‘ vinil-3-quinuclidina y la funcién alco-
hol'secundario que une los dos grupos anteriores. La cinconina y
cinconidina, que, a su vez, también son isémeros 6pticos, se diferen-
cian de los anteriores en que poseen el niicleo quinolinico sin sus-
tituir, (en la férmula V, CH?*O =H).

" Por hidrogenacion de cada uno de estos alcaloides se obtienen
los dihidroderivados correspondientes.  Del primer par resultan
dihidroquinina y dihidroquinidina (en la f6rm.V; —CH=CH, =
—CH;CHjy), y del segundo dihidrocinconina y dihidrocinconidina
(férm. V; CH,0 = H, y —CH=CH, = —CH,CH,). Todos estos
compuestos tienen cuatro centros de asimetria, los correspondientes
alos atomos de carbono 3,4, 8 y9 de laférmula V. Los dos primeros
idénticos en todos ellos, considerados en conjunto como unidad, son
en su efecto total dextrorrotatorios ya que el poder dextrogiro del
C® a lo largo de todas las series es superior al levogiro del C2,

Las analogias y diferencias de los cuatro alcaloides principales
_ de las quinas (y lo mismo ocurre en sus dihidroderivados) depen-
den, aparte de la presencia o ausencia del grupo metoxilo, de la
diferente actividad Sptica de los atomos de carbono 8 y 9. En la qui-
nina y cinconidina-son ambos levogiros, mientras que en la quini-
~ dina y cinconina los dos son dextrogiros, por lo que la estructura
espacial es idéntica en cada par de estos compuestos.

Por epimerizacién en los alcaloides del &tomo de carbono 9
(f6rm. V), se obtiene epiquinina, epiquinidina, epicinconina y epi-
cin¢onidina. Hidrogenando éstos o epimerizando los dihidroalca-
loides, resultan los cuatro epidihidroderivados. En la tabla I, se in-
dican'el poder rotatorio especifico, la direccién de rotacién de los
atomos de carbono 8 y 9 y el efecto total, considerado en conjunto,
de los atomos C*y C4,

ALCALOIDES DE LAS QUINAS
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Direccién de la rotacion
SUSTANCIA [«]D Syo| o o
Quinina : — 158° | — —
epiQuinina — 430 -+ — +
Quinidina - 2430 -+ -+ +
epiQuinidina - 1020 -+ + —_
Cinconidina —111° + — —_—
epiCinconidina + 620 | -+ —_ +
Cinconina -+ 224° —+ +- +-
epiCinconina -+ 1200 -+ - —
Dihidroquinina — 1420 + _— —
epiDihidroquinina - 320 4+ — +
Dihidroquinidina . - 2370 + - A+
epiDihidroquinidina 4 730 + e —_
Dihidrocinconidina — 050 4 —_ —
epiDihidrocinconidina + 48° -+ — +
Dihidrocinconina . -+ 200° -+ L +
epiDihidrocinconina -+ 88° -+ -+ —

Cuando la quinina se calienta con acidos sufre la escisién hidra-
minica. Abriéndose el resto quinuclidinico entre los dtomos N!' y C8,
se transforma en quinicina, denominada antes quinotoxina (enla
férm. VI pég. 17; R = CH=CH,), que por reduccién origina los
dihidroquinicinoles (fé6rm. VI: CO = CHOH; R = CH,—CHj,).
Analoga escisién sufren los tres alcaloides restantes y los cuatro
dihidroderivados. La cloroquinina y la cloroquinidina-(f6rmula V,
—CH=CH, = —CHCI—CH,;), por la accién del nitrato de plata,
dan niquina, niquidina e isoniquidina respectivamente (f6rmula VII).
En esta reaccién, la apertura del resto quinuclidinico tiene lugar
entre los dtomos N!' y C? (f6rm. V) con pérdida de! dtomo de carbo-
no 2, que se separa como formaldehido. '

Rabe propuso el nombre ruban (férm. VIII) para designar el es-
queleto fundamental dé los alcaloides principales de las quinas, y
rubatoxan (f6rm. IX) para el de las quinicinas. La cinconina vy



cinconidina se nombran 3-vinilruban-9-o0l; quinina y quinidina,
¢’-metoxi-3-vinilruban-9-ol; cinconinona, 3- v1mlruban-9—ona y qui-
nicina 6-metoxi-3- v1ml,rubat0xan~9 ona.

La quinina es un antipalitdico esquizontocida eminentemente
activo confra todas las formas de paludismo humano por consi-
guiente, un medicamento capaz de asegurar la curacién clinica de
cualquier clase de malaria. Es también gametocitocida eficaz en e}
paludismo originado por P. vivax, siendo menos activo frente a los
gametocitos de P. falciparum y completamente inactivo contra los
esporozoitos y las formas exo-eritrocitarias pnmanas y secunda-
rias de cualquier plasmodio.

Desde hace tiempo ha preocupado el estudio comparado de la
actividad antipaliidica de cada uno de los alcaloides principales de
las quinas y la de sus productos de hidrogenacién, obteniéndose
resultados diferentes, segiin se estudie en el paludismo humano o
en el de animales de experimentacién. En el primero, Ja comisién
de la quina de Madras, en 1886, como resunltado de ensayos clinicos
€omparativos, clasificd los alcaloides prinecipales de las quinas en
el siguiente orden decreciente de eficacia antipaliidica: 1.°, quinina
y quinidina; 2.°, cinconidina; y 3.°, cinconina. Mac Gilchris, 1915-16,
también sobre paludismo humano, situé en primer lugar a la hidro-
quinina, quinina, quinidina y la cinconina, aproximadamente igua-
les, y la cinconidina inferior. En 1925, los resultados de una compa-
racion efectuada bajo los auspicios de la British Medical Research
Councrl establecieron la equivalencia practica de la quinina y qui-
nidina. De todas estas investigaciones se deduce que estos dos 1ilti-
-mos alcaloides, y en todo caso la dihidroquinina, son mads activos
en el paludismo humano que la cinconina y cinconidina. '

No existe, en cambio, unanimidad en los resultados al comparar
la actividad de estos productos en animales de experimentacidn,
como ocurre frecuentemente en los ensayos de otros medicamentos
antipalidicos; pero esto no es sorprendente ya que la influéncia
hospedador-parésito, las técnicas empleadas y la interpretacién de
los resultados obtenidos no han sido siempre idénticos, e incluso,
seglin Henry, no todos los investigadores han prestado la debida
atencién a la pureza de los productos empleados. Giensa y colabo-
radores, ensayando sobre paludismo aviario, encontraron, en 1926,
que habfa poca diferencia en la actividad de la quinina, dihidroqui-
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nina y quinidina y que 12 cinconina era bastante inferior. Hegner y
col,, en 1928, fundédndose en el coeficiente de reparto entre globulos
rojos y el plasma, que ellos consideraban como una indicacién de
la eficacia frente al paludismo, establecieron el siguiente orden de-
creciente: quinina, quinidina, cinconina y cinconidina. Butler, Henry
y Trevan, trabajando con muestras cnidadosamente purificadas de
los cuatro alcaloides principales de las quinas y de sus dihidroderi-
vados, estudiados en el paludismo de los canarios, los clasificaron,
en 1934, en el siguiente orden descendente: 1.°, dihidroquinina;
2.°, quinina; 3.°, dihidroquinidina; 4.°, cinconidina y quinidina y 5.°,
cinconina, dihidrocinconidina, y dihidrocinconina. Posteriormente,
en 1943-44, Seeler y colaboradores, ensayando sobre P. Jophurae en
patitos, han demostrado que la cinconidina, cinconina, quinidina y
quinina presentan aproximadamente la misma actividad. Mas tarde,
en 1945, Marshall, empleando bases rigurosamente purificadas, en-
sayadas sobre P. gallinaceum en pollitos, obtuvo los resultados
siguientes por orden decreciente de actividad: 1.°, dihidroquininay
cinconina; 2.° niquidina, quinidina, dihidroniquidina y cinconidina;
3.°, quinina y 4.°, niquina. Marshall determiné ademds: a) el por-
centaje de alcaloides absorbidos del intestino a las dos horas de la
ingestién, b) la concentracién de.los alcaloides en los glébulos
rojas, y c) el peso de alcaloide destruido por medio gramo de higado
de pollo en las dos horas. Encontré que la activided antipaliidica
podia estar relacionada, en la mayoria de los casos, con los facto-
res a) y b). Estos dos factores son mucho mas bajos, y el 3.° mas
alto para la quinina que para la quinidina. Seria interesante saber
si son estos factores los que determinan las diferencias relativas
encontradas para la quinina y quinidina cuando se ensaya la acti-
vidad antimaldrica frente a diferentes especies de plasmodios que
infectan animales distintos. :

Introduciendo modificaciones en cada uno de los componentes
o grupos funcionales de los alcaloides de las quinas, se ha estudia-
do la influencia de cada una de sus partes, tratando de establecer
alguna relacién entre constitucién quimica y accién antipalidica
con la esperanza de obtener algdn compuesto mds activo que la
quinina. . :

El grupo central —CHOH— parece ser esencial para la activi-
dad antipaliidica de la quinina y compuestos anédlogos. La reduccién
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del carbinol a me’ﬁleno, como en los desoxialcaloides (férmula V;
—CHOH ~ = —CH,—), 1a sustitucién del oxhidrilo por cloro (clo-
rocinconas —CHOH— = —CHCI—, la oxidaci6n a carbonilo (qui-
nocetonas) —CHOH— = —CO—, asi como la acilaci6n, destruyen

la actividad, excepto en el caso del etilcarbonato de quinina (Eu-
quinina).

