Excmo. Sr. Presidente,
Excmas. Sras. y Sres. Académicos,

Sefioras v Sefores:

Dandome cuenta de lo que representa el honor que recibo, quiero
expresar mis mds sinceras gracias a los Académicos de esta casa cuya
benevolencia, basada sin duda en mi larga dedicacion universitaria
mas que en mis méritos, ha hecho posible este momento.

El que alcanza una alta recompensa por su genialidad puede recibir-
la mas orgulloso que agradecido. Cuando se alcanza como reconocimien-
to al cultivo desinteresado de la ciencia se debe llegar satisfecho, pero mas
agradecido que orgulloso. Yo me sumo a esta corporacién con el firme
propdésito de contribuir lo mejor que pueda a vuestras labores.

A los prolesores universitarios se nos pide ser buenos docentes, hacer
una buena investigacion, ser buenos gestores, acceder a otras dreas cien-
tificas v humanisticas e, incluso, jser buenos politicos! Parafraseando a
un ilustre psiquiatra podemos decir que «...casi todos hemos padecido o
sido testigos del sentimiento de decepcién v fracaso que produce la per-
secucion obsesiva e inttil de ideales inasequibles» (1). Afortunadamente,
utilizando una expresién de un excelente quimico y amigo: «Los quimi-
cos son seres bastante préicticos que disfrutan con su trabajo v agrade-
cen la oportunidad de contribuir modestamente al conocimiento» (2).

Yo afadiria que polarizarse en algunas tareas concretas, intentar
realizarlas libres de tensiones, alegrarse de los logros ajenos, estar
siempre «disponible», ¥ dejarse ayudar por colaboradores, es una bue-
na «receta» para la vida académica. En ella, he tenido la suerte de en-
contrar a profesores e investigadores cuya valia y dedicacién son en-
vidiables en el mejor sentido de la palabra, asf como a comparneros,
incluidos tesinandos y doctorandos, que me han prestado una ayuda
inconmensurable. A todos, muchas gracias.

Gracias finalmente a mi familia, que ha sido en todo momento
comprensiva con mi dedicacién profesional.



Pero este deberia ser un discurso cientifico, claro, conciso v frio. Por
ello, tras el deber que me imponen la gratitud v el afecto, pasaré como
es preceptivo a comentar algunas consideraciones sobre un tema que
tiene que ver con la quimica v, mas concretamente, con la sintesis or-
ganica. El objetivo de la quimica no es comprender el mundo, sino
transformarlo creando nuevas moléculas con propiedades que puedan
predecirse. No voy a presentaros un trabajo escuetamente quimico, ya
que ¢l lenguaje de la quimica se distingue del de otras ciencias en el
uso obligado de estructuras, tanto o mas que de palabras. Voy a refe-
ritme a la repercusién de la sintesis quimica en la investigacidén y de-
sarrollo de nuevos farmacos. No pienso, claro esta, abarcar el asunto
en toda su amplitud, sino solo considerar algunas facetas.

En este contexto, he de agradecer a la vocacién docente del Pro-
fesor Gonzalez Trigo, el haberme dirigido desde mi ya lejana Tesis
Doctoral hacia el estudio de la reactividad de los compuestos organi-
cos, con el fin de sintetizar estructuras biolégicamente activas como
posibles candidatos a farmacos.

Antes de entrar en materia he de confesar que, después de leer los
discursos de entrada de algunos de los presentes v ausentes, me de-
claro incapaz de emular su altura literaria, por lo que, atenta a razo-
nes de oportunidad, trataré de abreviar el contenido de éste.

Repercusion de la sintesis quimica en la investigacion
v desarrollo de nuevos farmacos

De las diferentes especialidades de la Quimica Organica relacio-
nadas con la investigacion y desarrolio de farmacos, Ia Sintesis Orga-
nica ocupa un lugar imprescindible, va que son muy pocos los que
son suministrados directamente por la naturaleza o se obtienen por
métodos biotecnolégicos. La inmensa diversidad estructural de la ma-
teria orgénica v su gran variabilidad reactiva, no predecible en su to-
talidad con los conocimientos de que actualmente disponemos, hace
que la busqueda vy sintesis eficaces de nuevos farmacos constituya un
reto lleno de alegrias y dificultades.

Es bien conocido, que el desarrollo de un nuevo farmaco es un ne-
gocio de alto riesgo que requiere la coordinacién entre un gran nu-
mero de grupos de trabajo y una notable inversién, fundamentalmente
en las ultimas fases clinicas, en las que se estudia su efecto en cien-
tos de pacientes. La [rontera entre la investigacién v el desarrollo de
un farmaco es dificil de definir en la practica. La Quimica Organica
actia fundamentalmente en la fase de investigacién, concretamente
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en los procesos de aislamiento y purificacién de productos naturales,
de disefio v sintesis de nuevas estructuras naturales o totalmente sin-
téticas y, fundamentalmente, en el establecimiento de las correspon-
dientes relaciones estructura quimica-actividad biolégica para hacer
6ptimo el perfil farmacolégico de un prototipo.

Es todavia verdad, que el descubrimiento y desarrollo inicial de los
farmacos estdn en gran medida en manos de la quimica.

El desarrollo de un candidato a farmaco depende en un primer
momento de la disponibilidad de suficientes cantidades de compues-
to con determinados niveles de pureza. Inicialmente, la sintesis qui-
mica investiga la produccién de éste por diferentes métodos a peque-
fia v mediana escala, a fin de identificar la estrategia dptima para su
fabricacién industrial. Esta significa la combinacién de [actores como
son la eficiencia, coste, seguridad, minima cantidad de residuos, y dis-
ponibilidad de métodos de analisis adecuados para el producto final,
los intermedios vy las impurezas.

Conforme el candidato a farmaco progresa en su desarrollo, se re-
quieren cantidades cada vez mayores del mismo, pasando general-
mente de unos pocos gramos a cientos de kilogramos. El proceso de
escalado de las reacciones no esta exento de dificultades, ya que cual-
quier cambio en la estrategia de sintesis supone repetir los estudios
de toxicidad y comprobar su bioequivalencia.

En la practica, ningiin proceso a escala de laboratorio, aunque pa-
rezca eficaz, es transferible a la sintesis en gran escala (3). Es evidente
que la sofisticacién que ha alcanzado la sintesis organica requiere en
muchos casos su adecuada adaptacién a las plantas quimicas. Esta
etapa puede limitar en gran medida el desarrollo de importantes far-
macos, como veremos mas adelante.

Por otra parte, el complejo proceso de la investigacion preclinica, en
la que se incluyen todos los estudios de farmacologfa, metabolismo,
farmacocinética y toxicidad, asi como de la investigacién clinica, en la
que se estudia en voluntarios sanos el balance entre la eficacia y segu-
ridad (Fase I) v se determinan las dosis adecuadas en pacientes (Fases
II y III), explica que, en general, s6lo uno de cada 400-1000 compues-
tos que se sinteticen sea elegido para su desarrollo, y que uno de cada
diez de los que lleguen a la fase clinica alcance su objetivo final: ser
aprobado por las autoridades correspondientes y comercializado.

El nimero de moléculas posibles es infinito. La pregunta obvia es:
¢qué molécula se deberia sintetizar? Gracias a la revolucién de la Bio-
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logia Molecular, a la Biotecnologia v, dentro de la quimica, al mode-
lado molecular v a los célculos tedricos, hoy se pueden disenar far-
macos «a la medida» de sus dianas farmacolégicas, sean éstas recep-
tores o enzimas. Sin embargo, ya que lo conocido es infinitamente
pequeno respecto a todo lo que seria posible conocer, los procesos de
sintesis quimica siguen repercutiendo de forma significativa en el des-
cubrimiento v desarrollo de los farmacos.

Recordaremos algunos casos relevantes que demuestran cémo
han surgido importantes [Armacos debido a la curiosidad de los qui-
micos por descubrir o desarrollar nuevos procesos sintéticos y por
conocer la reactividad molecular, a la disponibilidad de un reactivo
comercial, o a la utilizacién de un determinado grupo protector para
enmascarar momentaneamente la reactividad de uno o varios grupos
funcionales,

Comentaremos también ejemplos en los que las dificultades para
sintetizar estructuras complejas a gran escala han limitado o limitan
las posibilidades de desarrollo v comercializaciéon de importantes far-
macos y, por ultimo, cémo la tecnologia sintética denominada «sinte-
sis combinatoria», ha convertido a la sintesis organica en una ma-
guinaria aparentemente indispensable para suministrar estructuras,
en un proceso que tiene muyv poco que ver con el «disefio racional»
de farmacos.
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EL DESARROLLO DE UNA QUIMICA ORIGINAL
PUEDE SER EL ORIGEN DE FARMACOS
INNOVADORES

1,4-Benzodiazepinas

En los afos 30 se comercializaron los primeros farmacos tran-
quilizantes: meprobamato (Laboratorios Wallace), reserpina (grupo
Ciba) y clorpromazina (Grupo SKF), pero los procesos cerebrales
eran muy poco conocidos, por lo que el disefio de nuevos compues-
tos no podia basarse en una hipétesis de trabajo sobre bases bioqui-
micas. De las dos alternativas que encontraron los laboratorios Ro-
che para iniciar un proyecto dirigido a la busqueda de nuevos
tranquilizantes: la modificacién de la estructura de farmacos ya exis-
tentes o la sintesis aleatoria de nuevos compuestos, el equipo de
Sternbach opté por la segunda, fundamentalmente por la atraccién
que suponia continuar con una linea de trabajo comenzada por aquél
durante su estancia postdoctoral en la Universidad de Cracovia: la
sintesis de benzooxadiazepinas como posibles colorantes o interme-
dios de colorantes (4). :

Dado que los grupos bésicos son frecuentes en compuestos biolé-
gicamente activos, se planteé como un objetivo fundamental la ob-
tencion de estructuras utilizando como agente acilante de las orto-
aminofenonoximas de partida el cloruro de cloroacetilo. La posterior
reaccién de la correspondiente benzooxadiazepina (I) con aminas se-
cundarias, darfa lugar a los productos basicos deseados (I1).

A pesar de la aparente sencillez de este planteamiento, la mayor
electrofilia del grupo carbonilo en este caso cambié el curso de la re-
accion originando, en vez de los productos esperados, compuestos con
estructura de quinazolina-N-6xido (III y IV, Esquema 1). Se prepara-
ron entonces varios analogos de esta estructura (IV) utilizando diver-
sas aminas, pero ninguno de ellos, ni los derivados en los que se eli-
miné la funcién N-éxido, mostiré propiedades farmacolégicas
interesantes {(5).
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Era el afno 1957 cuando el equipo del Dr. Sternbach se vio impli-
cado en un proyecto diferente v realizé una limpieza a fondo del area
de trabajo. En ella encontraron una base y su hidrocloruro que se
habian sintetizado en 1955 pero no se habian evaluado biolégica-
mente. El resultado de dicha valoracién fue sorprendente: el hidro-
cloruro poseia unas interesantes propiedades como tranquilizante v
una toxicidad baja (6). Mientras se realizaba una investigacién far-
macoldgica mas profunda, se comprobé que dicho producto era un
derivado de tipo 1,4-benzodiazepina-N-6xido (1), en vez de quinazoli-
na N-6xido (7). La investigacién de su sintesis permitié racionalizar
el nuevo proceso: como consecuencia del menor volumen de la meti-
lamina frente al de las aminas secundarias anteriormente utilizadas,
se habia producido una reaccién de adicién en el carbono C-2 en vez
de una sustitucion en el grupo clorometilo, lo que habia originado una
reorganizacion del anillo de 6 eslabones a otro de 7 (8). Se trataba de
la estructura que posteriormente se denominé clordiazepéxido.

La anterior reaccién se generalizé utilizando otras aminas prima-
rias y amoniaco (9). Curiosamente, el compuesto inicalmente estu-
diado (el clordiazepéxido, 1) fue mejor que cualquiera de sus analo-
gos asi obtenidos. La patente de aplicacién, que se solicité en mayo
de 1958, fue tan novedosa que se concedié en Julio de 1939 (10), y la
excelente actividad ansiolitica demostrada en los ensavos clinicos, per-
mitié su rapida aprobacién por la FDA en 1960, comercializandose
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con el nombre de Librium. El tiempo récord de dos afos y medio
transcurrido desde los primeros ensayos farmacolégicos hasta su
aprobacién es inusual, incluso en aquellas fechas.
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Esquema 2

A pesar de este éxito, el clordiazepéxido no era un farmaco per-
fecto, ya que es amargo, higroscépico y bastante inestable por la sus-
titucién en el carbono C-2. Para hacerlo mads estable, se investigé el
producto de su hidrélisis acida (2), que posee una funcién lactama
en lugar de una funcién amidina (11). Tanto este compuesto como
el de su reduccién (3), mantenian e incluso superaban la accién bio-
l6gica del clordiazepdxido, por lo que se prepararon muchos analo-
gos. El derivado clorado en 7 vy metilado en 1 (4) fue el mas intere-
sante, se le denomind diazepam y se comercializé en 1963 con el
nombre de Valium.
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La sintesis de mas de 3000 benzo- v hetero-1,4-diazepinas per-
mitié establecer en ellas las relaciones entre su estructura v su ac-
tividad biol6gica (12). Los quimicos de Roche se concentraron ade-
més en el desarrollo de métodos de sintesis sencillos. Algunos de
ellos se han adaptado a metodologias en fase sélida v se han auto-
matizado recientemente para aplicarlos a estrategias de sintesis
combinatoria (13).

