DANIEL BOVET ()
La chimica e la terapeutica moderna ")

Vosreh paclare di una chimica alla’ quake devo le maggiodi giote della mis
ita; Ia chimica tetapeatica, quells « chimics che guarisce », cosl come bo voluto
Intitolare un mio recente ibro.

E' una branca della sintesi organica che ha portato, da 30 anni in qus, ad
i peokonda rivakisinne non soliznto nclla chinics ma nello mviluppo. della ricercs
Industriale con camseguenze sul piano economico e socisle di partata.eccesionale.

dell'zereo o reszione, della celevisione e dellcaergia a0
mica, questa chimica & nata con o o poco peima di quant] i ascoltana.

I suo precursore fu certamente Paol Ehelich in Germania nei primi anni
di queso secelo, quindo omennc con gli smenobensoli nocevoli risaltati nella
curn della Inc. Ma i suof tenativi, ¢ quelli dei suoi allievi, per esiendere alle
n-l-ﬂz rmicrobiche tali effetti i rivelarono un completa i

Da quel momento, pift di venticingue snni dovevano trascorere in uoa
qu:k i marssma, qucl « doldram years's, come b ha definici lo. storics della

medicine Lago Gladston (1943) sopratiutio. per lo scetiicismo kmperute. Glorgio
Cosmacinl (1989) ricorda. il nichifismo terapeutico « tipo vecchia Vicana », Iat-
tezgiamento = negativo » ¢ il grnde coatrasta i bt progresso
nelle: conoscenze in patologia. clinica © Passaluts poverti di quanto poteva allors
olfrire arscrale terapcutico, Besti perasse che dopo ln prima gueres: mondiale
i medici avevana assistito inermt alla morte di ben 25 milioni di persone o causa
elle « febbre spagnola s,

Come scrive Cesare Frugoni: « ldemificat la mal
sistito_ & curatn nei sucl sineomi me contro 1 mala
infettiva, non era possibile una terapia causale s

Dovers quind passare un quarto di semlo dopo le ricerche di Ehelich

il malato era, d as
clod coniro Ia cansa

%) Facoleh di Sciense MTN., Universith & Rorw « La Sapierza s, Premin Nobel 1977
v I Mesliciza.

(**) Relusiome peoscniata ol Convegeo, s la :hlnn soris, fondement, prospeniive »,
‘Rowse, Diparimenco i chimics, Usiverirh di Romm »La Sapienzy», 67 Novesbae. 1969,
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prima che Il problecsa & uoa terapia efficace nelle inferlonl baueriche venisse
affrogtato con succeso,

Nel giomo di Natale del 1932 duc chimici della 1G. Farben, F. Mictrsch
€ J. Klurer, depositavano il brevetto di uns sostansa colotante, la mulfamido-
crisoiding, messa pol in commercio sorta Il nome di Prontosll, che diventava famesa
some primo sgente in grado di eombamere le inferioni microblche.

11 patslogs G, Domagk, che dirgeva alla Bages & lboratcst & Farmacologia,
mi-bhnm il 15 febbeaio 1935 i risulati sperimentali ottenut nells infezione

. confermando cosl, a sup modo di vedere, la teoria classica del
potere disinfervnse delle matrie solorsnti (Fig. 1),

Pochi mest dopo, nel novembre del 1935 una « équipe s di allievi di Erpest
Fourncan nellTwituto Pastcus di Pacip, rendeva a s volia noso che
riamente @ quanto saggerito dai ricercator tedeschi, non e la materia colo-

mote s sercitare Vasione antibatica bensl un prodosto berato dula o
scisione Is dhe e conth
wiva al tempo stesso ln materia peima (Fig. 2),

Per Ia semplicied della sus sinvesl, sin in laboratorio che su seala industiiale;
per la cepolarinh dei risolios owenwt in lsboratotio nellanimale; Infine pes L
costaniza dei susi effent in clinica umens, In sulfsnilemide non potcva non ar-
care u di 36 Pastenzions del ricercatori e def medicl,

Fig. | - Salfamidocrissidies Prowiord (Mietmch & Klwer 1932, Domagk, 1575)