La reducci6n del grupo vinilo en la quinina y quinidina parece
que aumenta la actividad, pero no en la cinconina y cinconidina.
Adicionando a este grupo insaturado CIH un halégeno o los ele-
mentos de una molécula de agua, se reduce la actividad. La oxida-
cién del grupo vinilo a aldehido (f6rm. V, —CH=CH, = —CHO),
con lo que la quinina se transforma en quininal, apenas afecta ala
actividad; pero si éste se reduce. al alcohol correspondiente
(—CHO = —CH,0OH), el quininol resultante es inactivo. La ozo-
nizacién de la B-isoquinina (férm. X; R = OCH,;) produce una
cetona, 6’-metoxi-3-acetilruban-9-ol (f6rm. anterior; =CH-—CH,; =
—CO—CH3), que sigue siendo activa. La oxidacion del grupo vinilo
a carboxilo, (f6rm. V; —CH=CH, = —COOH), con lo que la qui-
nina se transforma en quitenina, destruye la actividad antimalarica;
pero esto no es sorprendente ya que la introduccion de un resto
dcido altera profundamente las propiedades fisico-quimicas dela
molécula. La actividad puede recuperarse por esterificacion dela
funcién acida de la quitenina, que restablece el cardcter neutro en
esta parte de la molécula. En cambio, no se recupera por la conver-
sién de dicha funcidén acida en amida o metilamida. El efecto de
suprimir el grupo vinilo, como el 6-metoxi-9-rubanol obtenido por
Rabe (f6rmula VIII; en 6", H = OCH;, y en 9, CH, = CHOH) es
curioso, pues el racemato (- +) (— —) en C8y C? es activo, en
‘tanto que el racemato (-+ —) (— +) y cada uno de los cuatro com-
ponentes de los dos racematos son inactivos frente al paludismo de
los canarios.

El efecto de los cambios espaciales en los atomos de carbono
8 y 9mno esta claro puesto que, como hemos visto, hay duda en
cuanto'a las actividades relativas de los componentes de los dos
pares quinina y guinidina, y cinconina y cinconidina; pero la epi C”
quinina y la epi C* quinidina, s6lo son ligeramente activas o, segin
Dirscherl y Thron, inactivas. Este resuitado apoya el punto de vista
de Neeman’s quien sostuvo que para que la actividad antimalarica
exista, la direccion de la rotacion debe ser la misma en los dtomos
de carbono 8 y 9; pero las formas (+ +) y (— —) del 6™-metoxi-9-
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rubanol antes mencionado fueron inactivas, a pesar de que la forma
(+ +) de éstos, que es la quinidina desprovista del grupo vinilo,
presentaba la actividad cardiaca tfpica de la quinidina.

La influencia del grupo 6’-metoxi, en la actividad antipalidica de
los alcaloides de las quinasy de ciertos farmacos antimalaricos sin-
téticos, ha sido ampliamente investigada. En general, se ha sosteni-
do que en el paludismo humano es mejor que el hidroxilo o el hidré-
geno; pero en el paludismo aviario los resulfados de Marshall no
apoyan este punto de vista, siendo, como hemos visto, la cinconidi-
na mas activa que la quinina, y la cinconina més que la quinidina.
De manera similar, segiin Butler y col. las dos apoquininas, que se
originan al tratar la quinina con dcido sulfirico, (férm. X; R=0H)
som, frente al paludismo de los canarios, de una actividad aproxi-
madamente igual a la de la quinina, mientras que en sus productos
metilados, las e- y B-isoquininas (f6rm. X; R = OCH,), la accion es
inferior a la de la quinina.

i

Ainley y King tuvieron la idea de sintetizar por primera vez una
forma mas simple de los alcaloides de las quinas, reemplazando la
vinilquinuclidina por la piperidina. El 4-(6'-metoxiquinolil)-«-piperi-
dilcarbinol y su diastereoisémero (f6rm. XI) son activos frente al pa-
ludismo de las aves, siendo mas eficaz el primero de los dos, que
presentaba actividad y toxicidad del tipo de la quinina. Ambas sus-
tancias difieren de la niquina y niquidinas (f6rm. VII) en que estas
filtimas llevan una cadena propilidénica en el atomo de carbono 4.
Comparando la actividad antimaldrica de estos compuestos con
los dihidroquinicinoles, (f6rm.Vl; —CO— = —CHOH—,y R=
—CH,—CHjy), que también son derivados de la 7y-piperidina, cuya
inactividad habfan demostrado Ainley y King, resultaba claro que
el grupo carbinol no debfa estar separado por mas de un atomo de
carbono del grupo fuertemente basico para que se manifestara la
accién antipaltidica. Por ello King y Word prepararon una serie de
compuestos del tipo Q—CHOH—CH,NRR, en los cuales R, es un
radical alkilo y Q, es quinolil, 6-metoxi-quinolil, o un radical naftilo,
o metoxinaftilo. De las cuatro series asi preparadas, sélo tres com-
puestos fueron activos frente al paludismo aviario. Los tres perte-
necian a la serie de 1a 6-metoxi-quinolina (férm. XII) y los radicales
R, fueron butilo, pentilo, y hexilo, o sea, la dibutil, dipentil y dihexil~
aminometil-6-metoxi-4-quinolilcarbinol, siendo también inactivos
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sus homologos superiores e inferiores. En una nueva serie del mis=~
mo tipo en la que los radicales R R unidos al nitrégeno eran reem-
plazados por dos radicales distintos Ry y R,, p. e. butilhexilamino-
metil-6-metoxi-4-quinolil-carbino!, King y Word no encontraron
ninguna actividad.

Word prepara también una serie de carbinolaminas sin niicleo
quinolinico, pero del mismo tipo y magnitud molecular que los deri-
vados de la quinolina en los que habian encontrado actividad frente
a los plasmodios de las aves. Como ninguno de estos compuestos
resultaron activos, parecia claro que el niicleo de la quinolina, tanto
en los alcaloides de las quinas como en ciertos productos sintéticos,
es un factor esencial para la accién antipalidica.

El descubrimiento hecho en 1944 que la quinina se oxida en los
animales al correspondiente carbostirilo, sirvié de base para iniciar
nuevas investigaciones en compuestos de estas series. Si los com-
puestos correspondientes a la férmula XI se oxidan de manera simi-
lar, pueden hacerse mas estables en el animal por medio de sustitu-
yentes en posicién 2 del miicleo quinolinico. Lutz y colaboradores
han obtenido gran niimero de compuestos en los cnales el sustitu-
yente en 2 del nticleo quinolinico era fenilo o radicales fenilos
diferentemente sustituidos. Aunque muchos de ellos presentaron
actividad manifiesta frente a P. Jophurae en patitos y P. gallinaceum
en pollos, siendo ésta, en algunos casos superior a la de la quinina,
ninguin compuesto de esta serie ni de las anteriores ha sido utilizado
en el paludismo humano.

AMINO - 8 - QUINOLINAS

En los afios inmediatamente posteriores al 1920 los quimicos de
la casa Bayer, en Elberfeld, iniciaron una serie de investigaciones en-
caminadas a obtener productos sintéticos que como medicamentos
antipalitdicos pudieran reemplazar a la quinina. La actividad de los
compuestos obtenidos era ensayada en canarios infectados por P.
relictum, segiin la técnica de Roehl. La base que sirvié de orienta-
¢ién para comenzar estas investigaciones no fué la constitucién qui-
mica de la quinina, sino una antigua observacién de Erlich y
Guttmann que el azul de metileno tenia alguna actividad antipa-
Hidica. Como la quinina es mucho més bésica que el azul de metile-
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no, estimaron que aumentando la basicidad de esta materia colo-
rante mejoraria la actividad en los compuestos resultantes. Con este
fin reemplazaron uno de los grupos dimetilamino del azul de metile-
no (f6rm. XIII, pdg. 17) por restos dialquilaminoalkilamino, encon-
trando que cuando el residuo fué el dietilaminoetilamino, el producto
obtenido (f6rm. XIV) era en el test Roehi méas activo que el primitivo,

Sin embargo, el nuevo producto era también una materia colo-
rante. Para evitar esta propiedad indeseable, comenzaron una nue-
va etapa que consistid en fijar en el nticleo de la quinolina diversas
cadenas laterales basicas. Acoplando el grupo dietilaminoetilamino
en la posicién 8 de la quinolina, obtuvieron un compuesto (en la
férmula XV; CH;O = H, R = CH,—CH,—N(C;Hy),) que resultd
activo.

Emprendieron a continuacién una serie de investigaciones tra-
tando de encontrar una cadena lateral mas eficaz e introdujeron al
mismo tiempo diversos sustituyentes en el niicleo quinolinico con
el fin de intentar aumento en su actividad. El fruto de estos trabajos
fué la.sintesis de la 8-(4'-dietilamino-1’-metilbutilamino)-6-metoxi-
quinolina (férm. XV; R= CH(CH,;)—CH,—CH,—CH,—N(C,Hj;),)
que resultd, frente al paludismo aviario, el mas activo de todos los
de la serie, por lo que fué escogido para ensayarlo clinicamente,
encontrando que era eficaz contra los pardsitos del paludismo hu-
mano. Miithlens descubrié que era capaz de destruir los gametocitos

-del P. falciparum. Fué registrado por la casa Bayer con el nombre

de Plasmoquina, denominada actualmente pamaquina. Este com-
puesto ha sido el primer medicamento sintético activo contra la ma-
laria y el primero de los antipaliidicos gametocitocidas conocido,
por lo que no puede ser considerado como un sucedéneo de la qui-
nina. Su eficacia frente a las formas asexuadas sanguineas de
P.vivax y P. falciparum, iinicamente la presenta a-dosis elevadas,

-demasiado peligrosas para utilizarla con este fin. Sinton y Bird pro-

pusieron en 1928, en la India asociarla con la quinina para eliminar
los dos estadios sanguineos de los plasmodios. ' :

Aunque la pamaquina fué obtenida por los alemanes en 1925, su
férmula no fué publicada hasta 1932 por Schulemann, Schénhofer
y Wingler; pero el conocimiento de sus propiedades, estimuld las
investigaciones sobre antipalddicos sintéticos en paises distintos
de Alemania v como los investigadores alemanes no publicaron sus

