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New therapeutic uses for old drugs. Are we making

the right choices?

Juan Bautista De Sanctis

In recent years, several important research
groups and pharmaceutical companies have
opened new projects related to reformulation and
patent of the use of old drugs. Further efforts
are underway to modify old chemical structures
to increase safety, bioavailability and reduce
unwanted adverse effects.

Several drugs designed for a specific
therapeutic use were proven to be useful in other
medical conditions. Perhaps the most popular is
sildenafil,,intended to use in hypertensive patients.
It has been successfully used to treat erectile
dysfunction, pulmonary arterial hypertension,
and neonatal pulmonary hypertension (1). The
compound is a selective inhibitor of cGMP-
specific phosphodiesterase type 5, an isozyme
found in high concentration within the corpus
cavernosum. Consequently, the primary effect
of the compound is on the organ with the highest
expression of the enzyme.
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Other exciting compounds are aminoquinoline
derivatives. Chloroquine and its derivatives,
originally intended to be used for malaria
infection, have been used successfully in
autoimmune diseases, cancer, and viral
diseases (2-3). Drug toxicity is sometimes not
adequately controlled. Besides ocular toxicity
and hemolytic anemia, in patients with glucose
6-phosphate dehydrogenase deficiency, the
derivatives can induce electrolyte imbalances
that could lead to cardiac dysrhythmias (4).
In the SARS-CoV-2 outbreak, chloroquine
and hydroxychloroquine were used based on
promising antiviral effects in vitro (5). However,
no benefits were observed in the controlled
clinical trials (6). It is difficult to ascertain how
many treated patients died from chloroquine or
hydroxychloroquine toxicity.

The quest for new drug therapies for
SARS-CoV-2 has been challenging (7). Many
compounds and treatment schemes have been
used without success (7). A possible explanation
for the absence of success was using therapies
without having comprehensive knowledge of
the pathogen and the immune response caused
by it (8). Even though the first reports were
misleading, and some unscrupulous researchers
published fake results, the use of breakthrough
therapies has not occurred after 18 months.
Control agencies will not approve any treatments
unless the supportive evidence on phase III or
IV clinical trials is unequivocal.
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Another sensational drug is metformin.
Metforminis the first-line medication for treating
type 2 diabetes, particularly in overweight people.
Its effect controlling glucose metabolism has
been helpful as a co-treatment in different types
of cancer (9). Recently, N-nitrosodimethylamine
(NDMA), a genotoxic substance and known
carcinogen, was found in several oral metformin
formulations (10). Due to its low cost,
several companies purchased the drug from
a subcontractor. This subcontractor may be
responsible for the lack of quality control of
severaldrugs. Even though FDA and other control
agencies are strictly screening the compound, it
is unclear how many people were exposed to the
genotoxic substance and its consequences.

Insummary,old drugs or new formulations for
new therapeutic uses should be analyzed carefully.
The fact that the drug is well known and has been
in the market for many years does not guarantee
success in other medical conditions. [In vitro
analysis should be notextrapolated to possible use
invivo. Strictscreening of potential contaminants
should be monitored by controlling agencies, but
most importantly, international laws should be
applied to companies responsible for producing
the drug with high standards. The low cost of
the drug is not an excuse to reduce the quality
of the compound. Old drugs may be reliable for
several diseases, but a careful assessment should
be made before prescribing them. The life of a
patient depends on it.

The author declares no conflict of interest.
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Nuevos usos terapéuticos para viejos medicamentos.

(Estamos tomando las decisiones correctas?

Juan Bautista De Sanctis

En los udltimos afios, varios grupos de
investigacién importantes y empresas
farmacéuticas han abierto nuevos proyectos
relacionados con la reformulacién y patente de
uso de medicamentos que tienen muchos afios en
el mercado. Se estdn realizando mas esfuerzos
paramodificar las estructuras quimicas primarias
para aumentar la seguridad, la biodisponibilidad
y reducir los efectos adversos no deseados.