2. p. sminsfonlinifimide (Geloo 1908, 1912 Fourneas). Sulfenilamide (Tobfoud, Nint
Bover 195)
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Vis to o0a cta beevetubile, in quanio ems gik stato pob-
Blicaro dal chimico Gelmo el 1908, ¢ ciok vetistte anai. prima, la sua com-
mercializzazione o diffuse apidamente in molti pacsi.

i dimost
provenicnte da una piccols industria beitannica, il slfatizzolo (Cibaolo) in Sviz-
zers, e la sulfadiszing negli Statl u..m (Fig. 3.
Queste sostanze non 5 mclwm soltanto pi attive ddhwlfml-md- ma
dells polmosite.

Suifopiridies, Dageran, 1957
1, Ciblo, 1938
1540
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Da un'inchiests demografica condotta nella cirtd di New York emerse che
i malati i polmanite che la nuova terapia aveva salvato ammontavano a 3.000
Riporiato allinsicme degli Siati Unitl questo dats peesupponeva che ool aano
3 potevano amnoverare a 25.000 le persanc salvate da sicara morte, Gok la popo-
larione di una piccols cit,

Dichiarata = drug of choice », durante 1a guesra contro [ Giappane, Ja sul-
fadinzina faceva parte dells dousione di ol soldato.

Negli Stati Uniti, al culmine dells produzione, ne uaranno messe in com-
merclo 4300 wancllate, ciok una quantith tale da consentire di eattare 125 nl
Jioni di mlm ?n il 1955 ¢ il 1960, saranno trenta le nuove specilith m.
messe sl

Lintrdmione. kil pmcﬂhu- poi della gamma degli siblotici dovevs
condurre a disuliati spevtacolari,

E neghi anni ‘50, prodotii di sintesi e amibiotici insieme segneranno a vit:
toria definitiva m;hg mlh twbercolosi, In tal modo le mEmm che
tavan nel nosted pacsd la prima ciusa di morte — la polmonite — ¢ la scconda —
la rubercolosi — venncro debellate.

Ma come agivano i slfamidici nellorganismo?

Quindo Weods ¢ Fildes nel 1941 chiscrons il meccanismo dwcons el

fra la sulf e l'acido s ico, di struturs sssal
sinile ¢ fatore di crecim indispensabile per | battri, mmove prospertive 31 apr

£ mppan. i stratsos f sostuane diusigias omeuale; oronl ¢ medlsod]
chimici, daraano ormai inizio alla sintesi di nuove serie di farmaci.

Prima allTstituto Pastenr e pol nell'Ttituto Superiore di Sanitd sbbismo
iniiato e perseguito lo studio degli antallergic, e def curatirzannd i sintes,
divenuti presicsi per lanestesia in chirurgis.

Per lu relaiiva semplicith e Iingegnosith delle weniche di Iaboratorio pro-
posie, per la noviid ¢ Pestensione del campo aperta alle spplicasiont cliniche, per
la rispondenza infioe fra prove di laborataric e risultati clinici, le ricerche sugli
astisaminic troversnne oima i Franca e pol negh Stati Unici un largo svi.
luppo el laboratort industrall ancora af loro lad.

Lo stesss coneetio del. rapporto. fra farmaen e rieettor poererd alla scoperts

i berabloceanti ¢, pid recentemente, a quella degl anti-uloeea o antistaminici H2,

Possiamo affermare che ol giormo d'ogei | maggior paree delle specialith
farmaceutiche trac origine da ricerche sistematiche di laboratorio.

Basterebbe per quesio percorrere § 73 capitoli del Trateato df Farmacologia
di E. Paroli del 1984 e § 156 i quello di .P. Giroud del 1988.

Se, nel 1932, allarsiculo « Fi dell Enciclopedia Treceant s legae
che sarebbe difficile indicare dieci farmaci attivi, nel 1979 'Organireasione Mon-
disle della Sonich ne elenca ufficialmente ben 234 di prima necessitl.