-extensos trabajos en detalle, la mayoria de nuestros conocimientos

sobre las relaciones entre la actividad antipaliidica y la constitucion



de las amino-8-quinolinas, se deducen de los frabajos efectuados
por Fourneau y sus colaboradores en Francia, por Barger y Robin-
son en Gran Bretafia, por Magdison y colaboradores en Rusia y los
~mas recientes del Antimalarial Survey de los Estados ‘Unidos, du-
rante los afios 1941-1945. Como resultado de los primeros trabajos,
Fourneau y colaboradores publicaron en 1930 la obtencién de la
6-metoxi-8-dietilamino-propilamino-quinoiina (en la férm. XV; R=
CH,—CH,—CH,—N(C,H;);) que fué registrada con el nombre de
Rhodoequina (710 F.) de la cual el metilendisalicilato es el Plasmo-
cide. La pamaquina, rhodoquina, y otros compuestos obtenidos méas
tarde en Norte América, de los que nos ocupamos més adelante,
Hlevan un grupo metoxilo en posicién 6 del nficleo de la quinolina
y parece ser que los derivados 6 metoxi de las amino-8-quinolinas
presentan la mayor actividad. Asi, en la serie de compuestos corres-
pondientes a la f6rm. XV en que R = CH,—CH,—CH,—N(H,):,
reemplazando CH,O por H, HO,C,H;0, y CH;, Fourneau y cola-
boradores encontraron los siguientes indices quimioterapicos,

MDT
MDC (que representamos por t/c) en infecciones originadas por

Haemoproteus en gorriones de Java (Padda oryzivorae):
Sustituyente en 6: H OH OCH; OCzH* CH,
t/c 80 40 100 4 inactivo

En la misma serie, Robinson y col. comprobaron que los compues-
tos 6-metoxi eran més activos que los 6-etoxi analogos. Igualmente
Magdison y col. encontraron que el indice quimioterapico del com-
puesto 6-metoxi, antes indicado, tenia doble actividad que el 6-etoxi
semejante, en los canarios infectados por P. relictum. Sin embargo,
el grupo metoxilo no es indispensable para que se manifieste 1a ac-
cidn antipalidica; un compuesto parecido a la pamaquina, que tiene
un oxhidrilo en lugar de un metoxilo (en la f6rmula XV; CH,O =
HO, R == CH(CH,;)—(CH,)s— N(C,H;),) presenta una actividad
semejante a la de aquella, y con el nombre de Cilional ha sido usa-
do algo en el paludismo humano.

En la misma serie, Fourneau y col. han observado ciertas rela-
ciones entre constitucién quimica y actividad farmacoldgica frente
a estadios diferentes de plasmodios en particular, han demostrado
que con el alargamiento de la cadena lateral carbonada, existe una
disminucién de actividad sobre gametos, mientras que el efecto so-
bre los esquizontes, siendo nulo cuando las cadenas laterales son
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~cortas, aumenta gradualmente a medida que dichas cadenas se van

alargando, hasta llegar a ser completamente definitiva cuando tiene
once dtomos de carbono (Fourneau 852) del cual la sal de estovarsol
es el Fourneau 915. Esto, segiin dichos investigadores, representa el
eslabdn 16gico que une la serie de la plasmoquina a la de la quinina.

Otras relaciones curiosas han sido observadas en compuestos de
esta misma serie por Magdison y col. utilizando verderones infecta-
dos por P. relictum. Al estudiar los resultados obtenidos constata-
ron una alternancia en los indices quimioterdpicos, especialmente
marcada entre los compuestos con grupo etileno hasta heptileno.
Algunas indicaciones semejantes sobre esta alternancia en los indi-

‘ces quimioterdpicos han sido publicadas por varios investigadores

utilizando otros hospedadores; pero siendo el indice quimioterdpico
una medida fan compleja de la actividad, que depende tanto de su
accién antimalarica, como de su toxicidad para el hospedador, es du-
doso que'puedan sacarse consecuencias tedricas de esta alternancia;
asi, midiendo las actividades antipalidicas, en equivalentes quini-
na, en una variedad de hospedadores, no se observa ninguna alter-
nacién. En un extenso trabajo publicado por la Antimalarial Survey
se ve que el equivalente maximo de quinina parece depender hasta
cierto punto de la naturaleza del grupo bésico terminal, ya que en

‘la serie dietilamino, la cadena hexametilénica parece ser 6ptima,

mientras que en la serie isopropilamino la cadena pentametileno es
la mejor. - o =
El efecto de la ramificacién de la cadena lateral basica, fué estu-
diado por Fourneau y colaboradores. Empleando gorriones de Java
infectados por Haemoproteus, observaron que cualquier ramifica-

¢ién de 1a cadena fué desventajosa, como lo demuestran las cifras

siguientes para indices quimioterdpicos.

R de la férmula XV igual a: LI

Cc
HN—CH:—CH:—CH:—N(C:Hs): s 100
HN—CH(CHs) —CH:—N(C:H:s): . - 10
HN—CH:—CH:—CH:— CH:—N(C,Hs), 20
HN——CH(CHS)—CHg*CHz—-N(CeHﬁ)g 10

HN—CH:—CH:—CH:—CH:—CH.—N(C:H;). 150
HN—CH(CH;)—CH,—CH:—CH:—N(C.Hs). 40
HN—CH.—C(CHzs).— CH,— N(C,Hs), 40
HN—CH(C,H;) -CH,—CH,—N(C,Hs), - 4
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El mismo efecto ha sido observado en verderones infectados por
P. relictum excepto para los compuestos con un grupo 1‘-metilo, los
cuales tuvieron un indice quimioterapico algo mas elevado que sus
correspondientes isdmeros con cadena lineal

HN - CH;—CH,;—CH,—CH,—N(C;Hj): 10
HN-—-CH(CH,)—CH;—CH,—N(C;Hjy), 25
HN-—-CH,—CH,—CH,—CH,—CH,—N(C,H;). 25
HN —CH(CH,) — CH:—CH,—CH,—N(,Hj;): 40

~ Funke, Bovet y Montezin han estudiado el efecto de interpolar
un nicleo aromatico en la cadena lateral hidrocarbonada. Entre las
sustancias ensayadas, el Fourneau 2236 (f6rm. XVI) ofreciéuna ac-
tividad antipalidica experimental en canarios y gallinas infectadas.
Su toxicidad, relativamente escasa, justificarfa, segiin dichos inves-
tigadores, su ensayo clinico.

Durante la segunda guerra mundial y en afios posteriores, mien-
tras se proseguian las investigaciones sobre el ciclo exoeritrocitario
de los plasmodios, se reemprendid paralelamente, por los investiga-
dores anglo-americanos principalmente, la experimentacion de la
pamagquina con objeto de estudiar su accién sobre los diferentes es-
tadios de dichos hematozoarios. De los numerosos ensayos clinicos
realizados en diversas zonas palldicas en muy diversos paises se
deduce que la pamaquina, como todos los antimalaricos actualmen-
te conocidos, es probablemente ineficaz frente a los esporozoitos,
mostrdndose en cambio muy eficaz contra las formas exo-eritroci-
tarias primarias de P. vivax y P. falciparum, asf como fuertemente
eficaz contra los gametocitos de todas las especies de plasmodios
responsables del paludismo humano. También es altamente eficaz
frente a las formas exo-eritrocitarias secundarias, por lo que se
puede lograr con ella, si el medicamento es administrado en el curso
de una recaida o durante la fase latente, la curacién radical del pa-
ludismo originado por P. vivax. Es también esquizontocida frente
a P. vivax y P. falciparum.

Sin embargo, a las dosis corrientemente empleadas, la pamaqui-
na puede producir algunos efectos secundarios de poca importancia,
que, como son reversibles, desaparecen cuando cesa el tratamiento;
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pero cuando se fuerzan las dosis puede originar, entre otros tras-
tornos, metahemoglobinemia y .anemia hemolitica aguda, efectos
también reversibles que se manifiestan principalmente en individuos
de raza negra. Como esta accién secundaria de la pamaquina es
potencializada por la mepacrina, no debe asociarse ésta con la pa-
maquina ni con ninguna amino-8-quinolina, ni deben prescribirse
estos -farmacos hasta después de temer la seguridad que ha sido
completamente eliminada la mepacrina, cuando ésta previamente
haya sido administrada.

Refiriéndose a la pamaquina, Covell, Coatney, Field y Singh di-
cen: «El descubrimiento en la pamaquina de un medicamento sus-
ceptible de realizar una profilaxis causal, de destruir los gametocitos
de todas la especies de parasitos lo mismo que las formas eritroci-
tarias asexuadas, de curar radicalmente una infeccién declarada y
de ser fabricado sin dificultad a un precio relativamente bajo, hizo
nacer la esperanza que se habia encontrado el antipaliidico ideal.
Sin embargo, el hecho de que su accién sobre las formas sanguineas
asexuadas de los parasitos, lo mismo que las de las otras amino-8-
quinolinas, no sea eficaz mas que a dosis demasiado peligrosas, ha
prohibido su empleo en el tratamiento de ataques agudos; perola
pamaquina ha sido ampliamente utilizada para prevenir las recaidas
del paludismo originado por P. vivax contra las cuales era, hasta
muy recientemente, el 1inico medicamento disponible». '

