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[Lecciones de Farmacia Quimica

por el Prof. Antonio Peluffo

ARSENICALES ORGANICOS

Cuande se somete a la destilacion seca
una mezcla de anhidride arsenioso y ace-
tato de potasio se obtiene un liquido fhu-
meante al aire, de olor aliaceo, fuertemente
toxico, que se llama “aceite fumante de Ca-
det”. La reaccion que lo produce se puede
sintetizar en la formula siguiente:

As?0* - CH®* — CO.0K =

s claro que en los arsenicales organicos
no se encuentre el ion As., sino formando
parte de un complejo orginico en el que
no puede ponerse en evidencia aquel ion
sino después de una oxidacién o destruc-
cion de la molécula ‘organica.

La saturacion del acido cagodilico por el
hidrato de sodio da el cacodilato de sodio,
utilizado como reconstituyente globular,

As — (CH?)
L C0? L COK?
As — (CH®?

Oxipo pE CacopiLo

El oxido de cacodilo sometido a la oxi-
dacion por medio del oxido de mercurio da
lugar al acido cacodilico.

As (CII')?

en el tratamiento de las enfermedades cu-
taneas y contra la tuberculosis. No puede
administrarse por la via bucal, porque ert
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La obtencion del tcido cacodilico por
Gautier en 1896, marca la primera etapa en
la obtencién y aplicacion ‘terapéutica de
los medicamentos  arsenicales lorganicos,
destacandose entre los caracteres del nuevo
cuerpo la cualidad de ser mucho menos to-
xico que los arsenicales minerales. ILa do-
sis corriente del anhidrido arsenioso es de
1 miligramo al paso que la del cacodilato de
sodio es de 50 miligramos. El anhidrido
arsenioso es mortal a la dosis de 100 milgs.,
siendo un cuerpo corrosivo. Il cacodilato de
sodio se da impunemente y en dosis repe-
tidas en inyeccion intravenosa a la dosis
de 700 miligramos por vez.
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Acmo CacopiLico

el intestino, bajo la influencia reductiva de
las bacterias intestinales o de otros agen-
tes de la misma acciéon quimica, da lugar a
oxido de cacodilo que no solamente es ve-
nenoso sino que impregna al paciente de un
olor aliaceo insoportable.

Por la via bucal se usa otro compuesto:
el arrenal o metilarsinato disddico:
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Este cuerpo posee ademas de las propie-
dades generales de los arsenicales, otra
nueva: la de ser un medicamneto antipa-
ladico, es decir, especifico contra el hema-
tozoario causante de las fiebres paldicas.

Esta tltima cualidad fué el punto de par-
tida para el estudio y aplicacion de una
serie numerosa de arsenicales en las en-
fermedades causadas por protozoarios, como
ser en la enfermedad del suefio, en la fiebre
recurrente, espirilosis aviaria, mal de cade-
ras y en la sifilis.

El primer cuerpo ensayado con algiin éxi-

to fud el atowil o sea, para-amino fenil-arsi-
nato de sodio.

OH
P 4
NH* — CH* — As=—0
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ATtoxiL

Thomas y Breinl (1905) en el Instituto
de enfermedades tropicales de Liverpool
fueron los primeros en hacer conocer la ac-
cion curativa del atoxil en animales infec-
tados experimentalmente con el tripanosoma
o sea con el agente que produce la enfer-
medad del sueno. Lo limitado de esas ex-
periencias, impidi6 que se les diera el al-
cance que realmente tenian hasta que en
1900 y 1907 se conocieron los brillantes re-
sultados obtenidos por Koch en Africa.

IZs bueno hacer notar que al mismo tiem-
po que Thomas, Ehrlich, fundador de la
Quimioterapia, llegaba a resultados distin-
tos o sea que el atoxil era inactivo necesi-
tanto dosis enormes, para destruir el para-
sito. lista contradiccion se debe a que Tho-
mas operaba sobre animales infectados o sea
in vivo, al paso que Erlich se refiere a los
cultivos de tripanosomas o sea a experien-
cias in vitro. Ista contradiccion, sin em-
bargo, fué fecunda, pues tuvo no poca in-
fluencia en el descubrimiento del “606”.

ENFERMEDAD DEL SUENO

La enfermedad del sueflo, tripanosomosis
o mas sencillamente tripanosis, es provo-
cada por la multiplicacion en la sangre y

.
sistema linfatico del hombre, de unos pa-
rasitos flagelados, de anchas espirales cuya
forma especial de taladro (trypanon) les
di6 el nombre de tripanosomas.