11 tempo. ded sulfamidici, degli sntieubescolari ¢ degli antistaminicl ha rap-
presentato Tepoca doro della terapia. Ma dopo il 1960 assistiamo & una sorta
di stasi, & una caduca dells ricerea chimica nel settare. A male proposio si con-
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sidest che, ad escmpio, meatre el 1940 unn molecola u 300 0 300 poteva diven-
tare un prodotss sascertibile di applicazioni cliniche, nel 1955 il rapporio pas-
md;]:lmﬂsxdi‘)?}dlllimﬂ‘

Per quanto riguarda i tempi necessari per 'immissione sul mercato questi
ehe, nel S50, Wi kil logkabion, som, rpabumgeraad 6 4150, o]
scrivano e u vakie superang il decennio, T cost per la valutsziose di un prodorto,
— metiendo insieme Ir sintesi, la farmacologia ed 1 controlll souscologicl, —
mwdwiﬂﬁﬂdﬁnﬂﬁiWWIDM&dﬂhﬂ

Mdmmhemhmdimﬂmu:mﬂm
metodo considesito rariomalc conabte in wn approccio buswo sui progees] della

iclogia, prendéado ciod come punto di partensa dei meccanismi oacsclatl ¢ d-
whmummﬂm-mﬂ‘ﬂnmmﬂnﬂsummﬂ
sicerche si effettua essenzialmente nel campo dei ricettort ¢ del « messaggeTl »
chimic come in guello delle rewsioni eximatiche

prima di diventare sistematics, L neorofarmscologls In questi b
timi templ si & grandemente giovata dell'intsoduzione del concent di mimetismo
& di antagosismo con 'estensione della nozione di newromedistorl ¢ & nevto-
ormoni pella fisiclogia del sistems nervoso centrale,

Liso d sostaase sanuall In farmacologl, s 1§ ecetrasno la morfina, ln

Lo nugwe molecole provengono in gran parte dalla sintesi organica ma com-
pete poi al farmacologo individuarne e proprieth. Uno del metodi pil wsari rislede
el modificarne I struttura stesa, allo scopo sia o esaltarne T'clone terspeutics
sia i dimiculme gl clfeti secondari quando, come scade nel Wbacatori indi-
stcal, non i trati semplicemente di sfogaize ol limitl impost dalla proterione
dei brevetti.

000 oggi le siniesi chimiche di maggiore succenso, | prodotti pid
PRk dn Febid 3 il s quelli pib vendutd In farmacka?

Mentre Tindusiria el 1, di che scarse informazioni of riguardo, ddi
dai pwd:l provengona dagh Stati Uniti.

eperideriaco per il |m.,muna.mwmmm

— due specialich per In com delluleera pestiics, la sanluiding (Zantac) della
Glaxo (655 milioni di dollari di vendita) e la cimetidin (Tagamet) dells Smith
& Klelne;

—_ una specialith attiva nelle wurbe vascoluri ¢ ncllipereemione, il dietiszem
{(Cardizem);

— un antiflogistico, b cimetscin (Naprosgel;

— un ansiolitico, I'lprazolan (Xunax) (Fig. 4).

Considérato su scala mondiale (130 miliardi di dollasi) il mereato farma-
Geutico, fn contiua eveluzione da cinquantani o questa parte, appire ogal do-
minato da un numero relativamente ristretto di paesi e groppl industelali,
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Renitidive, Zantac Glamn (653 milloni 4 doll), 1t dellloers gastrce

"
N

Cleriding, Tagamer Savith Klein (402 mifiei 4 dollrt, 11 dellless garica

ot

ooy
Dicticzenn, Confizem Marion Mecrell (362 silioni di dollari), antilpencasive

o
Cimetacin, MapeosyoSiates (322 millonl 4 doflari, sotlisfismamacorio
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cuts
Alprastan, Tanax Ugick, (273, milloed i dlle), erniglliso asoiton
Fig. 4 - 1 cingoe farmsci oi venduei negll Seatl Ui nel 1988
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in rapporto recente (Office of Health Economics, Londra, 1983) ne trae
d.kpmd{lhazkpmpd)lndﬂwduppuwl&mlﬂdﬂ\.' anza desérml.
nante in esso di sette pacsi. Prendendo infatti come base il fartusato intema,
sone gli Seati Uniti, il Giappooe, 1a Germania (RFA), I Francis, Ilulia, la
Gran Bectagna & la Selzzera che no costitulscono oggl 11, gruppo keader, sha per
hﬁmu :b(whpnodimu
aceutico mppreseata il 23% di wita Vindustria chimica fts-
1hn| e 1 famac 11539 ] prodotto interna lordo (P.LL.).