Los quimicos norteamericanos, tratando de obtener algiin com-
puesto sin los inconvenientes de la pamaquina, han sintetizado, no
hace muchos afios, gran nfimero de compuestos emparentados qui-
micamente con la pamaquina, habiendo seleccionado un corto niime-
ro de ellos entre los que la 8-(5-isopropilaminopentilamino)-6-meto-
xiquinolina, SN 13.276 (en la f6rm.XV; R = (CH.),—NH — CH(CHj)2),
ha sido fabricada con el nombre de Pentaquina. Su toxicidad, segiin
Alving, es la mitad, y su actividad el doble que la de la pamaquina.
El1 SN 13.274, 8-(4"-isopropilamino-1’-metilbutilamino)-6-metoxiqui-
nolina (en la férm. XV; R = CH(CH;)—(CH,);—NH—CH(CHjy) ),
denominada Isopentaquina, es tan activa como la pentaquina, y su
toxicidad dos veces menor. E1 SN 13.272, 8-(4-amino-1'metilbutil-
amino)-6-metoxiquinolina, (en la form. XV, R = CH(CH,;)—(CH:);—
NH:), ltamada Piimaquina, segin Schmidt, es cuatro veces mas ac-
tiva que la Isopentaquina. La primaquina es la mas eficaz frente a
los estadios exo-eritrocitarios secundarios de los plasmodios, por
lo que probablemente suplantard a la pamaquina para lograr la
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curacion total del paludismo originado por P. vivax y posiblemente
por P. malariae, evitando las recafdas. Acerca de su eficacia clino-
profilactica, las investigaciones en curso no permiten aWn sacar
conclusiones. '

DERIVADOS ACRIDINICOS

Después de la obtencién de la Plasmogquina, los quimicos ale-
mamnes continuaron sus investigaciones en:los laboratorios de la
I. G. Farbenindustrie preparando, entre 1929 y 1932, gran ntimero de
derivados de la acridina; sus laboriosas investigaciones fueron co-
ronadas con la obtencién de la 9-(4'-dietilamino-1"-metilbutilamino)-
2-metoxi-6-cloroacridina (f6rmula XVII), efectuada por Mietzsch y
Maus, dada a conocer por Kikuth en 1932. Fué registrada por la
casa Bayer con el nombre de Atebrina, denominada actualmente
mepacrina en varios paises.

La mepacrina es mucho menos toxica que la pamaqguina y tan
amarga como la quinina. Los primeros ensayos clinicos, efectuados
en 1931-1932, por Peter en Rumania y después por Miilens en Amé-
rica Central y en Hamburgo, seguidos de otros muchos en diversos
paises, demostraron que la mepacrina posee una poderosa accién
esquizontocida sobre todas las especies de paludismo humano, sien-
do también eficaz contra los gametocitos de P. vivax y P. malariae,
careciendo de actividad frente a los de P. falciparum.

. La accién comparada de la mepacrina y quinina ha sido objeto
de numerosos trabajos. Ambas se absorben rapidamente en el primer
tracto intestinal. Mientras que la quinina alcanza pronto una con-
centracidon plasmdtica cinco veces superior a la de los glébulos
sanguineos, la mepacrina se fija fuertemente en los tejidos donde
su concentracién llega a ser hasta cien veces superior a la del plas-
ma, por lo que su eliminacién es lenta. Esto estd de acuerdo con la
observacién clinica, ya que se ha comprobado que existe un cierto
retraso en la accidn esguizontocida de la mepacrina comparandola
con la de la quinina.

Mientras que la quinina es destruida por los tejidos o eliminada
por la orina velozmente, no quedando indicios en el organismo a
las 48 horas de haber sido administrada, la mecrapina es eliminada
muy lentamente precisandose tres o cuatro semanas para que la
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concentracién descienda por bajo del nivel de su eficacia. A causa
de esta propiedad se ha utilizado esta droga en la profilaxis antipa-
lidica. Las muchisimas aplicaciones efectuadas con este fin, princi-
palmente durante la segunda guerra mundial, confirmaron el valor
clinoprofilactico de 1la mepacrina ddndola a pequefias dosis espa-
ciadas.

Después del descubrimiento de las formas exoeritrocitarias en
los plasmodios,laaccién de la mepacrina puede resumirse del modo
siguiente: es inactiva frente a los estadios preeritrocitarios y exoeri-
trocitarios secundarios de todas las especies de plasmodios huma-
nos. Su accién esquizontocida como agente clinoprofilactico y tera-
péutico es mds eficaz que la de la quinina. En el paludismo agudo, su
accién es mas lenta por lo que se suele administrar una dosis de
carga, pero posee la ventaja sobre la quinina de tener una accién mas
prolongada que impide la multiplicacién esquizogdnica retrasando
la aparicidn de recaidas. Tiene el inconveniente de ser una materia
colorante amarilla que tifie los tegumentos después de su uso pro-
longado. A veces produce néuseas, vomitos e incluso en algunos ca-
sos ocasiona trastormos psiquicos que varfan desde la depresion
acusada hasta la excitacion extrema, pero desaparecen cuando cesa
eltratamiento. A pesar de estas desventajas, la quinacrina ha pres-
tado excelentes servicios, sobre todo durante la segunda guerra
mundial, cuando el aprovisionamiento en quinina se hizo imposible
para los aliados.

Gran parte de la informacién que se posee sobre la actividad de
los compuestos del grupo de la mepacrina, se debe a Magdison y
colaboradores que los ensayaron sobre P. relictum infectando a
verderones. El sustituyente 6-cloro, parece jugar un importante pa-
pel. Su ausencia da lugar a compuestos inactivos y ain el cambio
a la posicién 7 reduce considerablemente el indice quimioterdpico.

‘Un grupo 7-nitro es mas eficaz que su andlogo derivado clorado.

El sustituyente 6-cloro puede ser reemplazado por un resto cian sin
que haya practicamente pérdida de actividad. Un grupo 2-etoxi da
lugar a mayor toxicidad y a un indice quimioterapico mas bajo que
el grupo 2-metoxi. Mientras que en la serie de las amino-8-quinoli~
nas, segiin Fourneau y colaboradores, tal como hemos visto ante-
riormente, destruye Ja actividad, el andlogo 2-metilo de la quinacrina
es anin activo. Si se incrementa la longitud de nna cadena lateral
bédsica no ramificada de Cza C;, aumenta el indice quimioterapico
hasta un maximo para la cadena C,. La ramificacién de la cadena
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earbonada hasta el grado de un .grupo 1metilo decrece el indice
para una cadena butilo més del doble que para una cadena pentilo
y no tiene ningiin efecto para una cadena hexilo.

AMINO - 4 - QUINOLINAS

- Eldescubrimiento de los farmacos antipaltdicos en la serie de
las amino-4-quinolinas fué la consecuencia logica de las investiga-
ciones realizadas por los quimicos alemanes después de la obten-
cion de la Plasmoquina y Atebrina. Estudiando relaciones entre
constitucién quimica y accién antimalarica en estos compuestos,
escindieron el nticleo acridinico dela Atebrina, prescindiendo del
resto bencénico portador del grupo metoxilo. Obtuvieron ,después
de 1934, una sustancia que denominaron Resoquina, que resulté
muy activa frente al paludismo aviario, pero fué desechada después
de efectuar algunos ensayos en el hombre al encontrarla, al parecer,
demasiado téxica.

Introduciendo modificaciones en el niicleo de 1a Resoquina, ob-
tuvieron la Sontoquina. Cuando se estaba ensayando en el labora-
torio, surgié la segunda guerra mundial. Utilizados ambos con los
nombres de Nivaquina C y B, respectivamente, en Jas clinicas de
varios hospitales de Africa del Norte por Schneider, Decourt y cola-
boradores, descubrieron que a la misma dosis eran mucho més acti-
vas frente a todas las formas de paludismo humano que la mepacrina.
Como también era mejor tolerada que ésta, se podian emplear dosis
mayores en el tratamiento inicial de los enfermos, obteniéndose ra-
pidamente resultados satisfactorios en la mayor parte de los casos.
Estos descubrimientos fueron comunicados por Schneider al Coro-
nel Médico Jefe de las fuerzas sanitarias norteamericanas después
de la liberacidn de Ttinez en 1943.

- Impresionados los técnicos norteamericanos por las cualidades
de la sontoquina y resoquina, fueron estos compuestos estudiados
intensamente en Norte América bajo los auspicios del Antimalarial
Survey, encontrando pronto que la sountoquina era la 4-(4'-dietil-
amino-1'-metilbutilamino)-7-cloro-3-metilquinolina (f6rmula XVII;
H® = CH,;. Introduciendo varias modificaciones en su molécula
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obtuvieron gran niimero de compuestos. La resoquina resultd ser el
més activo de todos ellos y 1a fabricaron a continuacién en EE. UUL
con el nombre de Cloroquina, siendo la 4-(4-dietilamino-~1'-metil-
butilamino)-7-cloroquinolina (férm. XVII). La eleccién de la cloro-
quina fué plenamente justificada por ensayos efectuados en gran
escala sobre paludismo humano, y al final de la guerra, sustituy6 a
la mepacrina en la que tanto habfan confiado las fuerzas aliadas,
debido a la falta de quinina.

De los numerosos ensayos efectuados en el laboratorio, los in-
vestigadores norteamericanos dedujeron que el factor importante
en la serie amino-4-quinolina es la influencia predominante de un
cloro sustituyente en posicién 7 del niicleo quinolinico. En esta po-
sicién el cloro es mucho mas efectivo en la actividad antipaliidica
que en las 5, 6 u 8, siendo también mas eficaz que ¢l bromo, ono‘o
fltior en la misma posicién (tabla II). Ningin otro sustituyente riva-
liza con el cloro en el refuerzo de la actividad antipalidica; asf, ni
un grupo metoxi en posicién 6 (como existe en los antipalidicos
anteriormente conocidos), ni en la 7, incrementa la actividad. Lain-
troduccién de un grupo 3 metilo en los derivados 7 halogenados
rebaja la actividad. (Tabla II) (f6rmula XVII).

