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INTRODUCCION

;Oh engafio engafioso
Y qué sin amor
Es querer sanar

Viviendo el dolor!

(Sta. TERESA DE AVILA, Poesias)

IMPORTANCIA SOCIAL DEL MEDICAMENTO

Asf como el siglo XVIII, en la cultura occidental ha sido llamado «el si-
glo de las luces», la centuria que acabamos de terminar se ha caracterizado
por ser «el siglo de la salud», en este caso también —desgraciadamente—

s6lo para los habitantes de los paises mds desarrollados.
De hecho, en esta drea rica y de bienestar ha sido espectacular la mejo-

ra en la calidad sanitaria de vida, de lo que es un claro indice la prolonga-
ci6n de la longevidad que, como es bien sabido, se esta situando en una me-

dia cercana a los 80 aiios.

Tasra L Indice de esperanza de vida al nacer
(US National Center for Health Statistics, 1998)
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El referido aumento se ha logrado por la mejora de diversas condiciones
vitales que vienen a ser los cuatro pilares en que se fundamenta este im-
portante avance de la especie humana.

Nutricién: el acceso de la préctica totalidad de la poblacion, en los pai-
ses desarrollados, a una mayor cantidad y variedad de alimento ha sido b4-
sico para alcanzar un mejor estado tréfico, ostensible incluso en el aumen-
to de la estatura media de los diversos pueblos, como puede apreciarse en
la siguiente gréfica referida a la poblacién espafiola en la que se muestra que
desde mitad del pasado siglo hasta el final el crecimiento ha sido casi de 10
cm, alcanzdndose lo que al parecer constituye un maximo (Tabla II).

TasLa II.  Evolucion secular de la talla media, total nacional
(Marco Hernandez, 1999)
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Sin embargo, a este respecto, seria oportuno llamar la atencién al hecho
de que los nuevos modos alimenticios derivados de la superabundancia y a
los cambios en los hébitos de consumo estan produciendo el que dietas tra-
dicionalmente equilibradas tiendan a desbalancearse dando lugar al incre-
mento de patologias hasta ahora no comunes como las hiperlipemias juve-
niles y la obesidad.

Higiene: las actuales condiciones higiénicas de potabilizacién de las

aguas, la limpieza de ropas y corporal, los tratamientos de los alimentos a
consumir y de los objetos de uso habitual, asi como la limpieza de los ha-
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bitat con medidas de desinsectacién y desratizacién, todo ello impide la ex-
pansién de brotes de patologias transmisibles y han contribuido a erradicar
gran nimero de epidemias que han sido azote de la humanidad a lo largo de
la historia.

Sin embargo, como todos tenemos presente, en la actualidad se ha desen-
cadenado una nueva, el Sidrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA),
para el que todavia disponemos de pocas armas capaces de combatirla, pese
a la dedicacién acelerada de multitud de centros de investigacién. Y mds atn,
se vislumbra la posibilidad de que se inicie otra epidemia mds incognita to-
davia desarrollada por agentes infecciosos hasta hace poco practicamente des-
conocidos: los priones que dan lugar a la encefalitis espongiforme.

Medicacién: es asimismo indudable que la obtencion y aplicacién de me-
dicaci6n de base cientifica que ha tenido tan brillante expansion en el siglo
préximo pasado estd permitiendo superar enfermedades, aliviar otras, pre-
venir algunas y en definitiva evitar muertes prematuras con la consiguiente
dilatacién de la vida-media de la poblacion.

Basta recordar que la mortalidad de neonatos estd disminuyendo de for-

ma ostensible, como se deduce de la comparacién de las siguientes cifras:

TaBra III.  Indice de mortalidad al nacer
(Eurostat, Luxemburgo, 1997)

Sobre 1.000 nacidos vivos

Afio 1950 BUTOPA ...ovvvreenisiseieiencssesssesnn s >30 %y
Afio 1997 Union BUTOPEa ....c.eveveeeiescnmianinisinisnnenns 9.9 %4
LU0 8.7 Yy
JAPON oo sanes 7.8 o

La aplicacién cientifica de la medicacién oportuna se ve muy beneficia-
da por los avances en las técnicas de diagnéstico de todo tipo, desde las pre-
cisas pruebas de laboratorio de fécil realizacion rutinaria hasta las observa-
ciones de érganos y estructuras internas mediante sofisticadas técnicas de
imagen.
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Cirugia: semejantes efectos sobre la calidad sanitaria de vida tienen las
pasmosas posibilidades que ofrecen las actuales précticas quirdrgicas cuyos
avances en las ultimas décadas estdn consiguiendo microtécnicas que unen
la precisién a la menor lesividad del paciente convirtiéndose en casi no-in-
vasivas. A lo que se afiade el inicio de lo que se pueden denominar como
tele-intervenciones en las que el operador y el paciente pueden estar sepa-
rados por miles de kilémetros, con lo que se conseguird acceder a centros
quirdrgicos muy especializados sin necesidad de costosos desplazamientos.

Es cierto que a esos cuatro pilares bésicos se suman un entorno de otras
medidas entre las que hay que destacar la mejor organizaci6n social que pro-
mueve la extensién de los servicios de salud a la totalidad de la poblacion,
con actitudes solidarias como el principio de que todo ciudadano, tanto sano
como enfermo, cubre con sus aportaciones los costes de los tratamientos de
quienes los precisan. Por ello resulta peligrosa toda regresion en tales avan-
ces sociales.

Otra circunstancia favorable ha sido el aumento del nivel cultural de la
ciudadania que de esa forma vive mds atenta a los problemas de su propia
salud.

Asi mismo la investigacién bésica ha producido el mejor conocimiento
de las patologias, de sus causas, efectos y modos de paliarlas, y de esta for-
ma se ha producido un més alto nivel de formaci6n en los profesionales sa-
nitarios. Todo ese entorno social coadyuva a las aludidas mejoras en calidad
sanitaria de vida y a la misma prolongacion de ésta.
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«Pero en una era cientifica, el mundo no puede ser ya considerado como un
conjunto de simbolos que expresan objetos que lo depasan. El mundo es
intrinsecamente poético, lo que significa es sencillamente él mismo.»

(ALpouy Huxigy, Literatura y Ciencia)

PRINCIPAL CENTRO GENERADOR DE LOS NUEVOS
MEDICAMENTOS

De las mentadas circunstancias que han dado lugar a nuestro siglo de la
salud, es obvio que la medicacién es la que incumbe directamente a la pro-
fesion farmacéutica, entendiendo a ésta como el colectivo social experto en
el medicamento en cualquiera de sus fases: su procura o invencion, la ob-
tencidn, el desarrollo, la produccién, el control, la distribucién, la dispensa-
cién y el seguimiento de sus efectos.

Las primeras fases de invencién, obtencién y desarrollo de los principios
biolégicamente activos que pueden llegar a constituir la base de un nuevo
medicamento requiere un largo y riguroso proceso de investigacion. Y a este
aspecto es al que me voy a referir en la presente exposicion.

El desarrollo de medicamentos con una base cientifica se inici6 a fina-
les del siglo XVIII y fue consolidandose a lo largo del siguiente a medida
del avance de las ciencias biomédicas y afines, hasta llegar a presentar una
enorme complejidad y perfeccionamiento en el reciente siglo XX. Ahora
bien, tal tipo de desarrollo aunque nacié en los laboratorios de individuali-
dades geniales, como Pasteur, Cl. Bernard, Paulov, Erlich, Koch,...., pronto
qued6 vinculado a las empresas que una vez conseguido el nuevo farmaco
lo producen en cantidad suficiente para ser manufacturado en forma de es-
pecialidades disponibles para ser administradas, esto es, en el seno de los
laboratorios farmacéuticos. Asi es que en ellos es donde se han obtenido e
investigado el mayor nimero de las entidades que constituyen el actual ar-
senal terapéutico. Al menos ha sido asi hasta épocas muy recientes. De tal
forma que se ha llegado a establecer que mds del 90 % de los medicamen-
tos han sido ideados, obtenidos, investigados y desarrollados por la indus-
tria farmacéutica (Berga, 2000).
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«La palabra que quisiéramos emplear para indicar el, posiblemente, mejor
medicamento, pero jes tan caro! |y tan eficaz!, que no se puede comprar,
ni siquiera con la voluntad: la paz»

(RamvoN PaNIKKAR, Medicina y Religién)

AREAS DE GENERACION DE MEDICAMENTOS

A este respecto conviene recordar cudles son las principales areas de
generacion de medicamentos. La mds antigua que se remonta a los orige-
nes de la Humanidad ha sido el aprovechamiento de los productos natura-
les para el tratamiento de las enfermedades. Sin duda esta practica ances-
tral, tiene su origen en etapas anteriores a la fijacion de la especie humana
pues son otras muchas especies animales, principalmente las mas evolu-
cionadas, las que practican también la busqueda en la Naturaleza de pa-
liativos a sus dolencias. Esta singular conducta se ha presumido que es pu-
ramente instintiva pero ;cémo puede interpretarse hoy dia los
comportamientos supuestamente regidos por los instintos?; lo que hasta
ahora asi se ha denominado, actualmente se interpreta como conductas es-
tablecidas, esto es, como potencialidades codificadas en el genoma, de lo
que se deduce que la busqueda de medicacion, en las situaciones patolé-
gicas, debe tener una base genética.

La época de la medicacion naturalista, puramente empirica, abarca la his-
toria entera de la Humanidad desde antes de la especiacion hasta el presen-
te ya que aun es la base terapéutica de muchas culturas tradicionales, a lo
que se afiade el que también en la cultura cientifica y técnicamente mas des-
arrollada se sigue encontrando en los productos naturales una inagotable can-
tera de sustancias de interés terapéutico.

Y hay mads, el ser humano en su desarrollo cientifico ha desentrafiado el
por qué los contenidos de ciertas plantas tienen propiedades curativas ya que
han sido analizadas y en su constitucién se han encontrado determinadas
moléculas, bien caracterizadas, que son capaces de reaccionar con estructu-
ras constitutivas de la organizacién de los animales superiores, y por tanto
de la especie humana, produciendo en ellas modificaciones que pueden ser
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destructivas —los venenos— o, contrariamente, restablecedoras del buen
funcionamiento de érganos con disfunciones: los medicamentos.

Este hecho, filoséficamente casi inexplicable, de que sustancias del Reino
Vegetal cuyas biofunciones en las plantas nada tienen que ver con las estruc-
turas y funciones del Reino Animal, puedan a su vez actuar sobre estructuras
de éste en forma beneficiosa, es el que ha inducido a nuestra especie a imitar
tan maravillosa coincidencia. A tal fin se ha propuesto no sélo aprovechar ta-
les sustancias, sino que al haber desarrollado la Humanidad la capacidad de
crear nuevas entidades por medio de procesos quimicos en los que se mani-
pulan y reorganizan los d&tomos combinindolos de maneras originales llegan-
do asi a obtener moléculas que hasta ese momento no habian jamds existido
en el cosmos, mediante este proceso, casi taumatirgico, se ha dedicado el ser
humano a crear productos que de forma semejante a los existentes en las plan-
tas también sean bioactivos y con propiedades de reaccionar con los organis-
mos animales modificando en sentido positivo sus funciones.

Esta es la etapa de la obtencién de principios activos por medio de sin-
tesis quimica que comienza practicamente a finales del siglo XIX, de lo que
es un venturoso y centenario ejemplo el Acido Acetilsalicilico —la popular
Aspirina— del que en 1997 se ha celebrado con solemnidad sus cien pri-
meros afios, con mdltiples y merecidos homenajes ya que su uso es masivo
e incluso se da el caso de que sus indicaciones terapéuticas se van aumen-
tando con el tiempo; es curioso el destacar en este medicamento que, a di-
ferencia de la casi infinita documentacidon que se precisa en la actualidad
para registrar un nuevo principio activo, la cual abarca toda clase de prue-
bas pre-clinicas sobre su actividad, mecanismo de accidn, toxicidad, cinéti-
ca y metabolismo, etc... lo que representa un enorme consumo de material
biolégico y de animales de experimentacion, en cambio, en la patente de
este ya centenario principio activo (US Patent, 1900) figuran tinicamente dos
pruebas bioldgicas, una de ellas efectuada con un sélo ratén y la otra con
s6lo una rana.

La etapa de la sintesis quimica se fue desarrollando lentamente en la pri-
mera mitad del siglo XX hasta producirse un gran incremento en la segun-
da mitad en la que durante varias décadas el nimero de farmacos de origen
sintético descritos, admitidos, comercializados y usados en clinica ha signi-
ficado una verdadera explosién que ha permitido un espectacular avance en
la terapéutica con la aparicion de grupos farmacolégicos como los antide-
presivos, neurolépticos, alfa y beta bloqueantes, antagonistas de calcio, an-
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tihistaminicos, quimoterépicos, e incluso, antibiéticos (muchos de ellos de
sintesis o semi-sintesis), los cuales han llegado a controlar e incluso a casi
erradicar patologias; otros muchos grupos terapéuticos se han enriquecido
con productos de sintesis, que hoy dia constituyen los medicamentos de elec-
cién en una amplisima gama de enfermedades.

Si bien, las aportaciones anuales de la sintesis quimica al arsenal terapéu-
tico son cada vez mas reducidas, lo cual se debe a dos factores: la multitud de
grupos farmacoldgicos que han sido profusamente explorados y para los que
ya se han conseguido firmacos de gran eficacia y, por otra parte, a la cada vez
mayor cantidad de estudios y més complicadas y costosas investigaciones que
hoy dia se requieren para la aceptaciéon de un nuevo principio activo.

Es una realidad que desde las décadas de los sesenta y setenta en los que
la produccién de nuevos medicamentos estaba basada principalmente en la sin-
tesis quimica, hasta la actualidad, el descenso del nimero de los que aparecen
quinquenalmente es manifiesto, como se aprecia en la siguiente Tabla I'V:

TaBLA IV.  Produccion quinquenal de nuevos farmacos
(M. Ylla-Catala «El Farmacéutico», 1991. Drug Launches, 1MS, 1999)

Periodo N.° de nuevos farmacos
1961-65 431
1966-70 413
1971-75 388
1976-80 277
1981-85 278
1986-90 236
1991-95 215
1996-99* 170

*Incompleto

Asf todo, en la actualidad sigue siendo una importante fuente de nuevos
farmacos la sintesis quimica, a lo que hay que afiadir las sustancias produc-
to de la semi-sintesis, es decir, aquellas que provienen del aislamiento de un
principio bioactivo contenido en un producto natural pero que luego es mo-
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dificado quimicamente para conseguir una mejora en sus caracteristicas te-
rapéuticas, bien de eficacia, de seguridad o de farmacocinética.

Otra fuente de importantes medicamentos son los sueros y vacunas; és-
tas nacieron con la vacuna anti-varidlica de Jenssen en los ultimos afios del
siglo XVIII, habiendo sido precisamente ésta la que ha conseguido la glo-
ria de haber erradicado un azote de la Humanidad tan grave como ha sido
la viruela. En estos casos se parte de material biolégicos como son los mi-
croorganismos (virus o bacterias), que son siempre objeto de manipulacion,
bien para atenuar su virulencia, bien para inducir respuestas inmunes cuyos
componentes son utilizados como tratamientos o en terapias preventivas.

A todo esto se ha sumado una nueva cantera de gran importancia para el
descubrimiento de nuevos medicamentos que era desconocida hasta hace re-
lativamente poco tiempo: la biotecnologia y la ingenieria genética. Pues es
bien sabido que en las ultimas décadas el desarrollo de estas metodologias
ha abierto un horizonte casi infinito de posibilidades de estudios de biolo-
gia molecular que resultan bisicos en farmacologia y bioquimica celular, los
cuales permiten la comprensién de las funciones vitales a los niveles aludi-
dos; de esta manera se llega a conocer la etiologia de las enfermedades y
por tanto encontrar dianas biolégicas sobre las que pueden actuar nuevos
agentes terapéuticos; todo lo cual da paso a formas de medicacién maés ra-
cionales y a principios activos novedosos.

Asimismo, estas técnicas estdn permitiendo la obtencién de un sin fin de
moléculas bioldgicas activas como productos de diagndstico o herramientas
utiles en investigacion.

A veces la produccién se realiza en formas tan sorprendentes como en
las llamadas bio-granjas en las que tales productos se consiguen en gran can-
tidad por ordefio de animales domésticos transgénicos en cuyo genoma se
ha introducido el gen de la proteina deseada conjuntamente con otro que le
confiere una selectividad de secrecion lactea.

Por otra parte, la creacion de estirpes de animales transgénicos y gen-de-
ficientes (los conocidos con el anglicismo knock out) constituye una ayuda
inestimable a la investigaciéon biomédica al permitir crear modelos experi-
mentales de patologias humanas para el estudio del tratamiento de las mis-
mas; estos modelos al ser de una mds sélida base etiolégica —por ser ge-
nética— aportan una informacién de mayor valor predictivo.
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Sin duda una de las aplicaciones de la biotecnologia y la ingenieria ge-
nética mas sugestiva y prometedora es la instauracioén de la terapia génica
que va a dar lugar al tratamiento, no ya de los sintomas de las enfermeda-
des, sino de sus propias causas, asi como a la vectorizacion de los farmacos
a la biofase especifica donde deben actuar, disminuyendo de esa forma la
dosificacién de xenobidticos y sus efectos sistémicos, por lo tanto reduciendo
el peligro de los efectos secundarios indeseables y de toxicidad, siempre in-
herente a cualquier tipo de medicacion.

Precisamente, el reciente hallazgo, de resonancia mundial, de la caracteri-
zacién del genoma humano abre las posibilidades de tratamientos genémicos
preventivos y hasta el de una terapéutica verdaderamente individualizada.

Este apartado puede resumirse recordando las tres fuentes importantes
de obtencién de nuevos farmacos: a) Productos naturales; b) Sintesis qui-
mica; c) Biotecnologia e ingenieria genética.