Mientras tanto, los quimicos de la compafia Wyeth encontraron
que el N-6xido del diazepam (2), originaba por tratamiento con an-
hidrido acético, a través de una transposicién, el 3-acetoxiderivado
que, por hidrélisis suave, se transformé en el 3-hidroxiderivado oxa-
zepam (5). Su actividad biolégica les permitié patentarlo e introdu-
cirlo en el mercado en 1965 (14).
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Esquema 4

La investigacion sobre benzodiazepinas continud en muchas in-
dustrias dirigida a la biisqueda de compuestos con actividad selecti-
va como relajantes musculares, sedantes, ansioliticos, anticonvulsi-
vos, o hipnéticos, dando lugar a numerosas patentes y nuevos
farmacos. Mas recientemente, muchas estructuras de este tipo estidn
pasando a formar parte del arsenal terapéutico en otras dreas muy
diversas, como es el caso del antagonista de colecistoquinina A de-
vazepida (Figura 1), desarrollado por Merck como anilogo de asper-
licina (13), o de los inhibidores de la proteina reguladora del gen del
virus de la inmunodeficiencia humana HIV tat: Ro-5-3333 v Ro 24-
7429 (16), desarrollados a partir de un cribado al azar, por citar al-
gunos ejemplos.
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La capacidad de las benzodiazepinas para interaccionar con di-
versas proteinas receptoras se racionaliza hoy sobre la base de su na-
turaleza de peptidomiméticos que poseen un B-aminoacido: el dcido
orto-aminobenzoico o sus isdsteros.

L
N7 OH N\%,H /4
ooy ol
N =N o H
Hogn' N
o)
~ O
Asperlicina (ICsp = 1,4 M) Devazepida (ICso = 0,008 M)
NHCH=
H{ '
cl =N cl =N
-—
o
~ M —_ NH
Ro 5-3335 Ro 24-7429
Figura I
Mifepristona

El desarrollo de este farmaco se debe al tesén de un quimico de Rou-
sell UCLAF, una empresa conocida esencialmente por el desarrollo de
esteroides y que, por tanto, disponfa de intermedios de sintesis, algunos
de los cuales pertenecian al grupo de los 19-noresteroides (17).

Tras el fracaso en 1974 del desarrollo clinico del firmaco contra-
ceptivo RU 2323 (la «pildora de una vez a la semana»), la empresa no

17



queria arriesgarse con mas hormonas sexuales esteroideas. Ademas,
existia la idea generalizada de que la sustitucién en 11 del anillo es-
teroide por grupos voluminosos conducia a la pérdida de actividad.
Por todo esto, los intentos para continuar desarrollando una nueva
quimica basada en la adicién de nucleéfilos a un 9,11-dideshidro-
3a,10a-epoéxido (6), que habia dado malos resultados biolégicos, fue-
ron infructuosos. Sin embargo, algunas reacciones de adicién fueron
interesantes desde el punto de vista quimico, particularmente la adi-
cién de ciertos reactivos organometalicos, ya que ésta se producia de
forma regio- y estereoselectiva en 115, mientras que otros nucleéfilos
se adicionaban a la posicién 10p (Esquema 53).

i Nu = CZCH, SR, Nj. ii: Nu = (CgHs),CuLi |

Esquerna 5

Sélo tras ia llegada de un becario del Canadian Research Council,
la empresa aceptd continuar los estudios para la ampliacién de esta
reaccién. La manipulacion de los grupos en C-17 (R' v R?) permitié a
su vez convertir los nuevos derivados en estructuras que podrian te-
ner afinidad por distintos receptores esteroideos (ver los compuestos
7-9). Dado que s6lo se conocfan antagonistas de receptores de estro-
genos (como tamoxifeno), de androgenos (como flutamida), y de mi-
neralcorticoides (como espironolacatona), en ningtin momento pudo
sospecharse para los nuevos compuestos la actividad antagonista de
receptores de progesterona o cortisona que demostraron posterior-
mente.
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8, RZ = etinil

Mifepristona:
R! = 4-dimetilaminofenil
R2 = 1-propinit

Esquema 6

Las perspectivas terapéuticas de un posible antagonista del recep-
tor glucocorticoide en el tratamiento de la hipertension, la diabetes y
la inmunodeficiencia, entre otras posibles aplicaciones, impulsé no
obstante a la empresa a desarrollar nuevos ensayos farmacolégicos
que, [inalmente, establecieron en 1982 que el compuesto surgido de
aquel estudio denominado RU 486 y posteriormente mifepristona (9),
era antagonista del receptor de progesterona, y podia utilizarse en el
control de la fertilidad y en el tratamiento de tumores dependientes
de hormonas.
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EL DESARROLLO DE UN FARMACO PUEDE ESTAR
CONDICIONADO POR LA DISPONIBILIDAD DE
REACTIVOS COMERCIALES, LA REGIOSELECTIVIDAD
DE LAS REACCIONES, O LA OPTIMIZACION DE UN
PROCESO DE SINTESIS

Ranitidina

Cinco afios después de la comercializacién por SK&F del pri-
mer antihistaminico H,: la cimetidina, ésta fue practicamente des-
plazada por la ranitidina de Glaxo, cuyo hidrocloruro se comer-
cializé con el nombre de Zantac. Este enorme éxito, que relanzé
extraordinariamente a la compafiia, se debié en gran medida al he-
cho de que el furfurilmercaptano era en aquel momento un reac-
tivo comercial.

La principal novedad de la ranitidina reside en la sustitucién del
anillo de imidazol presente en la histamina y en la cimetidina por
uno de furano 2,3-disustituido. Para la obtencion de los primeros
compuestos de esta serie, se planted un esquema sintético que per-
mitia partir de furfurilmercaptano, que era un reactivo comercial
en el que la cadena alifatica se encuentra en la posicién contigua
al oxigeno del anillo.

En cuanto a la presencia del grupo dimetilaminometilo en la po-
sicion 3 de la ranitidina, se debe a la utilizacién de la clasica reac-
cién de Mannich (con dimetilamina y formaldehido) para aumentar
la solubilidad de los productos. Esta sustitucién electréfila se orien-
ta en el furano a la posicién contigua al oxigeno, que en este caso es
la posicién 5. Curiosamente, cuando con posterioridad se sintetiza-
ron los cinco restantes isémeros de posicién de ambos sustituyentes,
ademas de otros muchos anélogos, todos fueron menos activos que
el derivado 2,5-disustituido, la ranitidina, que se habia estudiado en
primer lugar (18).
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Maleato de enalaprilo

La sal de este profarmaco, se usa séla o combinada con hidroclo-
rotiazida en el tratamiento de la hipertensién y del fallo cardiaco con-
gestivo. La ultilizacién del maleato como anidén se debe exclusiva-
mente, como veremos, a la necesidad de poner a punto un proceso de

Esquerna 7

separacién adecuado a su produccién a gran escala.

En la sintesis de enalaprilo, la condensacién seguida de reduccién
con borohidruro sédico de 2-oxo-4-fenilbutirato de etilo con el di-
péptido homoquiral L-alanil-L-prolina origina un nuevo centro este-
reogénico con una diastereoseleccién muy baja. En dicha reaccién se
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originan dos diastereoisémeros de enalaprilo: el isémero activo §,S,S
(10) y el inactivo R,S,S (11) en proporcién 60:40. Por ello, se realizé
en ¢l laboratorio su separacién cromatografica, pero este método no
es aplicable por varias razones para la produccién a gran escala.

En los intentos para buscar un procedimiento de separacién de
ambos diastereoisomeros adecuado para la fabricacion, se encontré
que si se siembra con cristales de maleato del diastereoisémero ac-
tivo una solucién de la mezcla de sales de ambos isémeros con aci-
do maleico en acetonitrilo, precipita aquél como un sélido cristali-
no no higroscépico. Este método era idéneo para su aplicacién a
escala industrial.

CSHS CH3
HoN _LC - NQ
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HO,C HO.C
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Esquema 8
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LA UTILIZACION DE UN DETERMINADO GRUPO
PROTECTOR PUEDE ORIGINAR NUEVOS FARMACOS

El hallazgo de algo interesante cuando se persigue otro propo-
sito, juega un papel muy importante en muchos descubrimientos
(19, 20).

Etopdsido

La conversién de un producto natural conocido durante varios
afios en un agente Util en la quimioterapia del cancer suele estar mar-
cada por la resolucién de problemas quimicos y farmacoldgicos en la
sintesis y evaluacién de un producto natural v, finalmente, por el des-
cubrimiento de un nuevo mecanismo de accidén (21). Asi ha ocurrido
con el etopdsido, la campotecina y el taxol, entre otros. L.a mayor par-
te de los productos naturales de interés biolégico son metabolitos se-
cundarios de plantas, hongos v organismos marinos, cuya funcién no
se conoce, aunque se cree que muchos pueden actuar como defensa
frente a diversos agentes (22).

En el caso del etopésido, la preparacion de acetales como gru-
pos protectores de las funciones hidroxilo en 4 y 6 de ciertos glu-
c6sidos naturales, fue decisiva para su desarrollo. En los afios 50,
algunas geninas aisladas de especies de Podophyllum con esquele-
to de lignano como la podofilotoxina (12), resultaron para la em-
presa Sandoz poco interesantes como farmacos antitumorales por
su mala farmacocinética. La extraccién cuidadosa de sus glicési-
dos permitié conocer que el glucésido de podofilotoxina (13), aun-
que mas hidrosoluble, era menos activo in vivo. Por ello, entre otras
modificaciones, se desmetilé el metoxilo en posicién para del agli-
con, con el fin de formar éteres de cadena mas larga mas lip6filos.
Por otra parte, se esterificaron los hidroxilos de la glucosa v, al-
ternativamente, los hidroxilos 4 y 6 de este azdcar se protegieron
como acetales ciclicos con diversos aldehidos para estabilizar la
molécula frente a la hidrélisis v favorecer su absorcién gastroin-
testinal.
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Este tltimo objetivo se cumplié, sin que la potencia o el mecanis-
mo de accién del bencilidenderivado: la inhibicién de la formacién de
microtubulos vy del huso mitético (al igual que la colchicina v los al-
caloides de la Vinca), se vieran afectados de forma significativa.
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El acetal del benzaldehido y la 4’-desmetilepipodofilotoxina
(14, Figura 2) mostré poseer también accién antitumoral, aunque
por otro mecanismo: la interferencia con la topoisomerasa II (fa-
ses S o G, del ciclo celular). Los acetales de la 4-desmetilepipo-
dofilotoxina, derivados de 2-tiofenocarbaldehido (tenipésido) y
acelaldehido (etopdsido), se estudiaron en clinica dada su efica-
cia in vivo por via oral. Tras la licencia a Bristol-Myers en 1978 y
la finalizacién de su desarrollo clinico, este dltimo se introdujo en
la terapéutica.

Nucledsidos TSAO

A mi juicio, la seric TSAO constituye un ejemplo notorio de
cémo la utilizacion de un determinado grupo protector de grupos
funcionales puede dar lugar a productos con una actividad inte-
resante.

En 1992 se descubrié la actividad anti HIV-1 del prototipo TSAO-
T (23), un nucldsido muy [uncionalizado. Este compuesto y sus ana-
logos representan a un conjunto de inhibidores especificos de la trans-
criptasa inversa HIV-1 con posible aplicacién en la trarapia anti-SIDA.
Se han investigado y desarrollado en el grupo que dirige la Dra. Ca-
marasa en el Instituto de Quimica Médica del C.S.1.C., con la colabo-
racion de los Profesores J. Balzarini v E. De Clerk del Instituto Rega
para la Investigacién Médica en Bélgica.

Es sabido que desde que en 1982 se identificara al virus res-
ponsable de esta pandemia, se han producido progresos notables
en su tratamiento (24). Las dianas de estos fArmacos son las enzi-
mas del virus que son imprescindibles en su ciclo vital. Una de ellas
es la transcriptasa inversa (TI), un heterodimero formado por las
subunidades p66, que contiene los dominios con actividad de RNA-
sa v de polimerasa que catalizan la sintesis del ADN provirico a
partir del ARN virico, v la subunidad p51, que actia como sopor-
te estructural de la subunidad p66 para adoptar la conformacién
activa.