TABLA 11l
L Equivalentes quinina
Sustituyentes Niimero P. lophurae |P.gallin| P.cathemerium
Pollo | Pato | Pollo |Canario| Pato

7-Flior 13.986 ‘ 10 ' '
7-Cloro 7.618 30 15 15 15 60
7-Bromo ' 7.373 15 15- 8 30
7-lodo 7.620 6 10 6 10-
3-Metil-7-fltior 8.797 10 2 2
3-Metil-7-cloro 6911 6 6 4 3 20
3-Metil-7-bromo 7.284 6 3 4 30
3-Metil-7-iodo 9,904 _ 3 1
2-Metil-7-cloro 7.135 6 6 1,5 2 15 .
6-Metoxi 3.294 2 2 1,5 4
7-Metoxi 11.421 2 2
Ninguno 6.732 1 1 4
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Un niimero considerable de compuestos 7-cloro con cadenas la-
terales bésicas diferentes tiene relativa actividad. En la tabla Il pue-
den apreciarse los resuliados para algunas cadenas simples, y, hasta
donde alcanzan las pruebas de que se dispone, la introduccién de
un grupo 1’-metilo parece ser mas ventajosa. En la cadena lateral
bésica el grupo dietilamino resulté el mas satisfactorio, pero apare-
ce una actividad relativamente grande en muchos compuestos que
contienen grupos aminos secundarios unidos a una cadena propili-
ca o isopropilica.

También prepararon los norteamericanos, bajo los auspicios de
la Antimalarial Surveil, una nueva serie de compuestos de este tipo,
engarzando la cadena lateral basica al grupo 4-amino por interme-
dio de un niicleo fendlico. Unicamente los compuestos 7-cloro y
7-bromo tienen actividad relativamente grande. El compuesto mas
activo fué el4-(3'-dietilaminometil-4’- oxianilin)-7-cloroquinolina(f6r-
mula XVIII, pag. 49) que fué patentado con el nombre de Camoquin,
denominado actualmente amodiaquina. Sus proptedades son muy
semejantes a las de la cloroquina.

La cloroquina y la amodiaquina, aunque son ineficaces sobre los
esporozoitos y los estadios preeritrocitarios de todos los tipos de
paludismo humano y sobre las formas exoeritrocitarias secundarias
de P.vivax, tienen accién gametocitocida frente al P. vivax y al
P. malariae, siendo inactivos contra los estadios sanguineos sexua-
dos de P. falciparum. En cambio, presentan una actividad extraor-
dinaria contra todas las formas asexuadas sanguineas de todas las
especies de plasmodios. Permiten ambos antipalidicos obtener la
curacion clinica de todos los tipos de paludismo humano y la cura-
cién radical de las infecciones originadas por P. falciparum. Son
excelentes agentes clmoprofﬂachcos contra todas las especies de
plasmodios.

A las dosis terapéuticas o chnoprohlachcas, ordinariamente em-
‘pleadas, su toxicidad es muy débil, y aunque se han observado al-
gunas veces pequefios efectos secundarios, éstos desaparecen poco
después de cesar el tratamiento. No se ha sefilalado ninguna contra-
indicacién a su empleo. La absorcién por la mucosa gastro-intesti-
nal es rapida y casi total. Estos medicamentos se fijan muy amplia-
mente en los tejidos, donde son metabolizados y luego excretados.
A dosis iguales, la concentraciéon plasmatica de la cloroquina es
més elevada que la de otras amino-4-quinolinas. En el paludismo
agudo, 1a cloroquina es probablemente el mejor medicamento de los
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actualmente conocidos. Su actividad antimalarica es semejante,
aunque mas eficaz que la de la mepacrina y no colorea la piel.

L.a amodiaquina tiene una actividad analoga a la de la cloroqui-
na; quiza su accién es algo mas débil y su toxicidad un poco supe-
rior, pero las diferencias son tan escasas que practicamente son
despreciables. Tampoco para la amodiaquina se ha sefialado ningu-
na contraindicacién.

En el paludismo agudo, como la absorcién es algo mas lenta
que la dela quinina, se puede administrar una dosis de carga. En
la infeccién grave, debida en muchos casos a una parasitemia inten-

- sa originada principalmente por P. falciparum, en el caso de no po-

der dar al enfermo el medicamento por via bucal, se presta la clo-
roquina a ser administrada por via parenteral, sea intramuscular o
intravenosamente, (en este tltimo caso preferible por perfusion),
alcanzando pronto el nivel sanguineo necesario para ejercersu
accion. Se sigue después el tratamiento por via bucal ya que el en-

- fermo mejora rapidamente.

La sontoquina y las otras amino-4-quinolinas, segiin varios in-

- vestigadores, se han mostrado menos eficaces que la cloroquina y

la amodiaquina, aunque segtin Schneider la accién de la sontoquina
y la de la cloroquina y su tolerancia por el organismo humano son
idénticas. Si la cloroquina ha desplazado a la sontoquina se debe
iinicamente, segtin él, a que la fabricacidn de la cloroquina es mas
econémica por ser menos complicada.

DERIVADOS BIGUANIDICOS

En 1942, después de la ocupacién de la isla de Java por los japo-
neses, un grupo de investigadores de Imperial Chemical Industries,

~ dirigidos por Curd, Davey y Rose, en Manchester, iniciaron una se-

rie de trabajos encaminados a obtener un producto sintético, susti-
tuto de la quinina, que no presentara los inconvenientes de la mepa-
crina. Decidieron romper con la marcha convencional, prescindiendo
de estructuras del tipo de la quinolina o de la acridina, e investigar
algiin nuevo sistema heterociclico, a ser posible, puesto que las cir-
cunstancias apremiaban que fuese de facil sintesis. Después de la
obtencién de la pamaquina y la mepacrina por los alemanes, se han
efectuado en muchos pafses numerosas investigaciones, intentando
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~ obtener compuestos que pudieran mejorar la eficacia de los antipa-

lidicos sintéticos. Se han ensayado niicleos heterociclicos diversos
e incluso homociclicos como el del trifenilmetano. El principio que
ha servido de gufa en la mayor parte de estos trabajos ha sido el
conocimiento fundamental que surgié de las investigaciones inicia-
les de Schulemann, Schénhéfer y Wingler: engarzando una cadena
lateral basica a una amina heterociclica daba lugar, en muchos ca-
sos, a compuestos de actividad antimalarica en el paludismo aviario.

A Curd y col. les sirvio de orientacién para comenzar sus inves-
tigaciones el descubrimiento hecho, por Diaz de Ledn de la accién
antipaliidica de la sulfanilamida. Posteriormente, sulfanilamidas
sustituidas han sido ensayadas por varios investigadores y. todos
ellos concluyen afirmando que las dosis necesarias para curar el
paludismo con estas drogas son, en 1a mayor parte de los casos, mal
toleradas por el hospedador, y su actividad es més baja que l1a dela
quinina, pamaquina y mepacrina. Examinando Curd y col. la f6r-
mula tautémera a la que Schdnhofer atribuyé la actividad antimala-
rica de la mepacrina (f6rm. XIX, pag. 52), y observaron que podia ser
considerada esta droga como un derivado de la anisidina, y habién-
dose comprobado que las sulfodiazinas eran las sulfonamidas que
mayor actividad antipalidica habian presentado, obtuvieron diver-
sos derivados pirimidinicos de la anisidina y anilinas sustitufdas de
formula general (XX y XXI) en las que R era igual a H, OCH; o
Cl, resultando todos estos compuestos inactivos en el paludismo
aviario.

Sin embargo, estos investigadores consideraron que el niicleo de
la pirimidina es uno de los sistemas heterociclicos mas importante
en el organismo animal ya que entra a formar parte de las nucleo-
proteinas del nticleo celular que intervienen en procesos vitales
fundamentales relacionados con el crecimiento, por lo que postula-
ron que la pirimidina debe poseer propiedades quimioterapicas in-
trinsecas, y mas atin, que en éstas se incluye actividad contra los
parasitos del paludismo. Estimaron que asociando a la pirimidina
una cadena lateral bésica, que ellos cousideraban fundamental para
aumentar la supuesta actividad potencial de la pirimidina, los com-
puestos resultantes presentarfan un tipo de tautomeria semejante a
la que presenta la mepacrina (f6rmulas XXII a y XXII b). En vez de
partir de pirimidinas simples, decidieron comenzar la investigacién
con compuestos de férmula general (XXIII), donde R = p-cloro, o
m- y p-metoxi, ya que el peso molecular de los compuestos resul-
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tantes estarfa entre 300 y 400 que corresponde al de los antipah’ldi-i

‘cos hasta entonces conocidos. Tales compuestos resultaron, sin
embargo, inactivos frente a P. gallinaceum en pollos. '

Relacionando estos compuestos con las anilpirimidinas que pri-
meramente habian sintetizado, (férmulas XX y XXI) decidiercn
interponer entre los dos nticleos de los compuestos, 1iltimamente ob-.
tenidos el grupo —NH—, preparando una serie (A) de productos de
formula general (XXIV). Pronto encontraron que el compuesto que
en la férmula indicada, R era igual a Cl, y R'= CH,-CH,-N (C, Hy),,
o sea 2-p-cloroanilin-4-dietilaminoetilamino-6- metllplrlmjdma
M2666, era activo frente a P. gallinaceum. '

En compuestos de este tipo eran posibles muchas modificaciones
de la estructura fundamental anilinpirimidina-cadena lateral basica,
tales como variaciones en la cadena lateral basica, cambio de la
naturaleza y de la posicién de los agrupamientos sustituyentes en
el resto anilinico, y de los otros sustituyentes en el niicleo de la pi-
rimidina. De los ensayos antimaléricos efectuados en pollos con los
numerosos compuestos asi obtenidos, resulté que cuando en la fér-
mula (XXIV) R era igual a Cl, Br, NO,, o CN, los compuestos eran
activos. Metoxi y etoxi, fueron menos eficientes y los compuestos
no sustituidos (R = H), eran inactivos. El cloro parece ser el susti~
tuyente mas ventajoso y en posicidn para, mejor que en meta, u orto.