En la siguiente Tabla V se representa, en forma aproximada, el proceso que
se ha venido dando en el proximo pasado siglo y en lo que se supone serd en
el primer cuarto del actual, relativo a la bisqueda de nuevos farmacos, aten-
diendo a sus fuentes de origen y a las principales lineas de investigacion:

TaBra V. Cronologia de la innovacién de farmacos
(Lechman Brothers Pharmaceutical Research, 1998)

Farmacologia

Productos celular

naturales I et /Biologia
! " . ngenieria

y derivados Serendipismo  Receptores Enzimas ggnética molecular

Co 1 1 T

Penicilinas Psicotropos AINEs Antagonistas H2 Reductores lipidos Fiarmacos Enfermedades
Sulfamidas Bloqueadores p  Inhibidores ECA  biotecno- degenerativas
Aspirina légicos crénicas.

Envejecimiento
Céncer

NUEVOS CICLOS TERAPEUTICOS

1900 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
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«En el drea concreta de la investigacidon biomédica, al reto intelectual implicito
en toda tarea investigadora se une también, de forma cada vez mds apremiante,
el desafio de convertir esos nuevos conocimientos en beneficios para la salud y la
atencion médica de los ciudadanos, de la forma mds rdpida y eficaz posible.»

(FeDERICO MAYOR MENENDEZ, Investigacién y siglo XXI)

ACTIVIDAD INVESTIGADORA DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

La labor investigadora de la LF. se nutre, pues, de las referidas canteras

de nuevos principios activos. Inicialmente, la industria farmacéutica afron-
taba todas las fases de la invencion de los nuevos productos en el seno mis-
mo del laboratorio. Esta forma cldsica de investigacion intramuros (esto es,
en el interior de la propia Industria Farmacéutica) ha perdurado hasta las ul-
timas décadas del siglo XX (Hosta A, 1993), si bien, esta situacién ha ido
cambiando debido a que el desarrollo de los nuevos productos exige un cada
vez mds profundo conocimiento de los mismos, como:
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mayor definicién de su estructura quimica, incluida la quiralidad, y
descripcion de metédicas analiticas, tanto de la materia prima como su
determinacién en fluidos biolégicos

perfil completo de actividades farmacodindmicas y sus posibles efec-
tos secundarios

establecimiento de unos mérgenes de seguridad para lo que se requieren
prolongados y complejos estudios de la toxicidad, que abarcan tanto
pruebas agudas como crénicas (de afios de duracién), efectos sobre la
reproduccién y gestacion, induccién de tumores y alteraciones genémi-
cas, y otras especificas, todo lo cual viene estrictamente regulado en la
Unién Europea por las Directivas 75/318,319 y subsiguientes

descripcién de los procesos de incorporacién del producto al organis-
mo receptor y la evolucién que sufre en el interior del mismo, en in-
dividuos normales y patolégicos

explicacién de cudl es el mecanismo molecular por el que el potencial
farmaco incide en las funciones vitales



» comprobacidn detallada de su efecto terapéutico y cuantificacién de su
eficacia

» conocimiento de las posibles interacciones con otros fiarmacos a los
que pueda ser asociado en el uso clinico

« estudio de la estabilidad fisico-quimica de la molécula, en diferentes
condiciones ambientales

« acondicionamiento en una o varias formas farmacéuticas y determina-
cién de su biodisponibilidad

* otras investigaciones, segun el tipo de farmaco obtenido y su posible
aplicacidn, necesarias para el mayor y mds profundo conocimiento de
la sustancia que puede llegar a ser administrada a multitud de seres hu-
manos y por tanto con una importante trascendencia social

* y, por descontado, los prolongadisimos ensayos clinicos, en sus dife-
rentes fases, los cuales son, obviamente, efectuados fuera del labora-
torio farmacéutico.

De hecho, los estudios que son necesarios haber realizado antes de po-
der someter el producto a la aprobacién de las Autoridades Sanitarias se
han ido incrementado de manera espectacular, no s6lo por las mayores exi-
gencias administrativas siempre en aumento, sino también porque la im-
plementacién de la tecnologia al servicio de la investigacion estd permi-
tiendo profundizar en los estudios hasta limites insospechados, por lo que
los cientificos pueden llegar a una definicién y conocimiento del verda-
dero valor del farmaco muy superior que en décadas anteriores. Este des-
mesurado aumento de los tiempos de investigaciéon se esquematiza en la
siguiente Tabla VI.

En consecuencia, a medida que se multiplicaba la complejidad de los es-
tudios a realizar, fueron saliendo del interior del laboratorio diversas areas
o aspectos de la investigacién, pues es evidente que no pueden sostenerse
centros o departamentos dentro de la propia industria que abarquen todos
los tipos de estudios necesarios.

Asi es como se fue acudiendo, por ejemplo, a servicios analiticos de ins-
tituciones publicas o privadas, para la definicién de las moléculas obtenidas;
ademads, se instaurd la modalidad de establecer contratos con centros de in-
vestigacion especializados en los distintos campos, exteriores al laboratorio,
para que éstos lleven a cabo proyectos de investigacion de algunas fases del
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TasLa VL. Incremente de los tiempos de investigacion de farmacos
(Tifts Center for the Study of Drug Development, 1998)

167

14,9

142 . Fase Preclinica

1417

Fase Clinica

12 D Fase de aprobacién

2,1 2,8

1960s 1970s 1980s 1990-1996

desarrollo de los productos; incluso, se crearon instituciones de servicios de
investigacién a terceros, es decir, empresas independientes cuya finalidad es
realizar determinados aspectos de la investigacion de farmacos por encargo
de los laboratorios farmacéuticos que los precisen, de lo que son ejemplos
los institutos dedicados a estudios de toxicologia experimental, cuyo volu-
men de trabajo, infraestructuras necesarias, personal especializado y demas
se fue haciendo imposible el mantener intramuros de la propia empresa far-
macéutica.

Mis obvio todavia es el aspecto de los ensayos clinicos que deben ser
realizados en instituciones hospitalarias, como fue desde un principio, pero
atn en este terreno ha habido una importante evolucién: cuando los ensayos
clinicos no estaban regularizados con las actuales exigencias que les dan el
preciso rigor cientifico y ético, e incluso, cuando eran menos abundantes en
nimero al haber menor cantidad de sustancias objeto de investigacién y prin-
cipalmente por no requerirse la abundante casuistica que hoy se precisa, pues
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bien, en esas circunstancias la elaboracién del proyecto de investigacién cli-
nica, los contactos y seleccion de los servicios clinicos que iban a realizar-
la asf como el seguimiento de los resultados, se llevaba a cabo desde una
estructura interna del laboratorio, que solia denominarse departamento mé-
dico o cientifico; en cambio, en la actualidad tal departamento se veria des-
bordado por la cantidad de funciones que deberia realizar, por lo que ha na-
cido un tipo de empresas intermedias entre el laboratorio promotor de la
investigacion y los servicios clinicos que la realizan, tales empresas que se
conocen con las siglas CRO (Clinical Research Organization), son las en-
cargadas de la monitorizacién de los ensayos clinicos y funciones concomi-
tantes.

De esta forma, en lineas generales, se han ido desplazando los trabajos
de desarrollo de nuevos farmacos al exterior de los laboratorios que si con-
servan la eleccién de las lineas de investigacién y muchas veces también el
disefio y sintesis de las series de productos, las primeras fases de seleccién
de aquellas moléculas que merecen un ulterior desarrollo y, por supuesto, la
direccién, seguimiento, discusién de datos y su interpretacién de todos los
estudios que se llevan a cabo extramuros del laboratorio promotor.

Tal situacién que se viene produciendo habitualmente desde no hace mu-
cho més de dos décadas, naturalmente no ha sustituido totalmente la inves-
tigacion intramuros, pero si es una clara tendencia que ha cambiado por com-
pleto el panorama de los departamentos de Investigacién y Desarrollo (I+D)
en el interior de la industria farmacéutica, en los que el cambio estd siendo
todavia mas profundo desde el momento en que se introduce la robética en
las primeras fases de la génesis y seleccion de los nuevos principios bioac-
tivos.

Efectivamente, la fase de disefio y sintesis, que implicaba un equipo de
especialistas en procedimientos quimicos convencionales, estad derivando en
expertos en idear y construir aparatos que automadticamente sean capaces de
verificar microtécnicas de quimica combinatoria en diminutos pocillos en
los que se sintetizan varios productos a la vez que son luego separados y
analizados también de forma automatica, recogiéndose todos los datos en
una memoria informética que muestra al investigador qué productos son los
obtenidos y cudl es su estructura molecular.

Asi mismo, la larguisima fase de la seleccién de cudles de los produc-
tos sintetizados muestran un mayor interés, que se hacfa pasando las se-
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ries de sustancias obtenidas a través de una larga baterfa de pruebas bio-
légicas que antiguamente tenfan que realizarse in vivo (Girdldez A 'y
Romero A, 2001) —trabajo lento y que precisaba una gran infraestructu-
ra, la cual inclufa un amplio y complejo animalario—, éstas fueron susti-
tuidas por metddicas in vitro con las indudables ventajas de una mayor ra-
pidez en la obtencién de resultados, menor gasto de producto, espacio mas
reducido, instrumental menos costoso, infraestructura sencilla y demds
ventajas (Castell JV et al.,1992); pues bien, también la fase de seleccion
se estd automatizando mediante robots que son capaces de enfrentar los
productos provenientes de la quimica combinatoria a un sin fin de mode-
los experimentales de bioquimica y farmacologia molecular, de cuyos re-
sultados se deduce no sélo las propiedades farmacodindmicas de las nue-
vas sustancias, sino su mecanismo de accién. Este sistema denominado
Seleccién de Alto Rendimiento o, en inglés, Hight Throuput Screening
(HTS), se ejecuta con una rapidez en otros tiempos impensable ya que un
sistema robotizado puede aportar al dia hasta de 30.000 resultados, lo que
no resiste la menor comparacién con los métodos convencionales que se
aplicaban hasta ahora.

Mas atin, este sistema se ve ya superado con el llamado ultraHTS me-
diante el cual se consiguen en una jornada hasta un millén de resultados, lo
que equivale a cribar diariamente méas de 100.000 sustancias; de esta forma,
por ejemplo, en 1998 un sélo laboratorio ha seleccionado unos 12 millones
de productos candidatos a ser cabezas de serie para el desarrollo de nuevos
medicamentos (Diez Monedero E, 2001).

Por otra parte, hay que tener presente que respecto al descubrimiento
de productos naturales de accion terapéutica, también las modalidades han
cambiado, ya que después de un largo periodo en que primaba la busque-
da de nuevos farmacos por la via de sintesis quimica, hasta el punto de
casi olvidar al fabuloso laboratorio que es la Naturaleza, ante la declina-
cién del rendimiento del nidmero de productos de sintesis que llegan a in-
corporarse al arsenal terapéutico, se ha vuelto la mirada al inmenso mun-
do verde —por desgracia en peligro de desaparicioén de miles de especies
vegetales—, pero los muchos estudios que se estdn haciendo de la com-
posicion y propiedades de la flora, no siempre son promovidos por labo-
ratorios concretos sino que ha surgido otra modalidad consistente en que
tales estudios sean la base de programas y planes de desarrollo financia-
dos con fondos publicos en unos casos o de sociedades de dmbito no em-
presarial, como son los programas Tramil (Farmacopea del Caribe, 1997),
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o el CITED, el cual involucra al drea ibero-latinoamericana pues su fina-
lidad es el estudio de la flora de Centro y Sudamérica, incluyendo el
Caribe, o los Planes anti-SIDA y anti-Céancer del Instituto Nacional del
Céncer USA (Monge A, 1996).

Mayor alejamiento de la investigacién intramuros estd siendo la tenden-
cia actual de explotar la nueva e inmensa cantera de posibles nuevas enti-
dades terapéuticas, que es la biotecnologia y la ingenieria genética —como
se comentd anteriormente— cuya investigacion no siempre tiene lugar en el
seno de la propia industria farmacéutica sino en los centro publicos, por me-
dio de contratos, o bien, en empresas particulares fundadas con la exclusi-
va finalidad de investigar productos de posible utilizacién en terapéutica, los
cuales una vez patentados son ofertados a la industria para su ulterior des-
arrollo; bien es verdad que, en ocasiones, tal tipo de empresas biotecnol6-
gicas se sustentan de contratos con la industria farmacéutica o, incluso, ésta
participa del capital social de la empresa.
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Cansado de palabras (y también de silencios)
Cansado de evidencias (y también de misterios)
Tu horizonte estd lejos

(Luis FeLipE Vivanco, Antologia poética)

CARACTERISTICAS DE LA INVESTIGACION EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

Aunque como queda dicho, en la actualidad el panorama ha cambiando
drésticamente, quisiera resaltar algunas de las caracteristicas propias de la
investigacién que se ha venido practicado tradicionalmente intramuros de
los laboratorios farmacéuticos, y lo haré por cuatro razones, a saber: la pri-
mera, es que se trata del ambiente y el clima de trabajo que he vivido a lo
largo de practicamente toda mi vida profesional; en segundo lugar, porque
pese a los cambios antedichos, todavia intramuros de los laboratorios far-
macéuticos se investigan muchos aspectos del desarrollo de nuevos farma-
cos; la tercera es una razén de peso, pues los resultados de la investigacion
en la industria farmacéutica nacional que mds adelante glosaré, fueron en su
mayoria obtenidos bajo las circunstancias que seguidamente seran comenta-
das; y finalmente, aunque la modalidad vigente mas extendida es la de in-
vestigacién extramuros por contrato, ésta no deja de compartir algunas de
las peculiaridades a las que nos referiremos.

Una de las caracteristicas especifica de toda investigacién de nuevos far-
macos es que se trata de un trabajo plenamente cientifico en sus plantea-
mientos, sus métodos y la interpretacién de los resultados que se obtengan,
pero simultdneamente comparte una caracteristica esencial que no conviene
que el investigador olvide en ninglin momento: es, asimismo, un trabajo de
importante redundancia social, pues se trata de la bisqueda de productos
cuya finalidad es la lucha de la Humanidad contra el dolor y la enfermedad,
lucha en la cual se estd venciendo cada vez en més batallas.

Le cabe a uno la profunda dicha de haber practicado su profesion con
un dnico norte, con una brillante estrella polar la cual le indicaba que su
quehacer diario debia apuntar al beneficio de la salud piblica, a la eleva-
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cién del nivel de calidad de vida de la sociedad y hasta a salvar, si ése fue-
ra ¢l caso, a individuos de muertes prematuras evitables.

Una segunda caracteristica que comparte con otros muchos tipos de in-
vestigacion es el aspecto pluridisciplinar dado que la complejidad que exi-
ge el desarrollo completo de una sustancia de aplicacién en terapéutica es
tan amplia que se precisa de equipos formados por expertos en muy diver-
sas areas de la ciencia: tanto de versados en procesos quimicos como bio-
l6gicos, fisicos, estadisticos, bioquimicos y farmacélogos moleculares, asi
como especialistas toxicolégicos, firmacocinetistas, galénicos, médicos, ex-
pertos en garantia de calidad, ingenieros, informéticos, economistas, y otros
muchos aspectos y profesiones que forman un extenso abanico de personal
investigador, auxiliares, documentalistas, secretariado y cuanto llega a cons-
tituir un verdadero equipo multidisciplinar.

Por otra parte, ante el continuo adelanto de la ciencia y la tecnologia se
requiere prioritariamente una constante dedicacion a la formacién continua-
da que supone en muchos casos dominar la casi irrefrenable tendencia de
los experimentadores, que es precisamente ésta: el experimentar para obte-
ner tal o cual resultado anhelado (Roberts D, 1989); pero ello puede ir a ve-
ces en detrimento del estudio continuado, la actualizacién de los conoci-
mientos, la puesta al dia de la bibliografia, las horas de biblioteca, etc...

A este respecto y con harto sentimiento, debo formular algunas criticas,
pues en mi vida profesional desarrollada en diversas industrias farmacéuti-
cas he podido constatar con profundo desagrado la miopia de muchas em-
presas que han dado una exclusiva priorizacién a que el personal investiga-
dor permanezca en el laboratorio dando diariamente resultados, pues juzgan
con palmaria cortedad de miras que las horas de biblioteca, los cursos de
formacion, la asistencia a congresos y otras reuniones cientificas son obsta-
culos al poder alcanzar prontamente objetivos marcados con excesivas an-
sias de rapidez.

Y es que la investigacion en la industria farmacéutica tiene otra caracte-
ristica a mi juicio nada positiva: se trabaja bajo una presién constante, se
exigen —muchas veces sin una razén que lo justifique— resultados a muy
corto plazo. Se esperan siempre datos favorables. Cualquier dilacién para
asegurar la calidad y el rigor en el trabajo corre el riesgo de ser interpreta-
da como descuido o una precaucién innecesaria. Con frecuencia, se preten-
de que el desentrafiar el problema de una actividad biolGgica inesperada o
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el poder comprender cual es el mecanismo molecular que confiere actividad
bioldgica a una sustancia, se resuelva satisfactoriamente con facilidad y pron-
titud. Cuando, en realidad, la mentalidad debe ser siempre la contraria: el
tinico objetivo del investigador es la bisqueda de la verdad, la exactitud en
sus determinaciones, el hallazgo seguro y repetible, la interpretacion razo-
nada hasta el extremo. Por el contrario, la presién a la que se somete a los
cientificos no sélo con respecto al tiempo en la obtencién de resultados, sino
en lo favorable de éstos es una dificultad que pesa sobre el investigador con
riesgo de devaluar la calidad de su minucioso trabajo y con el peligro de so-
meterlo a una tensidn interior que desvie su concentracién hacia preocupa-
ciones diversas a su cometido cientifico. Los que hemos tenido responsabi-
lidad sobre grupos de trabajo, debiamos afiadir a nuestras funciones
especificas una mds, dificil y desagradable, consistente en frenar hasta un
justo punto lo que se nos presenta como urgencias, y en cambio, transmitir
sosiego, concentracién y rigor cientifico a nuestros colaboradores.

