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TERAPIA QUIMICA
DE LES MOLECULES PETITES (SMs)
ALS ANTICOSSOS MONOCLONALS
(MABs)

MEMORIA LLEGIDA PER L’ACADEMIC NUMERARI
Excm. Sr. Dr. JOSEP FONT CIERCO

A la sessi6 inaugural del curs 2019-2020
Celebrada el dia 7 d'octubre de 2019

1. INTRODUCCIO

L'octubre de I'any 2005, en la sessi6 inaugural del curs 2005-2006 vaig presentar
una memoria intitulada El paper que els productes naturals i la seva sintesi juguen en
el descobriment de nous farmacs en la qual indicava que el descobriment de nous
farmacs s’ha basat moltes vegades en els productes naturals o metabolits secundaris
biosintetitzats per plantes o microorganismes inferiors [1]. Nogensmenys, el disseny
i la sintesi ex novo de farmacs ha impulsat també el desenvolupament d’aquest des-
cobriment [2].

En aquesta conferéncia exposarem exemples que demostren el gran impacte de la
industria farmaceutica en la millora de 'expectativa i qualitat de vida de la humanitat.
Aquesta millora es reflecteix en 'augment de la poblacié mundial, actualment, de
7.500 milions d’habitants, quan a finals del segle xix n’eren 1.400 milions (la mateixa
poblacié que hi ha avui a la Xina). Des de la recerca basica a la recerca aplicada
dutes a terme en institucions publiques o privades, molts professionals han inter-
vingut en la produccié dels farmacs en Gs: metges, farmaceutics, bidlegs, biofisics,
bioquimics, etc., perd també quimics. D’aquests dltims en parlaré amb més eémfasi,
si bé en els darrers anys hi ha hagut un desplacament, o canvi de paradigma, cap als
biofarmacs o farmacs bioldgics, on intervenen majoritariament biolegs i biotecnolegs.

Historicament la humanitat, d’'una manera empirica, ha utilitzat remeis obtinguts
en general de plantes amb un desconeixement total de la composicié quimica dels
apOzemes que es prenia. Les decades finals del segle xix van canviar aquest panora-
ma amb l'establiment de les bases del coneixement de I'estructura dels denominats
compostos organics i de la possibilitat analitica de molecules petites (SMs, de 'angles
small molecules), constituents dels principis actius de la major part dels farmacs que
omplien els vademecums i les farmacopees del segle xx. Probablement el primer
farmac consolidat com a molécula petita i procedent d’'una sintesi quimica ben de-
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finida i d’'una farmacologia ben estudiada va ser I'aspirina (de la qual parlarem més
endavant). El pes molecular de l'aspirina és de 180 daltons, i els pesos moleculars
dels farmacs assignables com a molecules petites no sobrepassen els 1.000 daltons.
El desenvolupament de farmacs d’aquest tipus al llarg del segle xx ha estat desco-
munal, amb un volum economic al seu voltant ingent, i ha conduit a una disciplina
concreta: la quimica medica (medicinal chemistry).

Precisament, i després de les descobertes de les estructures quimiques dels com-
ponents dels éssers vius (proteines, enzims, ADN, ARN, etc.) i dels mecanismes im-
munoldgics, a I'inici del segle xxi s’Than comencat a comercialitzar farmacs basats en
macromolecules amb pesos moleculars superiors als cent mil daltons, especialment
anticossos monoclonals (MABs, de I'anglés monoclonal antibodies). Aquests farmacs,
anomenats a vegades biologics, han donat lloc a una variant de la immunologia —la
immunoterapia—, és a dir, 'estimulacio artificial del sistema immunitari per a tractar
cancers i altres malalties diverses de tipus autoimmunitari, com I’asma, la malaltia de
Crohn, etc. Un exemple d’aquest tipus de farmacs és el pembrolizumab (de férmula
empirica C, H, N _ O, S i una massa molar de 146 kDa o kg:mol™), estudiat
actualment a 'Hospital Clinic de Barcelona per al tractament del cancer de pulmé.

Intentaré, per tant, fer un contrapunt entre aquestes dues vies farmacologiques
(SMs versus MABs), indicant el salt economic que aixo significa actualment i repre-
sentara en el futur proxim per a la societat. Cal tenir en compte que el volum global
de vendes de la industria farmaceutica mundial ha passat dels 390 x 10? dolars dels
Estats Units (USD), el 2001, als 1.105 x 10° USD, el 2016; és a dir, les vendes s’han
triplicat en quinze anys a causa, basicament, de la introduccié dels farmacs immu-
nologics. A més, les compravendes o fusions entre empreses farmaceutiques sén
molt freqiients; per exemple, el mes de gener d’enguany Bristol-Myers Squibb ha
comprat la biologica Celgene per 65.000 milions d’euros, una de les inversions més
importants dels tGltims anys.