Se han desarrollado dos clases de inhibidores de dicha enzima. Los
mas conocidos son los 2’,3-didesoxinucleésidos, que requieren ser bio-
activados a sus correspondientes 5-trifosfatos y actiian como inhibi-
dores competitivos de los sustratos naturales y/o como terminadores
de cadenas de ADN (23). Entre ellos estan AZT, ddC, ddI, ddC, d4T,
3TC y abacavir (ABC) (Figura 3), todos ellos aprobados para el trata-
miento de los enfermos (26, 27).
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Figura 3.- 2,3 -Didesoxinucledsidos inhibidores de T1 utilizados como agentes
anti-SIDA

El otro tipo de inhibidores se denominan inhibidores especificos
no-nucledsidos v algunos, como la nevirapina, delavirdina y efavirenz,
se utilizan en terapias de combinacién junto con los nucledsidos an-
teriormente citados y los inhibidores de proteasa HIV (27, 28, 29). La
estructura de los inhibidores de transcripatasa inversa no nucleésidos
es diversa, pero todos se unen a una regién hidréfoba de la enzima
distinta de su lugar catalitico, aunque relacionada con él funcional v
espacialmente.

Los compuestos TSAO que vamos a comentar, se unen de forma
no competitiva respecto a los sustratos, siendo los tinicos compuestos
descritos hasta el momento que interaccionan con una regién de la
subunidad p31 que forma parte del bolsillo hidréfobo mencionado
{30). También se ha sugerido que interfieren en el proceso de dimeri-
zacion de la enzima (31, 31).

El descubrimiento del prototipo TSAO-T comenzé con la sintesis
de nucleésidos doblemente funcionalizados en la posicién C-3" del azu-
car, con grupos ciano y mesilo. Estos se preparaban (Esquema 9) por
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adicién de cianure sédico, y posterior mesilacién con cloruro de me-
silo de las cianhidrinas epimeras obtenidas, a furano-3-ulosas cuyos
grupos hidroxilo en C-2" y C-5" se habfan protegido previamente con
cloruro de terbutildimetilsililo (TBDMS), un clasico grupo protector
de estas funciones. La mezcla de epimeros asi obtenida, experimenté
en medios basicos no nucleéfilos una inesperada condensacién intra-
molecular de tipo aldélico, para dar los correspondientes derivados
espiranicos en C-3', a través de la abstraccién de un protén del grupo
metilo del mesilato y posterior ataque nucleéfilo al grupo nitrilo.

0
HaC
s [ NH
o NAO
0 TBDMSO
HaC NH -9
| ,& 7 Oxg P OTBDMS
TBDMSO ’\;i (Xilo), inactivo
] o C;BDIVIS o
HaC
~, 3
Grupo protector: | nH
H3C pHS N/go
HaG-T~ 81— °
2

i 0 OTBDMS
o” 0

{Ribo), activo
TSAQO-T

Esguema 9

Sorprendentemente, cuando estos derivados sililados se enviaron
al profesor Balzarini para su estudio biolégico, se encontré que el is6-
mero minoritario de configuracién ribo en el azicar, al que se deno-
mind TSAO-T, era muy activo como inhibidor de transcriptasa inver-
sa HIV-1 (33, 34), lo que obligdé a desarrollar otra estrategia que,
finalmente permitié controlar la estereoquimica deseada vy obtener ex-
clusivamente los nucleésidos de configuracién ribo, asi como la utili-
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zacién de otras bases diferentes a la timina. El compuesto mads selec-
tivo fue el TSAO-m3T (Esquema 10), con un grupo metilo en la posi-
cién 3 de la timina 35-37). Otras modificaciones, incluvendo la susti-
tucién del anillo de timina por grupos miméticos derivados de urea o
la sustitucién del anillo espiranico de los TSAO por otros anillos que
inclufan el grupo amino implicado en su interaccién con la enzima,
dieron lugar a compuestos menos activos. Posteriormente se ha visto
que existen compuestos mas activos y selectivos que el TSAO-m3T.
Entre cllos, los derivados de 1,2,3-triazol v los derivados TSAO por-
tadores en N-3 de aminodacidos, grupos polares, o grupos quelantes de
cationes.

0
H3C\KLN.CH3
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a
o177 W

R°0 ,
HoN R = R% =TBDMS
! OR? _a TSAO-m3T
-~ ~
o” 0 B =, NHCOR, NHCOR, NHCONHCOR
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TSAO-T

B
TBDMSO o
HaoN
o] Nl OTBDMS
— N,
/,S ~‘O
a; Cambio de base O
b: Cambio en el anillo
espiranico
Esquemna 10

También se han preparado quimeras resultantes de la union a tra-
vés de diferentes grupos espaciadores, fundamentalmente polimetilé-
nicos, de nucledsidos inhibidores de TI, como AZT o d4T v de un in-
hibidor especifico ne nucleésido como TSAO-T (Fig 4) que no han
superado la actividad de sus componentes.
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Estudios que simulan la interaccion de estos compuestos con la trans-
criptasa inversa, basados en analisis conformacional y dindmica mole-
cular, indican que dicha interaccién se produce en la interfase entre las
subunidades p31 y p66 de Ia enzima, dirigiéndose la porcién espirdnica
hacia la subunidad p51 de forma que el grupe amino exociclico se co-
loca en una posicién adecuada para interaccionar con el residuo Glu 138
de dicha subunidad. Esta interaccién es crucial para la actividad.

El sustituyente 3’-terbutildimetilsililo, muy voluminoso, es funda-
mental también para la interaccién con la enzima, y se sitda en un
cavidad formada por tres aminoacidos aromaticos (Tyr-AISl, Tyr-A188
y Trp-A229) y dos residuos de prolina hidréfobos (Pro-A95, y Pro-A97).
El mismo sustituyente en C-2’ interacciona con las cadenas laterales
de dos residuos de valina (Val-A106 vy Val-A179). En definitiva, la es-
tructura espiranica es un molde que sitda a los sustituyentes 17, 2, 3’
y 5’ en las posiciones 6ptimas para interaccionar con la enzima.

Existen dos patentes para el empleo de estos compuestos en terapias
combinadas con los productos de la empresa Uniroyal (38, 39).
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«HACER QUIMICA» CONTRADICIENDO HIPOTESIS
PREVIAS PUEDE CONDUCIR A FARMACOS
INTERESANTES.

Analogos de Diazaquinomicina

En 1986, el grupo de Omura (40) aislé de una cepa de Strep-
tomyces foecium un compuesto con actividad sobre las bacterias
Gram positivas que denominé diazaquinomicina A (DQM). Este
nuevo antibiético se descubrié como antantagonista del 4cido foli-
co, e investigaciones posteriores (41 y 42) demostraron que su efec-
to se debia a la inhibicién de la timidilato sintetasa bacteriana. Si
este mecanismo se mantiene en las células humanas, la PQM po-
dria ser un prototipo de farmacos antitumorales, puesto que la in-
hibicién de dicha enzima produce efectos drasticos en los tejidos
que requieren una mayor velocidad de sintesis de ADN, al estar blo-
queada una de las etapas limitantes de la biosintesis de bases piri-
midinicas.

Nuestro grupo consideré que la estructura de diazaantraceno-te-
traona presente en la diazaquinomicina era atractiva por ser el pri-
mer ejemplo de este tipo de compuestos aislado de la naturaleza, sien-
do ademas el primero descrito como inhibidor de timidilato sintetasa
cuya estructura no se correspondia con la de los andlogos de su co-
factor: el acido 5,10-metilentetrahidrofélico, ni con la de los deriva-
dos de uracilo que son anélogos del sustrato.

Por todo ello, en 1988 la incluimos como prototipo dentro de un
proyecto dirigido a la sintesis de analogos de metabolitos secunda-
rios, planteandonos no sélo la modificacién de los sustituyentes pre-
sentes en la diazatetraona natural, sino la supresion de uno de los
grupos lactdmicos para disponer de estructuras de tipo diazaantra-
cenotriona v azaantracenotriona. Al mismo tiempo, querfamos estu-
diar la posible actividad antitumoral de los compuestos parcialmen-
te hidrogenados y de aquéllos en los que la disposicién relativa de los
atomos de nitrégeno o de la funcién lactama variaba respecto al pro-
ducto natural.
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Aunque en 1988 Kelly v colaboradores (43} publicaron Ia sin-
tesis de diazaquinomicina A a través de una doble condensacién
de Knorr, nosotros preferimos estudiar en profundidad la reaccién
de cicloadicion entre 2,3,8-quinolinatrionas v 1-azadienos, va que
era una estrategia flexible muy adecuada para nuestros propé-
sitos’

Sin embargo, en 1989 el grupo de Omura (44) describié la prepa-
racion de algunos derivados semisintéticos de DQM para aumentar su
solubilidad v permitir la realizacién de los ensayos de la posible acti-
vidad antitumoral i vivo, concluyvendo que la presencia del sisterna
de doble lactama presente en el producto natural era indispensable
para que se produzca la inhibicién de timidilato sintetasa y, por tan-
to, la actividad antitumoral.

Contradiciendo estas hipétesis, e intrigados por el desarrollo de
las estrategias de sintesis que habiamos planificado, continuamos
con nuestro trabajo. Afortunadamente, algunos de los primeros de-
rivados monolactamicos obtenidos en nuestro grupo mostraron va-
lores de CI,; en diferentes lineas celulares tumorales del orden de
10®° M (45).

Los primeros resultados fueron tan prometedores, que el pro-
yecto se continué en colaboracién con la empresa Pharma Mar
S.A., permitiéndonos desarrollar varias metodologias de sintesis
para preparar nuevos diendfilos con estructura de 1H-2,5,8-quino-
linatriona v 1H-4,3,8-quinolinatriona, asi como estudiar las reac-
ciones de cicloadicién [4+2] entre l-azadienos y quinonas. Tam-
bién se puso a punto la doble ciclacién con derivados de
benzoquinona, la N-oxidacién de los aductos, su transposicién a
sistemas de lactama, y la aplicacién de estrategias de sintesis al-
ternativas a la reaccion de cicloadicién previamente comentada,
como son las reacciones de aminoquinonas con B-dielectréfilos, los
procesos de orro-metalacién seguidos de intercambio halégeno-me-
tal v ciclacién simultanea, etc. (46).

Como resultado, se prepararon alrededor de 300 compuestos dife-
rentes, incluyendo la diazaquinomicina A (Figura 3), muchos de los
cuales resultaron extraordinariamente activos in vitro e in vive, espe-
cialmente en tumores sélidos. Otra ventaja adicional que presentaron
es la de no estar sujetos al fendmeno de resistencia a multiples far-
macos que poseen otros antitumorales como la doxorrubicina, vin-
cristina, taxol, etc.
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Por todo ello, muchas estructuras fueron protegidas solicitando las
correspondientes patentes internacionales, v se inicio su desarrollo
preclinico. Desgraciadamente para nosotros, la empresa Pharma Mar
S.A. se embarcéd en ese momento en el desarrollo clinico de un anti-
tumoral de origen marino mas activo todavia del que posteriormente
hablaremos, la ecteinascidina-743, por lo que éste y otros proyectos
basicos se abandonaron.

Lo mas interesante de nuestros compuestos, es que su actividad
antitumoral es mavor frente a lineas celulares de carcinoma de pul-
mon v colon que frente a lineas celulares de crecimiento rapido, como
la P-388. Se demostré ademas que la estructura de bis-lactama no es
esencial para la accién antitumoral, siendo la diazaquinomicina me-
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nos selectiva frente a los tumores sélidos que los andlogos con es-
tructura de diazaantracenotriona, y que los 5,8-dihidroderivados son
también muy activos, sin que la estereoquimica influya de forma sig-
nificativa en la actividad. Las monoazaantracenotrionas son también
activas, pero menos selectivas.

Aunque todavia no conocemos el mecanismo por el que se produ-
ce la accién antitumoral a nivel molecular de estas quinonas, si po-
demos decir que la actividad no se correlaciona con el potencial re-
dox, y que nuestros compuestos carecen de actividad como
inhibidores de la biosintesis de proteinas, de ARN o de ADN. Tampo-
co son inhibidores, o poseen una actividad no significativa, de diver-
sas enzimas como la adenosina desaminasa, glutatién reductasa, dihi-
drofolato reductasa, topoisomerasa II y timidilato sintetasa de ratén.
La propia diazaquinomicina A (natural o de sintesis) no inhibié esta
ultima enzima, lo que demuestra una vez mads, que las hipétesis bio-
légicas previas basadas en experiencias con isoformas de las dianas
farmacolégicas sobre las que finalmente deberan actuar los farmacos,
no pueden aceptarse como inamovibles, y que merece la pena «hacer
quimica», al menos a nivel académico.