A todo ello hay que afiadir una circunstancia también dificultosa para el
investigador intramuros del laboratorio y es la versatilidad que se le supo-
ne. Recuerdo mis impresiones en los primeros congresos farmacoldgicos a
los que asisti, desde la industria; estas impresiones eran de verdadera envi-
dia hacia los cientificos de los centros publicos de investigacion ya que ellos
seguian sus propias lineas de trabajo, tenian sus campos bien definidos, se
concentraban en unas pocas sesiones de su especialidad y se notaba, de una
reunién a otra, cémo habfan ido progresando, profundizando en su tema, ma-
durando en sus conceptos, siendo pioneros en sus aportaciones al campo
cientifico de su interés. En cambio, al farmacélogo de la industria se le pre-
sentaba la dispersante situacién de que debia asistir a sesiones de tematica
muy diversa, pues el laboratorio estaba interesado en distintos campos tera-
péuticos; pasado el tiempo entre dos reuniones uno constataba que en lugar
de haberse enraizado en un tema propio habia tenido que diversificarse cam-
biando la linea de trabajo o simultanear varias a la vez, pues en la empresa
se habia cortado una determinada 4drea de investigacién que era sustituida
por otra, o bien, se habian introducido problemas como cufias puntuales que
se precisaba resolver sin abandonar los trabajos en curso, y, por supuesto,
siempre con premura.

Otro aspecto nada positivo son los aludidos cambios en las lineas de tra-
bajo, los cortes en investigaciones avanzadas que se han discontinuado, los
resultados que una vez conseguidos han perdido interés para la empresa.
Cuando se mira hacia atrds jcudnto trabajo bien realizado, que luego ha sido

32



abandonado!, incluso jcudnto producto desarrollado por equipos de tipo qui-
mico, biolégico y médico, que han sido objeto de patentes y adn de regis-
tros y que luego han permanecido sin utilizacién! Y, no digamos, de los mi-
les de informes, memorias, borradores de publicaciones y protocolos que
estardn —si aun existen— abandonados en un almacén. Los cambios de in-
tereses de mercado, de momento oportuno, o por la apariciéon de otro pro-
ducto, o cualquier otra circunstancia extracientifica, asi lo han determinado.

En otros muchisimos casos la razoén si es cientifica y es que por mucha
investigacion preclinica que se haga de un nuevo farmaco, la dltima palabra
la tienen, y con razén, las pruebas clinicas, especialmente en la Fase II; por
eso, cuando éstas se estan realizando en los correspondientes servicios hos-
pitalarios, los responsables de todos los trabajos preclinicos, quimicos, bio-
16gicos, galénicos y demads, asi como todos cuantos han intervenido en ellos,
mientras estdn empefiados en su trabajo diario, estdn a la vez pensando en
cudles seran los resultados clinicos de los productos que han alcanzado di-
cha fase; es como si todo el equipo suspendiera la respiracién (en sentido
figurado, por supuesto), esto es, estuviera expectante durante los meses o
afios que tardan en llegar las noticias de «cémo va tal producto»; pues es
demasiado frecuente que después de miles de horas de trabajo de equipos
numerosos durante hasta una decena de afios o mds, resulta que el potencial
farmaco no responde a la expectativa en él depositada y jjdebe ser abando-
nado!!: trabajo realizado en balde, entusiasmo y dedicacién huera, expe-
riencias sin interés de ser publicadas. A esto yo le he llamado muchas ve-
ces: la investigacion oculta de la industria.

De ahi, que hasta épocas relativamente cercanas, el ser investigador en
la industria era pricticamente trabajar en el anonimato, pues se consideraba
indtil el publicar unos resultados que no habian llevado a una sustancia al
éxito; incluso, el redactar cualquier trabajo cientifico que no fuera en apo-
yo directo de un determinado producto de la empresa, era tenido como un
mal empleo del tiempo; un ejemplo claro y rotundo al respecto es que en
las patentes de las nuevas sustancias no aparecia el nombre de los cientifi-
cos del laboratorio que las habian trabajado, elaborado y redactado, sino que
eran firmadas por el director general de la empresa o cargos semejantes;
afortunadamente esta practica ocultista se fue abriendo y transformando en
el sentido de que aunque la propiedad industrial de una novedad sea, ob-
viamente, del laboratorio en cuyo seno es creada, pero la propiedad intelec-
tual ya actualmente rinde justicia a los cientificos principales responsables
del descubrimiento.
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A todo ello se afiadia un temor exagerado e injustificado al quebranta-
miento del secreto industrial, es decir, a que fueran desvelados datos y pro-
cesos que pudieran ser aprovechados por otros laboratorios, actitud que, sin
duda, provenia del escaso conocimiento de los cauces internacionales de pro-
teccion de la propiedad industrial.

Se vivia en un ambiente muy cerrado, aislado de los necesarios inter-
cambios cientificos con otros profesionales, pues como ya fue comentado
anteriormente, cualquier ausencia del puesto de trabajo para asistir a cursos
de formacién o consultas con especialistas, incluida la participacién en con-
gresos y jornadas, era considerada un dudoso empleo del tiempo de dedica-
cién al trabajo de laboratorio.

Por supuesto, el que los jévenes cientificos de la industria farmacéutica
pudieran confeccionar con el producto de su trabajo, excluidos evidente-
mente los datos confidenciales, una tesis doctoral que les permitiera alcan-
zar el correspondiente reconocimiento académico, era prictica casi inalcan-
zable, cuando en realidad es de estricta justicia que quien haya adquirido la
suficiente madurez cientifica y destreza profesional pueda acreditarlo ante
la Sociedad; unicamente el decidido esfuerzo, casi yo dirfa personal, de los
responsables de departamentos de investigacién, dentro del laboratorio, que
eran conscientes del beneficio que se le hace a los jévenes valores e inclu-
sive al propio laboratorio, al proponerles, dirigirles y conseguir que obten-
gan el merecido titulo de doctor, lograba el buen fin de tal cometido; aun-
que las mentalidades han ido evolucionando y hoy dia no existen
limitaciones tan coercitivas como en tiempos pasados, todavia es dificil ac-
ceder al titulo de doctor como fruto del trabajo cotidiano en el laboratorio
de una empresa farmacéutica. Y es que, ademds, la anteriormente comenta-
da presion del trabajo diario es lo que hace pronunciar a los cientificos de
la industria la frase jtantas veces repetida! de: «en la industria no hay tiem-
po para escribir». Al respecto, son bienvenidos los planes establecidos por
la Administracién de ayudas a jévenes doctorandos para que realicen sus te-
sis en empresas privadas, que serdn comentados mds adelante en el Apartado
de Ayudas de la Administracion.

Es cierto que en la actualidad varias de las circunstancias antes comen-
tadas han variado, pero eso mismo ha precisado en muchos casos una re-
conversién de las funciones del investigador de la industria farmacéutica, en
el sentido de abandonar quehacer experimental y adoptar otras funciones,
como puede ser monitorizar trabajos preclinicos realizados extramuros, ve-
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lar por la garantia de calidad de los trabajos, tanto los realizados dentro como
los de fuera, atender a asuntos legales de las exigencias cada vez mds bajo
normativas internacionales, ... y nuevas funciones que surgen por la evolu-
cién de las modalidades de la investigacién de nuevos firmacos.

En cuanto a medios materiales, en cambio, por lo general los departa-
mentos de investigacion de la industria farmacéutica han gozado de una do-
tacién excelente, en muchos casos pionera, que no sélo facilita y da rigor al
trabajo del investigador, sino que le aporta como valor afiadido un sano or-
gullo profesional de poder participar o ser usuario de novedades instrumen-
tales o de infraestructuras idéneas convenientemente disefiadas a las necesi-
dades del equipo; por poner un ejemplo, las instalaciones dedicadas a la
produccién y mantenimiento de los animales de experimentacion —tema que
a mi personalmente me ha atafiido particularmente— en muchos casos han
sido modélicas (Van Zutphen LFM, 1999; Ziniga J et al, 2001).

También es ventajoso el hecho de que la utilizacién del diverso instru-
mental que se dispone en cualquier seccién del equipo, sea accesible a la to-
talidad del mismo, pues al tener toda la divisién de investigacién y desarrollo
unos objetivos comunes, todo cuanto recurso de que se disponga esta al ser-
vicio de todas y cada una de las partes del equipo investigador, evitando por
completo los compartimentos estancos.

Algunos de los aspectos comentados a lo largo del presente capitulo fue-
ron tratados, en su dia (final de los afios ochenta), en el Seminario-Debate
que la Sociedad Espafiola de Farmacologia organizé con el titulo de
Identidad, Formacion y Perspectivas de los Farmacélogos Experimentales
en Esparia, que tuvo lugar en el entonces Ministerio de Industria (Roberts
D, 1989; Erill S, 1989).
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Pasar y retener y estar colmado,
Contar y recontarle a la esperanza
La historia que se hace poso a poso

(Dionisio RiDRUEIO, Poesias)

ETAPAS DE LA EVOLUCION DE LA I_NVESTIGACI()N
EN LA INDUSTRIA ESPANOLA

Aunque titulo asi este apartado, no quiero hacer una detallada descrip-
cién de la evolucién, en términos de datos numéricos de inversiones, nu-
mero de investigadores, cuantia de gastos en I+D, distribucién de los mis-
mos por funciones, diversos tipos de empresas farmacéuticas innovadoras,
comparacion de tales pardmetros con otros sectores de la economia, ... pues
de todo ello existen excelentes publicaciones, tales como el resumen anual
que publica Farmaindustria (Industria Farmacéutica en Cifras), asi como ar-
ticulos de revistas, y libros, y muy especiaimente el discurso pronunciado
en esta Real Academia por el Exmo. Sr. Juan Manuel Reol (1991), precisa-
mente en ocasién de su ingreso como Académico Numerario, o los que fue-
ron pronunciados en la Real Academia de Barcelona —hoy, de Catalufia—
por el Exmo. Sr. José Esteve (1979, 1987), en diversas oportunidades.

Lo que me propongo es tinicamente dar una visi6én rdpida que pueda ayu-
dar a enjuiciar lo que constituye el objetivo principal de este discurso, que
es la relacién y comentario de cudl ha sido y estd siendo el resultado de la
investigacién en nuestra industria farmacéutica.

Para ello, debo recordar el dato fundamental y penoso del retraso secu-
lar de la investigacion en el sector farmacéutico nacional, del que no des-
pert6 hasta pasada la mitad del siglo que acaba de concluir. Es bien cono-
cido que mientras en otras naciones a partir de finales del siglo XIX los
laboratorios farmacéuticos creaban sus propios productos, lo que constituia
la base principal de su produccion, nuestra industria, salvo excepciones, s¢
dedicaba a beneficiarse de las innovaciones ajenas y consagraba sus princi-
pales —si no exclusivos— esfuerzos unicamente a la formulacién, produc-
cién y comercializacion.
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Esta larga etapa de indolencia llega hasta los afios sesenta y aun los se-
tenta en los que las sucesivas crisis del petrleo de aquella década tienen
como consecuencia indirecta el producir el comienzo de una verdadera cri-
ba en la que desaparecen gran niimero de los laboratorios tinicamente co-
mercializadores, pero por otra parte, estimula a aquellos pocos que ya a mi-
tad de los sesenta (y algunos, antes) se habia percatado de que la dnica forma
de perdurar era intentar aportar entidades terapéuticas originales y habian
iniciado en tal sentido un cierto arranque modesto, lento e incierto, con la
creacién de departamentos de investigacion, reuniendo equipos de cientifi-
cos acreditados e instaurando las infraestructuras y dotacién de instrumen-
tal que les permitian sus condiciones econémicas.

La verdad es que en esos pocos casos no sélo les movia la visién de fu-
turo que les impelia a tan audaz aventura, sino que un componente impor-
tante de tal actitud era la vocacién profesional de sus directivos, en muchos
casos ellos mismos profesionales del medicamento, incluso en ocasiones, he-
rederos de tal mentalidad.

El inicio, como no podia ser de otra forma, fue lento y tortuoso, con no
pocas desorientaciones y buscando la obtencién de productos sencillos que
denotaban escasa creatividad, pero eran el intento de despegue; en muchos
casos los objetivos consistian en reunir en una misma molécula dos princi-
pios activos ya conocidos, de accion concomitante o complementaria; o bien,
el modificar muy ligeramente una molécula de reconocida utilidad terapéu-
tica buscando, o pretendiendo encontrar, alguna ventaja respecto a la sus-
tancia original que venia a servir de cabeza de serie.

Tal préctica, en realidad, es —y sigue siendo— habitual en muchos cen-
tros internacionales de desarrollo de nuevos formacos y si se realiza con ver-
dadero fundamento cientifico, en muchos casos ha dado —y continua dan-
do— espléndidos resultados que han aportado al arsenal terapéutico
productos de gran utilidad los cuales han aventajado en gran medida al pro-
ducto cabeza de serie de que partian. Por lo tanto, en principio no es una es-
trategias equivocadas, pero para que pueda alcanzar resultados exitosos debe
cumplir la condicién mencionada de realizar las variaciones moleculares con
una sélida base tedrica y no fiando el resultado al azar.

Con el correr de los tiempos los pocos laboratorios nacionales que ha-

bian emprendido ese camino fueron mejorando sus instalaciones, aumen-
tando el equipo humano, orientando sus lineas de trabajo con mayor fun-
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damento cientifico, y en general madurando, lo que les llevé a conseguir
ya algunos resultados positivos que aparte de su interés econémico —en
lo que en esta presentacion no voy a entrar, pues no es terreno que me in-
cumbe— fortalecieron la moral de directivos e investigadores estimulan-
doles en el empefio de conseguir novedades més logradas de auténtica uti-
lidad terapéutica.

Pero este desarrollo de los centros de investigacion en el interior de la
industria farmacéutica nacional, que corria paralelo a una verdadera moder-
nizacién de las instalaciones y sistemas de produccion, tuvo, en no pocos
casos, un efecto negativo para la consolidacién de un sector farmacéutico
nacional que aspirara a poder alcanzar presencia internacional, como lo exi-
gian los nuevos tiempos; ese factor negativo fue que el hecho de haber do-
tado al laboratorio de un notable nivel tecnolégico, llegé a llamar la aten-
ci6n de empresas extranjeras de mayor potencial econémico en un momento
en que el flujo de capitales ya no reconocia fronteras, lo que permitiéo —y
sigue permitiendo— formular tentadoras ofertas de compras que coincidian
con momentos de dificultades en el mercado del sector, lo cual ha llevado
a que aquellos directivos escasamente vocacionados hacia la creacién y lo-
gro de empresas innovadoras, se dejaran seducir y entregaran sus empresas
al mejor postor. Sobrevino, entonces, una nueva criba, en este caso entre los
laboratorios que habian iniciado el camino, repito, largo, dificil e incierto,
de la investigacion.

Se produjeron, asi, una serie de ventas injustificadas de laboratorios na-
cionales cuya capacidad técnica y productiva, la eficacia de sus equipos de
investigacién asi como el interés de los resultados que estaban consiguien-
do, e incluso su posicién en el mercado, les hubiera permitido alcanzar el
nivel critico de competitividad, naturalmente con el esfuerzo que requiere
toda consolidacién de una empresa.

Las transformaciones que ha experimentado la industria farmacéutica han
sido tan rapidas que se ha llegado a la actual situacion, no ya de unos casos
esporadicos, sino de un verdadero vendaval de compraventas, fusiones y nue-
vas superfusiones, que en muchos casos son producto del prurito en ascen-
der en la escala de importancia en el sector; dichas transformaciones han
cambiado completamente el panorama industrial de tal forma que estan con-
duciendo a una peligrosa concentracion en unas pocas empresas que van a
constituir un verdadero oligopolio, lo cual puede ser perjudicial —como estd
ocurriendo en otros sectores— para el equilibrio social.
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De hecho, la primera consecuencia de tal movimiento de concentracion
ha sido, no s6lo en Espaiia sino a escala internacional, la desaparicién de
muchos centros de investigacién y, por otra parte, unido a otras diversas cau-
sas ha contribuido al espectacular encarecimiento de las nuevas especiali-
dades que llegan al mercado.

Resumiendo estos apartados relativos a las actuales caracteristicas de la
investigacién de medicamentos, de una forma esquemdtica se deben consi-
derar: a) las consecuencias del vértigo de las fusiones; b) la realizacién de
trabajos extramuros; ¢) la incorporacién de la automacion a los que se rea-
lizan en el propio laboratorio; d) el nacimiento de las empresas de biotec-
nologfa y e) los programas mundiales de busqueda de productos naturales
de aplicacién terapéutica.
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Aun siente el dulce, fatigoso peso
de las alas que se abren como rosa
una invisible y otra perezosa.
Quiere volar y esta triste por €so.

(GErARDO DiEGO, Angeles de Compostela)

ESFUERZO INVESTIGADOR DE LA LF. NACIONAL

Pero, a partir del inicio del despegue investigador hasta la actualidad
;cudles son los nuevos principios activos que han aportado los laboratorios
espafioles al arsenal terapéutico? Este es sin duda el pardmetro exacto, la va-
loracién mds rigurosa. Dadas las caracteristicas y circunstancias antes esbo-
zadas y a lo largo de los periodos y etapas mencionados, pasemos a con-
testar a la pregunta cuya respuesta dard la justa clave de cudl ha sido el
empefio investigador de la industria farmacéutica nacional. Pero no tanto en
términos numéricos, como ya queda advertido, de cantidades invertidas, gas-
tos afrontados, cuantia y calidad de los equipos humanos de investigacion,
enumeracion y tamafio de los laboratorios implicados, nimero e impacto de
las publicaciones aparecidas, etc..., sino en términos de los resultados obte-
nidos. Incluso, tal enumeracion se realizara sin particularizar ningin nom-
bre de laboratorios o de marcas comerciales, evitando asi cualquier malin-
terpretacién propagandistica, sino simplemente intentamos medir ese
esfuerzo por lo mds objetivo: las moléculas desarrolladas.