.En los compuestos para clorados, las cadenas laterales basicas sim-~
.ples con dos o tres grupos metilenos eran las mejores, y los peque-

fios grupos alkilicos sobre el 4tomo de nitrégeno terminal, como

.metilo o etilo, fueron més eficaces que los grupos alkilicos més lar-

gos o que las estructuras cfclicas. El miembro méas activo de la serie
fué M3711 (en la férmula XXIV; R = Cl, R’ = (CH,);-N (CH,),).
Otra modificacién que introdujeron en los compuestos corres-
pondientes-a-la f6rmula (XXIV) fué la fusién del niicleo bencénico, |
bien al radical fenilo o al resto pirimidinico para dar derivados de
la naftalina o la quinazolina respectivamente, que también fueron
activos. Asf, M3502 (f6rmula XXV) y M3666 (f6rmula XXVI) fueron
maés activos que M2666. 5
Asimismo era posible, en los compuestos correspondientes a la -
férmula XXIV, la reorientacién completa de la molécula cambian;do .
las posiciones relativas del grupo anilino, la de la cadena lateral '
bésica y la del radical metilo, en el resto pirimidinico. Asf obtuvie-
ron dos nuevas series de compuestos (B y C) correspondientes a las
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férmulas XXVII y XXVIII (péag. 52). Mientras que la actividad de
los productos pertenecientes a las series A y B (f6rmulas XXIV
-y XXVII) era andloga, los de la serie C (férmula XXVIII) fueron
inactivos. < ‘ ’

Considerando la férmula del compuesto M2666 (XXIV, en la que
R = Cly R" = CH,-CH,-N (C,H,),, pag. 52), se plantearon la cues-
tién de por qué los compuestos de este tipo presentaban actividad
antipalidica, mientras que los correspondientes a la 2-fenil-4-8-
dietilaminoetilamino-6-metilpirimidinas (f6rmula XXIII) eran inacti-

vos. La diferencia entre ambos grupos de compuestos es que en el .

M2666, que fué activo, ademas de 1a tautomeria del tipo Schénhéter
_ ligada al grupo dietilamino, son posibles otros tipos de tautomerfa
en virtud del grupo imino que separa el nticleo bencénico del piri-
niidinico (férmula XXIV). Curd y col. se preguntaron también por
qué los compuestos de las series Ay B eran activos mientras que
los de la serie C eran inactivos. Aplicando la teoria de Schénhdfer
sobre la actividad antimalarica de la mepacrina a los compuestos
de los tipos A y B, se vé que una similar estructura p-quinoide s6lo
es posible en la primera; pero como a pesar de ello en ambas series
seencontraban productos activos, modificaron la hipGtesis de Schon-
hofer extendiéndola a la formacion de estructuras ortoguinoides,
concluyendo que en la serie de las pirimidinas la actividad antima-
larica podia esperarse cuando ambos sustituyentes arilamino y alki-
lamino, estaban presentes, cada uno de los cuales permitia la for-
mulacién de tautdmeros orto y para quinoideos.

La inactividad de los compuestos de la serie C no se explicaba
con estas consideraciones, por lo que a la vista de los resultados
experimentales tuvieron que postular que los sistemas asociados
con los sustituyentes arilamino y alkilamino deberian ser capaces
de actunar independientemente. Es evidente que en los tres tipos de
compuestos (fdrmulas XXIV, XXVII y XXVIII) el NH del grupo ani-

lino puede entrar en cambio prototrépico con cunalquiera de los ato--

mos de nitrogeno del anillo pirimidinico. Lo mismo puede ocurrir
con el NH de la cadena lateral bédsica; pero mientras que en los ti-
pos Ay B los grupos NH pueden sufrir simultdneamente cambios
prototropicos de este tipo con la produccién de tautémeros, entre
otras posibilidades, los de las fé6rmulas (XXIX y XXX), ésto es im-
posible en los compuestos del tipo C porque el movimiento del atomo
de hidrégeno, bien de la anilina o bien de la cadena lateral basica en
el grupo de la pirimidina como en XXXl a, y XXXI b, convierte el sis-
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tema prototrépico. —NH—C=N—, en la otra parte de la molécula,

en —NH—C—N= que no puede sufrir cambio prototrépico.

Ademéas de los cambios prototrépicos inherentes alas moléculas
que se han considerado, son concebibles un niimero parecido de
posibilidades de resonancia. Asi, la pirimidina, mitad de los com-
puestos de férmula' XXIV, puede ser un hibrido entre las varias for-
mas (A—E de la férmula XXXII, pag 53) y las férmulas de Kekulé.
De nuevo hay aquf limitaciones en el tipo XXVIII no encontradas
en los tipos XXIV y XXVII.

Sobre esta base, como hipétesis de trabajo en los compuestos del
tipo A (férmula XXIV) reemplazaron el grupo anilino por un resto
fenilguanidin. Este grupo de compuestos conserva las posibilidades
de cambio prototrépico y las de resonancia inherentes a los tipos A
y B, y posee ademés otras adicionales en virtud del grupo guanidini-
co. Algunos de estos compuestos fueron mds activos que los analo-
gos del grupo anilino. Particularmente, el producto M3349 (en la
tormula XXXIII, R = C!, R' = (CH,),N(C,H;);) no s6lo fué mas acti-
vo que el M2666 contra P. gallinaceum, sino que un ensayo clinico
demostré que era activo en los tres tipos de paludismo humano. Por
consiguiente, el M3349 fué un avance con relacién al M2666 el cual
habfa dado resultados negativos en un ensayo clinico.

En los compuestos correspondientes a la formula XXXIII se de-
mostrd una gran actividad cuando R era el Cl, F, CN o NO,; los
compuestos p-bromo eran menos activos. Cuando R era cloro,la me-
jor cadena lateral era dietilaminoetilamino (M3449). Como en la se-
rie anilino, el intercambio de las posiciones fenilguanidiny de la
cadena lateral basica, como en XXXIV, no abolia la actividad; pero
a diferencia de los compuestos de la serie C del grupo anilino (formu-
la XXVIII) que eran inactivos, en los correspondientes guanidinde-
rivados se encontrd actividad, ejemplo (férmula XXXV, R = (CH,),—
N(C,H,); 0 = (CH,)s—N(C,Hy)s).

A esta altura de la investigacién, estimaron despojar a la molé-
cula de los farmacos de detalles innecesarios y dejar sélo aquellos
agrupamientos que son esenciales para la actividad antipalidica.
Se propusieron llevar ésto a la practica en el 2666 y en el 3349, de-
terminando en qué punto desaparece la actividad antipalidica. Am-
bos compuestos eran sales de bases fuertes y establecieron que esta
propiedad debia ser conservada en compuestos subsiguientes. El
grupo 4-metilo del anillo pirimidinico no creyeron en principio que



tuviera significacién especial, habiéndolo introducido incidental-
mente en la molécula como resultado del método particular de sin-
tesis utilizado en la preparacidn de estos farmacos y se propusieron
suprimirlo. Si la funcién del anillo pirimidinico fué la de suministrar
atomos de nitrégeno terciario, convenientemente orientados para
permitir el necesario prototropismo, entonces también la unidad
entera —C(CHj3)=CH— (posiciones 4 y 5) del niicleo de la pirimi-
dina podia ser considerada superflua y estimaron que el sistema
ciclico podia ser dispensado de esta porcidén en la molécula del far-
maco. En los casos del 2666 y 3349 permanecieron las configuracio-
nes esqueléticas A y B (pag. 53), respectivamente, que se considera-
ron necesarias parala actividad. Entonces el M3349 aparecfa como
un derivado de la biguanidina.

El engarce de un grupo dialkilaminoalkilo al nitrégeno terminal
de la p-clorofenilbiguanidina (f6rmula XLIII; R y R’ = H)en la
que R=(CH,);—N(C,Hy)y; (CH;);—N(C;Hy)y; y CH(CH;)—(CH.),
—N(C:Hj),,(R'=H), dié lugar a compuestos inactivos frente a P. ga-
Hinaceum en pollos.

p—Cl—C,H,—NH—C—NH— (}: N<g,
I I

XLl

Al principio fueron incapaces de explicar este resultado, pero
después lo atribuyeron al carécter fuertemente basico de la molécu-
la por lo que decidieron reemplazar el resto R en la férmula XLIII,
por simples radicales alkilos, (R’ == H) obteniendo compuestos alta-
mente activos, dirigiendo entonces sus investigaciones hacia la biis-
queda del efecto que se obtendria en la variacién de los sustituyen-
tes arilos y los grupos alkilos terminales. ‘

En la tabla III se indica la relacion entre constitucién y accién
antipalidica. Mientras que el producto no sustituido y los derivados
mono y dimetilicos (nums. 3327, 5093 y 4134 respectivamente) fueron
inactivos, un gran ntimero de derivados mono y dialkilicos eran
activos, presentdndose la actividad mas elevada con un total de tres
o cuatro dtomos de carbono en los grupos alkilos, con un méaximo
en el monoisopropil. El reemplazamiento de un alkilo por un arilo
en el nitrégeno terminal disminuye notablemente la actividad y lo
mismo ocurre con la introduccién de un grupo metilo en el primer
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atomo de nitrégeno. La influencia de los sustituyentes en el anillo

bencénico parece similar a la delos otros derivados pirimidinicos
que anteriormente habfan obtenido.

TABLA 1III

(Férmula XLIII, pag. anterior)

Nitmero R r g ke, Actividad
3327 H H 125 —
5093 CHs H 80 —_
4134 CH; - CH, 80 —
4967 C:Hs H 20 —+-
3926 CeHs C.H; 80 ~+4-
4887 n-CsH- H 20 —+-
4888 iso-CsH, H 10 +++
4329 n-CsH; CH, 40 -+
4430 iso-CsH- CH: - 16 A4+
4968 CH.—CH=CH, H 20 -+
4565 | 1-C,Hs H 80 -
4567 sec.-CsH, H 320 -+

El compuesto mas activo de la serie fué el N'-p-clorofenil-N5-iso-
propilbiguanidina, M4888 (tabla IlI) que fué registrado con el nom-
bre de Paludrina, denominada actualmente proguanil (férmula
XXXVII). Es una de las drogas mds interesantes porque es un tipo
completamente nuevo y combina una alta actividad antipahidica a
la vez frente a las formas eritrocitarias como exoeritrocitarias de
plasmodios, siendo muy poco téxico. El préximo miembro mas ac-
tivo de la serie fué el Né-metilderivado del proguanil (M4430 de la
tabla III).