Encara que utilitzaré moltes formules quimiques per a representar les molecules
dels farmacs, intentaré no endinsar-me massa en la manera com s’hi arriba, és a
dir, no exposaré tot el llarg treball de sintesi quimica que es requereix per a la seva
consecucio, ja que aixod representaria tot un curs de quimica farmaceutica.
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2. CLASSIFICACIO GENERAL DE LES MALALTIES

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) manté una classificacié internacional de
les malalties humanes amb uns codis especifics. L'tltima (ICD-11) es va completar
I'any 2018 [3]. En primer lloc, amb el codi 01, hi consten les malalties infeccioses,
i en segon lloc (codi 02), els neoplasmes. La resta es refereixen a malalties relacio-
nades amb disfuncions dels sistemes interns dels organs humans: sang; sistemes
immunitari, endocri (tiroides, diabetis...), neuroldgic, mental, respiratori, circulatori
(hipertensio...), digestiu, musculoesquelétic, etc.

Una visio general d’aquesta classificacié pot resumir les malalties dels humans en
tres tipus: 1) infeccions externes (virus, bacteris, parasits...), 2) neoplasmesi3) trastorns
homeostatics dels sistemes organics. Les primeres han estat abordades extensament i
es compta amb una gran varietat de farmacs per lluitar contra els agents externs. Els
trastorns homeostatics també es poden curar amb tractaments farmacologics especi-
fics dissenyats a mida; probablement aixd es deu al fet que son malalties identiques
per a tota la humanitat i el farmac (o els farmacs) que les guareixen serveixen de
manera universal. No és el cas dels neoplasmes, és a dir, el creixement nou de teixit
en el qual la multiplicacié de cel-lules no esta totalment controlada pels mecanismes
reguladors de l'organisme i poden tenir un caracter maligne (cancer); i d’algunes
malalties de tipus autoimmunitari, que encara estan lluny d’assolir terapies amb me-
dicaments universals.
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3. AVENCOS REALITZATS A CONSEQUENCIA
DE LES REVOLUCIONS INDUSTRIALS

La fita més important del segle xix relacionada amb els farmacs tal com els co-
neixem avui va ser l'aillament de principis actius procedents del regne vegetal (els
anomenats productes naturals) i els avencos en els coneixements quimics, inorganics
i organics, gracies als quals es va poder parlar d’una veritable quimica, i s"abandona
I'esoterisme de I'alquimia. Alguns exemples ens ajudaran a comprendre-ho.

Una de les xacres més importants del génere huma és la malaria o paludisme.
Encara no s’ha pogut erradicar de manera definitiva aquesta malaltia que provoca
febres, cansaments intermitents i milers de morts. L'extret de l'escorca de I'arbre
Cinchona calisaya era un remei pal-liatiu per fer baixar la febre que utilitzaven els
indis aborigens del Perd. Fou descrit ja el 1539 per Pizarro, si bé va ser introduit a
Occident pels jesuites que tingueren coneixement del seu efecte beneficios gracies
a la cura de la filla de la comtessa de Chinchon (1638). El principi actiu, la quinina,
fou aillat pels quimics francesos P. J. Pelletier i J. B. Caventou, el 1820, de la Cincho-
na officinalis amb rendiments de 'l % al 4 %: la disponibilitat d’aquest alcaloide en
forma de sulfat facilitava molt el tractament de les febres palidiques. Les constants
quimiques de la quinina, conegudes al llarg del segle xix, eren Gnicament la férmula
empirica (C, H, N, O)), el pes molecular (324) i el punt de fusio (177 °C). Les for-
mules quimiques estructurals o constitucionals no es van precisar fins al 1857-1858
(A. Kekulé et al.) i, de fet, la determinacio de l'estructura de la quinina (incloent-hi
les configuracions dels centres quirals) no es va aconseguir fins 'any 1918 (P. Rabe
i K. Kindler). Tot i existir sintesis quimiques artificials, aquestes no poden competir
amb el tractament quimic de les escorces dels arbres de la subfamilia Cinchonoi-
deae (rubiacies), del génere Cinchona o Remijia, és a dir, extraccio i purificacio del
principi actiu. Avui dia encara es processen uns deu milions de quilos d’escor¢a que
es converteixen en aproximadament 500.000 kg de sulfat de quinina que es ven a
180 dolars el quilo.

