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COLABORACIONES EN QUIMICA

LAS DROGAS DE DISENO FRENTE A LOS
MEDICAMENTOS

INTRODUCCION

Nuevos medicamentos son introducidos, en numero cada
vez mas pequeiio, después de afios de evaluacion toxicoldgi-
ca. Carecen de toxicidad aguda aunque hay casos de farma-
cos retirados del mercado por problemas de toxicidad cronica.
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¢Cuantas personas se dedican a crear drogas de dise-
fio (también llamadas drogas de sintesis)? ¢Cuantos re-
cursos invierten? ;Como las disefian? En el campo del
medicamento estos datos son conocidos y la cuantia de
dinero y el saber implicados son considerables.

¢Coémo es posible que productos que carecen total-
mente de estudios de toxicidad no ocasionen mas
muertes? Debemos desestimar los casos de impurezas
toxicas (muy frecuentes ya que no hay ningin control
de calidad) y de sobredosis, que no se producen con los
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Figura 1. Arilciclohexilaminas.
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TIPOS DE MOLECULAS

Para discutir esas cuestiones es util representar las
grandes familias quimicas que sirven de base a las dro-
gas de disefio [1]. Serdn nombradas con las iniciales y
los nombres anglosajones, aunque varias de ellas tienen
nombres triviales (éxtasis, polvo de angel, china blanca,
eva, droga del amor...), sin utilizar una nomenclatura
sistematica. Las hemos clasificado en arilciclohexilami-
nas (Figura 1), fenetilaminas (Figuras 2-4), indoles (Fi-
guras 5-8), piperidinas (Figura 9) y varios (Figura 10). A

pesar de su extension, las moléculas de dichas figuras

representan solo una pequefia parte de todas las existen-
tes, aunque pretende incluir las mas conocidas (las mas
utilizadas), ya que drogas de disefio, a lo largo de los
ultimos 50 afos, han aparecido varios miles [2]. Tampo-
co entraremos en problemas legales [3] salvo para recor-
dar que, para prohibir una nueva droga de disefio, se
necesita: 1) encontrarla, 2) determinar su estructura [4],
3) estudiar sus propiedades farmacoldgicas, 4) acudir a
las autoridades competentes y 5) prohibirla, proceso que
suele llevar unos seis meses, como minimo. Tiempo su-
ficiente para obtener pingiies beneficios y para introdu-
cir otra nueva molécula.
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Figura 2. Fenetilaminas (1).
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Figura 3. Fenetilaminas (2) (ver nota [5]).
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Tipo lisergamida

Os__NEt,

R
) WH
~
(R)

/

N
/

H
AL-LAD. Psicodélico

/

PRO-LAD. Psicodélico

Tipo triptamina

PI'\ \/\ f
N’Pr N
R
o § OMe
) N N
/N H H
/
AC | SB. Psicodélico AC LSz Psicodélico DPT. Psicodélico 5-MeO-DALT. Psicodélico
iPry Me Me Me
Xz e I N-Me N-Et N—iPr
o~ O o~ O OH OH
N N N | TN
N N N Z~N
H H H H
4-Acetoxy-DiPT 4-Aetoxy-DMT. 4-OH-MET. 4-OH-MiPT.
Psicodélico Psicodélico Psicodélico Psicodélico
iPr Me . iP
oM e NP NP TP NH,
e
Me OMe OMe _
b N A N {
Ni.| N N N N
H H H H
5-MeO-AMT. 5-MeO-DiPT. 5-MeO-MiPT. DiPT. AET. Psicodélico,
Psicodélico Psicodélico Psicodélico Psicodélico estimulante,
entactégeno

Figura 5. Indoles (1).
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Abociasguned | 105 Vida Cientifica
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Figura 8. Indoles (4).
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Figura 10. Varios.
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De estructura muy similar a la del Phenazepam, esta
el Flunitrazepam (Rohipnol®), la droga de las violaciones.

La Figura 10 contiene estructuras con pocos re-

cannabinoides, las demdas estructuras son suscepti-
bles de facil modificacion quimica. En muchos ca-

sos es obvia la estructura de la que se partio (Figu-

presentantes. Dejando aparte los muy especificos ra 11).
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Figura 11. Precursores de las drogas de la Figura 10.

Para la dizocilpina [6] y la geranamina no hemos
encontrado farmacos relacionados, a no ser los antide-
presivos triciclicos en el primer caso. Algunos autores
hablan de cocaina y fenciclidina [7].

COMENTARIOS

1. Dentro de cada familia, los productos presentan
un gran parecido estructural. Se ha sugerido que
en el futuro apareceran mas compuestos relacio-
nados con el fentanilo [8].

2. Los quimicos “clandestinos” nunca descubren
nuevas cabezas de serie, bien utilizan los
productos ya descritos, bien los modifican
ligeramente.
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3. La casi totalidad de las “cabezas de serie” (Figuras 1
a 9) provienen de la industria farmacéutica. Re-
cuerdan la fase de optimizacion (lead-optimiza-
tion): productos que no son desarrollados, pero
que figuran en las patentes.

4. Los productos de la fase intermedia de optimiza-
cion son abandonados por la industria por diversas
razones: potencia insuficiente, selectividad escasa,
toxicidad aguda, toxicidad cronmica, ... La frontera
entre el uso de un producto quimico, como farma-
co o como droga, es borrosa, si bien los primeros
buscan curar y los segundos obtener propiedades
adictivas gratificantes.

5. Métodos como el uso de las relaciones estructura-
actividad (SAR o QSAR), si se publican, son utili-
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zadas para “disefiar drogas de disefio”. Asi un
estudio SAR de Janssen llevo al desarrollo del
a-metilfentanilo (china blanca).

6. El gran parecido quimico de las drogas de disefio
con farmacos en el mercado es lo que explica su
aparente “seguridad”.

7. El coste de un farmaco depende mas de los gas-
tos necesarios para su descubrimiento y desa-
rrollo que para su sintesis. Eso explica que el
precio de fabricacion de las drogas de diseiio
sea barato.

8. El Presidente Barack Obama ha firmado el 9 de
julio de 2012 una ley que ilegaliza todos los deri-
vados sintéticos de marihuana, dos estimulantes
y nueve alucinogenos [9].

ALGUNAS CONSIDERACIONES PERSONALES

— Habria que modificar la legislacion para que las
sustancias descubiertas en los laboratorios farma-
céuticos con propiedades psicotrépicas no sean
conocidas por el publico general.

— Habria que modificar la legislacion para introdu-
cir, con mas facilidad, como farmacos nuevas es-
tructuras moleculares si cumplen dos condiciones
basicas: suponer un progreso terapéutico real y
tener una estructura original. Una sociedad de
riesgo cero es una sociedad paralizada.

— Habria que advertir a los investigadores, a través
de los comités de ética, del posible mal uso de sus
publicaciones [10].

— La inmensidad del espacio de permutaciones (rule-
ta molecular) hace impensable el agotamiento de
las drogas de disefio. Mientras el precio de venta
sea muy superior al precio de fabricacion, seguiran
llegando al mercado productos prohibidos.

— Puede ser licito preguntarse: ;Deberia el Estado
controlar la calidad de los estupefacientes?
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