En 1950, Curd y colaboradores han descrito un nuevo derivado
del proguanil, del que difiere en que presenta un nuevo dtomo de
cloro en posicién 3 del niicleo aromaético, o sea el N!-3,4-diclorofe~
nil-N*-isopropilbiguanidina M5943, que es més activo pero mas téxi-
co que la paludrina.
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Estudiaron el proguanil y el M4430 en una gran variedad de pa-
ludismo aviario, comparandolo con quinina, mepacrina, y sulfona-
midas. Frente a infecciones producidas porinyeccién de sangre de
aves gravemente infectadas, a juzgar por el indice de parasitemia, el
proguanil fué por lo menos tan efectivo como la quinina y la mepa-
crina y mas aiin en infecciones por P.gallinaceum y P. lophurae so-
bre pollos. No fué tan activa como la pamaquina, que es el farmaco
mas potente frente al paludismo aviario. Del mismo modo que la
sulfadiazina, el proguanil tenia también una accién profilactica cau-
salenlasinfecciones producidas por esporozoitos de P. gallinaceum,
encontrandose que tiene una accién mas intensa sobre las formas
exoeritrocitarias de este parasito, que la sulfadiazina. El proguanil
tuvo un efecto profilactico causal en infecciones por P. relictum 'y
P.cathemerium, mientras que carecen de esta accién la sulfadiazina
y el 4430. v

En el paludismo humano, el proguanil es altamente eficaz contra

las formas exoeritrocitarias primarias de P. falciparum, y tiene una

accién inhibidora transitoria sobre las de P. vivax. Es activo contra
las formas sangufneas asexuadas de todas las especies de plasmo-
dios del paludismo humano. Asegura la curacién clinica de todas
las formas de paludismo y la curacién radical de la mayor parte de
las infecciones originadas por P. falciparum. Parece que obra inhi-
biendo la divisién celular, actuando sobre los esquizontes en estado
de divisién y no sobre los trofozoitos sanguineos. La respuesta cli-
nica es lenta, por lo que atin siendo su toxicidad muy débil no es
recomendable utilizar este medicamento para tratar un ataque agudo
de paludismo. Es un buen agente clinoprotilactico para todas las

formas de paludismo, permitiendo a menudo obtener la curacién ra-

dical de las infecciones por P. falciparum. El proguanil no ejerce

efecto aparente sobre la produccién, multiplicacién o la morfologia-

de los gametocitos de P. falciparum y P.vivax; pero, a dosis apro-
piadas, inhibe el desenvolvimiento ulterior de las formas esporogo-
nicas en el mosquito, por lo que no teniendo accién directa sobre
los esporozoitos, puede ejercer una indirecta ya que los anopheles
que absorben sangre de portadores de gametocitos que hayan reci-
bido previamente dosis terapéuticas de proguanil, no llegan a ser
infectantes, como consecuencia de un efecto inhibidor sobre la espo-
rogonia que persiste durante periodos de variable duracién, depen-
diente de la dosis total administrada. Es pues el proguanil un medi-
camento que permite asegurar la profilaxis esporontocida. Es inac-
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tivo sobre las formas exoeritrocitarias secundarias y, por lo tanto,
medicamento ineficaz para obtener la curacion radical dela infeccion
por P. vivax. _

Dor consiguiente, frente al paludismo humano las cualidades do-
minantes del proguanil son: su toxicidad extremadamente débil y su
precio de venta relativamente bajo. Como todos los antipaliidicos de
sintesis, su aprovisionamiento no es tributario de las vicisitudes na-
turales ni de la situacidn geografica de los paises productores. Es
un agente etioprofilactico extremadamente activo contra el paludis-
mo por P. falciparumy un buen medicamento clinoprofilactico ge-
neral. Ejerce un efecto inhibidor notable sobre la transmisiéon del
paludismo por los mosquitos. Su accién no es lo suficientemente
rapida para permitir tratar con él ataques agudos de paludismo. Tie-
ne un inconveniente, su tendencia a provocar una resistencia. El
M5943, que como hemos dicho anteriormente resulto ser mas activo
que el proguanil, aunque mas téxico, fué inactivo frente a una cepa
de P. gallinaceum resistente al proguanil.

DIAMINOPIRIMIDINAS

El descubrimiento del proguanil desvié momentdneamente la
atencién de los derivados de la pirimidina como drogas antimalari-
cas, pero su estudio fué proseguido algiin tiempo después por varios
investigadores. Hitching, Falco y col. observaron en Norte Amé-
rica que varios miembros de la 2,4-diamino-5-ariloxipirimidinas
sustituidas, en particular la 2,4-diamino-5-p-clorofenoxipirimidina
(t6rm. XXXVI), eran poderosos antagonicos del dcido pteroiigluta-
mico en el crecimiento del Lactobacilus casei. La analogia entre la
constitucion quimica del compuesto XXXVI y la del proguanil (for-
mula XXXVII) les hizo concebir que éste podia ser asimismo anta-
gonico del acido pteroilglutdmico, lo cual fué comprobado. Como
también la quinina impide el crecimiento de dicho microorganismo,
ensayaron la actividad del compuesto correspondiente a la férmula
XXXVI frente a P. gallinaceum en pollos. Resulté activo, porlo que
sintetizaron mas de 150 derivados de la 2,4-diaminopirimidina per-
tenecientes a tres series, y ensayaron su actividad frente a P. galli-
naceum en pollos y a P. berghei en ratones.



wm B0

La primera serie que estudiaron pertenece a las 2,4-diamino-5-~
ariloxipirimidinas antes indicadas (férm. XXXVIII). En la tabla IV
se indican alginas de las sustancias cuya actividad antipaliidica
ensayaron y los resultados obtenidos. Algunos de estos compuestos
presentan una acciOn entre 5 y 30 veces superior a la de la quinina
(tabla IV, 2, 3 y 4), valores que sugieren la posible utilizacién de una
© mds de estas sustancias en el paludismo humano. También dedu-
cen de sus ensayos que los efectos sobre los dos plasmodios utili-
zados en sus investigaciones varian ampliamente, lo cual ya habia
sido observado antes por otros muchos investigadores incluso con
tipicos antipalidicos. Asi, aunque los derivados 4-clorofenoxi son
igualmente activos sobre los dos plasmodios, los isémeros 3-cloro
son mucho mas activos sobre el gallinaceum que sobre el berghei
(tabla IV; niimeros 2y 4).

Cuando los efectos sobre ambos microrganismos coinciden, la
maxima actividad en esta serie se alcanza con un sustifuyente acep-
tor de electrones del anillo bencénico y un grupo metilo en la posi-
cién 6 del grupo pirimidinico. -

TABLA 1V

Accién antipalidica de algunos derivados 2-amino-5 fenoxi-
pirimidinicos
‘ (Férmula XXXVIII, pag. 53)

Equivalentes quiniza
Compuestp -R X P. gallinaceum P. berghei
1 H 4-C1 1 0,5
2 CHs 4-Cl 4.5 47
3 CHs 4-NQ, 30 5
4 CHs 3-Ci1 7 0,5
5 H 2-Cl 1 1
6 C.H; 4-C1 1 0,5
7 CaH; 4-C1 i 0,5
8 H H 1 0,5
9 CH; - H >1 >0,5
10 H 4-OCH, 1 0
11 - CH: 4-OCH, >1 0
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Si el niicleo bencénico no estd sustituido, o lo esta con un grupo
donante de electrones, la introduccién de un resto 6-alkilo o arilo en.
el resto pirimidinico disminuyelaactividad en ambos tipos (tablalV,
nims. §, 9, 10 y 11). :

De los resultados tan prometedores que encontraron en esta se-
rie Falco y col. concedieron una gran importancia, hasta entonces
desconocida, al dtomo de oxigeno de la fenoxipirimidina que une
los dos nticleos arométicos, por 1o que decidieron la preparacion de
sustancias similares con varios dtomos y grupos, incluyendo nitré-
geno, azufre y carbono en esa posicion. Como la serie méas facil de
sintetizar era la de los compuestos con un grupo metileno en dicha
posicion, prepararon los 5-benzilderivados dela 2,4-diaminopiri-
midinas (férmula XXXIX), que ensayaron como los de la serie ante-
rior sobre P. gallinaceum y P. berghei.

TABLA V

Accidn antipaliidica de derivados 5-benzil-2,4-diaminopiridinas ,

(Férmula XXXIX, péag. 53)

o Actividad aniipaliidica equivalentes guinina
Compuesto R X Y P. gallinaceum P. berghei
1 H Cl H 1 3
2 CH, Cl H 3,5 25
3 C,H; Ci H 3 1
4 CsH- Ci H 1 1
5 CH; NO, H 22 7
6 CHs Cl Cl 1 1 -
7 H CH, H { 0
8 CH; OCH3 H 1 1
9 CHs H H 2 1

La actividad de algunos de los numerosos compuestos que pre-
pararon se indica en la tabla V. En las subtancias que llevan un
grupo aceptor de electrones en el niicleo bencénico, 1a accién anti~
malérica es francamente mejorada, lo mismo que en la serie ante-
rior, por la introduccién de un grupo metilo en la posicién 6-pirimi~
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dinica (tabla V; 1 y 2). El derivado 6-metilo es mas activo que los
homélogos superiores (tabla V; nums. 2,3 y 4). El derivado 4-nitro
presenta una sobreaciividad comparable a la del analogo derivado
clorado (tabla V; ntim. 5), pero es relativamente mas activo frente a
P. gallinaceum que a P. berghei, en tanto que ocurre lo contrario
con el derivado 4-cloro, que es mds activo en el P. berghei que en el
P. gallinaceum. La introduccién de un nuevo atomo de cloro en po-
sicién 3 disminuye la actividad, en contraste con los resultados
obtenidos en los compuestos 5-arilo de la serie siguiente, Con los
sustituyentes donadores de electrones en el niicleo bencénico, dis-
minuye en general la actividad antipalidica (tabla V;7y 8) tanto en
esta serie como en la anterior 5-ariloxi.

