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| saber quimico se constituye co-

mo un sistema de postulados,

construidos histéricamente a partir
de complejas polémicas centradas en su objeto
de conocimiento: las interacciones entre sustan-
cia- sustancia y sustancia-energia, interacciones
traducidas en propiedades y estructuras, inmer-
sas en los procesos de reacciones quimicas. Sin
embargo es necesario dejar abierta la discusion,
ya que en ciencias no hay nada absoluto, ni esta-
tico, las deducciones tedricas estdn sometidas a
profundas transformaciones.

La quimica como las demas ciencias, se rige por
los paradigmas vigentes que corresponden a los
modelos tedricos que han acordado los cientifi-
cos. Sin embargo dentro de la comunidad cientifi-
ca surgen modelos tedricos con mas peso, que
cuestionan el paradigma vigente, él cual entra en
crisis, hasta el punto de ser revisado y cambiado,
al no responder a las aseveraciones tedricas exi-
gidas por los nuevos planteamientos.

En el quehacer quimico, existen programas de
investigacion o disciplinas que trabajan el estudio
de las sustancias en diversos contextos, como la
guimica organica, inorganica, entre otras; preci-
samente en este articulo se trabaja el discurso
guimico en la medicina, o lo que TEUTSCH, G.,
(1997) denomina quimica médica.

En épocas anteriores los quimicos médicos ensa-
yaban la actividad que posiblemente podian tener
ciertas moléculas en el organismo humano,
orientados por el método de ensayo y error
(consiste en muchas pruebas especificas de una
sustancia, para determinar su actividad biol6gica,
por ejemplo, la inflamacién),
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a partir de este se deducian o se descubrian nue-
Vos principios activos con alguna actividad farma-
colégica.

El Método por ensayo y error es valido, pero fuer-
temente cuestionado, fue asi como se intento
superar esta practica, considerando al organismo
como un sistema quimico objeto de estudio en
dos direcciones: 1. Andlisis de las moléculas
enddgenas. de acuerdo a los postulados desde el
saber quimico, es decir el cémo se transforman,
e interactan las sustancias y la regulacion del
equilibrio para mantener las funciones del orga-
nismo sin alteraciones que produzcan enferme-
dades. 2. De acuerdo con TEUTSCH, G.,(1997),
el rol que juegan los quimicos en la construccion
de nuevos farmacos que cumplan criterios de
selectividad, actividad biol6gica, biodisponibili-
dad, entre otras, constituye la ocupacion principal
de quimicos médicos; la blsqueda de nuevas
moléculas con plenas garantias farmacoldgicas,
gue garanticen el combate de un gran nimero de
patologias. Es necesario dejar en claro que las
anteriores cuestiones deben abordarse dialécti-
camente, es decir estableciendo relaciones entre
ellas.

En relacion con la sintesis de nuevos farmacos
Monge, A., (1993), plantea que gran cantidad de
sustancias terapéuticas se ha desarrollado a par-
tir de un nimero pequefio de prototipos denomi-
nados cabezas de serie, esqueletos o primeras
estructuras moleculares con una actividad es-
pecifica, que da origen a un gran niamero de prin-
cipios activos.

Los principios activos o farmacos, son sustancias
puras, que han sido extraidas de fuentes natura-
les (Plantas, microorganismos, Minerales etc.) o
sintetizadas en el laboratorio; los farmacos se
diferencian de las drogas, ya que éstas son ma-
terias primas de origen vegetal o animal, que
contienen varios principios activos.

Un farmaco tiene una actividad util desde el pun-
to de vista terapéutico, cuando se constituye co-
mo un medicamento, esto es que ha sido riguro-
samente probado bajo criterios farmacoldgicos y
toxicologicos (actividad, efectos colaterales, au-
sencia de actividad carcinogénica y teratogéni-
ca).
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Varias investigaciones que se adelantan en la
actualidad, por ejemplo la del Centro de Investi-
gacion de la Sociedad Roussel-Uclaf, uno de los
enfoques que utilizan para la sintesis de nuevas
moléculas con actividad biolégica (inducir una
respuesta de un organismo terapéutica o farma-
coldgica), es el de modificar los principios acti-
VOS.