Se ha demostrado que varios medicamentos
disefiados para un uso terapéutico especifico
son ttiles en otras afecciones médicas. Uno de
los ejemplos mas conocidos es el del Sildenafil,
disefiado, en un principio para tratar pacientes
hipertensos. El medicamento se ha utilizado
con éxito para tratar la disfuncién eréctil, la
hipertension arterial pulmonar y la hipertensién
pulmonar neonatal (1). EIl compuesto es un
inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5,
cGMP especifica. El cuerpo cavernoso contiene
grandes cantidades de estaisoenzimay porello,el
efecto principal del compuesto esta en el 6rgano
con la mayor expresién de la enzima.
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Otros compuestos interesantes son los
derivados de aminoquinolina. La cloroquina y
sus derivados, originalmente destinados a ser
utilizados para la infeccion por malaria, se han
utilizado con éxito en enfermedades autoinmunes,
cancer y enfermedades virales (2-3). En
ocasiones, la toxicidad de los farmacos no se
controlaadecuadamente. Ademas de latoxicidad
ocular y la anemia hemolitica, en pacientes con
deficienciade glucosa 6-fosfato deshidrogenasa,
los derivados pueden producir desequilibrios
electroliticos que, de no controlarse, pueden dar
lugar a arritmias cardiacas (4). La cloroquina
e hidroxicloroquina se usaron inicialmente
para el tratamiento de SARS-CoV-2 debido
un prometedor reporte sobre el efecto antiviral
de los compuestos in vitro (5). Sin embargo,
no se observaron beneficios en los ensayos
clinicos controlados (6). Es dificil determinar
cuantos pacientes infectados por SARS-CoV-2
murieron por los efectos téxicos de la cloroquina
o hidroxicloroquina.

La busqueda de nuevos tratamientos
farmacolégicos para el SARS-CoV-2 ha sido
un desafio (7). Muchos compuestos y esquemas
de tratamiento se han utilizado sin éxito (7). Una
posible explicacién de los fracasos terapéuticos
fue el uso arbitrario de terapias sin tener un
conocimiento completo del patégeno y la
respuesta inmune causada por este (8). Ademas,
las primeras conclusiones de estudios terapéuticos
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fueron erradas y algunos investigadores sin
escrdpulos publicaron resultados falsos. Todavia
no se han logrado terapias innovadoras y efectivas
después de 18 meses de pandemia. Las agencias
de control no aprobaran ningdn tratamiento a
menos que laevidenciaencontradaen los ensayos
clinicos de fase III o IV sea inequivoca.

Otra droga sensacional es la metformina. La
metformina es el medicamento de primera linea
para tratar la diabetes tipo 2, especialmente en
personas con sobrepeso. Su efecto en el control
del metabolismo de la glucosa ha sido util
como tratamiento conjunto en diferentes tipos
de cancer (9). Recientemente, se encontré que
varias presentaciones de metformina contenian
como contaminante N-nitrosodimetilamina
(NDMA), una conocida sustancia genotéxica
y carcinogénica (10). Debido al bajo costo
del compuesto, varias empresas farmacéuticas
adquirieron el medicamento base producido por
una empresa que elabora grandes cantidades
de compuestos. Este subcontratista puede ser
responsable de la falta de control de calidad de
varios medicamentos. Aunque la FDA y otras
agencias de control estdn evaluando estrictamente
el medicamento, no esta claro cuantas personas
estuvieron expuestas al contaminante y cudles
fueron las consecuencias.

Enresumen,laescogenciade un medicamento
para uso terapéutico distinto a lo recomendado
debe ser analizado cuidadosamente. El hecho de
que el farmaco sea conocido y que ha estado en
el mercado durante muchos afios no garantiza el
éxito en otras afecciones médicas. El andlisis in
vitrono debe extrapolarse aun posible uso in vivo.
Las agencias de control deben realizar un estricto
control de posibles contaminantes, pero lo mas
importante es que las leyes internacionales deben
aplicarse alas empresas responsables de producir
el medicamento; los estandares de calidad son
universales. El bajo costo del medicamento
no es una excusa para reducir la calidad del
compuesto. L.os medicamentos con muchos afios
en el mercado pueden ser confiables para varias
enfermedades, pero antes de prescribirlos, se debe
realizar una minuciosa evaluacion de estos. La
vida de un paciente depende de ello.

El autor declara no tener conflicto de interés.
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