Se conocen actualmente dos tipos de
tripanosis humana: la tripanosis del Brasil
y la tripanosis africana. ILa primera no
nos interesa con respecto al punto que es-
tudiamos. Bastara decir que su agente pa-
togeno es el Schizotripan o Tripanosoma
Cruzi (Chagas) el cual es vehiculado por un
insecto del género Conorhinus,

De la tripanosis africana se conocen dos
variedades :

La tripanosis del Ouganda provocada por
el Tripanosoma Gambiense y vehiculado
por una mosca que se llama Glossina pal-
palis. Esta tripanosis se la observa, sobre
todo, en el Este Africano, Uganda y Ca-
meroun, atin cuando su procedencia sea el

Congo.

La tripanosis de la Rodesia y el Nyasa-
land, que parece localizarse en estas regio-
nes producida por el Tripanosoma Rode-
siense y vehiculado por otra mosca distinta
llamada Glossina morsitans.

Aun cuando la segunda ofrece caracteres
mas graves rebeldes a los tratamientos ar-
senicales, las dos ofrecen el mismo cuadro
sintomatico general; la invasion del para-
sito se manifiesta por adenopatias, fiebre,
ademas, anemia profunda y sintomas de
letargia que han hecho dar a esta afeccion
el nombre de enfermedad del suefio.

La enfermedad del suefio era conocida
desde hace muchos afios en el Congo y en
el Sudan Nigeriano aun cuando no con ca-
racter epidémico, A fines del siglo pasado
(1898), los sudaneses transportaron el gér-
men de esta enfermedad a las posesiones
inglesas de Ouganda, esparciéndose después
por todo el Centro y Este africano. Lo
que distingui6é principalmente la enferme-
dad del Ouganda era su caracter fuerte-
mente epidémico y la enorme mortalidad.
Las islas Sesé, en el lago Victoria Nyanza,
fueron particularmente afectadas, a tal pun-
to que de 30,000 negros que componian la
poblacion en aquella fecha 17.000 habian

ya fallecido en 1900.
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El estudio de este flagelo preocupd hon-
damente a las instituciones cientificas eu-
ropeas y a los Estados que poseian colo-
nias, enviandose distintas misiones de es-
tudio al Africa.

Como el agente patogeno era ya conoci-
do por los trabajos de Bruce y Laveran,
los esfuerzos se dirigieron mas bien a ob-
tener un medicamento capaz de dominar la
enfermedad. La seroterapia resultaba para
el caso inttil.

1

De aqueilas misiones la mas importante
fué¢ la enviada por el Gobierno aleman y
encabezada por el sabio bacteriologo doctor
Koch. :

Las experiencias fueron realizadas en una
de las islas Sesé iniciando el tratamiento
previo con las sustancias mas indicadas
para combatir la malaria tales como los
cacodilatos, quinina y arrhenal, todo ello
sin resultado .

Aprovechando las experiencias de Tho-
mas, el Dr. Koch utilizo el atoxil y enton-
ces pudo comprobar que se trataba de un
verdadero medicamento especifico, pues los
resultados obtenidos eran eminentemente
favorables.

El tratamiento atoxilico se asemeja al de
la quinina por la rapidez con que actiia en
la destruccion del parasito haciendo des-
aparecer gradualmente los sintomas de esa
enfermedad, aumentando las fuerzas y el
apetito perdidos y destruyendo ese estado
de embrutecimiento que caracteriza la eta-
pa avanzada de la afeccion,

La influencia del tratamiento atoxilico se
observaba por la cantidad de tripanosomas
existentes en la sangre y c¢n los ganglios; el
liquido de puncion de éstos era particular-
mente comodo para la observacion micros-
copica.

Los parasitos que abundaban en estos
tejidos antes de la inyeccion desaparecian
completamente al cabo de breves dias.

Las dosis empleadas en un principio, eran
de og 08 a og 10 en inyeccion subcutanea.
Como éstas no dieran resultado, procedio a
dar dosis fuertes de ogr 50 por vez, obte-
niendo de esta manera la curacién completa
en individuos recién infectados; en aquellos
cuya enfermedad era avanzada, no puede

admitirse que sucediera lo mismo pero el
enfermo modificaba notablemente su estado.