Posteriormente, en colaboracién con el Instituto Biomar S.A., he-
mos descubierto una importante actividad antitumoral en derivados
de 1,5-diazaantraquinona (47) y en quinonas heterociclicas mas com-
plejas derivadas del sistema de piridoacridina (48).

36



LAS DIFICULTADES PARA SINTETIZAR ESTRUCTURAS
COMPLEJAS A GRAN ESCAILA. SINTESIS DE
PRODUCTOS NATURALES

La «imaginacién» de la naturaleza para producir estructuras ja-
mas podra ser igualada por el hombre. ¢A quién podria habérsele ocu-
rido sintetizar la estructura de la morfina, por hablar de un com-
puesto bastante sencillo, si no la hubiera proporcionado el mundo
natural?

Hacia el final del siglo XIX, los productos naturales extraidos de
las plantas, minerales y, mas raramente, los animales, formaban la
base de la terapéutica. Durante mas de un siglo la industria farma-
céutica mantuvo un gran esfuerzo tratando de encontrar en la natu-
raleza nuevos y mejores farmacos, hasta que en 1970 este campo de
investigacion se abandoné practicamente.

Sin embargo, el enorme avance realizado en los tltimos afios en
la biologia y la farmacologia, ha permitido reinvestigar viejas estruc-
turas con nuevas perspectivas y encontrar a partir de compuestos ais-
lados de diversos seres vivos, fArmacos muy importantes como inmu-
nomoduladores, inhibidores de la sintesis de colesterol, nuevos
antibiéticos y antitumorales, etc. Estos hallazgos han reactivado el es-
tudio del mundo natural que queda por descubrir ya que, por ejem-
plo, sélo alrededor de un 10% de las plantas de nuestro planeta se han
estudiado biolégicamente (49).

Cuando se planifica la sintesis de un compuesto se realiza el de-
nominado andlisis retrosintético, que consiste en transformar la es-
tructura de éste en una secuencia de estructuras cada vez mds senci-
llas, hasta llegar a materiales de partida comerciales o facilmente
accesibles.

Una estrategia de sintesis requiere en general varios pasos, y
cada uno de los intermedios puede a su vez obtenerse por diferen-
tes rutas. Este es el caso de muchos compuestos naturales cuya sin-
tesis se acomete para descubrir nuevos reactivos y procesos (50).
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Pero si el compuesto natural posee interés biolégico vy puede ser un
candidato a [Armaco, su obtencién requiere un proceso econdémico
v eficaz que a veces se resuelve por semisintesis o procesos biotec-
nolégicos.

Cuando un producto es escaso, su valor es inconmensurable. En
los primeros afos de la penicilina G o la cortisona, ocwria igual que
en tiempos de Tiziano con el azul ultramar, que fabricado con lapis-
lazuli (un mineral importado de Afganistan), resultaba mas caro que
el oro. De hecho, la penicilina se reconocié como un farmaco proto-
tipo cuando la biotecnologia permitié disponer de acido 6-aminope-
nicildnico para su utilizacién como material de partida en la semi-
sintesis de analogos.

Penicilinas

Es bien conocido que la historia de las penicilinas, una familia de
productos naturales que sélo difieren en el grupo acilante unido al ni-
trégeno aminico, comenzd en los afios 20 con el descubrimiento por
Sir Alexander Fleming de «una sustancia» capaz de destruir in vitro
bacterias pat6genas, v continué 10 anos mas tarde con el de Florey v
Chain acerca de su actividad in vivo.

Su potencial terapéutico motivé durante la Segunda Guerra
Mundial un programa de cooperacién anglo-americano en el que
participaban cerca de mil quimicos para determinar su estructura,
desarrollar su sintesis quimica v producirla a gran escala por fer-
mentacién. El dltimo objetivo permitié disponer de cantidades su-
ficientes gue salvaron muchas vidas durante la contienda, pero la
guerra termind sin que se cumplieran los dos primeros. El enigma
de su estructura de B-lactama, responsable de su actividad biolégi-
ca, se resolvio en 19435 en la Univesidad de Oxford, por cristalo-
grafia de ravos X.

Las B-lactamas monociclicas son a veces bastante inestables. En
esle caso, la fusién con otro anillo de tiazolidina de cince eslabones
(Figura 6), impide que el par de electrones no compartido del nitré-
geno lactamico se deslocalice en el girupo carbonilo, por lo que estos
compuestos poseen una reactividad como electréfilos semejante a la
de un cloruro de 4cido. Esto explica que, a pesar de su pequeno ta-
mano y sencillez estructural, la labilidad del anillo de lactama a los
medios dcidos impidiera su sintesis por los métodos disponibles en
esa época.
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La primera sintesis total de penicilina V se desarrollé en 1957 en
el M. 1. T, bajo la direccién del Prof. J. Sheehan. Estuvo llena de di-
ficultades y requirié 10 afnios de esfuerzo (51). En ella se utilizaron por
primera vez reacciones que hoy dia siguen siendo de gran utilidad,
como la proteccién de grupos amina y acido como derivados de fta-
limida v ésteres terbutilicos, respectivamente, asi como el uso de car-
bodiimidas alifaticas para activar la funcién carboxilica en la forma-
cion de enlaces amidicos (52).

Cortisona

En 1927 se enconiré que un extracto de glindulas suprarrenales
alargaba la supervivencia en animales con adrenalectomia bilateral.
Hacia 1936, un grupo de la clinica Mayo aislé de estas glandulas cin-
co compuestos a los que se designé con las letras A, B, C, D y E. El
tltimo se denominé compuesto E de Kendall y posteriormente, corti-
sona (33).

En 1942 un grupo de quimicos de diversos laboratorios, entre los
que se encontraba Sarett de Merck, a instancias de organismos ofi-
ciales, decidieron cooperar para encontrar un método de sintesis del
compuesto E de Kendall que permitiera disponer de cantidad sufi-
ciente para explorar su posible aplicacién en medicina. Los distintos
grupos intercambiaban periddicamente la informacién, pero los pri-
meros resultados no se hicieron publicos hasta 1946, afio en que apa-
recieron en una serie de articulos dentro del volumen 162 del Journal
of Biological Chemistry. Mientras tanto, se realizaron en Suiza bajo la
direccion de Reichstein otras investigaciones en el mismo sentido. La
primera sintesis total, utilizando el 4cido 3c-acetoxi-11-ceto-bisnor-
colanico como intermedio, se realizé por Sarett con muy bajo rendi-
miento (54), v fue consecuencia de dicha cooperacién.
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La mayor parte de las estrategias de los quimicos americanos y
suizos partian del dcido desoxicélico y, de una u otra forma, efectua-
ban la transposicién de un grupo hidroxilo en la posicién C-12 a la C-
11. Una vez que se superaba este problema, se requeria la introduc-
cién en este intermedio (compuesto A) de un grupo hidroxilo en C-17¢.
Dadas las dificultades de este proceso, se requeria disponer de com-
puesto A en cantidades importantes, alrededor de 100 g, no impor-
tando en ese momento el precio, pero si el rendimiento.

En 1948 Sarett, partiendo de otro intermedio producido por Merck,
desarrollé un método para la introduccién del hidroxilo 17¢, lo que
junto a otras mejoras en los diferentes pasos, permitié un gran au-
mento del rendimiento (35). Con estas primeras muestras, enviadas
en 1948 a la clinica Mavo, se iniciaron las clasicas investigaciones de
Hench y Kendall sobre el uso de la cortisona en el tratamiento de la
artritis reumotoide.

Hench era un reumatélogo que en 1929 habia observado como du-
rante el embarazo o en un ataque de ictericia, posiblemente debido a
la liberacién de alguna hormona esteroidea, se aliviaban los sintomas
de las pacientes reumaticas, por lo que estudié los efectos de esta nue-
va hormona. Fue tal el éxito de los primeros ensayos clinicos (abril,
1949), que Merck se embarcé en su sintesis a gran escala. Estos tra-
bajos permitieron ofrecer el acetato de cortisona a precios cada vez
menores: de 200 $/g en 1949 a 35 $/g en 1950 vy 10 $/g en 1951,

En estos aios se barajaron varias aproximaciones sintéticas como
alternativa a la via de los dcidos biliares y se estudié la introduccién
de un oxigeno en C-11 de un esterol o sapogenina que fuera abun-
dante en la naturaleza. Una de ellas fue la utilizacién de nuevas sa-
pogeninas que posefan un grupo ceténico en C-11, como la hecoge-
nina aislada por Marker en 1943, o de geninas que posefan un grupo
hidroxilo en dicha posicién, como la sarmentogenina. Estaba pen-
diente, ademas, la sintesis total. El éxito mavor se produjo sin em-
bargo como consecuencia de un hallazgo no convencional: la intro-
duccién de oxigeno en C-11 por métodos microbiolégicos.

En 1937 ya se conocia que ciertos hongos y bacterias efectuaban
reacciones de deshidrogenacién v de hidrogenacién en diversos este-
roides, aunque la posibilidad de introducir una funcién oxigenada en
C-11 se observé por primera vez en 1949 (56). En consecuencia, un
grupo de Upjohn encabezado por Peterson, se dedicé a la buasqueda
de microorganismos capaces de hidroxilar un esteroide en la posicién
11, alcanzando su objetivo en 1952. En efecto, un cultivo de Rhizopis
arrhizus aislado en el aire de Kalamazoo (Michigan), donde radicaba
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la sede de la compaiiia, fue capaz de convertir progesterona en 1la-
hidroxiprogesterona con un rendimiento del 50 % (37). Todavia fue-
ron mejores los resultados obtenidos con Rhizopus nigricans, que pro-
ducia un rendimiento del 80-90 %.

CHa O
HaG Rhizopus
nigricans
0]

Progesterona
H3zCO.C
o. 5"y
HsC

i OCOCH;
HO Gy OCH)
Ha G, —
0
Acetato de dihidrocortisona Acetato de cortisona

Esquema 1/

La oxidacién crémica de la 11o-hidroxiprogesterona asi obtenida
origina una triona, pero por razones estéricas y electrénicas, sélo el
grupo metilo en C-21 se condensa con oxalato de dietilo (Esquema 1 1),
permitiendo la activacién de dicha posicién para efectuar una dibro-
macién regioselectiva. La posterior transposicién de Favorskii y des-
hidrohalogenacién del compuesto asi originado, seguido de otras
transformaciones simples, permitié acceder al acetato de dihidrocor-
tisona o al de cortisona. El rendimiento global de este proceso a par-
tir de la 11a-hidroxiprogesterona es del 25 %.
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Con la entrada de los laboratorios Upjohn v las enormes mejoras
de la ruta de los acidos biliares desarrolladas en los laboratorios Sche-
ring en New Jersey v Rousell en Paris, el precio se estabilizé en los
anos 1953-38 en 3,3 $/g, alcanzando el volumen de ventas de cortiso-
na y de sus nuevos andlogos al final de la década la cifra de
100.000.000 § por ano.

Aldosterona

Es evidente gue la solucién de un problema se produce cuando la
mente estd preparada para ello. Como ejemplo paradigmatico, co-
mentlaremos la resolucién de la sintesis de aldosterona en 1960 por el
Profesor Barton, premio Nobel de Quimica de 1969.

OH
OH

Aldosterona

La aldosterona resulta necesaria para el control del balance elec-
trolitico en los mamiferos v fue la dltima hormona adrenocorticoide
que se caracterizo. La determinacion de su estructura en 1954 (38)
puede considerarse una obra maestra, siendo el resultado de la cola-
boracién enire la Universidad de Basilea vy la industria Ciba-Geigy. La
presencia en este compuesto de un grupo aldehido enmascarado como
acetal en la posicién C-18 del anillo esteroide resulté totalmente no-
vedosa respecto a los demas esteroides conocidos.

En aquella época, el Profesor Barton colaboraba con el Instituto
de Investigacién para la Medicina y la Quimica (RIMAC), una Fun-
dacidén de la compaiiia Shering en Cambridge (Massachussets). Cuan-
do, dado el enorme interés biolégico de la aldosterona, Barton la eli-
gié como objetivo sintético, no se sabia realizar un ataque selectivo a
grupos metilo inactivados, como son los metilos C-18 y C-19 de la ma-
yor parte de los esteroides naturales. Pero Barton poseia un bagaje
inestimable de conocimientos sobre reacciones que transcurren a tra-
vés de radicales como intermedios reactivos desde su época de doc-
torando. Realizando su Tesis Doctoral sobre la pirdlisis de 1,2-diclo-
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ro- v 1,1-dicloroetano, descubrié la primera de la que serfa una serie
de nuevas reacciones a lo largo de su brillantisima carrera cientifica:
la descomposiciéon radicdlica en cadena del 1,2-dicloroetano (39):

Cl*  + CICH,CHyCl —  *CHCI-CHCl + HCI

. CHCI-CH,CI _  CICH=CH, + CI'

Con estos conocimientos, y sabiendo ademas que la pirélisis en
fase gaseosa de nitritos de alquilo originaba los correspondientes ra-
dicales nitroso y alcoxilo, Barton pensé generar radicales alcoxilo a
partir de nitritos derivados de un 11p-esteroide. Si estas especies ra-
dicalicas poseen un enlace C-H en posicién §, se produce la abstrac-
cién del dtomo de hidrégeno en dicha posicién a través de un estado
de transicién de 6 miembros para dar un radical de carbono, menos
reactivo.