En el caso, por ejemplo de las hormonas esteroi-
deas, todas comparten el Esterano, un nucleo
comun, (Fig.1) para varias moléculas, como el
colesterol; el Esterano es una estructura de tres
ciclos de 6 carbonos unida a un ciclo de 5 carbo-
nos responsable principal de la actividad que
ejercen las moléculas que lo poseen, es el caso
del cortisol, la progesterona (asegura la anida-
cion del huevo e interviene en el proceso de em-
barazo), la cortisona, utilizada como antiinflama-
torio.
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Los quimicos médicos, hicieron grandes modifi-
caciones a la molécula de cortisona conservando
su estructura basica, llevaron a cabo operaciones
como: la sustitucion de enlaces simples, por enla-
ces dobles entre dos atomos de carbono conti-
guos, incorporacion de grupos ceto, cambio de
sustituyentes de hidrégenos por halégenos o ci-
claciones, etc. Estas operaciones hicieron apare-
cer una gran cantidad de antiinflamatorios, que
en genérico se denominan corticosteroides qui-
micamente diferenciados por tener en comudn el
pregnano (Fig. 2).
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También se encuentran otros principios activos
gque poseen una cabeza de serie basica, entendi-
da como la primera estructura responsable de su
actividad, es el caso de la sulfanilamida, comudn
para todas las sulfas, que son farmacos antimi-
crobianos. (Fig.3).
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Fig. 3. Sulfanilamida y derivados

Un grupo de antibiéticos, tienen en comun el ani-
llo betalactamico (Fig. 4), que esta compuesto
por 3 atomos de carbono y 1 atomo de nitrégeno.
Las Tetraciclinas tienen en comudn 4 anillos
(Naftaleno); este grupo de compuestos es pro-
ducto del metabolismo microbiano y son capaces
de destruir o inhibir el crecimiento de microorga-
nismos patdgenos.
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Otras sustancias han sido obtenidas a partir de
modificaciones de principios activos endégenos y
son anéalogas a la adrenalina, dopamina, o sero-
tonina, que ejercen su actividad sobre el sistema
nervioso.

El examen de estas sustancias, también ayudo a
establecer estudios cuantitativos que dieron infor-
macién para comprender la relacién entre estruc-
tura y actividad, poco se sabe de estos mecanis-
mos, pero la teoria mas aceptada es la de los
receptores, que propone que el farmaco se une a
un receptor, que generalmente es una proteina.

Pueden ser fracciones estructurales de otros bio-
polimeros como es el caso de los acidos nuclei-
cos. Para comprender este proceso es necesario
saber lo que es una sustancia agonista que no es
otra cosa que una cabeza de serie determinada.
Las sustancias agonistas tienen sentido en la
medida que exista una molécula semejante que
tenga un efecto muy parecido, esto quiere decir
gue existen moléculas que se oponen a la activi-
dad de la agonista, bloqueando los receptores.

El proceso es semejante a lo que ocurre con la
inhibicion enzimatica, en donde una molécula se
une con el sustrato, antes que lo haga con la en-
zima; como se sabe existen varios modelos que
se esfuerzan por explicar la forma como se une
la enzima al sustrato (Modelo llave cerradura,
ajuste inducido, compresion, distorsién).

Un ejemplo de agonistas y antagonistas, es el
raloxifeno farmaco administrado para prevenir la
osteoporosis; juega un papel de antiestrégeno
sobre el Gtero evitando la proliferacion de células
en el endometrio y sobre las células cancerosas
dependientes de estrogenos. Siendo el raloxifeno
un antagonista de los estrdgenos, al no permitir
que el agonista (estrogeno) regule el crecimiento
de células del endometrio.