Es cierto que las nuevas entidades desarrolladas por nuestra industria
no han alcanzado el mismo grado de utilizacién, ni mucho menos, pues
es obvio que en la etapa inicial se conseguian productos de menor inte-
rés que los que actualmente son obtenidos, pero aqui vamos a considerar
todos aquellos que han alcanzado, bien un registro nacional o europeo,
como los cubiertos por patentes, los que han sido reconocidos por la
Organizacién Mundial de la Salud mereciendo la concesion por parte de
dicho organismo de Denominacién Comin Internacional (DCI), hasta
aquellos que han llegado a ser admitidos por la FDA norteamericana o in-
cluidos en la Farmacopea Europea y por tanto en la Real Farmacopea
Espafiola, lo que viene a ser indiscutiblemente el desideratum para cual-
quier nuevo farmaco.
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Incluso, se hard caso omiso de si los productos han llegado o no a la co-
mercializacion, pues esta importante circunstancia no depende en muchas
ocasiones del valor y calidad intrinsecos de la sustancia, sino de condicio-
nes de oportunidad comercial, exigencias del mercado, posibilidades econ6-
micas y otros aspectos extracientificos.

Se impone, pues, un repaso forzosamente rapido por las limitaciones de
tiempo y espacio, de los principios activos creados y desarrollados en nues-
tro pais; somera descripcién que se limitard a exponer los firmacos por gru-
pos farmacolégicos, con mencién de su estructura quimica, actividad far-
macodindmica y aportacién novedosa que los caracterice, y por supuesto su
indicacién terapéutica, sin abordar, en cambio el grado de utilizacién con-
seguido: comercializacion, volumen de produccién o de ventas, éxito en el
mercado, difusién internacional, etc... y, como ya se expreso, omitiendo el
dato del laboratorio investigador propietario de la patente o registro.

Pero antes de comentar los resultados positivos obtenidos quiero incluir

en el haber investigador de la industria, lo que he venido a denominar como:
Investigacién Oculta.
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«Pero en la realidad brutal de los acontecimientos, ;no fracasan muchas
cosas que hubieran debido triunfar? Un flor que aborta. Una experiencia
que no sale. Un pan que se quema en el horno...»

(PiERRE TEILHARD DE CHARDIN, El fendmeno humano)

INVESTIGACION OCULTA
Concepto

Bajo semejante titulo quiero agrupar el enorme esfuerzo investigador en
busca de nuevas entidades farmacoldgicas, que con el paso del tiempo des-
aparece debido a muy diversas razones: la mds habitual es el no haber con-
seguido que de las series de nuevos productos sintetizados alguno de ellos
mostrara la actividad, la potencia, la mejora cinética o la disminuci6n de
efectos secundarios que se pretendia al disefiar las moléculas objeto de es-
tudio; o bien, por una decision de la direccién de la empresa de cambio de
linea de trabajo; o porque durante el prolongado periodo de tiempo que pre-
cisan las diversas etapas de investigacién pre-clinica, hubiese aparecido al-
giin producto de otra compaiifa de similares caracteristicas al que se estaba
estudiando por lo que éste pierde interés; sin olvidar la circunstancia pro-
ducida con tan excesiva frecuencia de que la empresa investigadora ha sido
absorbida, fundida o vendida a otra, con el dréstico cambio que inevitable-
mente se produce de estructuras, criterios, directrices, objetivos, necesida-
des, y sobre todo lineas de investigacion.

En todo caso, es sobradamente conocido el hecho de que el aporte de
una novedad terapéutica representa el haber estudiado un niimero enorme de
productos de entre los cuales pudo seleccionarse y desarrollarse s6lo uno
que alcanza el uso clinico.

La proporcién que cldsicamente se estableci6 hace afios de que una nue-
va sustancia bioactiva que llegaba a ser un medicamento de uso clinico pro-
venia del estudio de, al menos, otros 10.000 productos, se ha disparado con
el tiempo, de forma que la relacién que posteriormente se adujo fue de
1/20.000, pero hoy dia no puede ni ser calculada tal proporcionalidad, es-
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pecialmente con el advenimiento de la quimica combinatoria y la seleccion
de alta eficacia automatizada mediante robots, pues de tal manera se obtie-
nen miles de productos en cortos periodos de tiempo, de los que la inmen-
sa mayoria son inmediatamente descartados.

Si bien, por experiencia, cada vez que se han manejado esas cifras de
proporcién entre el producto exitoso y los que han quedado desechados, uno
piensa, o mejor, sabe, que tales cilculos ademds de burdamente globales,
son aleatorios, y que en la préctica un buen equipo humano e instrumental
idéneo de disefio, puede alcanzar un objetivo deseado con series mucho mas
reducidas de productos.

Pero tales cdlculos y proporciones lo que si vienen a dar testimonio es
de la ingente cantidad de trabajo bien realizado que no se da a conocer o
aparece marginalmente en alguna publicacidon. Aqui se puede aplicar la po-
pular y socorrida imagen de la «punta del iceberg», en que unos muy pocos
productos exitosos son los tunicos que se hacen aparentes.

Por lo tanto, resulta de justicia que al exponer los logros de la I+D
conseguidos por la L.F. espafiola, se tenga en cuenta, ademads, el empefo in-
vestigador que representa esa base sobre la que se sustentan, que he venido
a denominar como investigacién oculta.

Dado que la mayoria de los estudios biolégicos pre-clinicos de los pro-
ductos que son desechados no suelen ser objeto de publicaciones o presen-
taciones publicas, razén por la cual se puede decir que quedan en el anoni-
mato, no es posible el que sean aqui recogidos y comentados, ademds de
que el pretender hacerlo, caso de que se dispusiera de los datos, tendria que
ocupar un espacio de una impensable magnitud.

Mi experiencia personal

Por las razones antedichas, me limitaré a citar algunos ejemplos de mi
experiencia personal referentes a lineas de trabajo en las que he tenido opor-
tunidad de participar, y en no pocos casos ser el responsable del equipo in-

vestigador que desarrollaba la parte biolégica pre-clinica.

Asi es, que recuerdo con nostalgia por la lejania en el tiempo, pero so-
bre todo por el entusiasmo y los afios de dedicacién que supusieron el des-
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arrollo de una larga serie de betabloqueantes de potencial actividad antian-
ginosa, sustancias derivadas de fenoxi-propanol (Badia A, Ibafiez A, Girédldez
A, 1976) que se mostraron in vitro con suficiente actividad (Ibdfiez A,
Giraldez A, Badia A, 1973), por lo que fueron estudiados sus efectos sobre
la dindmica y el metabolismo cardiacos en perro anestesiado y a torax ce-
rrado siguiendo una técnica novedosa en aquellas remotas fechas; trabajos
realizados en colaboracién con la Universidad de Valencia, que dio lugar a
la correspondiente publicacién en la Revista Espafiola de Fisiologia
(Esplugues J, Morcillo E, Badia A, Girdldez A, Bello R, 1978).

De la misma época, y con no menor entusiasmo, me es grato traer a co-
lacién las series de antioxidantes derivados de alfa-tocoferol con la finali-
dad jen aquellos tiempos! de conseguir una proteccién de la degradacion se-
nil, que eran remitidos a Moffet Field (Ca) donde el profesor Jaime Miquel,
entonces director del Departamento de Biologia de la NASA, sometia las
sustancias al modelo experimental de longevidad de la Drosophila melano-
gaster (Fleming y Miquel, 1986), mediante los cuales conseguiamos espec-
taculares resultados al prolongar la vida media de las colonias en mas de un
20%, debido a su accién anti-oxidante cuyo efecto se ponia de manifiesto al
evitar los depésitos intracelulares de lipofuscina, como se evidenciaba por
microscopia electrénica, lo que dio lugar a diversas publicaciones.

Casualmente, en distintos centros de investigacion de la LF. y en tiem-
pos diferentes, me fue dado el tener que llevar a cabo prolongados estudios
de seleccién, definicion del mecanismo de accién y determinar el amplio
perfil farmacoldgico de series de sustancias de potencial actividad antiulce-
rosa; y digo casualmente, no sélo porque se trataba de productos de estruc-
tura quimica diferentes, obtenidos por distintos equipos quimicos, sino por-
que en un caso fueron disefiados con intencién de alcanzar un farmaco
antiulceroso, esto es, se trataba de una seleccién dirigida a tal objetivo, mien-
tras que en el segundo caso se produjo el fenémeno denominado con el sim-
patico término inglés de «serendipity» —simpdtico pues hace referencia al
cuento infantil inglés del Reino de la Casualidad cuyo nombre era
«Serendip»—, tan frecuente en investigacién bioldgica, sobre todo si el cien-
tifico a cuyo lado pasa el hada de la Casualidad, ha tenido sus sentidos abier-
tos y ha percibido su suave aleteo cuando se le acerco.

Pues, efectivamente, en aquella ocasién se traté de que el equipo de di-

sefio habia conocido por una publicacién de Prof. V. Darfas (Académico
Correspondiente de esta Real Academia) las actividades anti-inflamatorias
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y analgésicas de un producto natural que se denominé Lyndleyina; pues
bien, con miras a conseguir un farmaco con dichas actividades, pero par-
tiendo de una cabeza de serie totalmente novedosa como era semejante pro-
ducto natural, idearon obtener series de derivados de Lyndleyina, que me-
joraran sus propiedades. Debi, por tanto, someter los productos sintetizados
a la Seleccién (Screening) propia del mentado grupo farmacolégico de los
anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréticos; si me hubiera limitado a re-
alizar Unicamente las pruebas de actividad convencionales al uso, la inves-
tigacion hubiera sido un rotundo fracaso: tales productos fueron muy dé-
bilmente activos, sin interés ninguno en el campo farmacolégico de los
anti-inflamatorios. Pero, como es bien sabido, un defecto propio de los anti-
inflamatorios no esteroides, es su actividad ulcerogénica al inhibir los me-
canismos de defensa mucosal, provenientes éstos en su mayoria de la acti-
vidad de las prostaglandinas. Ello me movié a incluir en las primeras
pruebas de seleccidn, la valoracién del poder gastrolesivo de los nuevos
productos, en lugar de dejar tal determinacion para mas adelante, en el es-
tudio toxicoldgico; la sorpresa fue que no sélo no eran ulcerogénicos, sino
que se mostraron como potentes protectores de la aparicioén de dlceras gas-
tricas en todos los modelos experimentales en los que fueron estudiados, lo
que dio lugar a que el equipo quimico obtuviera varias generaciones de de-
rivados en los que cada vez se iban hallando sustancias de mayor actividad
antiulcerosa; y, mas aun, después de una larga y muy interesante investi-
gacion, pudimos definir que actuaban por un mecanismo de accién enton-
ces poco conocido como era una propiedad «prostaglandin-like», ya que
eran capaces de estimular de forma especifica los receptores prostaglandi-
nicos mucosales (Giraldez A, 1986).

Tan interesantes resultados fueron cortados abruptamente por la venta del
laboratorio nacional que habia llegado a ese aporte farmacolégico, a una
multinacional que poseia en el mercado un potente antisecretor por lo que
no le interesaba desarrollar otro tipo de antiulcerosos que pudieran compe-
tir con él. De todo aquello quedd tinicamente una serie de patentes interna-
cionales (Garcia-Junceda MT, Giradldez A, y col., 1982a) y numerosas co-
municaciones a congresos (Goémez-Parra y col, 1984; Girdldez y col., 1985;
Prieto P, y col., 1985; Muncharaz L, y col., 1985; Prieto P, Girdldez A, 1986;
Girdldez A, y col., 1986), pero no dio tiempo para que aparecieran las pu-
blicaciones que estaban en preparacién. Se trataba de series de piperazinas-
di-sustituidas, por tanto, de estructura quimica absolutamente original en el
drea de los antiulcerosos y, ademads, de la entonces singular propiedad cito-
protectora.
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En la otra ocasién, anterior en el tiempo, en que interviene en el mismo
tema de farmacos antiulcerosos, se trataba de derivados de lauril-ureas, de
cuyos estudios si quedé constancia en diversas publicaciones (Bruseghini L,
y col., 1983), pero también esta investigacién quedo truncada por desapare-
cer el centro de investigacién donde se estaba llevando a cabo.

Un tema muy interesante que también desarrollamos, en otra ocasion,
hasta que la empresa decidi6 discontinuarlo en este caso por motivos extra-
cientificos, fue la aplicacién de una cola quirirgica, que nos suministraba el
Instituto de Macromoléculas de Kiev, de la entonces U.R.S.S.; se trataba de
un poliuretano que se polimeriza al reaccionar extempordneamente con una
sustancia desencadenante.

En curiosas experiencias demostramos su inocuidad y su ausencia de re-
chazo, al tratarse de un producto biolégicamente inerte, que no interferia con
las funciones fisiolégicas de los 6rganos en los que se aplicaba; por ejem-
plo, seccionando ambos rifiones, por el eje apical, de animales de laborato-
rio, y reconstruyéndolos mediante la cola en estudio, cuyas siglas de inves-
tigacién eran KL-3, se comprob6 en el post-operatorio que ninguna de las
funciones renales de filtracién glomerular, excrecién o reabsorcién tubular,
ni la composicién y volumen de la orina, se vefan alteradas (Girdldez A, et
al., 1987).

En otro proyecto, tuve ocasién de colaborar con el equipo de biotecno-
logia del Centro de Investigacién de la empresa en que trabajaba, en expe-
riencias encaminadas a obtener una vacuna antigripal, mediante anticuerpos
monoclonales aplicados por via nasal; ello me dio la oportunidad de acudir
al modelo experimental del desarrollo de gripe en el hurén (Madrofial J y
Girdldez A, 1982), animal sensible a los virus de la gripe con aparicién de
sintomas superponibles a los del proceso gripal humano, cosa que no se da
en otras especies animales de uso comun en el laboratorio; de aquellas ex-
periencias salié mi preferencia en usar al hurén como modelo en otros te-
rrenos fisio-farmacolégicos, como por ejemplo, en los estudios de mucus
respiratorio, realizados con nuestra técnica original, de la que se hace refe-
rencia més adelante al hablar de la prenil-cisteina (Girdldez A y Gras J, 1978;
Giraldez A, y col., 1986).

Otras diversas lineas menos productivas fueron abordadas como: el

desarrollo de anoréxicos (Bermejo P y col., 1977); de antihistaminicos
(Queralt J y col., 1976); de antibidticos (Castells I y col., 1975); o los in-
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evitables —por las razones que mds adelante serdn comentadas— estudios
de anti-inflamatorios (Girdldez A y de Vera N, 1975; Beascoa E y col,,
1997) y otras varias.

Aparte de esos ejemplos mds significativos podria afiadir multitud de tra-
bajos secundarios que constituyen el quehacer diario paralelo a los proyec-
tos mas importantes de investigacion: estudios encaminados a justificar cien-
tificamente nuevas especialidades que necesitan ser registradas en el
Ministerio de Sanidad, asi como estudios de absorcién y cinética de princi-
pios activos incluidos en las especialidades; éstos dieron origen a que des-
arrollara una técnica propia que tuve que ingeniar para poder estudiar la ve-
locidad de absorcién intestinal en cerdo no anestesiado (Giréldez A, y col.,
1982b) o el estudio de la absorcion transalveolar de un preparado de admi-
nistracion inhalatoria (Raich A y Girdldez A, 1965; Sanchez-Lucas JG y
Girdldez A, 1966).

Por otra parte, en muchos casos fue preciso prestar colaboraciones pun-
tuales a otros centros de investigacién que lo solicitaban, como universida-
des, por ejemplo, la de Navarra sobre el tema de productos antihipertensi-
vos (Monge A, y col., 1986), o el CSIC, en el de relajantes musculares
(Corral C, y col., 1987) y de analgésicos (Girdldez A, y col., 1989).
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«Toda sociedad se compone, en alguna medida, de dos tipos humanos, de dos
mentalidades. Los que se definen por sus obras, es decir, por los que «hacen»;
y los que se definen por el puesto que ocupan, es decir, por donde «estan».»

(Lorenzo Gowmis, La ciudad a medio hacer)

PRESENCIA DE INVESTIGADORES DE LA INDUSTRIA
EN LA COMUNIDAD CIENTIFICA

Desde la década de los sesenta, a medida que se fueron creando
Departamentos de I + D en la I. F. espafola, cada vez ha venido siendo ma-
yor la presencia de sus investigadores en el contexto cientificos nacional.
Buena prueba de ello es la importante participacién que tienen en las so-
ciedades y asociaciones cientificas relacionadas con tal actividad, como pue-
de apreciarse en la siguiente Tabla VII:

TasLa VIL.  Participacion de investigadores de la industria
en sociedades cientificas

Colectivo N.2 socios Socios en Dep artamentos %
de I+D de la industria

AEFI 1.700 119 7
AMIFE 460 447 97
SECAL 297 94 32
SEF 598 149 25
SEFC 220 39 19
SEGCIB 136 84 62
SEQT 350 70 20
SET 418 23 5

AEFI: Asoc. Esp. Farmacéuticos de la Industria. AMIFE: Asoc. Médicos de la Industria Farmacéutica Esp.. SECAL:
Soc. Esp. Ciencias de Animales de Laboratorio. SEF: Soc. Esp. Farmacologfa. SEFC: Soc. Esp. Farmacologia
Clinica. SEGCIB: Soc. Esp. Garantia de Calidad en Investigacién Biolégica. SEQT: Soc. Esp. Quimica Terapéutica.
SET: Soc. Esp. Toxicologfa.
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En mas altas instituciones, como son las Reales Academias de
Farmacia, se observa que en la de Cataluiia la presencia de cientificos de
la industria viene a ser de 13 sobre un total de 44 Académicos de Nimero,
esto es, casi un 30%; mientras en la nacional, integrada en el Instituto de
Espafia, es de 4 sobre un total de 48, lo que equivale aproximadamente a
un 8%.

Se da la circunstancia, incluso, que en la génesis de varias de esas agru-
paciones ha sido decisiva la iniciativa tomada por integrantes de la indus-
tria; tal es el caso, por ejemplo, de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia,
cuya fundacién fue inspirada por el Prof. Francisco Garcia Valdecasas
quien propuso la idea a los que nos habiamos especializado en la Escuela
de Farmacologos Profesionales, por él dirigida, que estaba orientada pre-
cisamente a formar profesionales para la industria, hasta el punto de que
la idea inicial venia a ser algo asi como constituir una Asociacién de an-
tiguos alumnos de dicha Escuela como bien lo manifiesta el titulo con el
que inicialmente se fundé: Asociacién de Farmacélogos Profesionales. Los
que intervinimos en todo el proceso, en seguida tomamos conciencia de
que habia que extender el colectivo a todos los farmacélogos de la nacién,
por lo que rdpidamente se modificé el titulo, que pasé a ser el de
Asociacion Espafiola de Farmacdlogos, el cual con el tiempo fue nueva-
mente cambiado pasando a ser el actual de Sociedad Espaiiola de
Farmacologia.