PARASITO DE LA SIFILIS

Poco antes de que fueran conocidos los
resultados de Koch, sobre la enfermedad del
suefio, se produjo otro acontecimiento, cual
fué el descubrimiento del agente productor
de la sifilis.

La sifilis es provocada por la pululacion
en el organismo, de un protozoario espira-
lado cuyos caracteres morfol$gicos y espe-
cialmente su resistencia a la coloracion le
hicieron dar el nombre de¢ Spirochete palli-
da o Treponema palido como se le llama
hoy dia.- i

Fué descubierto por Schaundin en 1905,
quien lo describié como un microbio espira-
lado, muy mévil, con espiras regulares en
nimero de 6 a 14. Su longitud varia de 1
a. 14 microns y su espesor es de 1/2 micron.
Se colorea con el procedimiento de Giemsa,

Su presencia constante en las manifesta-
ciones sifiliticas fué comprobada mas tarde
por Metchnikoff y Roux, en el Instituto
Pasteur de Paris consiguiendo asi mismo
inocular la enfermedad a los monos. Los
mismos autores hicieron resaltar el para-
lelo que existe entre la sifilis y la fiebre
recurrente ambas producidas por espirilos;
la primera espirilosis cronica debida al es-
piritlo de Schaudinn; la segunda espirilosis
aguda causada por el espirilo de Obermeier.
Hay, sin embargo, ciertas formas agudas
en la sifilis, que revisten tipos febriles de
caricter intermitente, cuya analogia con la
espirolosis de Obermeier es mas completa.

Esta constatacion tiene su interés pues,
como veremos, los primeros ensayos de los
arsenicales fueron practicados por Ehrlich
sobre diversos espirilos, antes de estudiar
su accion en la sifilis,

QUIMIOTERAPIA DE EHRLICH

La quimioterapia constituye un nuevo
método terapéutico, creado por Ehrlich, que
tiende al empleo de medicamentos de accién
especifica, esto es, capaces de actuar sobre
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la causa de la enfermedad y no sobre los
sintomas. La sueroterapia tiene ya sus
medicamentos especificos que son los sue-
ros; pero no todas las enfermedades cau-
sadas por agentes infecciosos pueden com-
batirse con ellos; de aqui la utilidad de la
quimioterapia. En especial las afecciones
que tienen su origen en los protozoarios
no pueden curarse sino con agentes quimi-
cos; tales son la sifilis, el paludismo, la
tripanosis y todas las infecciones a espirilos.

Hay muchos cuerpos quimicos que po-
drian ser reputados como cspecificos, des-
gracia_(_iamcnte son toxices, esto es, no ac-
tuan solamente sobre el sistema organico
que se quiere combatir (parasito) sino tam-
Lién sobre el organismo que lo contiene.

En la terminologia de [Ehrlich- se dice
que esos medicamentos son parasitotrépicos
y organotrépicos a la vez. Esta admitido
que los compuestos quimicos tienen una ac-
cion electiva (afinidad o tropia) sobre de-
terminadas agrupaciones quimicas de un
orgamismo. Hay sustancias que se fijan
sobre el tejido nervioso (neurotrépicas),
otras sobre las grasas (lipotrépicas), sobre
los parasitos (parasitctrépicas) etc.

Buscar un medicamento que sea lo mas
parasitotropico y lo menos organotropico
posible es el fin de la quimioterapia expe-
rimental.

Para explicar el mecanismo intimo de esa
afinidad, Ehrlich ha sentado su “hipdtesis
de la cadena lateral”.

Elirlich supone que las moléculas del pro-
toplasma estan constituidas por un ntcleo
central y una serie de grupos quimicos—
quimioceptores—que constituyen otras tan-
tas cadenas de union por las cuales se unen
a las agrupaciones quimicas de un alimento
Gue con ellos tengan afinidad, obteniéndose
las sustituciones que mantendran la acti-
vidad vital. Iistas cadenas laterales o de
union son las que contribuyen a la nutricién
del edificio molecular del protoplasma. Cada
cadena al unirse con el grupo afin alimen-
ticio pierde por ese hecho su afinidad, pero
la actividad vital del protoplasma que re-
nueva constantemente sus elementos, hace
surgir una nueva cadena por cada una que
se satura, sin que este metabolismo se
detenga,

Si, por el contrario, en vez de una sus-
tancia alimenticia, lo que se pone en con-
tacto en la célula es un elemento extraiio
a ella o sea una sustancia toxica, las cade-
nas laterales de la cé€lula seran saturadas y
como el nuevo elemento no nutre la célula
ésta perecera, si la saturacion ha sido com-
pleta.

