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Vida Cientifica

COLABORACIONES EN QUIMICA

LAS DROGAS DE DISENO FRENTE A LOS
MEDICAMENTOS

Introduccion

Nuevos medicamentos son introducidos, en niumero cada vez mas pequefio, después de afios
de evaluacion toxicologica. Carecen de toxicidad aguda aunque hay casos de farmacos retirados del
mercado por problemas de toxicidad cronica.

(Cuantas personas se dedican a crear drogas de disefio (también llamadas drogas de sintesis)?
(Cuantos recursos invierten? ;Como las disefian? En el campo del medicamento estos datos son
conocidos y la cuantia de dinero y el saber implicados son considerables.

(Como es posible que productos que carecen totalmente de estudios de toxicidad no
ocasionen mas muertes? Debemos desestimar los casos de impurezas toxicas (muy frecuentes ya
que no hay ningtn control de calidad) y de sobredosis, que no se producen con los farmacos.

Tipos de moléculas

Para discutir esas cuestiones es util representar las grandes familias quimicas que sirven de
base a las drogas 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 arilciclohexilaminas
(Figura 1), fenetilaminas (Figuras 2-4), indoles (Figuras 5-8), piperidinas (Figura 9) y varios
(Figura 10). A pesar de su extension, las moléculas de dichas figuras representan s6lo una pequefia
parte de todas las existentes, aunque pretende incluir las mas conocidas (las mas utilizadas), ya que
drogas de disefio, a lo largo de los tultimos 50 afios, han aparecido varios miles [2]. Tampoco
entraremos en problemas legales [3] salvo para recordar que, para prohibir una nueva droga de
disefo, se necesita: 1) encontrarla, 2) determinar su estructura [4], 3) estudiar sus propiedades
farmacologicas, 4) acudir a las autoridades competentes y 5) prohibirla, proceso que suele llevar
unos seis meses, como minimo. Tiempo suficiente para obtener pingiies beneficios y para introducir
otra nueva molécula.
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Disociativos Arilclohexilaminas
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Figura 1. Arilciclohexilaminas



Psicodélicos
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Figura 2. Fenetilaminas (1)
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Entactogenos (enpatdgenos) Fenetilaminas
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Figura 3. Fenetilaminas (2) [5]
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Figura 4. Fenetilaminas (3)



Indoles Tipo lisergamida
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Figura 5. Indoles (1)



Indoles
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Figura 6. Indoles (2)
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Figura 7. Indoles (3)



Indoles Cannabinoides Fenilacetilindoles
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Figura 8. Indoles (4)

Piperidinas
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Figura 9. Piperidinas
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Figura 10. Varios

De estructura muy similar a la del Phenazepam, esta el Flunitrazepam (Rohipnol®), la droga
de las violaciones.

La Figura 10 (Varios) contiene estructuras con pocos representantes. Dejando aparte los muy
especificos cannabinoides, las demas estructuras son susceptibles de facil modificacion quimica. En
muchos casos es obvia la estructura de la que se parti6é (Figura 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 formacos relacionados, a no ser
los antidepresivos 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 relacionados con el fentanilo [8].

2. Los quimicos "clandestinos" nunca descubren nuevas cabezas de serie, bien utilizan los
productos ya descritos, bien los modifican ligeramente.

3. La casi totalidad de las "cabezas de serie" (Figuras 1 a 9) provienen de la industria
farmacéutica. Recuerdan la fase de optimizacion (lead-optimization): productos que no son
desarrollados, pero que figuran en las patentes.

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

5. M¢étodos como el uso de las relaciones estructura-actividad (SAR o QSAR), si se publican,
son utilizadas 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 fairmacos en el mercado, es lo que
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explica su aparente "seguridad".

7. El coste de un farmaco depende mas de los gastos necesarios para su descubrimiento y
desarrollo, que para su sintesis. Eso explica que el precio de fabricacion de las drogas de disefio sea
barato.

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

Algunas consideraciones personales

— Habria que modificar la legislacion para que las sustancias descubiertas en los laboratorios
farmacéuticos con propiedades psicotropicas no sean conocidas por el publico general.

— Habria que modificar la legislacion para introducir, con mas facilidad, como farmacos, nuevas
estructuras moleculares, si cumplen dos condiciones bésicas: 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 (ruleta 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?

José Elguero
Instituto de Quimica Médica, CSIC
Juan de la Cierva, 3, E-28006 Madrid

Correo electronico: igmbel 7@igm.csic.es
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