El compuesto elegido fue el acetato de corticosterona, que podia
emplearse como producto de partida dado que era accesible por de-
gradacién del acido cdélico o de la diosgenina. La ruptura del nitrito
obtenido por reaccién con cloruro de nitrosilo, deberfa producir el ra-
dical alcoxilo en C-11, el cual podria atacar a los metilos en C-18 6 en
C-19 (ambos en posicién 8), capturando un dtomo de hidrégeno y for-
mando un nuevo radical en dichos carbonos. El primer ataque seria
el desado para la funcionalizacién que conducirfa finalmente a al-
dosterona.

Un problema adicional era que en los derivados de esteroides no
podian aplicarse las altas temperaturas gue requeria el proceso de pi-
rélisis, por lo que Barton realizé la ruptura homolitica del nitrito en
11B por irradiacién, utilizando una longitud de onda de 350 nm. El
radical alcoxilo asf originado, se transpuso al radical en C-18 y éste,
por captura del radical NO, formé el nitrosoderivado que, posterior-
mente, se isomerizoé a la correspondiente oxima. Esta, por tratamien-
to con acido nitroso en acido acético que contiene algo de agua, se
hidrolizé a un aldehido que se acetalizé espontdneamente con el hi-
droxilo en 11B y la cetona en C-21.

Se obtuvo asi el acetato de aldosterona con un 15% de rendimien-
to (60, Esquema 12), que fué suficiente en principio para preparar 60
g de producto en unos momentos en que el suministro mundial era de
pocos miligramos. El bajo rendimiento era debido, como puede supo-
nerse, al ataque simultaneo que produce el radical alcoxilo en el meti-
lo en C-19, el cual es muy sensible a la conformacién del anillo A.
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corticosterona
R = NOQ, Nitritito en 118.

Acetato de aldostercna

Esquema 12

Cuando se realizé la quimica anteriormente comentada con el 1,2-
dideshidroderivado de} acelato de corticosterona o se realizaron otras
variantes del procedimiento (61), se obtuvo acetato de aldosterona con
un notable aumento de rendimiento.

Taxol

Hablando de productos naturales es imposible resistirse al taxol.
Aunque esta molécula empezé a ser famosa en los primeros anos 90,
su historia se remonta a la antigitedad. La madera del arbol denomi-
nado tejo es densa, imputrescible y resistente al moho por lo que, aun-
que crece muy lentamente, se usaba para hacer arcos v muebles. Prac-
ticamente todas las partes del arbol son téxicas, a excepcién de la
pulpa roja de sus frutos que, al ser comida por los pajaros, produce
la diseminacién de sus semillas.

Julio César menciona en las «Guerras Galicas» que el extracto de
tejo era el veneno que utilizé para suicidarse un jefe de tribu (62). Se
conocen también datos posteriores acerca del uso de estos extractos
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como como antitumorales en medicinas tradicionales. En 1836 se ais-
16 de las hojas un alcaloide téxico denominado taxina (63) v, va en
1921, Winterstein identificé un producto de degradacion de este al-
caloide: el 4acido 3-dimetilamino-3-fenilpropionico, al que se denomi-
nod acido de Winterstein (64).

No obstante, 1a historia moderna del taxol comenzé en 1960 como
consecuencia de un provecto conjunto entre el Departamento de Agri-
cultura y el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos, di-
rigido al descubrimiento de nuevos agentes antitumorales. Dentro de
él, Barclay recolecté en 1962 1a corteza, ramas, hojas y frutos del Ta-
xus brevifolia en bosques situados en las costas del Pacifico, de los que
aislo el principio citotdxico, taxol, con un rendimiento del 6,004 %,
pero con una notable actividad, en particular [rente a melanoma B16.

Dado el bajo rendimiento, era necesario el sacrificio de un arbol
de cien afios para disponer de unos 300 mg de taxol, aproximada-
mente una dosis para un paciente con cancer. Aunque se desconocia
todavia su estructura completa, el nombre de taxol indicaba que po-
seia algiin grupo alcohélico.

ILythgoe v colaboradores demostraron que el esqueleto del alcaloi-
de taxina, denominado taxano, posee una estructura diterpénica (63)
y, ya en 1971, se determiné la estructura del taxol por cristalografia
de rayos X (66). Posteriormente se aislé el taxol de otras especies de
Taxus, pero siempre con muy bajos rendimientos.

El camino hasta su utilizacién en la terapia anticancerosa fue lento vy
dificil, fundamentalmente porque practicamente se requeria la estructura
completa para mostrar toda la actividad. Los intentos del grupo de qui-
mica del «Research Triangle Institute» en Carolina del Norte, donde se re-
alizo el estudio quimico bajo la direccion del Dr. Wall (67), para interesar
al Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos y recibir mayores
cantidades de corteza y madera, se vieron frenados por las limitaciones
para el suministro de estas materias. Afortunadamente, iban a producir-
se acontecimientos importantes para el desarrollo de este farmaco.

En 1982 la Dra. Susan Horwitz del «Albert Einstein Medical Cen-
ter» en Nueva York, demosiré que posefa un mecanismo de accién
desconocido hasta el momento, ya que actuaba enlazandose a la tu-
bulina, una proteina implicada en la mitosis, de forma que los mi-
crotiibulos que se producen en su presencia son resistentes a la des-
polimerizacion (68). Este hallazgo renové el interés por este diterpenc
como candidato a fairmaco, pero el problema para disponer de canti-
dades adecuadas seguia siendo insuperable.
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Paclitaxel (Taxol); R= C gHs, R = COCHj

Docetaxel, R = (CH3)3C, R'=H

Aungque el mecanismo de accién era unico entre los antitumorales
hasta entonces conocidos, los gquimicos orgénicos estaban sin embar-
go impresionados por su estructura: un esqueleto triciclico de 6-8-6
eslabones (anillos A, B y C), formado por catorce atomos de cabono
de los que nueve son centros estereogénicos (asimétricos) y siete de
ellos estan unidos a oxigeno. El anillo C, de 6 eslabones, contiene S
centros estereogénicos contiguos y un anillo adicional de 4 eslabones
(oxetano) potencialmente electréfilo. El anillo B, de 8 eslabones, po-
see ademés una estructura desfavorable desde el punto de vista ener-
gético por las deformaciones de los dangulos de enlace v las interac-
ciones transanulares.

El reto de su sintesis quimica total motivé una impresionante in-
vestigacion durante dos décadas. En este tiempo, se produjeron mu-
chos intentos de sintesis infructuosos que se han descrito en la lite-
ratura y, sin duda, muchos mas que no se han contado (69). El 1995
se conocian ya tres sintesis totales del taxol (70-72), y desde entonces
se han obtenido otros andlogos que han demostrado poseer la misma
o superior actividad antitumoral (73).

Al mismo tiempo, por aislamiento de las hojas de Taxus bacata se
pudo disponer de grandes cantidades de 10-desacetilbacatina III, que
es ¢l alcohol que contiene los tres ciclos del taxol, del cual deriva por
esterificacién con el acido 3-amino-2-hidroxi-3-fenilpropiénico. Las
hojas de este arbol se regeneran rapidamente, y pueden cosecharse en
grandes cantidades sin afectar a la plantacion.

La produccién del taxol a partir de 10-desacetilbacatina III es sen-
cilla (Esquema 13), y consiste basicamente en proteger selectivamen-
te los grupos hidroxilo en C-7 y C-10 de aquélla, realizando a conti-
nuacion la acilacién forzada del alcohol en C-13, muy poco reactivo,
con la cadena lateral de N-benzoilfenilisoserina convenientemente
protegida (74, 75). Alternativamente, ¢l grupo alcohélico en C-13 se
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oxida a cetona y el grupo hidroxilo en 7 se protege como trietilsilde-
rivado para permitir otras operaciones de manipulacién molecular.
Este procedimiento y otros semejantes han permitido la semisintesis
a gran escala de paclitaxel y de sus analogos.

Esquema 13

En 1992 la FDA aprobé el uso de paclitaxel para el tratamiento de
cancer de ovario y en 1994 para el de mama. Su analogo semisintéti-

co, el docetaxel, fue igualmente aprobado para el cancer de mama en
1996.

Ecteinascidina-743

La historia de este antitumoral es bastante conocida en Espaia,
dado que en su desarrollo se ha empleado a fondo una empresa na-
cional dedicada fundamentalmente a la busqueda de prototipos a par-
tir de organismos marinos. Comenz6 en Estados Unidos en 1969, y
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30 anos después, encontrandose en la fase II de su desarrollo clinico
y habiendo demostrado hasta ahora su eficacia frente a diversos tu-
mores, tiene comeo principal problema el encontrar un procedimien-
to de sintesis que pueda competir con su aislamiento de fuentes na-
turales y permitir su fabricacién a gran escala.

Como consecuencia de un estudio promovido por el Instituto Na-
cional de la Salud de los Estados Unidos (NIH), en ¢l que se estudia-
ron 132 organismos procedentes del mar Caribe, Sigel y colaborado-
res describieron en 1969 que un extracto etandlico del tunicado
Ecteinascidia turbinata era muy activo frente a lineas celulares P388
y KB. También in vive aumentaba el tiempo de vida en los ratones
con leucemia (76).

Durante casi dos décadas se intenté determinar sin éxito cual o cua-
les componentes del extracto anteriormente mencionado eran respon-
sables de la actividad antitumoral. Estos fracasos se debieron funda-
mentalmente a la escasisima proporcién en que se encuentran los
compuestos activos v a su relativa inestabilidad quimica. Algunos de es-
tos componentes activos fueron finalmente purificados por Rinehart,
quien describié sus propiedades fisicoquimicas (77). El mas abundan-
le, aunque no el mas activo, fué el denominado ET-743, del que podia
obtenerse 1 mg a partir de | Kg de Ecteinascidia congelada. Este com-
puesto posefa unos valores CL entre 1 y 100 x 10° M frente a lineas tu-
morales de colon, sistema nervioso central, malanoma, rifién y mama.

En 1990 dos grupos de trabajo diferentes publicaron la estructura y

determinaron la estereoquimica relativa de los centros esterecogénicos
(78, 79), vy en 1992 se determind la estereoquimica absoluta (80).

OCHj

Ecteinascidina-743
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En 1996 el grupo de Corey, premio Nobel de Quimica de 1990, pu-
blicé la primera y, hasta el momento tnica sintesis total de ET-743.
El proceso es enantioselectivo, contiene aproximadamente 50 etapas
y se produce con un rendimiento global inferior al 0,5 % (81). El mis-
mo grupo ha publicado en 1999 la sintesis de la ftalascidina, un ana-
logo mas sencillo y estable con una actividad muy semejante (82, 83).

En cuanto al mecanismo de accién, Rinehart propuso en 1993 que
la ET-743 interacciona con el ADN y, posteriormente, se demostro su
unién a la doble hélice de forma reversible y selectiva, alquilando fi-
nalmente el grupo amino en C-2 de la guanina en el surco menor (84,
85). Ademas, inhibe las polimerasas de ARN v ADN, interactuando
también con la enzima topoisomerasa I (86). Por otra parte, el grupo
de Hurley ha demostrado que, como consecuencia de la alquilacién
del surco menor, éste se dobla hacia el surco mayor causando una per-
turbacién tnica en la estructura del ADN (87). Puede concluirse, a pe-
sar de estos estudios, que el mecanismo exacto al que se debe la ac-
tividad antitumoral de la ET-743 no se ha determinado todavia.

En el desarrollo de este importante v prometedor antitumoral se
volcd la empresa espafiola Pharma-Mar, que posee la licencia exclusi-
va de la patente de uso v de la sintesis total y que, asociada a algunas
empresas internacionales, estd desarrollando todavia con un notable
esfuerzo econémico el escalado para su produccién a escala indus-
trial. Los primeros resultados de los ensayos clinicos en Fase I, pre-
sentados en 1998 (88), supusieron un gran éxito para la compafiia. En
1999 han comenzado los estudios de Fase IL

Esta misma firma ha introducido en 1999 en Fase I otra molécu-
Ia de origen marino con actividad antitumoral. Se trata de un depsi-
péptido ciclico aislado de tunicados del género Tridideninurm denomi-
nado aplidina. El compuesto se obtiene por semisintesis a partir de
didimnin A y también por sintesis total, siguiendo una estrategia muy
convergente que presenta muy buenas perspectivas (89).
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SINTESIS COMBINATORIA

En los afios 80, el disefio racional de farmacos estaba en pleno
auge v el cribado al azar era mal aceptado. Hoy, sin embargo, las
aproximaciones empiricas para identificar un nuevo candidato a far-
maco estan resurgiendo, debido en parte a los avances en las técni-
cas de evaluacién biolégica, que permiten disponer de muchos re-
ceptores y enzimas purificados, y de métodos automatizados de alto
rendimiento.