Nel 1968 il fatturato laterno delle specialith medicinali ba magghunto § 14.000
miliardi circa i lire, con wna spesa pro capite & circa 250.000 lire. Le spese
mxrhﬂmwwmwrﬂlmuﬂzﬂmdkﬂm clira
malto vicins sella. destinata dal Gisppone ma inferiore alla Germania,

Da un pum di vista del senlimento In peodotti attivi, il bilancio italiano.

Appare noevole: secondo i crireri abiliti dalls Comunish earopes. su scala mon-
dll: Infarsi, la percentuale di farmaci awtivi scoperti fra il 1976 < il 1989 & del
me-wmstdeu-a.mmw cui moko onarevolments il 10.1% per ITulia,

corso degll anci ‘80 la produsione di muovi dirovat nel campo del
f..-u( & sumentata del 25%. E da novare che in Tulia le specialinl introdote
it th e aini non sappresentana che I 389 del.toeale, la meth che negll
du-ly-:iﬂmvd.

del capitale straniero in termisi di quote di mercato appare
in n.m notevale (38%) & necessario aggiungere che cib rappresenta unn carat.
teristica comune a moli passi industrializati (Regno Unito 65%, Germania
274, ¢ic.) (Fig. 5).
Quall ogsl Je prospettive sperie In chimica terapeutica?
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A medio termine ese si presentano al tempo stcmo prodenti e rivolo-

Prudent] perché limitare # decrminatl pacsi ¢ tenendo conto delle incer-
tezze del mercato. A quests proposito & interessante notare che soltanto I governo
sosialisia francese, ¢ nesun sltro, ha dimostrato reale inveresse per la riceres
fasmaceutics, nasionalzzando nel 1982 Ia Rhine Poslenc, wno del maggiorl grap-
B mondiali fel campo chimico.

Cib non @ slocnunatamente avvenutor In néseun aliro pacse. della: Comunitk
curopen

R

ionarie, in quanto s profils una pianificasicne compaterizmta della
dintesi € Vavvento di farmaci derivati dalle bioteenologie.
Otro anni fa veniva messa In commerclo linsulina ricombinats umena © da
allora abbiama avato Iormone di crescita e Pativatore tissulase del plasmenogene.
Allentasinsmo degli inied & perb mbentrao un ceno pessimismo che solo gll
anni a venire potraann dissipare o confermase. Ancorn ignote ke possibilith aper-
e all'applicasione delle siniest bislogiche dei polipeptidi quali il Nervous Growth
Factor scoperto da Rita Levi Mootakini e neuropeptidi ipofissri e ipoulamic

il o anst | gt porssatt sppaious qualle
per In prevenzione dellx malaria — uno del magaiori Aagelli del tecio mondo —
< sopstiutto quello. di Montagnier ¢ Gallo conrzo ALDS. che riguands con
drammaticamente i nostri paesi.

Qa- troviamo @i fronte & wna sorta di competixione fra chimicn ¢ i

musor

T pmum puards spesso con bostslgla ai tempi passaii senza pensare ai
rischi sempre nuovi & crescent] i quali lumanith si trova ad essere confrontata.

Gli wominl della mia gencrarions vanso fnvece plusamente fiedt dei pro-
gressi compiuri sia nella gqualich della vion che relle possibilih offeree di affron-
tare e risobere muowl problemi.

Della scienza si & detto che wiuce perché compince. E nell'sprire i lavorl di
questo convegno voglio augurarmi che le puove. genersslont di chimict, soperunda
ke polemiche stcelli conico Ia prodsione, contribuiscana ad wa. migliore. com.
prensione da parte dellopinione pabblica di un'attivith che tania porte ha avumm
nel benesere e nel progresso della postra socierd,