Cay6 sobre mi persona la responsabilidad de desempeiiar la Vice-
Presidencia de la Comisién Gestora que puso en marcha el proceso, y lue-
go el ocupar el mismo cargo en la primera Junta Directiva de la entonces
Agrupacion Espafiola de Farmacélogos.

Recuerdo aquel tiempo de gran actividad e ilusién para conseguir crear
dicho colectivo, dotarle de lo inicialmente mas imprescindible y, sobre todo,
lograr agrupar a todos los farmacélogos del ambito nacional tanto experi-
mentales como clinicos; estos tltimos con el tiempo, a medida que fueron
creciendo en la Asociacion, se desgajaron de ella fundando la Sociedad
Espafiola de Farmacélogos Clinicos.

Otra agrupacion cientifica iniciada por el colectivo de los que ejerciamos
en la industria es la Sociedad Espafiola de Ciencias de Animales de
Laboratorio, lo cual fue motivado principalmente por el gran impulso en la
modificacién de los arcaicos animalarios que tuvo lugar en la industria far-

49



macéutica, ya que ésta al modernizar sus instalaciones generales, para po-
der ser competitiva, encontré el momento oportuno de dotar sus estabula-
rios de la infraestructura, las instalaciones y el funcionamiento que cum-
plieran con todos los requisitos de la legislacién internacional,
imprescindibles para surtir a los Departamentos de investigacion de reacti-
vos biolégicos —animales de laboratorio— de la calidad que se precisa para
que sean vilidas las pruebas que con ellos se lleven a cabo.

Asimismo ha ocurrido con la Sociedad Espafiola de Garantia de Calidad
en Investigacion Biolégica (SEGCIB), en este caso también por haber sido
los laboratorios farmacéuticos los primeros en Espafia de sentir la necesidad
de realizar la autoauditorfa interna de la calidad de su propia investigacion,
creando las Unidades de Garantia de Calidad que velan por la correcta apli-
cacién de las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) (Sabater Tobella J,
1988; Bermejo P, 1988) y las Buenas Practicas Clinicas (BPC) (Vallvé C,
1990), requisitos que también han llegado a ser imprescindibles para dar va-
lidez a los trabajos que avalan un nuevo producto ante las Agencias
Reguladoras.

Buena prueba del interés de los técnicos de la industria en la implanta-
cién de las BPL y GMP (de Correcta Fabricacion) ha sido la incorporacion
de este tema, desde un principio, a los cursos y las publicaciones de la
Asociacién Espafiola de Farmacéuticos de la Industria (AEFI), que culmin6
en el IX Encuentro de dicha sociedad, cuyo contenido se recogi6 en un li-
bro del que se hicieron varias ediciones (AEFIL: IX Encuentro, 1988).

Por otra parte, el pardmetro mas usual para medir la produccién cien-
tifica de un colectivo es la bibliometria que manifiesta el nimero de pu-
blicaciones emanadas del mismo, en revistas de prestigio. Como se reco-
ge en la siguiente Tabla VIII —referida tinicamente a publicaciones del
4rea de farmacologia—, el aumento de publicaciones de la I. F. espafiola
ha tenido un notable incremento en los afios mds recientes. Hay que te-
ner en cuenta que los trabajos relativos a sustancias provenientes de la in-
dustria pero que por la actual modalidad de investigacién contratada con
centros publicos y hospitales han sido estudiados en éstos, por lo tanto no
aparecen en los datos bibliométricos como produccion cientifica del sec-
tor industrial, lo cual supone que el nimero de publicaciones generado
por la actividad investigadora de los laboratorios farmacéuticos €s, en re-
alidad, superior a las cifras que aparecen en el estudio cuyos datos se
recogen.
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TasLa VIII.  Niimero de publicaciones de la I. F. espafiola en el periodo 1991-1999
(Cindoc, 2001; Garcia-Jover y col., 1994; Bordons y col., 1996)

Quinquenio 1980 - 1984.. ..o 93
Quinquenio 1985 - 1989........cvoviiieieieeeeeeeeeeee e 113
Trienio 1991-1993 ..o 133
Trienio 1994-1996 .........cccccviiriiinnnereeseee e 129
Trienio 1997-1999 ...ttt 180

De hecho, en la organizacién y participacién en reuniones cientificas:
congresos, simposios, jornadas, talleres y demas, la presencia activa, y mu-
chas veces promotora, de investigadores de la industria es constante desde
hace muchas décadas, tanto en eventos nacionales como internacionales.

Otro aspecto que estd vinculando de forma muy efectiva y fructifera el
colectivo de investigadores de la industria con el resto de la comunidad cien-
tifica, es la actual modalidad —ya comentada— de los programas concerta-
dos entre la industria y los centros publicos, lo que fomenta el continuo in-
tercambio de conocimientos, la planificacién conjunta de los proyectos, la
mutua utilizacién de tecnologia, la discusién en la interpretacion de resulta-
dos y la comtn redaccién de publicaciones.

Todo lo cual se ve potenciado por los planes del Ministerio de Educacién
y Ciencia dirigidos a fomentar tal tipo de interacciones, mediante la dota-
cién de ayudas y becas para estancias cruzadas, es decir, de personal cien-
tifico o técnico de la universidad y el CSIC en la industria privada, con
objeto de aportar sus conocimientos y experiencias, o bien, de personal de
esta ultima en los centros publicos para aumentar su formacién o adquirir
especializaciones, de los que se hace mencién mds adelante en el apartado
de Ayudas de la Administracion.

Sin olvidar que tales vinculos, especialmente los programas y proyectos
compartidos, estdn siendo un considerable aporta del sector privado a la in-
vestigacion publica que durante largas épocas estaba soportada casi tnica-
mente por consignaciones procedentes del Presupuesto Nacional.

Precisamente, durante largos afios la investigacién piiblica también se
sustentd en parte gracias a la financiacién que prestaba la 1. F. a través de
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la modalidad que se denominé el «Descuento Complementario», hasta su
desaparicion en la década de los ochenta.

Al importante apoyo de la I. F. a la investigacién sanitaria en los hospi-
tales, que representa la realizacién de ensayos clinicos y otras modalidades,
hay que afadir el que cientificos industriales formaban parte, en ocasiones,
de las Comisiones del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) evaluado-
ras de los proyectos presentados. Personalmente, tuve el honor de pertene-
cer a una de ellas durante cuatro afios.

Incluso en la docencia, la presencia de personal no propiamente acadé-
mico sino de la industria queda patente con la figura de los Profesores
Asociados procedentes del sector privado que aportan su experiencia a de-
partamentos universitarios; al menos ésta fue la idea inicial de su creacion,
si bien, con el tiempo tal figura se ha ido desdibujando.

También en la docencia, existen citedras en algunas universidades sos-
tenidas por laboratorios farmacéuticos o por colectivos profesionales como
la AEFI (Asociacién Espaiiola de Farmacéuticos de la Industria) o AMIFE
(Asociacién de Médicos de la Industria Farmacéutica Espaiiola), lo cual se
ha visto potenciado con la apertura de universidades privadas muy recepti-
vas a este tipo de colaboraciones.

Por supuesto, el colectivo de investigadores de la industria colabora muy
estrechamente con la Administracion, especialmente con los Ministerios de
Sanidad y Consumo, el hasta hace poco denominado Ministerio de Industria
y Energia e incluso con el de Educacién, en este caso, por ejemplo, for-
mando parte de las Comisiones de Especialidades; estas colaboraciones se
llevan a cabo no sélo desde las asociaciones profesionales cada vez que €s-
tas son requeridas por la Administracién, sino incluso de manera personal,
de lo que es un claro ejemplo el apoyo y abundante participacién en la ela-
boracién de las Farmacopeas Europea y Espafiola.

Efectivamente, desde que en 1991 se creé la Consejeria Técnica de
Farmacopea, en el Ministerio de Sanidad y Consumo, la cual al desarrollar-
se paso a ser la Divisién de Farmacopea y Formulario, ha sido constante la
presencia de cientificos de industria farmacéutica tanto en la Comision
Nacional de Farmacopea, como en los Comités de la misma y en los Grupos
de Trabajo de expertos.
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«Ordinatio rationis ad bonum comune ab eo qui curam comunitate
habet promulgata»

(Sto. ToMmAs DE AqQuiNo, Summa Teologica)

AYUDAS DE LA ADMINISTRACION

La financiacién de la investigacién en la LF. nacional, obviamente ha
sido fundamentalmente a cargo de los propios laboratorios, pero en un es-
bozo de la trayectoria y desarrollo de dicha actividad investigadora, inclui-
dos sus logros y resultados, se cometeria una gran injusticia si no se expu-
siera —y yo me atrevo a subrayar: si no se agradeciera—, la parte que en
la financiacién ha tenido, y continda teniendo, la Administracion.

En efecto, desde la década de los sesenta y en la siguiente, constituye-
ron un incentivo para la investigacién del sector privado los llamados Planes
Concertados que ofrecia el Ministerio de Educacién y Ciencia.

Pero mas adelante, la preocupacién de la Administracién por estimular
e impulsar la investigacion en el sector farmacéutico se concreta a mitad de
los afios ochenta en un gran esfuerzo denominado Plan de Fomento de la
Investigacién en la L.F. Podria preguntarse cuéles fueron las causas que in-
dujeron a la Administracién a llevar a cabo tal empefio en aquel momento;
pues bien, éstas quedan claramente expuestas en el texto publicado por el
Ministerio de Economia e Industria, de aquél entonces, que lleva por titulo
el nombre del mismo Plan de Fomento (1986), de cuya Introduccién extrai-
go algunos pdrrafos, que entre otras razones aducen las siguientes:

“Los argumentos anteriores tendrian escaso valor para jus-
tificar una accion de fomento de la investigacion en la in-
dustria farmacéutica, si no existieran unas condiciones mi-
nimas que garantizasen su viabilidad. En este intento no se
parte de cero: una treintena de empresas farmacéuticas que
operan en Espafia y absorben del orden del 40% del mer-
cado esparnol, destinan a |+D unos importantes recursos y
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poseen una dotacion de medios humanos y materiales acep-
tables, que permite pensar en su despegue tecnologico in-
mediato. A su vez, la importancia y magnitud del mercado
farmacéutico espafiol, quinto en Europa y séptimo mundial,
proporciona una base fundamental para dar salida a los nue-
vos productos de origen nacional y rentabilizar asi las gran-
des inversiones que requiere este proceso innovador.

Las dos circunstancias anteriores, junto a la, aunque descoor-
dinada, importante infraestructura cientifica de nuestro pais en
disciplinas soporte de la investigacion farmacéutica, capaz de
cubrir en muchos &mbitos las demandas del sector industrial,
permite albergar fundadas esperanzas de alcanzar un nivel tec-
nolégico del sector farmacéutico que propicie un desarrollo sec-
torial proximo al existente en los paises industrialmente avanza-
dos, consolidando una industria nacional autéctona con una
participacién importante en el mercado nacional y con un gra-
do cada vez mayor de penetracion en mercados exteriores.”

y mas adelante:

«En conclusion, este Plan pretende aportar al sector los tres
ingredientes necesarios para que pueda desarrollarse la in-
vestigacion farmacéutica en Espana:

1. Un marco que reduzca la incertidumbre de las empre-
sas investigadoras, a través de convenios.

2. Los recursos financieros para acelerar el crecimiento de
la inversion y el gasto en [+D.

3. Un mecanismo, a través de la incorporacion de este Plan a
un Programa Nacional de los previstos en la Ley de Ciencia
y Tecnologia para que la capacidad de generar ideas que
existe en nuestros centros publicos de investigacion se pon-
ga al servicio de la industria de los medicamentos.»

En la practica este Plan de Fomento tuvo la virtud, entre otras, de coordinar

todas las ayudas y estimulos que la Administracién prestaba a la LE. a través de
diversos organismos estatales financiadores de tales acciones, de forma que se

54



cre6 una denominada «ventanilla dinica» para tales organismos que incluy6 a la
Comisién Asesora de Investigacién Cientifica y Técnica (CAICYT), al organis-
mo auténomo denominado Centro para el Desarrollo Industrial (CDTI) y el
Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) de la Seguridad Social.

Conviene, en este punto, tener en cuenta cudles eran en tal momento, que
se puede considerar de auténtico arranque de la investigacion en la LF. na-
cional, los resultados hasta entonces conseguidos por el esfuerzo investiga-
dor de los laboratorios.

Resultados de la [+D de la industria farmacéutica espanola (hasta 1985)

1. Nimero de principios activos Originales...........ococeeiiiiieniiiiininennencnene 34
2. Nimero de registros en Espafia........cociiiniiiiniiiine 167
3. Numero de registros en EE.UU., Japén y U.E. ..o 37
4.  Nimero de registros en Otros PaiSES.......c.cocoemvriririeriinieeiesiinineneseseseeienes 65
5. Nimero de patentes en ESpafia........ccocoviniiiiiniinciiiiinnnenecee 1.016
6. Numero de patentes en EE.UU., Japon y U.E. ..o 819
7.  Numero de patentes en Otros PaiSes ......cvvereeereiiiieiieieeirecen e 676
8.  Cobros por cesi6én de tecnologia en 1984 (MM. PIS.) ..coovevriienuravncninicncnes 1.320

(Ministerio de Industria y Energfa, 1986)

Al inicial Plan de Fomento que venimos comentando, siguieron los
Planes Farma I (1991-1993), II (1994-1996) y III (1997-1999) de semejan-
tes caracteristicas y a éstos sucedi6 la Accién Pro-Farma convocada en el
aiio 1999, con el objetivo de establecer una clasificacién rigurosa del grado
de desarrollo de las distintas empresas investigadoras a fin de potenciar aque-
llas mas cercanas al nivel deseado de competitividad.

A dicha convocatoria acudieron 61 solicitantes que una vez evaluados
fueron catalogados de la siguiente forma:

« 7 de ellas fueron excluidas por no alcanzar el nivel minimo exigible

« 2 quedaron pendientes de valoracion hasta aclarar algunos puntos con
las compaiiias solicitantes
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« las 52 solicitudes restantes fueron calificadas en tres categorias:

— Grupo A: aquellas empresas con actividad I+D y planta industrial;
en €l se incluyeron 36 compaiiias, que a su vez, se clasificaron en
cuatro Subgrupos segiin la calidad del cumplimiento de los requi-
sitos exigidos, y lo fueron de la siguiente forma:

» 7 empresas se consideran Excelentes
« 8 lo fueron como Muy Buenas
* 11 como Buenas

« 10 como Aceptables.

— Grupo B: correspondi6 a las empresas con actividad de desarro-
llo tecnolégico y planta industrial, que no alcanzaban la masa cri-
tica para la realizacién de investigacién bdsica, comprendi6 11
empresas.

— Grupo C: en el que se incluyen las empresas con algun tipo de ac-
tividad investigadora en el pais, pero sin planta industrial, por tan-
to, con fabricacién por terceros, en €l figuraron 5 empresas.

Los datos correspondientes a cada uno de los Grupos y Subgrupos se ha-
1la en la siguiente Tabla IX en la que figuran: la Inversion efectuada en el
area de I+D; el Gasto habido en dicha actividad y el porcentaje que ello re-
presenté respecto a las ventas anuales de especialidades de prescripcion; asi-
mismo, el Gasto producido en Patentes y, por ultimo, el nimero de perso-
nal dedicado a I+D en la empresa (Ministerio de Ciencia y Tecnologia,
Accién Profarma, 1999).

En la Tabla X se halla la distribucion de los Proyectos presentados y
admitidos, segiin la Categoria de Desarrollo a que se refieren, dividién-
dose en investigacién: Molecular, Clinica, Galénica, de Procesos, o de
otros Varios tipos, incluso unos pocos figuran como Sin Informacién.
Aparte de totalizarse cada una de estas Categorias, se distingue en ellas
cudntos corresponden a empresas Nacionales y cudntos a Multinacionales
y los respectivos porcentajes que representan respecto a los correspon-
dientes totales.
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TasLa IX.

Resultados Plan PROFARMA. Convocatoria 1999

(Cantidades expresadas en millones de pesetas)

% Gasto

Gasto

Empresas Inversion Gasto I+D 1+ DiVentas* Patentes Personal I+D
Calificacion (n.?)
Gasto A
Excelentes 7 6.933 15.803 9,39 130 1.009
Muy buenos &) 7.531 10.368 7,19 40 559
Buenos (11) 4.622 7.144 7,18 37 411
Aceptables (10 8.857 6.431 5,78 18 318
Total parecl. (36) 27.943 39.716 med. 8,00 225 2.297
Grupo B
D+planta (1) 2.588 2216 8,73 32
Grupo C
I+D sin planta ~ (5) 2,511 4.490 11,4 3
Otros
Excluidas @) 971
Pendientes (2) 262
TOTAL (52) 34.281 46.422 260
*De prescripcién
TasLa X. Distribucion de Proyectos
Segiin Categoria de Desarrollo
Categoria del Desarrollo . Empresas o Total %
Nacionales Multinacionales
Molecular 30 33 63 16,6
Clinico 23 191 214 56,3
Galénico 25 30 55 14,5
Procesos 6 4 10 2,6
Varios 12 10 22 58
Sin informacién 9 7 16 4,2
Total 105 (27,7%) 275 (72,3%) 380 100
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Los mds significativos comentarios que suscita esta Tabla son: a) el ni-
mero de proyectos sobre desarrollo de nuevas Moléculas (63) viene a ser se-
mejante al de proyectos de desarrollo Galénico mds el de Procesos (65) es-
tando en ambos casos muy equilibrado el nimero de ellos provenientes de
empresas Nacionales y Multinacionales; b) destacan los proyectos relativos
a investigacién Clinica (214), produciéndose un gran desequilibrio entre los
Nacionales (23) y los Multinacionales (191).