Con estas técnicas, una empresa farmacéutica puede ensayar fa-
cilmente cada afio mas de 200.000 compuestos sobre 40 dianas bio-
logicas diferentes, por lo que se necesitan mas y mas moléculas para
ser ensayadas y encontrar entre ellas a un prototipo o «cabeza de se-
rie». A partir de él ya se puede comenzar la sintesis y estudio biol6-
gico de compuestos andlogos para los que se espera encontrar un au-

mento en las interacciones con el receptor biolégico o una mejor
biodisponibilidad.

Aunqgue una industria farmacéutica potente disponga de muchas
nuevas moléculas de sintesis, su diversidad estructural suele ser pe-
quefa. Por otra parte la naturaleza, que ha sido una fuente aparente-
mente inagotable de prototipos, también puede empezar a estar limi-
tada en términos de diversidad estructural.

Otra de las causas del resurgimiento del empirismo es la lucha por
Jas patentes que se produce cuando varias compaiifas se embarcan en
programas de bisqueda de estructuras activas basados en un disefio
racional manejando conocimientos analogos. Citemos como ejemplo
el desarrollo de inhibidores de proteinasa HIV-1 (virus del SIDA) sa-
quinavir de Hoffmann-La Roche, indinavir de Merck, Ritonavir de Ab-
bott y nelfinavir de Agouron Pharmaceuticals.

La estructura de éstos se basa en el conocimiento de los inhi-
bidores «analogos del estado de transicion» de otra proteinasa de
aspartico bastante semejante: la renina. No es de extraiiar, por tan-
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to, que estas firmas llegasen a compuestos estrechamente relacio-
nados estructuralmente, por lo que los quimicos debieron sinteti-
zar andlogos en los que la transformacién del farmaco prototipo
originara estructuras cuya semejanza estructural fuese «<menos ob-
via» (90).
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La quimica combinatoria, que también se ha definido como qui-
mica de la diversidad, se ha propuesto, entre otras aplicaciones, como
una nueva herramienta de trabajo para suministrar rapidamente un
gran niimero de moléculas de sintesis a la industria farmacéutica, en
competencia con el disefio racional de farmacos y con la bisqueda de
prototipos en la materia natural que todavia no se ha explotado.

Esta nueva metodologia de sintesis orgédnica, que surgié a finales
de los afios ochenta para ser aplicada a la preparacion de péptidos y
polinucleétidos, y se extendié con posterioridad a otras «moléculas or-
génicas pequeias», puede aplicarse tanto al descubrimiento de un pro-
totipo como a la mejora de su actividad biolégica.

Identificacion de un Descubrimiento de un
objetivo farmacolégico | | Prototipo

~

Quimica
combinatoria

7

Seleccion del

candidato a farmaco | < LMejora del prototipo

En la sintesis organica convencional, la reaccién entre dos reacti-
vos A y B da lugar a un sélo producto A-B, mientras que la sintesis
combinatoria emplea diversos reactivos A (A! a A*, por ejemplo) que
combina con otros diversos reactivos B (B' a B'’, por ejemplo) con lo
que se crea una serie de productos A'-B', A*>-B’,....hasta A*B' (20 X
10 = 200 compuestos, en este caso), que forman lo que se denomina
una biblioteca combinatoria (91).

La metodologia experimental puede transcurrir en disolucién, pero
la mayoria de los procesos tienen lugar sobre soportes sdlidos, que
son materiales insolubles (resinas) a los que se unen los reactivos su-
cesivamente, generalmente a través de ligandos o brazos de unién. Los
productos intermedios, al igual que ocurre en la sintesis de péptidos
de Merrifield (92), permanecen ligados durante toda la sintesis, lo que
facilita extraordinariamente los procesos de purificacién, para final-

mente proceder a la separacién de los productos finales del soporte
solido (93).
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Una de las metodologias mas utilizadas en sintesis combinato-
ria es la denominada sintesis de mezcla y divisién («mix split synt-
hesis»), que nacié en una comunicacién titulada «Cornucopia of
peptides by synthesis» presentada por Furka, un quimico hin-
garo, a un congreso de Bioquimica que tuvo lugar en Praga en
1988 (94).

En ella, los diferentes reactivos soportados (A,B,C) se mezclan
para, posteriormente, separar porciones iguales de esta mezcla que
se hacen reaccionar con otros reactivos (X,Y,Z). Se forman as{
nuevos lotes de productos recombinados. El proceso, puede con-
tinuar tantas veces como se considere necesario para dar lugar a
una biblioteca de productos, los cuales se evaluan biolégicamen-
te, aislandose ¢ identificiAndose los compuestos de aquellas mez-
clas que resulten activas, 0 mas activas que el prototipo de refe-
rencia.
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En la actualidad, muchas compaiias farmacéuticas trabajan aso-
ciadas a otras especializadas en quimica combinatoria. Sin embargo,
no faltan detractores de estas aproximaciones a la busqueda de far-
macos. En primer lugar, el proceso no es barato. Por ejemplo, si se
ensayan 200.000 compuestos sobre 40 dianas diferentes y cada ensa-
vo cuesta 150 pts., el cribado costaria 1.200.000 pts., una cantidad
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nada despreciable. En segundo lugar, el proceso de mezcla v divisién
no permite, salvo excepciones, acceder a moléculas de estructura muy
solisticada, y requiere ademas una puesta a punto de cada paso de
sintesis que permita un rendimiento de practicamente 100%, sea cual
sea la variabilidad estructural de los reactivos, una circunstancia que
no es tacil de resolver en muchos casos.

Mis aceptacion tiene la sintesis en paralelo, que practicamente es
un método automatizado de sintesis en el que, si esta bien disefiado,
se van a sintetizar simultineamente un gran ntimero de analogos es-
tructurales de tal forma, que de cada pocillo de reaccién va a resul-
tar finalmente un tnico producto. Esie método es idéneo para la bus-
queda de los compuestos de una serie derivada de un prototipo que
posean la mejor v mas selectiva actividad biolégica (perfil farmacol6-
gico) y la mejor biodisponibilidad.



REFLEXIONES FINALES

Hace muchos afios, en una conferencia que imparti a los alumnos
de Quimica Farmacéutica de la Universidad de Granada, comparé el
camino de la biasqueda y desarrollo de farmacos con un tiinel en el
que la Biologia, en su mds amplio sentido, proporciona la luz ilumi-
nadora v la sintesis quimica solo es una herramienta de trabajo. A lo
largo de este discurso he pretendido poner de manifiesto la impor-
tancia de esta herramienta.

En mi opinién, la sintesis de estructuras organicas seguira desa-
rrollandose utilizando nuevos procedimientos, los cuales permitiran
su aplicacién en distintas areas y, concretamente, en el desarrollo de
futuros farmacos. Sin embargo, los nuevos farmacos son innaccesi-
bles para una gran parte de la humanidad. Se calcula que en Africa
mueren diaramente de SIDA mas personas que en el peor dia de las
calastrofes recientes producidas en las guerras de los Balcanes.

Por otro lado, resulta paraddjico que cuando muchos procesos pa-
tolégicos pueden ser entendidos a nivel molecular, pueden identifi-
carse los genes implicados en una enfermedad, es posible establecer
ensayos que facilitan la rdpida evaluacién biolégica de los compues-
tos, los ordenadores pueden procesar una enorme cantidad de datos
y suministrar representaciones tridimensionales de las interacciones
entre los farmacos y sus receptores, puede establecerse la estructura
de enzimas v receptores por diversos medios, y se dispone de Lécni-
cas para crear bibliotecas de compuestos en un tiempo récord, los go-
biernos de los paises desarrollados, que gastan alrededor de un 1 %
del producto interior bruto en medicamentos (aproximadamente un
10 % de la inversién en salud puiblica), se cuestionen el gasto farma-
céutico.

Dado que los farmacos no pueden desarrollarse en los ambitos
académicos, es preocupante que la sociedad haya elegido el camino
que marca tal restriccién, ya que las compafifas farmacéuticas se di-
rigirdn cada vez mas a las dreas terapéuticas que representen una ma-
yor oportunidad comercial.
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CONTESTACION AL DISCURSO DE INGRESO
EN LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA

de la Excma. Sra. D.2 M.? pEL CARMEN AVENDANO LOPEZ

POR EL ACADEMICO DE NUMERO

Excaio. Sr. D. Antonio MonGe VEGA



DISCURSO DE CONTESTACION

Excmo. St Direcior
Excmas. Sras. y Sres. Académicos
Sefioras y Seflores:

La recepcion de un Nuevo Académico en nuestra corporacion, es
un hito importante, motivo de jitbilo para la Institucién, para el Re-
cipiendario, y para muchas personas que reconocen la importancia
del acto asi como la singularidad de la distincién.

Cada nuevo Académico, trae con su incorporacién aires nuevos, sa-
beres importantes, iniciativas y una personalidad de excelencia que a to-
dos nos enriquece. La incorporacién de un nuevo Académico a la Real
Academia de Farmacia, implica también la de su historia, de sus cola-
boradores v amigos, de su familia. De tantos como en el dia de hoy se
sienten también premiados con esta distincién que recibe la Prof Dra. M.#
del Carmen Avendafio. Y es que, en expresién farmacéutica, el efecto si-
nérgico, es determinante en estas ocasiones. Un trabajo bien hecho, como
es el que hoy presenta nuestra Nueva Académica, reconoce un esfuerzo
personal de primera categoria, pero también reconoce un ambiente inte-
lectual y de trabajo. Muy especialmente un soporte familiar y de buenos
amigos, que permiten navegar, soportando los vendavales, sabiendo que
en el puerto siempre se encontrara la ayuda para continuar.

La Real Academia de Farmacia, me ha dado la honrosa misién de
dar la bienvenida a nuestra Corporacién a la nueva Académica. Es
momento de manifestar mi gratitud, por este encargo que me satis-
face en sobremanera, al permitirme presentar a todos ustedes a una
querida amiga y admirada compafiera en los quehaceres de la inves-
tigacién y la docencia en Quimica Farmacéutica.

COMIENZA SU ANDADURA

La Dra. Avendaiio, nace en El Bonillo (Albacete). Es hija de ma-
estros nacionales. Todo un titulo que a mucho compromete. La his-
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toria de Espanfa tiene una deuda, que debe pagar, con la formidable
tarea de los maestros nacionales. Personas que supieron, en momen-
tos dificiles, crear un ambiente cultural de suma importancia para lo
que luego fue el desarrollo de nuestro pais.

Estudio la ensefianza media en el Instituto de Albacete, haciendo
después las pruebas de admisién a la Universidad en Murcia.

En aquellos tiempos, Carmen tenia dudas entre seguir la carrera
de Arquitectura o de Quimicas. No es de extranar que hiciera Far-
macia, donde en el estudio de la estructura de las moléculas quimi-
cas podia encontrar una sintesis de las dos especialidades. Es cues-
tién simplemente de cambiar lo macro por lo micro. La condicién
familiar que se impone es que ademds de ser farmacéutica tenia que
ser maestra. Lo que cumplié en 1961.

Desde el primer momento, tuvo clara su dedicacién a la uni-
versidad, trabajando como alumna interna en dos departamentos.
Primero en Inorgédnica con el Prof. Doadrio, companero en esta
Corporacién, y finalmente con los Dres. Torres y Gonzalez Trigo
en el Departamento de Quimica Organica. Este ultimo, también
comparfiero en la Real Academia de Farmacia, fue finalmente su
maestro.

El Departamento de Quimica Organica de la Facultad de Far-
macia de la U. Complutense tiene una historia larga, ligada a per-
sonalidades de enorme prestigio. Senalar que su primer titular fue
D. Manuel Rioz v Pedraja nombrado por R.O. el 28 de abril de 1845.
Al Prof. Rioz le sucedieron con nombramiento de Catedriticos, los
Profs. D. Santiago de Olozaga y Fodrain; D. José Rodriguez Carra-
cido, Director que fue de esta Real Academia y a cuyo nombre se
asocia la mas alta distinciéon que esta Corporacién concede, uno de
los mas ilustres profesionales de la farmacia espanola; D. Baldo-
mero Bonet v Bonet; D. Antonio Medinaveitia v Tabuyo; D. Obdu-
lio Ferniandez Rodriguez, Académico de Honor de esta Real Acade-
mia de Farmacia; D. Candido Torres Gonzalez (todos ellos
fallecidos) v D. Gregorio Gonzilez Trigo, jubilado, Académico de
Numero de esta Corporacién. La siguiente en esta saga, es nuestra
Nueva Académica, Carmen Avendaho.