Animados Falco y col. por los resultados obtenidos en compues-
tos de las dos series anteriores, decidieron determinar hasta que pun-
to los dtomos de oxigeno y carbono, que unen los dos niicleos, eran
indispensables para la accién antimalarica por lo que resolvieron
eliminarlos, preparando una nueva serie de compuestos 5-arilpirimi-
dinicos, con y sin sustituyentes en la posicién 6 del heteronticleo. La
actividad antipaliidica de los compuestos de esta serie fué ensayada,
lo mismo que en las drogas anteriores, frente a P. gallinaceumy a
P. berghei; pero asf como en éstas expresaron sus resultados en equi-
valentes-quinina, al encontrar que la accién de algunos farmacos de
la nueva serie alcanza valores extraordinarios, expresaron sus resul-
tados en equivalentes-paludrina, que es mucho mas activa quela

quinina. En la tabla VI se indican los valores hallados en algunos.

compuestos de esta serie. La 2,4-diamino-5-p-clorofenil-6-etilpirimi-
dina (tabla VI; nfim. 3) es 60 veces mas activa que la paludrina frente
a P. gallinaceum en pollos, y 200 veces més eficaz cuando se ensaya
contra P. berghei en ratones (valores que estan en la proximidad de
1.000 veces superior a la de la quinina), demostrando también eleva-

da actividad esquizontocida sobre P. cynomolgi en monos. Ensaya-

da posteriormente en el paludismo humano, resultd muy activa por
lo que fué registrada con el nombre de Daraprin, denominandose
actualmente pirimetamina, (f6rmula XLI). ‘

Los efectos de algunos rasgos estructurales sobre la actividad
antipaliidica en ensayos de laboratorio, en la serie fenilica se pare-
cen estrechamente a los de las dos series anteriores. Asi,la maxima

actividad es alcanzada por los compuestos que poseen un grupo

aceptor de electrones (tabla VI; nums. 3 frente al 13,2 y 3 frente a 1).
Como en las otras series, los derivados del 6-fenilo son relativa-
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‘mente inactivos (tabla VI, n.° 14). Sin embargo, los derivados

4-nitrofelinicos son mucho menos activos que los derivados 4-bromo
y 4-cloro, en contraste con la actividad comparada de estos sustitu-
yentes en las otras series (tabla VI, nums. 11 y 12 frente a 2, 3,7y 8).
También en esta serie, los derivados 3-cloro son menos activos que
los 4-cloro, atin cuando se ensayan frente a P. gallinaceum (tabla
VI, n.° 15 frente a 3) Los derivados 4-fluor son aproximadamente

‘del orden de actividad de los 4-nitrocompuestos (tabla III; nums. 16
.y 17,11 y 12). Los derivados 3,4-dicloro presentan en esta serie una

elevadisima actividad frente a ambos plasmodios, comparable a la

‘de los derivados p-clorados y atin frente a P. berghei en el derivado
_6-metilo, 1a actividad del derivado diclorado es superiora la del de-

rivado monoclorado en posicién para (tabla VI, nums. 9, 10, 1 y 2).
Lo mismo hemos visto que ocurre en los derivados bignanidicos.

TABLA VI

Accién antipalidica de derivados 5-aril-2,4-diaminopirimidinas

(Férmula XL, pag. 53)

Compuesto R x v Acﬁvidar{ antipalfidica equivalentes paludri!m
. P. gallinaceum P. berghei
1 H Cl H 0,4 30
2 CH, Ci H 15 40
3 C.H; Cl1 H 60 200
4 C;H, Cl H 20 5
5 C,Hyq Cl1 H 7 1
6 CsHys Cl H 40 8
7 CH, Br H 10 15
8 C.H; Br H 30 80
9 CH, Cl Ct - 14 130
10 C:H, Ci Cl1 20 190
11 CH, NO, H 2 2
12 CeHj, NO, | H 4 1
13 CH, CH, | H 1 0
14 C(;H{, C‘ H ‘1 1
15 CH, H Cl 2 2
16 CH, F H - 5 3
17 C.H; F H 5 7
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El tamafio 6ptimo y los efectos de varios grupos alkflicos tam-
bién difieren en estfa serie de los de las anteriores. Mientras que un
grupo metilo en posicién 6 aumentaba mucho la actividad en la
serie fenoxi y bencil, es el radical etilo, enlas fenilpirimidinas, el
que proporciona compuestos mdas activos (tabla VI, 3 frente a 2; 8
frente a 7; 10 frente.a 9). Ademas, en esta serie, las sustancias con
radicales alkilicos més largos conservan todavia una actividad ele-
vada, especialmente frente a P. gallinaceum (tabla VI, ntms. 4, 5 y
6?. El P. berghei es més sensible a los términos més bajos de la se-
rie y menos a los mas altos que el P. gallinaceum; pero estas dife-
rencias pueden ser debidas quiza a las diferentes velocidades de
absorcidn, metabolismo y excrecién de las drogas por los hospeda-
dores, aves y mamiferos, més bien que a diferencias en los plasmo-
dios.

En el paludismo humano, la pirimetamina ejerce una accién muy
semejante a la del proguanil, pero su actividad es mucho mas inten-
sa. Probablemente ineficaz contra los esporozditos, se cree que la
pirimetamina puede tener alguna eficacia contra las formas exoeri-
trocitarias primarias, pero atin es pronto para determinar el grado
de esta accién. Eficaz contra las formas sanguineas axesuadas, de
to‘do‘s los tipos de paludismo humano, permite obtener la curacién
clinica en todos los casos y la curacién radical en la mayor parte
dCI?S infecciones por P. falciparum. Como en el caso del proguanil,
la pirimetamina parece ser que obra, inhibiendo la divisién celular.

Actiia sobre los esquizontes en estado de divisién, y no sobre
los trofozoitos. Su accién es lenta y no puede recomendarse para
tratar ataques agudos de paludismo. A dosis iguales, este medica-
mento es el mas potente delos agentes clinoprofildcticos conocidos;
en las infecciones por P. falciparum, y a veces en las de P. ‘ViVaX,
permite obtener la curacién radical. Sobre los gametocitos, la piri-
metamina no ejerce efecto aparente en la produccién, ntimero y
morfologfa de estos estadios; pero lo mismo que el proguanil, inhibe
la esporogonia ulterior en el mosquito, lo que permite obtener una

accion profildctica esporontocida. Es también eficaz la pirimetami-
na contra algunas cepas de P. vivax, aunque las condiciones exac-
tas requeridas para tal accién, en lo concerniente a la posologia y
duracién del tratamiento, no han sido atin netamente definidas. Por
consiguiente, como antipalidico en general, la pirimetamina es un
medicamento potente que presenta una eficacia extraordinaria con-
tra los pardsitos eritrocitarios asexuados. Sus caracteristicas esen-
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ciales son las siguientes: es insipida por 1o que su empleo es espe-
cialmente 1itil en el tratamiento profilactico del paludismo en los
nifios; su toxicidad es muy débil, administrada a pequeiias dosis
semanales, puede llegar a la prevencién clinica de la fiebre cuartana
y a la curacién radical del paludismo originado por P. vivax y por
P, falciparum; inhibiendo la esporogonia, previene la transmisién
del paludismo por los mosquitos; es relativamente barata. Sus in-
convenientes son los siguientes: obra demasiado lentamente para
ser utilizada en el tramiento de un ataque agudo de paludismo en
individuos no inmunizados; puede provocar una resistencia al me-
dicamento cuando se administra a dosis insuficientes. No se conoce
ninguna contraindicacién, salvo la presencia en las comarcas que se
vaya a utilizar de cepas resistentes al proguanil oala pirimetamina,

Carrington y colaboradores han descubierto, en 1951, un metabo-
lito del proguanil mucho méas activo que ¢él, el 1{-p-clorofenil-2,4-
diamino-1,6-dihidro-6,6-dimetil-1,3,5-triazina (férmula XLII) que
difiere del proguanil (férmula XXXVII) en que tiene dos dtomos de
hidrogeno menos y cuya constitucién es muy semejante a ladela
pirimetamina (f6rmula XLI). No debe extrafiar, por comsiguiente,
que las propiedades de estos dos farmacos antimaldricos estén tan
intimamente relacionadas.

Hemos visto como en el transcurso de poco més de un cuarfo de
siglo, se han obtenido varios medicamentos sintéticos de accién mas
eficaz, mas persistente y mas amplia que la de la quinina frente a
los plasmodios. No obstante, ninguno de los farmacos, actualmente
conocidos, cumple las condiciones del antipaliidico perfecto, Schnei-
der, refiriéndose a la profilaxis clinica en las regiones endémico-
paltidicas, dice: «que el antimalarico ideal seria aquel que, adminis-
trado cada seis meses 0 una vez al afio, ejerciera una accién clino-
profilactica absoluta». Segiin Covelly colaboradores «el antipalidico
ideal, siendo inofensivo para el enfermo, obraria rdpidamente y sus
efectos serfan constantes. Seria eficaz contra todas las formas de
paludismo humano en todos los estadios y no provocaria resisten-
cia en los parésitos. Ademds su administracién seria facil por via
bucal o parenteral; finalmente, seria estable y barato. Ningiin medi-
camento conocido —agregan— responde a todas estas exigencias;
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sin embargo, gracias a una eleccién juiciosa de las: drogas, actual-
mente disponibles, es posible satisfacer la mayor parte de-ellas»,
Confiamos que cuando se conozca bien el metabolismo de los
plasmodios, mediante la colaboracién de bioquimicos, quimicos,
bidlogos y clinicos, se logrard, con la ayuda de Dios, la obtencién
del agente antipaltdico que reuna las condiciones indicadas por
Schneider y por Covel y colaboradores, que destruya los gametocitos
o inhiba su reproduccién en los mosquitos, con lo que, al impedir la
propagacion de los plasmodios, se exterminard una de las mas terri-
bles plagas que desde los tiempos mds remotos ha sido azote de la
Humanidad. :

He picHo.