En el afio 2000 (orden del 7 de marzo) se regularon las bases, régimen
de ayudas y la gestién del Programa de Fomento de la Investigacion Técnica
(PROFIT), que estd incluido en el Plan Nacional de Investigacién Cientifica,
Desarrollo e Innovacién Tecnoldgica para los afios 2000-2003 (Plan
Nacional, 2000). El programa PROFIT estd conformado en dreas cientifico-
técnicas entre las que se encuentra el Programa Nacional de Biomedicina
que, a su vez, abarca entre otras la Accion Profarma.

En la convocatoria de esta Accién Profarma para el afio 2000 se presen-
taron 58 solicitudes que fueron clasificadas con los criterios anteriormente
expuestos y cuyos resultados se resumen a continuacién (Ministerio Ciencia
y Tecnologia, Accién Profarma, 2000) (Tabla XI).

TaBrLa X1I. Resultados Plan PROFARMA. Convocatoria 2000

(cantidades expresadas en millones de pesetas)

L % Gasto Gasto
Empresas Inversion Gasto 1+D 14D/ Ventas* Patentes Personal I+D
Calificacion (n.?)
Gasto A
Excelentes ) 9.828 19.064 9,2 263 1.032
Muy buenos (7) 10.690 12.840 7,5 99 644
Buenos (&) 4.025 6.938 8,51 54 344
Aceptables (15) 8.110 10414 4,0 16 488
Total parcl. 37 32.653 49.256 med. 7,3 342 2.508
Grupo B
D+planta (11) 3.365 2.329 8,5 20
Grupo C 13
I+D sin planta  (5) 5.804 5.744 73
Otros
Excluidas )] 1.051
TOTAL (58) 42.873 55.962 375

*De prescripcion
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En esta convocatoria 2000 la distribucién de los proyectos en cuanto a
su aspecto investigador, ha sido la siguiente:

Tasra XII. Distribucion de Proyectos

Segiin Categoria de Desarrollo

Categoria del Desarrollo Empresas Total %
Nacionales Multinacionales
Molecular 144 298 144
Clinico 233 1.094 43,1
Galénico 215 106 11,0
Procesos 298 113 134
Pre-clinico 370 207 18,7
TOTAL 1.260 (40,8%) 1.818 (59,7%) 100

La comparacién de los resultados de ambas convocatorias indica una se-
rie de tendencias: a) El nimero de empresas que han solicitado ser incluidas
en la Accién Profarma ha permanecido practicamente constante (52 — 58);
b) En la segunda convocatoria las inversiones se incrementaron (34.281
— 42.873 mill. pts.) y el gasto en I + D (46.422 — 55.962 mill. pts.), am-
bos muy por encima del IPC; ¢) El niimero de proyectos presentados por las
empresas nacionales aparentemente fue més de 12 veces superior en la ulti-
ma convocatoria (105 — 1.260), si bien ello es debido a que en esta ocasiéon
los proyectos se presentaron més parcelados que en la anterior convocatoria;
d) Del total de proyectos, el porcentaje de los nacionales frente a los de mul-
tinacionales, practicamente se duplicé (27,7% — 40,8%);, e) El gasto en pa-
tentes se acrecentd en casi un 50% (260 — 375 mill. pts.).

A la vista de los datos presentados se concluye que las ayudas prestadas
por la Administracién a la I. F. estdn alcanzando los objetivos propuestos
consiguiendo que las empresas investigadoras del sector se vean potencia-
das en su empefio, a cuyo fin estin dedicando, como media, entre el 8-11%
del total de sus ventas (Palacios JM, 2000).

Quedan por comentar, brevemente, los Programas del actual Ministerio
de Ciencia y Tecnologia que promueven la formacion de investigadores en
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el seno de la Industria y la dotacion a €sta de cientificos especializados. Se
trata de:
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1.

Programa de Movilidad de Investigadores y Tecnologos (MIT) que
facilita al personal de los Organismos Publicos de Investigacién
(OPIs) el efectuar trabajos en la Industria y Centros Sin Animo de
Lucro; fundamentalmente estd dirigido a alumnos de Tercer Ciclo
que pueden realizar su tesis doctoral en el sector privado.
Concretamente, en la convocatoria del afio 1999 se concedieron 165
becas a doctorandos, de los cuales aproximadamente el 50% fueron
acogidos por la LF. Dichas becas se tramitan a través de las Oficinas
de Transferencia de Resultados de Investigacién (OTRIs) de las
Universidades.

Programa de Incorporaciéon de Doctores a Empresas (IDE): en el pe-
riodo 1997-2000 a través de este programa se han incorporado a em-
presas privadas 720 doctores, siendo absorbidos por la I. F. alrede-
dor del 25% de ellos.



SOCRATES: «Soy un maestro singular, a lo que parece, porque no puedo
hacerme entender. Voy a ver, siguiendo el ejemplo de los que no tienen
facilidad de expresarse, si puedo hacerte comprender mi pensamiento
presentindotelo, no en general, sino en ejemplos sucesivos.»

(PLATON. La Republica)

RESULTADOS

Para ser consecuente con el titulo del presente Discurso debemos expo-
ner lo mds importante de la investigacién de la L.F. nacional, esto es, los re-
sultados que se han conseguido, o sea, los principios activos que han sido
ideados, obtenidos y desarrollados —al menos en gran parte— en Espaiia.
De una forma global se pueden distinguir dos etapas claramente diferencia-
das en sus objetivos, aunque no en el tiempo: la primera seria la inicial en
la que se acusa una importante limitacién en sus miras, que apuntan a al-
canzar un registro nacional que permita la comercializacion para el merca-
do interior, y eventualmente la posibilidad de exportacion a paises poco exi-
gentes, de menor desarrollo que el nuestro; en un segunda fase la propuesta
es llegar a entidades terapéuticas de nivel internacional merecedores de pa-
tentes en los paises mds adelantados, con registros multi-estados europeos
y, eventualmente, admitidos por la FDA norteamericana; siendo un dato im-
portante el reconocimiento de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la cual les confiere la llamada Denominacién Comun Internacional (DCI),
que confirma el nombre genérico propuesto por el laboratorio; naturalmen-
te, con el tiempo, la aspiracién de todo producto activo constitutivo de es-
pecialidades farmacéuticas es el llegar a ser incluido en las distintas farma-
copeas, y en nuestro caso como nacién integrante de la Unién Europea,
fundamentalmente en la Farmacopea Europea.

Hay que hacer notar, sin embargo, que no todos los productos que han
sido reconocidos por la OMS con la Denominacién Comiin Internacional
han llegado luego a ser comercializados y por tanto no se han incorporado
al arsenal terapéutico, debido a que muy diversas razones de variada indo-
le pueden haber causado el que su fabricacién y comercializacion no fuera
aconsejable u oportuna, como ha sido comentado anteriormente; pero el su-
sodicho reconocimiento por parte de la OMS es ya suficiente garantia de
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que se ha llegado a tales principios bioactivos con todo rigor cientifico fru-
to de prolongada investigacién tanto quimica como bioldgica y clinica.

Inversamente, algunos de los productos que serdn glosados, después de
su utilizacién en clinica se han visto obligados a ser retirados del mercado
por la aparicién de efectos indeseables, dato éste que no debe motivar un
juicio negativo sobre la investigacién farmacéutica, pues la presencia de im-
ponderables es casi imposible de erradicar y més atin teniendo en cuanta la
complejidad y amplitud del desarrollo de un nuevo farmaco y su posterior
aplicacién a millares de individuos de muy distintas caracteristicas y sensi-
bilidades (Dominguez-Gil A, 1999). De hecho, no es excepcion el que sean
retirados medicamentos procedentes de las industrias multinacionales de ma-
yor prestigio, como lo sucedido recientemente en los meses proximo pasa-
dos. En tal sentido, un estudio llevado a cabo conjuntamente en Estados
Unidos, Reino Unido y Espaiia ha puesto de manifiesto que entre los afios
1974-1993 han sido retirados por motivos de seguridad entre el 3-4% de los
nuevos productos introducidos durante ese periodo (Bakke OM y col., 1995).

Pues bien, en la presente disertacion se recogen los medicamentos de in-
vestigacion nacional que han sido merecedores del susodicho reconocimiento
de la OMS, sin entrar a distinguir cuales de ellos llegaron a ser comerciali-
zados, ni si los que lo fueron han obtenido o no un notable éxito terapéuti-
co, ni mucho menos al grado de aceptacién comercial que hayan podido su-
poner o el volumen de ventas anuales; pero cada uno de los que aqui se
recogen represent6 en su momento un ingente esfuerzo investigador, una im-
portante apuesta por parte de la empresa donde se obtuvo y desarroll6, amén
de una cuantiosa inversién, dato éste en el que no se entrard, como ya fue
antes advertido, puesto que existen al respecto las fuentes s6lidamente do-
cumentadas que han sido anteriormente citadas.

El comentario de los principios activos de origen nacional que se reali-
zard a continuacién se hard por grupos farmacoldgicos citando —obvia-
mente— el nombre genérico, el mecanismo de accién mediante el cual ope-
ra el firmaco y alguna otra caracteristica. Para el lector interesado, anexado
al texto escrito encontrard en fichas individuales de cada producto otros da-
tos como: la férmula quimica del producto, el laboratorio investigador, la
categoria terapéutica, las patentes de que ha sido objeto, algunas de sus ca-
racteristicas especificas, significando aquellos productos que han sido ya in-
cluidos en la Farmacopea Europea o estdn en vias de ello, y la bibliografia
mds representativa, especialmente de las etapas iniciales del desarrollo, que
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suelen corresponder a los trabajos realizados intramuros del laboratorio. La
bibliografia aparece al final de la ficha de cada uno de los productos, para
facilitar la busqueda de la informacién pertinente.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Nadie ignora la extrema complejidad del Sistema Nervioso Central, sus
multiples actividades y la importancia capital de sus funciones, de lo que se
desprende que las patologias derivadas de sus alteraciones sean extremada-
mente complicadas, de muy diversa indole y con manifestaciones tanto or-
génicas como psiquicas, muchas de ellas de acusada gravedad.

A ello se afiade la dificultad, para su estudio, de que las disfunciones
causa de tales patologias tienen muy diferentes etiologias, afectan a vias o
centros nerviosos de gran diversidad y son debidas a mecanismos comple-
tamente distintos, nada simples y muchos de ellos ain poco conocidos.

Por todas estas circunstancias la bisqueda y obtencién de nuevos far-
macos aplicables a las enfermedades neuro-psiquicas resulta tarea de extre-
mada dificultad. Aparte de eso, el estudio biolégico pre-clinico presenta los
inconvenientes de que debe realizarse mediante modelos experimentales en
animales de laboratorio que puedan reproducir con suficiente idoneidad la
enfermedad mental o nerviosa que pretende ser estudiada. Pero si resulta
muchas veces dificil la interpretacion de las situaciones y comportamientos
humanos afectados por tal tipo de dolencias, se comprenderd la dificultad de
reproducirlos en animales no humanos, lo que no obstante resulta impres-
cindible para estudiar en ellos las sustancias potencialmente activas.

Hoy dia, sin embargo, se cuenta con técnicas de farmacologia molecu-
lar con las que puede valorarse la eficacia de un nuevo producto sobre los
mecanismos desencadenantes de las aludidas disfunciones, pero eso siempre
y cuando estos mecanismos sean perfectamente conocidos, circunstancia di-
ficil de alcanzar.

Pese a la complejidad del estudio de los medicamentos activos sobre
el Sistema Nerviosos Central, se han presentado un amplio nimero de
ellos provenientes de la investigacién nacional, que abarcan muy diver-
sos campos, de lo que puede valer como ejemplo los que a continuacién
se comentan.
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Como antipsicéticos se cuanta con la Abaperidona derivado de benzopi-
rano fluorado, de alta afinidad por receptores dopaminérgicos tipo D, y Dy y
moderada por los D, y D,. Todavia con siglas de investigacion se encuentran
el E-5826 citrato modulador de receptores de glutamato y ligando de recep-
tores 0. Asi como el QM-7184, bloqueante de receptores dopaminérgicos del
estriado y de alta afinidad por los a-adrenérgicos de cortex y estriado.

De acci6n antidepresiva son la Sifaprazina y Delfaprazina, sin parentesco
quimico con los antidepresivos triciclicos conocidos pero con un similar per-
fil de actividades bioquimicas y farmacoldgicas. La Omiloxetina viene a ser
un metabolito activo de la Paroxetina, pero presenta ademds actividad per se
como inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina. Atin en fase de ex-
perimentacion estd el E-5332 clorhidrato de novedoso mecanismo de accion.

Mayor es el nimero de ansioliticos, tales como: el Pivoxazepam, del gru-
po de las benzodiacepinas y la Tiadipona, que estimulan la actividad de las
vias gabérgicas cerebrales. De muy distinta estructura y mecanismo de ac-
cién es el Lesopitrén diclorhidrato agonista de receptores 5-HT,,, lo mismo
que el F-8910; mientras que el LY-354740 debe su accién al hecho de ser
un potente agonista de receptores metabotrépicos de glutamato.

Del grupo de las ortopramidas —bloqueantes dopaminérgicos— se han
obtenido la Cinitaprida de efecto gastro-pro-cinético, propiedad que com-
parte con el Clebopride, del mismo grupo, pero que afiade una intensa acti-
vidad antiemética. También antiemético, es el Lerisetrén pero debido a ser
antagonista de receptores 5-HT,.

Como estimulantes del apetito se han empleado la Dihexazina y Metopina
que son derivados de Ciproheptadina; como alertizantes, los derivados de o-
cetoglutarato de piridoxina Piriglutina y Dromia; de accidn antimigrafiosa
son el Almotriptdn y la Dotarizina que actdan por via serotonérgica.

Incluso, se ha introducido un producto de actividad noétropa denomina-
do Adafenoxato que viene a ser un compuesto de adamantina y 4cido p-clo-
ro-fenoxi-acético.

AUTACOIDES

Los formacos hasta ahora enumerados se refieren a sustancias que inter-
accionan con los mecanismos de transmisién neuronal, pero existen otros ti-
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pos de interaccién entre células no nerviosas las cuales sintetizan y liberan
sustancias que difunden hasta otras células del entorno y tienen, por tanto,
una accion local. Tales sustancias denominadas genéricamente Autacoides o
Mediadores Celulares, constituyen un mundo enorme de compuestos de muy
diversos grupos quimicos, tipo de funciones, mecanismos de actuacién y lu-
gares de formacién, como son: aminas bidgenas tales la Histamina o la
Serotonina; derivados del 4cido araquidénico, como Prostaglandinas,
Tromboxanos y Leucotrienos; la enorme variedad de péptidos que van des-
de los liberados en el aparato cardiovascular, las Atriopeptinas y las
Angiotensinas, hasta los Neuropéptidos, los cuales actian muchos de ellos
como transmisores o cotransmisores a nivel central; las Endorfinas y
Encefalinas, de actividad opioide; asi como las quininas, de las que la mds
notoria es la Bradiquinina; sin olvidar las sustancias liberadas por células
del Sistema Inmune, la amplia gama de Linfoquinas; y otros factores como
el Quimiotéctico, el Activador de Plaquetas (PAF) o los diversos Factores
de Crecimiento.

El autacoide cuyas funciones fisiolégicas se conocen desde mas antiguo
es la Histamina que interviene en procesos patolégicos muy comunes como
el de la inflamacién, fenémenos de hipersensibilidad tipo anafildctico o en
el asma bronquial. Por eso han interesado en gran manera en terapéutica
aquellos medicamentos capaces de modular o reducir los efectos de la
Histamina. Efectivamente, un grupo farmacolégico importante es el de los
anti-histaminicos, que con el tiempo venieron a denominarse como anti-H,,
a medida que se han ido subdividiendo los tipos de receptores a través de
los cuales actiia la Histamina. Por su importancia, la Industria Farmacéutica
ha buscado, y conseguido, varios grupos quimicos de sustancias antihista-
minicas.

La industria nacional no ha sido ajena a esa linea de investigacion, por
lo que se han obtenido compuestos de diversos usos, como la Ebastina de
aplicacion sistémica, la Alinastina de uso tépico, la Mapinastina dimaleato
de indicacién como antiasmadtico, la Rupaditina que afiade a su efecto anti-
H, el ser antagonistadel PAF o el F-7946, todavia en vias de desarrollo.

APARATO CARDIOVASCULAR

Sabido es que las enfermedades cardivasculares constituyen una de las
primeras causas de muerte en la especia humana; tanto las coronariopati-
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as que pueden dar lugar al angor, asi como desencadenar arritmias e insu-
ficiencia cardiaca, con consecuencias como ¢l infarto de miocardio o la
muerte stbita; por otro lado, la hipertensién arterial involucrada en los epi-
sodios cerebrovasculares, es hoy dia una de las enfermedades mas fre-
cuentes en los paises occidentales, calculdndose que llega a tener una pre-
valencia en la poblacién de entre un 10 al 20% (Gil B, Rodriguez M.,
1991), situdndose en Espafia precisamente cerca del 20% (Rodriguez-
Contreras R, Lépez RM., 1991); de todo ello se deduce la importancia de
los farmacos orientados a actuar sobre el sistema cardiovascular. En estos
campos han aparecido interesantes farmacos desarrollados por la I. F. na-
cional.

Entre los compuestos anti-hipertensivos antagonistas de calcio, se en-
cuentra el Furnidipino y la Oxodipina ambos derivados de 1-4-dihiropiri-
dina; este tltimo, la Oxodipina, es mas selectivo de los canales de calcio
de las células vasculares que de las cardiacas; por tal selectividad resulta
un potente antihipertensivo; su unién a canales de calcio es preferente en
los de tipo L a los que se une con alta afinidad, pero también actia en ca-
nales de tipo T; es 10 veces mds activo en los canales de calcio depen-
dientes de potencial eléctrico, que sobre los que dependen de receptor; en
cambio, no modifica la entrada pasiva de calcio ni la movilizacion endo-
celular del i6n; frente a otros antagonistas de calcio del mismo grupo qui-
mico posee la ventaja de carecer de la accién cronotrépica positiva propia
de dicho grupo, la cual es precisamente uno de los efectos indeseables de
tales farmacos; por otra parte, acorta los potenciales de accién cardiacos
y experimentalmente protege del infarto de miocardio reduciendo su ex-
tension.