Si no fuera porque el nombramiento de Académico de Numero
es consecuencia del reconocimiento de una larga e importante labor
en ¢l mundo del medicamento y sus afines, podria pensarse, que en
el caso concreto de esta catedra, es también hereditario. Y es que el
ambiente cientifico en el desarrollo de las ciencias es cuestion de
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primer orden. Quizas los particulares aromas de estos laboratorios,
sean los responsables en la produccién de personajes tan insignes,
es dilicil de saber, pero las biografias estian a disposicién del lector
interesado.

La tesis doctoral de la Dra. Avendafio, la realiz6é sobre Hidantoi-
nas Espirdnicas, en el Dpto. de Q. Orgénica. La farmacologia de sus
nuevos compuestos, la realizé, otro ilustre compafiero de esta Acade-
mia el Excmo. St D. P. Garcia-Jalén, en la Catedra de Farmacologia
de la U. Complutense. Desde sus primeros pasos en la investigacion
cientifica, nuestra Académica se interesé muy especialmente por los
métodos sintéticos, la aplicacién de reactivos y la elucidacién estruc-
tural de las nuevas moléculas organicas que habia obtenido.

El afio 1970, fue muy especial en la vida la Dra. Avendafio. Ter-
miné su tesis doctoral, en la que obtuvo la maxima calificacién, y se
casa con Angel, su novio de toda la vida, que por aquellas fechas ha-
bia ganado brillantemente unas oposiciones de Registrador de la Pro-
piedad.

Coincidiendo con la jubilacién del Prof. Torres, y con su substitu-
cién por el Prof. Trigo, aparece un ambiente cientifico nuevo en Es-
pafia que permite impulsar la investigacién en el Departamento. En
aquella época, comparte el laboratorio con otros cientificos impor-
tantes entre los que hay que citar a los Drs. Galvez y Alvarez Builla,
en la actualidad catedraticos también de Q. Organica, v dirige la te-
sis doctoral de Paloma Ballesteros, también catedritica de Quimica
Orgéanica.

Aunque el ambiente es bueno, los momentos son de crecimiento y
las cosas no son faciles. Es necesario acudir a los colegas y amigos
para obtener datos experimentales que la penuria de medios hace im-
posible su realizacién en el Departamento. En el CSIC y més concre-
tamente en el Instituto Rocasolano y en investigadores como los Dres.
Bellanato y Calderén encuentra sélidos puntos de apoyo. También
aparecen colaboraciones internacionales, como la que tiene con Prof.
T.T. Edward en Canada.

Diversifica sus intereses cientificos y se preocupa por ejemplo del
transporte de aminodcidos, que desarrolla con el Dr. H.N. Christen-
sen en USA. La mejor expresién de esta serie de trabajos se encuen-
tra reflejada en una publicacién de J. Med. Chem. (1983).

En 1978, madre de tres hijas, Ana (1972), Ester (1974) y Sara
(1977) —su cuarta hija Elisa naceria en 1981—, la Dra. Avendario de-
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cide dar un nuevo impulso a su preparacién cientifica v marcha a la
U. de Norwich, donde participa activamente en un curso de Q. Hete-
rociclica que dictan los Drs. Katritzky y Mc. Killop. El objetivo de la
estancia en Inglaterra estaba en su deseo de trabajar en nuevos reac-
livos y reacciones para la obtencién de compuestos heterociclicos de
aplicacién en compuestos farmacéuticos.

La Dra. Avendafio pone en practica lo aprendido en su estancia en
Inglaterra, v publica una serie de trabajos que hoy son de referencia
obligada, en la aplicacién de iminoésteres en la Q. Heterociclica. Es-
tos trabajos los desarrolla con el Prof A. Mc. Killop, y la referencia
mas importante aparece en Tetrahedron (1986).

Es de especial importancia en esta etapa de su vida investigadora,
la colaboracidon con el Prof J. Elguero. Maestro indiscutible de la Qui-
mica Organica internacional en general, v de la espariola en particu-
lar, José Elguero, es ademas de un sabio, maestro de gran humanidad
que sabe escuchar, alentar y resolver problemas. Carmen acude a él
para estudiar cuestiones de tautomerismo, de reactividad y muchos
otros que van surgiendo en su investigacién experimental. Conse-
cuencia de este trabajo conjunto es una serie de publicaciones, entre
las que destacan las que se refieren a la sintesis v estudio de hetero-
andlogos de Violeta Genciana, v su posible utilizacién en la enferme-
dad de Chagas, en colaboracién con el Centro de Biologia Molecular
y la catedra de Parasitologia de la F. de Farmacia de la Complutense.

Como parece razonable, en medio de una actividad investigadora
tan importante como la que estamos describiendo, la citedra de Qui-
mica Orgédnica y Farmacéutica terminé por llegar. Fue en el afio 1986.
A continuacién ocupé el cargo de Directora del Departamento.

A finales de los afios 80, se plantea un nuevo interés cientifico, en el es-
tudio de analogos de metabolitos secundarios con actividad anticancerosa.

Son anos de plenitud y su trabajo empieza a ser reconocido inter-
nacionalmente. Colabora con empresas farmacéuticas que determinan
la actividad biolégica de los productos que sintetizan, en un principio
en colaboraciones puntuales con los laboratorios Morrith o Janssen,
y posteriormente en forma de contratos con Pharma Mar y Biomar.
También participa en contratos para la sintesis de determinados pro-
ductos con Lilly v Smith-Kline Beecham.

Los organismos oficiales reconocen su trabajo, v en 1993, entra a
formar parte de la asesoria cientifica del Plan Farma de Ministerio de
Industria.
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Pero el interés de la Dra. Avendato y los logros cientificos mas im-
portantes, contintian centrados en los estudios de reactividad molecular
y en la busqueda de nuevos métodos de sintesis aplicados a sistemas po-
liciclicos de aza y diazantraquinonas, quinolinatrionas y en compuestos
relacionados donde aparece una excelente madurez creativa, que le per-
miten publicar en las mejores revistas de Quimica Organica. Su curricu-
lum en estos Gltimos afios esta plagado de publicaciones en J. Org. Chem.
en Tetrahedron en Synthesis, y sigue siendo activa en este campo.

En los altimos 5 afios ha desarrollado la quimica de un sistema
heterociclico con estructura de peptidomimético: la pirazinoquinazo-
linatriona. Este proyecto va dirigido a la bisqueda del grupo farma-
coforo de la N-acetilardeemina, un inhibidor de la multirresistencia a
farmacos antitumorales mediada por la glicoproteina P-170.

En sus planes inmediatos, la Dra. Avendario pretende utilizar la re-
actividad quimica que ha ido desvelandose en estos derivados de pi-
perazina-2,5-diona, para sintetizar antitumorales relacionados con tri-
poslatina, carcinomicina, saframicinas y ecteinascidina.

Punto y aparie merece el libro de Introduccién a la Quimica Far-
macéultica, que edita en 1993 para la editorial Mc. Graw-Hill Intera-
mericana. Es este el texto mas completo escrito en lengua castellana
sobre la especialidad, v de referencia obligada en todas las Facultades
de Farmacia de Espafia y de América Latina. Permitanme ahora que
haga una referencia en el recuerdo, de respeto afecto y justicia, al tex-
to escrito en 1980 por el que fue Académico de esta Real Academia,
el Excmo. Sr: D. Ramén Madrofiero Peldez, que de alguna manera fue
adelantado de la Quimica Farmacéutica en Espana.

La Dra. Avendafio, ha publicado un elevado ndmero de trabajos, su-
pera los ciento cincuenta, y dirigido un estimable nimero de tesis docto-
rales calificadas siempre con la méaxima calificacién. Su participacién en
reuniones cientificas y congresos ha sido y es también muy importante.
Algunas patentes suvas en antitumorales, tienen cobertura internacional.

Y dese por terminada esta parte de mi contestacién, que los méri-
tos son evidentes, y no por mas hablar, termine con la paciencia de
tan respetable auditorio.

EL DISCURSO

La Dra. Avendafio ha relatado las peripecias, que en los aspectos
sintéticos, ha sido necesario resolver, para poder llegar a tener far-
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macos tan variados como Benzodiazepinas, Etopésido, Penicilinas,
Cortixona, Taxol,... Un muy bien escogido, por importante y repre-
sentativo, elenco de moléculas que han contribuido, y contribuyen, al
bienestar de nuestra sociedad.

Se trata de un discurso que pone la sintesis y los procedimientos
sintéticos, en lugar importante dentro del la investigacién, descubri-
miento y desarrollo de los medicamentos. Y no hace nada mas que
destacar, por escrito, una realidad que en ocasiones se olvida, la de
que el medicamento es, ante todo, un producto activo. Ciertamente
que ademas se reconoce con una forma farmacéutica, y que ha sufri-
do todos los tramites y reconocimientos necesarios para el registro.
Dicho de otra forma, los medicamentos son mgr. de «algo» que cura,
que no hace dafio, como dice el slogan de esta Real Academia «Me-
dicamenta non Mella». Ademas el medicamento se requiere en el mo-
mento adectiado, por razones de resolver un problema a la sociedad
que sufre, y también por cuestiones econémicas.

Si se consideran las fases preclinicas, se ve el cumplimiento de las
predicciones de Scrip (X1,97) cuando decia que si el tiempo prome-
dio de bisqueda de un objetivo concreto para un problema determi-
nado, que en 1997 puede promediarse en 18 meses, en el ano 2000
iba ser de 7 meses como consecuencia del desarrollo de la biotecno-
logia. El tiempo necesario para encontrar el correspondiente lider que
en 1997 era de 16 meses, en la actualidad es de seis meses.

Respecto a la optimizacién de las moléculas lideres se ha pasado
de 30 a 15 meses. El desarrollo preclinico completo que antes necesi-
taba 20 meses, ahora se completa en 6.

Un producto determinado en un tiempo que cada vez va a ser mds
corto, es el reto de la investigacién de nuevos medicamentos en nues-
tro tiempo. La optimizacién de un lider, y en gran parte la biisqueda
del mismo, es trabajo de la Sintesis Orgéanica.

Me queda un tercer elemento en mi reflexién sobre el discurso de la
Dra. Avendafio. En el futuro, la empresa [armacéutica, en lo concernien-
te al descubiimiento de nuevas entidades quimicas, va a tener, esta te-
niendo, un cardcter virtual. Este tercer elemento, empresa farmacéutica
virtual en 1+D, que esta emergiendo precisa de una justificacién.

La I+D es la esencia del quehacer de la empresa farmacéutica, y
de la aparicién de nuevos medicamentos. Los ejemplos que se han
ofrecido en este discurso, sirven también para reflexionar sobre la im-
portancia que tiene el descubrimiento de nuevos farmacos en la su-
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pervivencia de las empresas. La cuestién que se plantea ahora es re-
conocer si el modus operandum que fue util en, ya se puede decir el
siglo pasado, también lo va a ser en éste que acabamos de comenzar.
Todo hace suponer que no va a ser asi. En el informe anual del Cen-
tre for Medicines Research (1998) en Surrey, R. Sykes, informaba que
solamente un compuesto de entre mil avanza hasta las Gltimas fases
preclinicas, y de los que alcanzan esie grado de desarrollo, solamen-
te uno de diez consigue llegar al mercado. Es evidente que el descu-
brimiento de nuevos farmacos, tiene un caracter indudable de aven-
tura, mas, de aventura de alto riesgo.

Si se tiene en cuenta este factor en el descubrimiento, el riesgo, se
puede entender los grandes esfuerzos que se estan realizando en la ac-
tualidad en el descubrimiento de nuevos medicamentos. L.a Quimica,
Combinatoria, el ensayo de alto rendimiento,.. no son otra cosa que
la respuesta de la ciencia a obtener principios activos nuevos, en el
tiempo adecuado y con una minimizacion de riesgos.

¢Coémo puede abordar la investigacién moderna de medicamentos es-
tos tres retos? Claro estd que en este campo no puede haber profetas que
prediquen la verdad. Desde luego no es mi caso. Pero si se puede hacer
alguna reflexién, consecuencia de la observacién atenta sobre la forma
en que estos problemas se estan resolviendo en la actualidad.

Es necesario volver al conceplo de virtualizacion de la I+D farina-
céutica. Lo primero que se debe sefialar es que esta aproximacién no
es Uinica en la empresa farmacéultica, sino que se viene utilizando en
muchas dreas de distintos negocios que van desde la fabricacién de
automéviles a la de aviones, como indica D. Cavalla de Arachnova
Ltd., citando un trabajo de PK. Banerjee y M Rofosky de Andersen
Consulting, Chicago 1997, que titula «Re-inventing Drug discovery».
Se trata de hacer investigacién en muy diferentes sitios, aprovechan-
do lo mejor de cada uno de ellos de forma que la investigacién en la
empresa farmacéutica, por lo que se va a referir a un buen nitmero
de proyectos, se va a limitar a una aceptacién de propuestas exterio-
res, o blisqueda también exterior de aquello que se necesita, provisién
de fondos y gestion de resultados. Solamente cuando los resultados
sean interesantes, seran considerados por la empresa para su desa-
rrollo. La empresa es conocedora de propuestas, aproximaciones, mé-
todos y resultados, pero nada de esto se esta desarrollando intra mu-
ros, de aqui el nombre de virtual que estamos proponiendo.