Con el establecimiento de algunas relaciones
entre estructura-actividad, segin Menéndez, J.
C., y Avendafio, C.(1993), consideran que se
lograron dos objetivos: descubrimiento del Far-
macéforo, estructura minima responsable de la
accion de una molécula y el establecimiento de
las combinaciones de sustituyentes que situados
sobre el Farmacdéforo conducen a un compuesto

con propiedades terapéuticas 6ptimas.

FARMACOFORO

En la mejora de medicamentos ha jugado un pa-
pel importante la investigacion de los bioiséste-
ros, que son funciones quimicas que tienen dife-
rentes grupos funcionales, pero que poseen la
misma actividad biolégica, como es el caso del
tetrazol que actla en la misma forma que las
moléculas sulfonilureas R-SO2-NH-CON vy los
acidos carboxilicos R- COOH; en los tres casos
es posible que se pueda disociar un atomo de
hidrégeno del grupo; es méas adecuado utilizar el
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concepto de farmacoéforo que el de bioiséstero.

Un ejemplo son los estrégenos, en donde el far-
macoforo esta constituido por dos hidroxilos, do-
nadores de electrones, separados por el nucleo
esterano aproximadamente 1 nm, esta longitud
es la que hace posible que otro grupo pueda unir-
se al mismo receptor, lo cual permite el suminis-
tro de farmacos que van a cumplir la funcién de
los estrégenos confundiendo al organismo y efec-
tuandose una accion anticonceptiva; el problema
es que los xenoestrégenos vy fitoestrogenos, que
son las sustancias que pueden unirse al mismo
receptor , desencadenan cancer de mama.

Es necesario sostener que la sintesis de nuevos
farmacos, al Igual que el estudio de los existen-
tes en la naturaleza, ha tenido varias épocas y
avances en donde los trabajos en enzimologia
han jugado un papel principal en el estudio del
sitio activo del farmaco con el receptor; en el en-
foque mecanicista se ubican todos los trabajos
que corresponden al aislamiento y caracteriza-
cion de estructuras por rayos X y a su posterior
estudio con sustratos; en esta linea se encuen-
tran los trabajos con antiproteasas en la triterapia
del sida y todos los modelos de inhibicién que
pueden ayudar a comprender el fenémeno. Por
otro lado, esta el enfoque estructural que com-
prende la creacién de bancos de estructuras tridi-
mensionales, que con los avances en genética
molecular con el proyecto genoma humano y la
guimica combinatoria sostienen grandes expecta-
tivas para la quimica médica; otro elemento im-
portante de estos bancos es la incorporacién de
la informatica, en donde se construyen moléculas
por computador , realizando todos los cambios
posibles que se hacian en el laboratorio y que ya
fueron descritos. En poco tiempo se obtienen
muchas moléculas con sus propiedades defini-
das, actividad, disponibilidad, efectividad, etc.
Posteriormente son probadas en el laboratorio
para su uso como medicamentos.
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Por la cual se organiza
El servicio publico de la Educacion Superior

Capitulo 11

OBJETIVOS

ARTICULO 6. Son objetivos de la Educacion Su-
perior y de sus instituciones

a Profundizar en la formacion integral de los colom-
bianos, dentro de las modalidades y calidades de la
Educacion Superior, capacitdndolos para cumplir
las funciones profesionales, investigativas y de
servicio social que requiere el pais .

b Trabajar por la creacion, el desarrollo y la transmi-
sion del conocimiento en todas sus formas y expre-
siones y, promover su utilizacion en todos los
campos para solucionar las necesidades del pais .

¢ Prestar a la comunidad un servicio con calidad, el
cual hace referencia a los resultados académicos, a
los medios y a los procesos empleados, a la infra-
estructura institucional, a las dimensiones cualitati-
vas y cuantitativas del mismo y a las condiciones
en que se desarrolla cada institucién.

d Ser factor de desarrollo cientifico, cultural, econé-
mico, politico y ético a nivel nacional y regional.

e Actuar arménicamente entre si y con las demas
estructuras educativas y formativas.

f Contribuir al desarrollo de los niveles educativos
que le preceden para facilitar el logro de sus co-
rrespondientes fines.
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