Siguiendo el estudio de derivados del anterior producto, se selecciond el
denominado Elgodipina que comparte con aquél varias de sus propiedades,
pero ademds resulté de una singular actividad antianginosa por muy varia-
dos efectos: a/ su accién relajante de musculatura vascular es selectiva, sien-
do superior la inhibicién de la respuesta contréctil en el territorio coronario
que en la aorta. b/ acorta los tiempos del potencial de accién. ¢/ disminuye
el trabajo del ventriculo izquierdo por lo que no aumenta el consumo de oxi-
geno. d/ al disminuir la resistencia vascular sistémica aumenta al volumen-
latido y el indice cardiaco, con s6lo un pequefio incremento en la frecuen-
cia cardiaca. e/ aumenta el flujo de las grandes venas del territorio coronario
con lo que mejora el funcionamiento del ventriculo derecho. f/ disminuye la
depresion de la onda ST del electrocardiograma durante el esfuerzo, lo cual
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constituye un tipico efecto antianginoso, y como consecuencia prolonga el
tiempo de ejercicio. g/ al aumentar el didmetro coronario resulta beneficio-
so en los casos de hipertensién acompafiada de obstruccién de las corona-
rias. h/ por otra parte, reduce la entrada de calcio en la pared adrtica dismi-
nuyendo la presién arterial media, pero sin inducir taquicardia. i/ inhibe la
proliferacién de la musculatura vascular y j/ presenta muy escasos efectos
secundarios.

Precisamente, tuve ocasién de colaborar intensamente en el equipo de
investigacién que desarrollé estos dos ultimos fadrmacos, razén por la cual
me he extendido mas en la descripcién de los mismos; recuerdo haberme
incorporado cuando ya estaba bastante estudiada la Oxodipina, pero pude
participar en toda la definicién de su perfil farmacodindmico y de sus es-
casos efectos colaterales; mientras que si intervine activamente en la se-
leccién de la Elgodipina, de entre otros varios productos, y en las prime-
ras etapas de desarrollo hasta llegar a establecer sus peculiares acciones
antianginosas.

Desgraciadamente, el huracdn de fusiones, compras y absorciones de la-
boratorios truncd las tltimas etapas de la investigacién clinica internacional
de estos prometedores productos, pese a los excelentes resultados que se es-
taban obteniendo.

De uso terapéutico como anti-hipertensivo por su actividad diurética es
la Besulpamida, una tiazida de perfil farmacolégico semejante a la
Clopamida.

Otras sustancias vasoactivas, pero por distintos mecanismos de accién
son la Oxivina y el Dobesilato, éste relaja la musculatura vascular por un
mecanismo endotelio-dependiente debido a que estimula la sintesis de oxi-
do nitrico; una de sus principales acciones es el reducir la permeabilidad ca-
pilar y de ahi el que en el territorio ocular mejora la agudeza visual por lo
que su indicacién preferente es el tratamiento de las retinopatias de origen
diabético.

Sustancias de uso antivaricoso por actuar sobre el tono venoso son los
derivados de rutina Diosmina e Hidrosmina. Con propiedades antiarritmicas
por un mecanismo de antagonismo de calcio se ha descrito la Pincainida que
actda también como relajante vascular.
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HEMATOLOGIA

También en el terreno de la hematologia se cuenta con productos de in-
vestigacién nacional dirigidos principalmente a la prevencion de trombosis
y a los problemas de coagulacién sanguinea.

Existen una serie de firmacos antiagregantes plaquetarios de diferentes
mecanismos de accidn, asi: el Trombodipino, de actividad antagonista de
calcio; Camonagrel, inhibidor de tromboxano sintetasa con alta afinidad; los
derivados del 4dcido acetilsalicilico Eterilato y Trifusal, este producto al in-
cluir en su estructura un itomo de flior aumenta experimentalmente de for-
ma notable la potencia antitrombética respecto al acetilsalicilico; y Plafibride
que es un eficaz hipolipemiante, mecanismo por el cual inhibe también la
agregacién plaquetaria.

Respecto a sustancias de accién hemostatica se pueden citar el Persilato
de dietilamina y el Etamsilato, el cual se vino usando en terapéutica desde
principios de los afios sesenta, si bien dltimamente ha sido retirado. Por otra
parte, de efecto anticoagulante ha aparecido recientemente la heparina de
bajo peso molecular Bemiparina sddica.

En cuanto a hemoderivados, existen unas curiosas patentes de obten-
cién y purificacion de Seroalbimina y Gamma globulina humanas me-
diante electroforesis a escala industrial, patentes que en este caso son de
procedimiento.

APARATO RESPIRATORIO

Los principales grupos farmacoldgicos relativos al aparato respiratorio
son —a parte de los tratamientos de enfermedades infecciosas pulmonares,
que corresponden al capitulo especifico de anti-infecciosos— los agentes
broncodilatadores y antiasmadticos, los de accion antitusiva y los expecto-
rantes. Pues bien, en este tltimo campo, que en su dia era asi denominado:
expectorantes, pero que en la actualidad ha derivado mds al concepto de mu-
coliticos, término éste que tampoco es del todo correcto ya que existen me-
canismos que intervienen en la depuracién del drbol traqueo-bronquial que
son diferentes de la lisis del mucus respiratorio (disminucién de la viscosi-
dad), tales como la estimulacién del transporte ciliar; por ello seria mas co-
rrecto denominar a los farmacos que activan la depuracién respiratoria como
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«agentes que actian sobre el sistema muco-ciliar», nombre que por ser ex-
cesivamente largo se simplifica con el mds usual de «mucoliticos». Pues
bien, en este terreno existen numerosas aportaciones de la I. F. nacional.

Brovanexina: este derivado de la bromhexina, comparte con ésta muchas
de sus propiedades mucoliticas y comparte también el hecho de tratarse, en
realidad, parcialmente de un pro-farmaco ya que ambos productos dan lu-
gar a un metabolito activo, que en el caso de la Brovanexina se ha denomi-
nado: B-227. Una interesante caracteristica, en este caso cinética, de la
Brovanexina es que se trata de un farmaco de accién prolongada.

Otro producto del mismo grupo farmacolégico es la Prenil-cisteina, que
como su nombre indica es derivado de la l-cisteina; posee un tropismo ha-
cia las glandulas secretores del mucus traqueo-bronquial por lo que induce
un notable aumento de secrecidn; simultdneamente aumenta la actividad del
epitelio ciliar, con lo que la velocidad de transporte viene acelerada; en cam-
bio, no modifica la composicién bioquimica del mucus, ni tiene efecto pro-
piamente mucolitico.

Me cupo la oportunidad de trabajar largamente en la seleccién y valora-
cion de actividad biolégica de este producto; precisamente al tener que ha-
cerlo mediante pruebas realizadas in vivo, comprobé que las que estaban con-
vencionalmente en uso y se aplicaban desde hacia largo tiempo, no eran
correctas sino que adolecian de multiples defectos que desfiguraban los re-
sultados con lo que los datos obtenidos no podian considerarse vélidos. Ello
me llevé a tener que ingeniar una metodologia totalmente original, que ha
sido luego adoptada por numerosos autores. La técnica consiste esencial-
mente en no colocar cdnulas endotraqueales —que era lo usual— para la re-
cogida del mucus respiratorio, sino precisamente en construir un tipo de cé-
nulas nuevas que pudieran adaptarse extratraquealmente. De esta forma,
ademads de corregir los defectos de las técnicas anteriores permitia obtener
mucha mds informacién por conseguirse un mayor volumen de muestra para
andlisis; por otra parte, este método presenta la gran ventaja de ser aplica-
ble a los tratamientos cronicos y sobre todo que los estudios se practican en
animales conscientes (no anestesiados), lo que constituye un inmenso ade-
lanto respecto a otras técnicas y ahorra el consumo de animales de experi-
mentacion.

Ademas de los citados se han descrito otros varios mucoliticos, tal es el
caso de la Guanil-cisteina, de propiedades semejantes al anterior y la
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Adamexina, de estructura quimica muy diferente, ya que se trata de un de-
rivado bromado de o-acetotoluidida.

El Palmidrol en realidad es un producto natural endégeno (concretamente
la N-(2-hidroxi-etil)-palmitamida), que ha sido aislado. Previene de las in-
fecciones respiratorias tanto viricas como bacterianas debido a su accion de-
toxicante natural, ya que produce un incremento inicial de interferén y ac-
tivacién de macréfagos; por otra parte, protege de los efectos secundarios
de los quimoterédpicos permitiendo asi aumentar las dosis de éstos. Aunque
el Palmidrol ha sido catalogado como mucolitico antigripal, su mecanismo
de acci6n es de base inmunoldgica por lo que podria ser también incluido
en el apartado relativo al sistema inmune.

De actividad broncodilatadora se han aportado tres derivados xantinicos
y por lo tanto inhibidores de fosfodiesterasa: Arofilina, Furofilina y
Mepifilina. Mientras que de accién antitusigena se ha usado el Etiaminil,
que a su actividad especifica une un cierto efecto analgésico.

SISTEMA GASTROENTERICO

La tlcera gistrica y la duodenal son patologias sumamente extendidas en
la poblacién de los paises mds desarrollados pues aunque una de sus causas es
la presencia de un infectante, el Helicobacter pylori, estin intimamente ligadas
con las tensiones psiquicas tan abundantes en nuestra sociedad; se calcula que
hasta un 10% de la poblacién padece, o ha tenido episodios, de tales patologi-
as. De ahi que en terapéutica es de gran interés disponer de farmacos efectivos
y seguros que puedan paliar los efectos de las tlceras gastroentéricas, que con
frecuencia cursan como procesos crénicos de dificil remisién. También, pues,
en el amplio grupo farmacolégico de los antiulcerosos existen diversas contri-
buciones nacionales, que a continuacién se comentan.

Dentro del extenso grupo farmacoldgico de los antiulcerosos, existen sub-
grupos de sustancias cuyos mecanismos de accién son claramente diferen-
ciables, siendo el de mds antiguo uso terapéutico el de los neutralizantes,
entre los que se pueden citar como aportaciones espafiolas los complejos
aluminico-magnésicos Vangatalcita y Almagato, este tltimo ademas de neu-
tralizar la acidez —especialmente en casos de hipersecrecién— y de prote-
ger la mucosa gstrica, es inhibidor de la actividad de la pepsina y evita los
reflujos gastroesofdgico y duodenal.
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Como anti-secretor, de accién bloqueante de receptores H,, se cuenta con
la Ebrotidina sustancia que presenta otras actividades concomitantes pues
actia sobre el Helicobacter pylori y ademds estimula la proliferacion celu-
lar a través del factor de crecimiento epidérmico.

Ejemplo de sustancias de actividad citoprotectora por ser estimulantes de
la produccién de PGE, son Trecardina, Dosmalfato y Acexamato de zinc, el
cual es a su vez inhibidor de secreciones dcida y de pepsina por lo que se
le ha considerado como un antiulceroso de amplio espectro.

Relativos al Sistema Gastrentérico son también otros grupos farmacold-
gicos como: laxantes, los activadores de la motilidad gastrica, antieméticos
y protectores hepéticos.

Entre los primeros se encuentra la Sulisatina que es un laxante de ac-
cién selectiva en intestino grueso cuyo peristaltismo estimula a la vez que
inhibe la capacidad de reabsorcién hidrica que se da en dicho territorio.
Este producto me trae muy buenos recuerdos pues formé parte del equi-
po investigador que lo sintetizé y desarrolld; lo seleccionamos de entre
una serie obtenida, estudiando los tiempos de vaciado de los distintos tra-
mos del sistema gastroentérico mediante diversos tipos de trazadores, para
establecer en qué territorio comenzaba a ejercer su accion; asi es que lle-
gamos a demostrar que habiamos logrado el objetivo propuesto de con-
seguir un producto que pasara inalterado todo el tubo digestivo hasta lle-
gar al intestino grueso donde se hidroliza, debido a la accién de la
microflora intestinal, liberando un compuesto difendlico que es el pro-
ducto bioactivo.

El Clebopride, es un derivado de amino-cloro-benzamida, producto an-
tiemético de accién central, como fue ya comentado en su momento, por ser
bloqueante especifico de los receptores de dopamina tipo D,, pero a la vez
potencia la estimulacién nerviosa que rige el peristaltismo gastroentérico por
lo que su indicacién mds caracteristica es como regulador de la motilidad
digestiva. Indicacién que comparte con la Dobuprida, pero ésta se compor-
ta como procinética por un mecanismo distinto ya que no tiene actividad an-
tidopaminérgica.

Pancoprida es también un potente antiemético, pero en este caso por ser

antagonista de receptores 5-HT,, lo que le confiere, ademds, una importan-
te propiedad ansiolitica.
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Como protectores hepaticos se han usado el Orotato de carnitina y la
Impacina.

AGENTES QUE INCIDEN SOBRE EL. METABOLISMO

Aunque todos los farmacos inciden de un modo u otro en el metabolismo,
pues ellos mismos son metabolizados, desviando asi la accién de enzimas he-
péticas e incluso, en muchos casos, estimulando el aumento de algunas de ellas
lo que da lugar al fenémeno de la induccién enzimatica, se consideran en este
apartado aquellos cuyo uso terapéutico estd dirigido a la correccion de disfun-
ciones en el metabolismo de los glicidos y el de los lipidos, esto es, las sus-
tancias que constituyen los grupos farmacolégicos de los anti-diabéticos y el de
los hipolipemiantes. En el primero, han sido obtenidos por nuestra industria:

Glipentida: derivado de sulfanil-urea y por lo tanto empleado como anti-
diabetico oral, al que se ha encontrado un efecto sobre el metabolismo de glu-
cosa 10 veces superior a la Tolbutamida. Efectivamente, la Glipentida esti-
mula la secrecion de insulina por el pancreas, pero ademads presenta una accién
extrapancredtica, ya que cuando decrecen los niveles de insulina, perdura su
efecto hipoglucemiante; por otra parte, regula la metabolizacién de la gluco-
sa en el adipocito, pues impide la captacién de glicerol por estas células.

Todavia en estudio se estd desarrollando un nuevo antidiabético oral, cu-
yas siglas son YDOS2, con propiedades de agonista de receptores PPAR-
gamma. Un departamento universitario ha propuesto como antidiabético el
Wolframato sédico, tema que estd siendo de gran interés por la originalidad
de su mecanismo de accién.

En el grupo de los hipolipemiantes, se pueden citar:

En primer lugar un numeroso conjunto de distintos derivados de dcido
clofibrico y por tanto de propiedades parecidas a tal cabeza de serie, con di-
versas caracteristicas que singularizan a cada uno de los productos, entre
ellos se encuentran: Etofibrato, Tocofibrato, Sitofibrato, Clomag, Benifibraro
y Plafibride, el cual une a las acciones propias de este grupo farmacolégico
el ser un potente antiagregante plaquetario.

En su dia, formé parte integrante del equipo de investigacion que des-
arroll6 este producto del cual se estudié primeramente su efecto sobre lipi-
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dos sanguineos y una vez analizado este aspecto, se realizé un muy amplio
estudio de otras actividades farmacolGgicas encontrado que posee un cierto
efecto sedante, asi como accion antipirética y anestésica local aproximada-
mente de una potencia 50% respecto la procaina. De mayor interés fue el de-
finir el mecanismo de accién de su importante actividad antiagregante, ya que
éste resultd ser debido a su propio efecto hipolipemiante, pues las plaquetas
al quedar empobrecidas en colesterol liberan escasa cantidad del Tromboxano
A,, por lo que el Plafibride ha sido indicado para prevenir las trombosis, como
se comento al tratar del correspondiente grupo farmacoldgico.

Hipolipemiantes de estructura quimica distinta del 4cido Clofibrico son
el Sultosilato de piperazina y el Pirozadil, derivado éste del 4cido trimeto-
xi-benzoico.

Al tratar de los hipolipemiantes resultado de la investigacion nacional, es
obligado hacer referencia a que la Lovastatina que constituy$ una importante
novedad al ser el primer farmaco del grupo cuyo mecanismo de accién era to-
talmente novedoso, al resultar inhibidor HMG-CoA reductasa, enzima limi-
tante en la sintesis hepitica de colesterol; pues bien, este producto ha sido des-
cubierto al realizar un cribado de las propiedades bioactivas de los hongos,
por un equipo netamente espafiol aunque al servicio de una multinacional.

ANTI-INFLAMATORIOS, ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS

Uno de los grupos farmacélogicos que mds ha tentado durante varias dé-
cadas alal. F. de todo el mundo, es el de los Anti-Inflamatorios No Esteroideos
(AINESs) y lo califico de tentador por diversas razones, de las cuales no creo
que sea la de menor importancia el que al tratarse de productos que suman a
la actividad anti-inflamatoria, el ser analgésicos y antipiréticos, sus aplicacio-
nes e indicaciones son miiltiples debido a lo cual representan un muy amplio
mercado, por lo que conseguir un nuevo producto activo en tal campo repre-
senta una garantia de poder rembolsar la enorme inversién hecha en investi-
gacion; otra de las razones que sin duda han sustentado la dedicacién, a mi
Juicio excesiva, a investigar en dicho campo es el que se trata de un grupo
farmacolGgico altamente generoso, esto es: existen muy variadas familias qui-
micas en las que se puede encontrar nuevas sustancias activas a partir de las
ya experimentadas y profusamente empleadas en la clinica, que constituyen
asi cabezas de series; esta facilidad acrecienta la probabilidad de alcanzar el
ansiado objetivo de conseguir un nuevo producto farmacolégicamente activo
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que pueda sumarse al abundante arsenal de AINEs ya existente, compartien-
do con ellos su uso en terapéutica; una tercera razon puede ser el que estan
indicados en procesos muchos de ellos banales, por lo que la extension de su
uso es muy amplia y porque al ser analgésicos se acude a éstos para paliar el
gran azote de la Humanidad que representa el dolor, sintoma que acompaiia a
la gran mayoria de las patologias.