La compaiiia farmacéutica tradicional buscaba la fuerza en lo que
a I+D se refiere en sus empleados. La empresa farmacéutica moder-
na, ademds de tener unos colaboradores internos de excelencia, va a
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encontrar su fuerza en las colaboraciones externas. Este objetivo no
es facil de lograr porque en el mundo de la investigacién hay pautas,
estilos, historia que van a requerir mucha ciencia y bastante decision.
Hacer comprender esto a los colaboradores externos es asunto muy
complicado. Hacérselo querer a los colaboradores internos es todavia
mas dificil. Es momento de lideres, que lacen querer las cosas, mas
que de managers que ftacen hiacer las cosas.

La ciencia [armacéutica es integradora, se trata de poner a dispo-
sicion de un proyecto personas, materiales vy métodos muy diferentes,
pero que estan orientados a un fin. Como la industria aerondutica, se
trata de ordenar disefio v reactores, pero también acabados, transmi-
siones.... Y todo tiene que funcionar bien v estar listo en un momen-
to adecuado. Pues bien, en la actualidad, es simplemente imposible
llegar a ningan sitio en el descubrimiento del medicamento contando
con las fuerzas de uno solo, por muchos medios de que se disponga,
es necesaria la integracién de saberes, de personas y equipos, que por
otro lado no estdn a disposicién de nadie en su totalidad.

Que las cosas en la investigacién del medicamento van en la di-
recciéon que se indica, puede deducirse de la importancia que estan
cobrando mundialmente las CRO {Organizaciones para gestionar in-
vestigacién contratada), que inicialmente consideraban en exclusivi-
dad la clinica en tanto que ahora estan incorporando en sus intereses
las fases pre-clinicas. Es igualmente importante considerar la impot-
tancia creciente que estan tomando actividades profesionales de ges-
tién como el manager de proyecto. '

Nuestra tesis, que proponemos con la misma fuerza que se hacia
en las escuelas medievales, es que el futuro de la investigacién en nue-
vos medicamentos, tiene mucho que ver con la integracién de grupos
de excelencia, que saben y pueden unirse para hacer cosas con un fin.

Y vuelvo otra vez al importante discurso que acabamos de escu-
char. Si el farmaco es un producto con unas caracteristicas especia-
les, pero al fin una molécula concreta, las personas que sepan poner
a disposicioén del provecto las sustancias propuestas tendran una im-
portancia singular.

Es necesario sefialar inmediatamente que estamos refiriéndonos a
una conjuncién de metodologias sintéticas, pero también de produc-
tos intermedios v de partida. Como es razonable, se construve en fun-
cion de los métodos v las técnicas, que estin en uso v emergentes,
aprovechando los materiales de que se dispone. Y es que también los
medicamentos son hijos de su tiempo.
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Que esto es asi, se deduce facilmente del estudio de la bibliografia.
Por ejemplo: Quetiapina (neuroléptico); Delavisodina (antiviral); Ten-
dospirona {ansiolitico); Quizapina {(antihemético); Rimcazol (Modula-
dor de la accién psicoestimulante de la cocaina)... Presentan todos una
molécula de piperazina en su estructura. Otro ejemplo: Fexofenacina
(antialérgico); Ropivacina (anestésico); Tiagalina (antihepiléptico); No-
ratriptan (antimigrafa); Budispina (antiparkinsoniano)... Todos pre-
sentan en su estructura una molécula de piperidina.

Los ejemplos anteriores se refieren a farmacos de actualidad, son
el resultado de proyectos de investigacién de los altimos anos que han
tenido un final feliz llegando al mercado {armacéutico, se utilizan en
patologias, muy diferentes, y sin embargo tienen un fragmento en co-
mun que seria muy dificil de racionalizar a priori. La explicacién es
muy sencilla, los fragmentos estaban alli v los quimicos disefiaron los
productos activos con los intermedios que les proporcionaban las ca-
sas de productos gquimicos. Sin acudir a razonamientos fisico - qui-
micos ni a ningdn otro tipo de aproximacién.

Para comentar la importancia de los métodos de sintesis voy a ha-
cer alguna reflexién sobre uno de los compuestos presentados en este
discurso, el Taxel Cuando se estudia la historia en el descubrimiento
de esta molécula, como se ha citado en el discurso, pueden estable-
cerse unas fechas importantes en su desarrollo: 1962-1966 se corres-
ponde con los trabajos de cribado del INC en la btsqueda de citoto-
xicidad y actividad antileucémica; 1969 es el afo en que se aisia el
taxol puro; 1971 aparecen los resultados de Wani y Wall en las pro-
piedades antileucémicas del compuesto; 1979 Susan Horwitz descri-
be las propiedades del Taxol en el ensamblaje de microtubulos; 1983-
1990 se hacen las fases I y Il en diversos tipos de cancer,
encontrandose resultados favorables para el de pecho v ovario; 1991
el INC ASA inicia el desarrollo del Taxol como compuesto anticance-
roso; 19911998 se realizan ensayos de eficacia v se aprueba por el FDA
USA,; 1994 se publican las primeras sintesis por Nicolau y Holton; 1999
se descubre que la molécula interacciona no solamente con tubulina,
sino también con Bel-2, una proteina humana que se relaciona con
la prevencién de la apoptosis; 2000 segunda generacién de taxoides,
Sognian Lin, State University of NY USA., Estudios biogenéticos de
precursores y productos de degradacién del Taxol, Xiao-Jie Tong.,
Yung Shin Pharma Ind. Inc. Tachia. Taiwan. China {comunicados en
agosto de 1999). Y la historia continuard...

¢Qué puede deducirse de la secuencia citada? Nuevamente la ne-
cesidad de producto para poder hablar de medicamento. Entre 1971
y 1979, parece que se ha parado el desarrollo del compuesto. Simple-
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mente las autoridades americanas al observar que para preparar una
dosis de compuesto era necesaria la corteza de un 4arbol de 300 afios
de antigiiedad, decidieron parar la investigacién. La costa oceste de
USA podia quedarse sin Taxus brevifolia. Fue necesario el descubri-
miento de un mecanismo de accién original, ademas de eficacia, para
que se permitiese seguir adelante. Permanece el problema de la dis-
ponibilidad del producto y aparecen diversas aproximaciones.

La primera aproximacién podria ser la ruta sintética, pero esto no
es posible por la complejidad de la molécula, como se¢ ha de mostra-
do por los trabajos de Nicolau v Horton entre otros.

La obtencién de taxanos del Taxus baccata, es un ejemplo, que permi-
ti6 poder disponer de intermedios complejos que podian llevar a Taxol vy
analogos por modificaciones simples. Las primeras semisintesis supusie-
ron la reaccién de bacatina, obtenida de Taxus baccata v adecuadamente
protegida, con derivados beta-lactdmicos. Esta posibilidad precisé de los
expertos en sintesis con lactamas, como son muchos de los intermedia-
rios clave que utiliza v ha utilizado la Dra. Avendario.

Dicho sea de paso, una estrategia, ésta de la hemi-sintesis, que ha-
bia dado buenos resultados en los afios cincuenta en la obtencién de
esteroides partiendo de las Diascoroideas Mexicanas. Como decia Os-
car Wilde, «es dificil ser original».

Otras estrategias en las que esti presente la sintesis en el desa-
rrollo de Taxol implica la preparacién de derivados mas activos. Lo
que supondra menores dosis. Tales son los estudios estructura acti-
vidad en la reaccién anterior, que han llevado a productos mucho
mas activos que el propio Taxol, mediante una eleccién de la mejor
beta-lactama.

Igualmente interesante puede ser referirse a la preparacion de com-
puestos que no presenten los problemas de solubilidad que tiene el
Taxol, v que ha llevado a los compuestos de Bristol- Mevers Squibb,
estructuras que se corresponden con derivados fosfatados en la posi-
cion siete.

O por tltimo, porque, aunque la historia de este tema es fecunda,
v es necesario ir terminando, se puede referir un derivado betalacta-
mico de Taxol desarrollado por Genentech, el Protax, que asegura la
liberacién del Taxol, precisamente en la célula cancerosa.

En 1999 Ojima y colaboradores han propuesto el farmacéforo co-
mun en agentes que interfieren con el ensamblaje de microtubulos.
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Los investigadores, utilizando nonataxel como modelo de Taxol en sus
estudios, han encontrado relaciones entre moléculas tan diferentes y
tan complejas como; Taxol, Discordimolina; Epotilona; Eleuterobina
v el citado Nonataxel.

Quizas estan aplicando aquel aforismo tan utilizado en nuestra es-
pecialidad de que: «La esencia de la ciencia es encontrar similitudes en
diferencias». -

Sobre la importancia de la sintesis quimica en el desarrollo de
medicamentos se estd escribiendo mucho en los tltimos meses. T
Laird, editor en jefe de Organic Process Research and Development,
comentaba a comienzos de este ano «Las moléculas quimicas que
constituyen los principios activos de los medicamentos se estan ha-
ciendo mas y mas complejas. Las autoridades regulatorias estan pi-
diendo mds informacién sobre procesos y constantes [isico quimicas.
Esto supone la necesidad de una mayvor implicacién de la quimica en
el descubrimiento del medicamento». A esta afirmacién es necesario
afiadir la del Profesor R. Breslow de Columbia University cuando dice
en C&EN, noviembre 1999, «En el descubrimiento es necesario ob-
tener lo antes posible un poco de compuesto para determinar si es
activo, pero luego sera necesario disponer de buenos métodos de sin-
tesis para obtener las cantidades necesarias para la profundizacién
de su estudio».

Como ha dicho recientemente D. M. Floyd, Vice-presidente para el
Descubrimiento de Medicamentos de Bristol Myers Squibb, en Prin-
centon N.J. «<Es necesario incorporar en nuestra compariia gentes que
sean capaces de transformar nuevos lideres en candidatos a medica-
mentos».

Sin ningtin 4nimo de polémica pueden ser de interés las palabras
de S. King de Abbott, cuando afirma «Aunque la biologia es un tema
fascinante, es necesario dedicar mas tiempo a la quimica en la bis-
queda de nuevos medicamentos». Y es que la biologia encuentra ob-
jetivos, pero la quimica prepara compuestos activos y éstos estan so-
metidos a limitaciones estructurales y funcionales.

Como ha demostrado C.A. Lipinski, en una serie de trabajos que
empiezan en 1997 y que consideran la realidad estadistica de los
compuestos activos en los ultimos afios, hasta estos momentos el
numero de medicamentos que se registran anualmente con peso
molecular superior a 500 no superan el 6%, incluyendo antibié6ti-
cos v antivirales. Son en consecuencia compuestos de la sintesis
organica.
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Segun se relata en Annual Reports in Medicinal Chemistry, apare-
cido recientemente, a finales de 1999, en el afio 1988 se ha observa-
do un incremento en la relacién de nuevos compuestos de origen bio-
légico, con respecto a los compuestos de origen quimico tradicional,
siendo en la actualidad de uno a tres. El tiempo establecera la im-
portancia relativa de unos y otros.

En todo caso, la sintesis organica es v serd una pieza importante,
a considerar siempre, en la construccion de ese gran edificio que es
el medicamento. Por si sola no es nada, pero sin ella a nada se llega
en el descubrimiento de nuevos productos activos. Este creo que es el
mensaje, al que me sumo, que deja en su discurso nuestra Nueva Aca-
démica.

EPILOGO

Momento importante este, en que un cientifico se incorpora como
Académico de Nimero a la Real Academia de Farmacia, una de las
siete que constituyen el Instituto de Espafia. Responsabilidad grande
que adguieres Carmen.

Deseo recordar ahora que, S.M. El Rey, y el Excmo. Sy, Ministro
de Educacién y Cultura en nombre del Gobierno de Espafia, en la
apertura del Curso 1999-2000, nos han pedido que atendamos a las
necesidades de nuestra sociedad y de nuestros conciudadanos, ¢omo
centros vivos de excelencia que son las Reales Academias del Institu-
to de Espana. !

Tiempo habra para un trabajo ilusionante, que no te va a faltar,
ahora es momento de que nuesiro director te imponga la medalla, a
que tus méritos te han hecho merecedora, y de que tomes posesiéon
de tu escafio, que deseamos utilices durante muchos afios.

Por mi parte, no me queda nada méas que terminar con la norma
de cortesia que impone el uso:

He dicho.

Pamplona, 16 de noviembre, 1999.
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