Tanto en uno como en otro caso, nos re-
ferimos a la célula en general, pero ésta
ento puede pertenecer a un organismo
compleje y multicelular tal como el hombre,
como a un organismo unicelular tal como
tna bacteria.

Se deduce, pues, de lo dicho que para
que una bacteria pueda ser destruida, es
necesario ponerla en contacto con una sus-
tancia no alimenticia por la cual posea afi-
nidad y que esa sustancia se ‘encuentre en
cantidad suficiente para saturar sus grupos
quimioceptores,

Pero esta afinidad del paradsito hacia la
sustancia extrafa parasitotrépica puede ser
modificada si los grupos quimioceptores no
han sido totalmente saturados, esto es, cuan-
do la cantidad de esa sustancia (medica-
mento) introducida en el organismo que po-
see el parasito, es insuficiente. Como el
parasito no es destruido éste se reproduce
v da lugar a una nueva generacion resis-
tente a la misma sustancia, esto es, la nue-
va generacion posee quimioceptores cuya
afinidad ha sido disminuida. Si el trata-
miento en dosis insuficientes se prosigue
se llega a tener razas de parasitos que re-
sisten dosis excesivas de sustancia parasi-

totrdpica sin ser destruidos. FEste fendome-

no se chserva muy bien en los tripanosomas
tratados en dosis insuficientes por un com-
puesto arsenical; se dice que los tripanoso-
mas han adquirido en esas condiciones la
arseno - resistencia.

Como los parasitos insuficientemente sa-
turados no han perdido su propiedad de
reproducirse ni su virulencia, se comprende
la ventaja que ofrece el destruirlos de una
sola vez antes que su afinidad se modifi-
que. De alli que Ehrlich aconseje siempre
su “Therapia magna sterilisans”, esto es la
esterilizacion del organismo con una sola
dosis,



LLa resistencia adquirida es a su vez es-
pecifica, esto es, relacionada a la sustancia
que la ha motivado. Un parasito resistente
al atoxil lo es con relacion a los derivados
arsenicales pero en cambio no lo es con
relacion a los preparados del antimonio, ni
con ciertos colorantes usados como tripap-
nocidas. Las razas resistentes a los colo-
rantes azoicos, no lo son con respecto a
los colorantes basicos y viceversa.

GENESIS DEL “606”

El atoxil fué el compuesto arsenical que
sirvio de punto de partida para obtener
el “606". ;

Este cuerpo ya habia sido ensayado en
1903 por IEhrlich, contra el tripanosoma
pero fué abandonado enseguida a causa de
que in-vitro no ejercia accion destructiva
sobre el parasito.

Habiéndole chocado la contradiccion en-
tre los resultados in-vitro e in-vivo, su-
puso que el atoxil no obraba directamente,
sino que bajo la influencia de los tejidos se
transformaba en otra sustancia que era la
que actuaba como tripanocida. Dependien-
do de esta transformacion la actividad de
una sustancia y no estando conformados
todos los organismos para que la reaccion
sea igual en todas los casos, la accidén or-
ganotropica tenia que variar con los indivi-
duos. Asi es que en algunos ensayos sobre
animales, unos morian en soluciones débi-
les de una sustancia y otros resistian can-
tidades fuertes.

Esta diferencia la explicd Ehrlich ha-
ciendo notar que los compuestos del arsé-
nico se agrupan al rededor de dos tipos de
combinaciones: unas ¢n que el arsénico se
comporta como pentavalente y otras en las
que actfia como trivalente, representadas
ambas respectivamente por el acido arsé-
nico y el acido arsenioso:

ol OH

2 4
Ol — As—0 As—Oll
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Acmo Arsgnico Acibo ARSENIOSO

As=PENTAVALENTE As—TRIvALENTE

Los compuestos parasitotropicos in - vivo
ein - vitro serian aquellos que contuvieran
el arsénico bajo su forma trivalente; los
que contuvieran el arsénico pentavalente lo
serian solo in-vivo por la reduccion que
los tejidos provocarian sobre ellos.