Pues bien, la I. F. espafiola no ha sido ajena a esa tendencia, por lo que
han aparecido un buen nimero de derivados de las diversas familias quimi-
cas de anti-inflamatorios.

Entre los salicilatos destaca el Fosfosal de accién fundamentalmente anal-
gésica, no inhibidor de prostagandinas sino de fosfodiesterasa; y la forma
inyectable Acetilsalicilato de arginina que vino a sustituir a su homoélogo de-
rivado de lisina.

En el grupo de las pirazolonas se incluyen: Feclobuzona, Suxibuzona,
Cizolitrina, y E-6087.

Derivados del 4cido fenil-propiénico son: Butibufeno, Piketoprofén,
Lobuprofeno y Dexketoprofeno trometamol.

De los derivados de oxicam, figuré el Droxicam; del acido fenil-acético,
Aceclofenaco y el Diclofeneco digolil; y de los p-aminofenoles, el F-900-T.

En el grupo de los antranilicos, se encuentran: Prefenamato, Flufenamato
de bencidamina y Florifenina.

Y de estructuras originales son: Filenadol, Fepradinol e Isonixina. Se estd
desarrollando un analgésico de actividad agonista sobre receptores w opid-
ceos, el VANH-36.

ANTI-INFECCIOSOS

Este amplio grupo en realidad abarca otros bien diferenciados pues los
agentes causales de las infecciones son muy diversos, como es bien conoci-
do: virus, bacterias, levaduras, hongos superiores, protozoos, artropodos y
otros pardsitos, a lo que hay que afiadir el tipo de infestacion que represen-
tan los priones, que recientemente ha estado de inquietante actualidad.
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Las aportaciones espaiiolas que a continuacién se comentaran corres-
ponden algunas al dilatado grupo de los antibiéticos, cuya importancia a na-
die se le oculta, ya que su inicio a mitad de siglo supuso la apertura de un
campo terapéutico casi virgen —habia ya sido iniciado por los quimotera-
picos de sintesis— de incidencia directa sobre los causantes de multitud de
enfermedades y procesos infecciosos: las bacterias.

El otro grupo farmacoldgico en el que existen aportaciones nacionales es
el de los antifingicos, tema en el que en la actualidad se invierten mundial-
mente grandes cantidades debido al avance de las enfermedades micéticas que
se estd produciendo; efectivamente, se ha calculado que en los Estados Unidos
entre los afios 1980 y 1990 se duplicaron las enfermedades flingicas diagnos-
ticadas; en nuestro pais, en los afios noventa este tipo de patologias rondaba
el 8% de las enfermedades infecciosas (Monteoliva L, 1997).

Uno de los antibiéticos més antiguos presentados por la I. F. espafiola a
finales de los afios cincuenta fue la Nitrofuramina, de indicacién como an-
tiséptico del tracto renal, al que siguieron derivados de la penicilina, como
la Fibracilina; de meticilina, como el Sarmeticillinam; de cefalosporinas, el
Cefetrizol; de ciprofloxacino, como Irloxacino y Cetefloxacino. Hay que ha-
cer mencién especial de los antibidticos descubiertos por un equipo total-
mente espariol al servicio de una multinacional pues han conseguido sus-
tancias de la importancia de la Fosfomicina, la Cefoxitina y la Tienamicina,
siendo ésta una cabeza de serie completamente original y que a su vez ha
dado origen a nuevos derivados de gran interés, como el Imipenem.

Recuerdo con nostalgia, pues personalmente participé en todo su des-
arrollo, el producto Galampicina: se trata de un antibiético de uso veterina-
rio indicado en las mastitis del ganado vacuno, ovino y caprino debido a que
habiamos introducido un grupo galactéforo unido a la meticilina que le con-
feria un tropismo lacteo. Para su estudio, en una época ya muy lejana, de-
biamos tomar, en los lotes de cabras, simultineamente muestras de sangre y
de leche en las que determindbamos las concentraciones de antibidtico, a fin
de conocer si se habia alcanzado el objetivo de un secrecién lactea dirigida,
lo cual efectivamente se logré (Lazaro A, 1976).

En el grupo de los antifiingicos, los provenientes de nuestra industria son
en su mayoria de tipo imidazélico y de amplio espectro entre los que se in-
cluyen: Sertaconazol, Flutrimazol y Eberconazol. De una estructura origi-
nal, muy distinta, estd en estudio el GM-237354.
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En cuanto a los antivirdsicos, esta en estudio en un centro del CSIC el
QM-96639 que forma parte de la familia de las TTDs, una nueva linea de
inhibidores del virus de la inmunodeficiencia humana causante del SIDA.

SISTEMA INMUNE

El grupo de los firmacos inmunomoduladores es relativamente reciente,
ya que el Sistema Inmune, al que algunos han llamado «el sexto sentido»
por ser el que reconoce no los objetos exteriores al organismo que se pue-
den ver, palpar,...sino aquellos que ingresan furtivamente dentro de €l; es,
por tanto, un sentido interno. Debido al hecho de que sus funciones son in-
teriores y no macroscopicas han pasado inadvertidas hasta que la ciencia se
desarroll6 suficientemente como para descuvrirlas y por lo tanto los farma-
cos capaces de actuar sobre dicho sistema también fueron largo tiempo ig-
norados. En este terreno también ha habido alguna aportacion de la investi-
gacion espafiola.

En los afios setenta fue patentado en Espafia el Procodazol un compues-
to imidazdlico de antiguo conocido de actividad analgésica y anti-inflama-
toria, pero al que se descubri6 que presentaba, ademds, una propiedad pro-
tectora frente a infecciones bacterianas y virales, sin poseer especificamente
actividad antibidtica ni antiviral, de forma que fue catalogado como agente
inmunoprotector inespecifico.

Mas adelante, se presentd el Glicofosfopeptical: este producto natural ex-
traido de la levadura Candida utilis esta constituido por un polisacarido glu-
comanano y al igual que el anterior produce la proteccion de los animales
con infecciones bacterianas experimentales; se demostré que ejerce una se-
rie de acciones sobre el sistema inmunoldgico: estimula la hematopoyesis,
aumenta el nimero y la actividad de los fagocitos, asi como la cantidad de
linfocitos y su capacidad de producir anticuerpos, activa la migracién de po-
limorfonucleados hacia los lugares inflamados e inhibe la produccién de
Factor de Necrosis Tumoral.

Personalmente también he participado en el desarrollo de este producto,
pero no en su aspecto inmunomodulador, ya que la inmunologia nunca ha
sido mi especialidad, sino en el estudio de su perfil farmacolégico general
del que pudimos destacar ciertas actividades colaterales como la anti-infla-
matoria y un potente efecto hipolipemiante.
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VACUNAS

Existen en Espafia varios centros de investigacion de la industria dedicados
a la confeccién de vacunas, tanto para terapéutica humana como veterinaria.

Las vacunas de tipo antialérgico se preparan personalizadas segin el
diagnéstico individual de cada paciente; pero ademds se han patentado va-
cunas de uso generalizado por contener proteinas antigénicas de amplia di-
fusién, causantes de un gran nimero de las reacciones alérgicas mas comu-
nes; en este caso lo importante es que se logre una perfecta titulaciéon del
poder antigénico, razén por la cual se han denominado vacunas «estandari-
zadas» (Nelson, 2000). Un buen ejemplo es la vacuna que estd indicada en
el tratamiento de la reaccién a los dcaros del polvo domésticos, concreta-
mente al Dermatophagoides pteronyssinus, la cual contiene las proteinas Der
pl y p2 aisladas y convenientemente encapsuladas en liposomas.

Es de destacar que la «estandarizacién» de las dosis de capacidad aler-
génica, en la actualidad se expresa en Unidades de Masa, nuevo concepto
que ha superado el ya antiguo de Unidades Bioldgicas; pues bien, tanto el
mnovador concepto como el método de cuantificacion han sido desarrolla-
dos e implantados internacionalmente por un laboratorio nacional.

Vale la pena el reproducir aqui la descripcién que se ha dado a este impor-
tante tipo de cuantificacién: «un extracto alergénico se considerard cuantificado
en Unidades de Masa/ml cuando se pueda definir que para un total de 100
Unidades Biolégicas/ml deba tener, p.e.: X png/ml del alergeno 1, Y mg/ml del
alergeno 2 y Z mg/ml del alergeno 3, y los demads alergenos cuya prevalencia de
IgE no supera el 50%, deban estar presentes en el extracto de forma demostrada
aunque no cuantificada en Unidades e Masa.» (Carreira J y col., 1985-1991).

También en el terreno veterinario se han producido una serie de vacunas
originales, para distintos tipos de ganados:

 Caprino, ovino y vacuno: toxoides de cepas de Staphylococcus; toxoi-
de de cepas de Clostridium; formas inactivadas de Chlamidia +
Salmonella; y de Micoplasma.

* Porcino: virus inactivados PRRS; de Influenza A suina; de enfermedad

de Aujeszky; formas inactivadas de Bordetella + Pasteurella; de
Erysipelothrix.
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« Cunicula: virus inactivado de la enfermedad hemorrdgica (HVD); vi-
rus de fibroma de Shope.

ANTITUMORALES

En este dificil tema, esperanza de una buena parte de la poblacién, po-
demos afirmar que la investigacién de la industria espafiola estard pronto de
enhorabuena, pues se hallan en experimentacion clinica muy diversas clases
de productos altamente prometedores.

Deciamos al comenzar, que los farmacos pueden ser obtenidos por tres
vias distintas: la sintesis quimica, los productos naturales y la biotecno-
logia. Pues bien, en esos tres terrenos hay aportaciones nacionales muy
valiosas.

Obtenidos por sintesis quimica: Mitonafide y su derivado menos t6xico
Elinafide, compuestos intercalantes del DNA e inhibidores de la
Topoisimerasa II, activos sobre tumores sélidos; Amonafide, muy activo en
leucemia aguda; y los compuestos derivados de 1.4-bis (amino)benzo|g]fta-
lazina de gran actividad in vitro € in vivo Tespecto a varios tipos de tumo-
res, incluso uno de ellos actia como antiparasitario frente a Tripanosoma
cruzzi y Tricomonas vaginalis. Estos ultimos han sido obtenidos en un cen-
tro del CSIC.

Derivados de productos naturales, en este caso de origen marino, se ha-
lian en distintas fases de investigacién, algunos ya en ensayos clinicos, di-
versos productos de estructuras quimicas muy diferentes y todos ellos com-
pletamente originales y de alta eficacia, asi la Aplidina, Ecteinascidina-743
(ET-743), Kahalalido F y ES-285, los cuales estdn causando una verdadera
expectativa a nivel internacional.

Procedentes de investigacion biotecnolégica se estan consiguiendo se-
ries de anticuerpos monoclonales, algunos anti-idiotipo que inducen res-
puesta inmune hacia el receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico,
tales los denominados 5A6, 3B6 y 15HS8; y otros anticuerpos monoclo-
nales bloqueantes de la actividad funcional de integrinas humanas, lo que
induce la apoptosis de las células tumorales, asi el Mab 17E6 y el Mab
14D9.F8.
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VARIOS

Para otras varias aplicaciones se han obtenido otros tantos firmacos, es
el caso del anestésico local Cipcaina, derivado de bupivacaina, en cuya se-
leccion y primeras fases de desarrollo intervine activamente; el Di-
Propionato de Estilbestrol, estrégeno de uso veterinario; el corticoide dér-
mico de accién depot Flupamesona; y varios derivados de Amonio
Cuaternario del tipo del cloruro de benzalconio, que basan en la propiedad
tansoactiva sus efectos germicidas.

También son dignos de mencién los reactivos para diagndstico in vitro
creados y producidos por una prestigiosa firma espafiola, por ejemplo:
Rotagen, para la determinacién de rotavirus; Rheumajet CRP y Quantex CRP
plus, para la de proteina-C reactiva; Syphagen TPHA, para determinacién
de Treponema pallidum; Toxocell Latex, para la de Toxoplasma gondii, et-
cétera.
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«...Porque el tema de la técnica hiere, sin duda, una de las fibras mas sensibles del
dolor de Espaiia, que desde el noventa y ocho han sentido los mejores dnimos patrios.
Se ha hablado por los pesimistas o los enemigos, de la incapacidad técnica del Espariol.
Afirmacién tan injusta, como histéricamente falsa.»

(CARLOS Paris, Mundo técnico y existencia auténtica)

DISCUSION

Este centenar largo de productos farmacolégicamente activos que han
sido conseguidos por la investigacién de nuestros laboratorios, representan
——audn en su modestia— un verdadero empeiio por parte de las empresas y
los cientificos que los han desarrollado, dando lugar a la formaci6n de una
masa critica de investigacién aplicada a la terapéutica y al enriquecimiento
de la investigacion nacional en general; el esfuerzo realizado queda patente
si se tienen en cuenta las trayectorias que se han seguido desde unos inicios
dificiles e inciertos.

Efectivamente, por un lado, los productos que se han patentado ultima-
mente son de un notable mayor interés que los de décadas anteriores, y mas
atn, se prevé que en un futuro no lejano sea de importancia el impacto de
aquellos que estdn en vias de experimentacién, como ya se ha sefialado, tal
es el caso de los orientados al tratamiento precisamente de procesos onco-
l16gicos.

Tal avance se debe a que se ha pasado de la obtencién de productos des-
arrollados a partir de moléculas bien conocidas, en busca de mejorar algu-
nas de sus cualidades o caracteristicas, a conseguir verdaderas cabezas de
serie que dan origen a diversos productos propios o que pueden ser objeto
de derivados me too desarrollados internacionalmente por otras empresas.

Por otra parte, se ha seguido la trayectoria que ha tomado la industria
farmacéutica internacional, es decir: se pas6 de realizar de forma casi ex-
clusiva la I + D en el seno del propio laboratorio, a vincularse permanente-
mente con la investigacién publica y otros centros privados, tanto naciona-
les como internacionales; este proceso ha significado un aporte de verdadera
importancia a la investigacion bdsica del pafs y ha creado una red de cone-
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xiones y programas compartidos que enriquece mutuamente a la investiga-
cién publica y la privada.

Asimismo, de los iniciales objetivos de conseguir un reconocimiento es-
trictamente nacional, en forma de registros o patentes locales, se ha dado —
ya desde hace un buen tiempo— el paso de lograr una difusién internacio-
nal, pues la mayoria de los productos aqui descritos han sido patentados
internacionalmente de forma prolija (de lo que queda constancia en las
Fichas de cada uno de los productos, que figuran como anexo al texto); son
numerosos los que han sido objeto de registros europeos incluso alguno ha
sido admitido por la FDA, alcanzando, como se ha comentado, el que ya un
cierto niimero de nuestros firmacos estén incluidos en la Farmacopea
Europea y la mayoria hayan obtenido de la OMS su reconocimiento con la
concesion de la Denominacién Comiin Internacional.

Estas tltimas caracteristicas quedan reflejadas en la siguiente Tabla XIII
en la que se recogen: el nimero total de productos aqui comentados y los
porcentajes de sustancias con patentes nacional e internacionales, con DCI
y los comprendidos en la Farmacopea Europea, asi como aquellos que se
considera como cabezas de serie originales.

Tasra XIII.  Porcentajes de caracteristicas internacionales de los farmacos
de origen espariol

Total productos descritos. 142 % sobre el total de productos
Patente espafiola.........c.coceveveninenniiieieieecec e 100
Patentes Internacionales........c.coevevevineevenierereerereseeeeenenene 89
Cabezas de serie originales..........ccceevevveereivrerereeeiererenenine. 15
DClLe e 80
Farmacopea Europea............ccooevevevievininvenneineieeceee 11

Se podra opinar que los resultados no son espectaculares, pero hay que
hacer algunas consideraciones para tener un perspectiva mas objetiva. Es
un hecho que el nimero de principios activos que llegan a comercializar-
se mundialmente por afio, son cantidades muy reducidas que vale la pena
recordar:
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TabrLa XIV. Nuevos principios activos puestos por primera vez en el mercado
a nivel mundial
(Farmaindustria, 1999)

1995 1996 1997 1998 1999
Europa 20 20 21 10 14
USA 10 10 13 19 17
Japén 10 6 7 3 5
Otros 2 1 1 4 1
Colaboracién
transnacional 1 2

Bien mirado, por lo tanto, las cifras tienen una apreciacion distinta si se tie-
ne en cuenta, por ejemplo, que en el periodo de 1990-1998 la industria euro-
pea ha aportado 132 farmacos nuevos, de los cuales 9 han sido investigados en
Espaiia (Berga P, 2000). Parece, por tanto, que venciendo el retraso secular y
superando las dificultosas etapas iniciales, la ansiada consolidacion de la in-
vestigacién farmacoldgica nacional parece ya asegurada. Lo que concuerda con
la ténica general del incremento de la produccion cientifica general de la na-
cién, que ha alcanzado la cota del 2.76% de la mundial, cuando en 1980 sélo
estaba en el 1% (Nombela C, 2000). Precisamente, el sector de la LF. espafio-
la destaca en el aporte de recursos destinados a I + D, que alcanza entre el 8-
11% de sus ventas, respecto a otros sectores considerados punteros como los
de la comunicacién y la automacién (Palacios JM, 2000).

Por es0, no me resisto a copiar las palabras del Dr. P. Berga en su Discurso
de Ingreso en la Real Academia de Farmacia de Catalufia, cuando concluye:

«Hay suficientes indicios que demuestran el actual em-
puje innovador de la industria farmacéutica en Espafa, que
tanto desde el punto de vista cientifico como el de gestion,
esté obteniendo resultados positivos en el descubrimiento de
nuevos farmacos. Por novedad y calidad, estos farmacos
desarrollados a nivel internacional, cumplen los rigurosos cri-
terios reguladores y de armonizacion, compitiendo con em-
presas mucho méas grandes, prestigian asi el nivel y capaci-
dad de nuestra industria y de sus investigadores.»

82