‘Estudiando compuestos arsenicales triva-
lentes, Ehrlich comprobo que esa regla era
exacta lo que le permite afirmar que una
de las condiciones necesarias para tener
preparados arsenicales activos es que el ar-
sénico de la molécula actlte como trivalente.

En donde mas se nota la influencia de
la trivalencia del arsénico es en los com-
puestos de reduccion del acido m - amidop-
oxifenil arsénico. Si comparamos por ejem-
plo estos dos cuerpos vemos que el ultimo
difiere por la ausencia de dos oxhidrilos
funcionando el arsénico como trivalente.

B
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META AMIDO PARA OXIFENILARSENOXIDO
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Comparados los efectos fisiologicos, se nota
una enorme diferencia. :

El primero es un cuerpo poco toxico,
poco activo y que exige su empleo en dosis
grandes para obtener efectos parasiticidas
apreciables; in-vitro se necesitan dosis
masivas.

IZl segundo, en cambio, es muy toxico
pero estad dotado de propiedades espirilici-
das v tripanocidas enérgicas, El arsenoxi-
do en solucién al 1/1000.000 destruye in-
mediatamente los tripanosomas en tubo de
ensayo; en solucion al 1/1.000.000 los des-
truyve en media hora.

Perc el arsenoxido es fuertemente orga-
notropico. Combinando dos de sus molécu-
las con pérdida del oxigeno se llega a la
formula del dioxi diamido - arseno - benzol
o N.° 596 de Ehrlich. El clorhidrato de
esta base constituye el 606 o Salvarsan,
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En este cuerpo ¢l arsénico funciona como
trivalente. Es una sustancia dotada de un
poder espirilocida enérgico, poseyendo una
debil organotropia.

De todos los compuestos ensayados nin-
guno ofrecio las ventajas del salvarsan, co-
mo realizando el ideal de un medicamento
especifico. Para llegar a este, no obstante,
hubo necesidad de efectuar un niimero in-
finito de ensayos, obteniéndose los resul-
tados mas diversos pues basta una ligeri-
ma modificacion de la molécula para que
las propiedades de la sustancia se modifi-
quen fundamentalmente.

En el estudio de los arsenicales organi-
cos Ehrlich puso en evidencia también la
influencia de la posicion de los grupos fun-
cionales en el ntcleo bencénico, con relacién
a la actividad y estabilidad del preparado.

Después de la funciéon trivalente del ar-
sénico, el grupo interesante es el oxidrilo
en posicion para con relacion al As; este
oxhidrilo influye en la propiedad espirilo-

funcional, amidégeno de preferencia, el cual
debia “estar colocado en posicién orto con
relacion al grupo capaz de formar sales
(OH). Con el amidégeno se aumenta la
estabilidad del preparado.

La introduccion de un halogeno, el iodo,
en posicion orto con relacion al grupo ox-
hidrile, produce la desaparicion del poder
tripanocida y un aumento notable de la
funcién espirilocida. FEste fendmeno puede
ser-explicado segtin Ehrlich en la siguiente
forma: La introduccion del haldgeno dis-
minuye la afinidad del radical arsénico, de
tal manera que éste no es absorbido por
¢l arsenoceptor sino en cantidad insignifi-
cante o nula. Iin cuanto a los espirilos es-
tos absorben el compuesto porque es fijado
por un haldgenoceptor, cuya presencia hace
presumir el resultado de la iodoterapia en
la sifilis. ,

El salvarsan, no obstante, posee algunos
defectos. Es algo oxidable; la presencia de
dos H Cl le dan reaccion acida siendo su
inyeccion, por consecuencia, irritante. La
base libre es insoluble en ¢l agua.

Estos defectos los ha reparado Ehrlich
con su preparado N." 914 o sea el llamado
Neo-salvarsan.

La formula del nuevo preparado es la
siguiente:

OH—C® H*—As — As—C°® H*—Ol

l
NH?

|
NH. CH.? O—S0. Na

914—NEO-SALVARSAN

cida.  Pero estos compuestos fendlicos se
oxidan facilmente y dan lugar a cuerpos
causticos.  Guiandose por lo que pasa con
muchos ctros derivados de la serie bencé-
nica dedujo la utilidad de agregar un grupo

La [6ormula muestra que este cuerpo es
asimeétrico contrariamente a lo que pasa
con el sulvarsan y los demis compuestos
arsenicales. Ifs un cuerpo de reaccién neu-
tra, scluble en el agua y estable al aire.

(Continuara).