HO

X
Z
N

Cinchona calisaya Estructura de la quinina
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Un altre medicament emblematic de finals del segle xix fou l'aspirina. Era ben co-
negut des de I'época dels romans que els extrets de 'arbre Salix alba (salze) eren
adients per als mals de cap o els dolors en general. D’aquests extrets es va aillar
l'acid salicilic (AS), que es va considerar el principi actiu farmacologic. El 1859, C.
F. Gerhardt sintetitza un derivat, I’acid acetilsalicilic (AAS), que no es va considerar
com el farmac d’eleccio fins que Felix Hoffman, qui treballava a 'empresa Bayer, va
demostrar el 1897 que no tenia tants efectes secundaris com I'AS (mals d’estomac,
hemorragies intestinals, etc.). El nom aspirina procedeix del liquen Spiraea ulmaria,
que també té acid espiric o salicilic. En aquest cas, la sintesi quimica, utilitzant fenol
com a producte de partida, ja va desplacar immediatament la forma d’extracci6 del
producte natural. En efecte, el fenol era una de les moltes substancies obtingudes
industrialment per destil-lacié seca del carbd, i la seva transformacié en acid salicilic
era molt facil, gracies a la recerca seminal, el 1860, d’A. W. Herrmann Kolbe, corres-
ponent a la carboxilacié amb CO, a pressi6 del fenolat sodic. La transformacio de
I'AS en AAS, com ja havia publicat Gerhardt, consistia simplement en un tractament
amb anhidrid acetic.

OQC _OH
MO i
O OH
HO OH (o)
Salix alba salicina aspirina

Una consequiencia de la primera revolucio industrial foren els grans avencos per
a la salut relacionats amb petites molecules que s’han desenvolupat amb els conei-
xements de la quimica. Aquests avencos tenen a veure amb aspectes associats amb
la higiene corporal, la potabilitat de I'aigua, la possibilitat d’efectuar operacions qui-
rargiques, etc. Estic pensant en molécules com els alcalis, el clor, el iode, els sabons,
el fenol, els detergents o els anestesics, entre d’altres, de les quals a continuacio faré
una petita referéncia.

Els sabons son sals sodiques dels acids grassos que actuen com a tensioactius
englobant i dispersant la materia organica (fins i tot bacteris) que és present en allo
que es vol netejar. La manufactura del sabo es basava tradicionalment en la saponi-
ficaci6 de greixos amb sosa (Na,CO,) procedent de cendres lixiviades amb cal¢ viva
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(CaO), mescla que corresponia a solucions impurificades amb hidroxid de sodi. La
disponibilitat del carbonat de sodi era el coll d’ampolla per a la manufactura del
sabo. El procediment de Leblanc el 1792 va proporcionar quantitats industrials a un
preu molt raonable a partir de productes facilment abastables, com la sal marina
(NaCD i la calcita (CaCO,):

A
NaCl + H,SO, —_— Nay,SO,4 + HCI Nay,SO,4 + CaCO3 —>» Na,CO; +CaS

C

Aquesta manufactura fou llargament superada pel procediment Solvay el 1861,
que no donava subproductes contaminants i perillosos com el HCl i el CaS, reciclava
el CO, i introduia el clorur amonic com a adob (economia atdmica), perd necessi-
tava amoniac:

NaCl+NH; +CO, +H,0 —> NaHCO; + NH,CI

A
2NaHCO3 ——>» Na,CO; +H,0 +CO,

La sintesi d’Haber-Bosch de I'amoniac el 1913 va simplificar el procediment de
Solvay, ja que feia reaccionar directament 'amoniac amb dioxid de carboni i aigua
i s’'obtenia bicarbonat amonic, el qual amb NaCl originava bicarbonat sodic i, final-
ment, carbonat sodic. El cost energetic corresponia fonamentalment a la sintesi de
I'amoniac i la transformacié del bicarbonat en carbonat; simultaniament, el subpro-
ducte clorur amonic era transformat en adob.

La saponificacié dels greixos s’accelerava amb hidroxid sodic pur, que no es va
poder obtenir industrialment fins que no es va desenvolupar la fabricacio d’hidroxid
sodic per mitja de I'electrolisi de NaCl, de primer en cel'les amb catode de mercuri
(Castner-Keller, 1895), procés que donava lloc a NaOH i H,—a partir de I'amalga-
ma de sodi-mercuri formada en el catode— i Cl,—en l'anode. Aquest metode ha
estat mundialment substituit per celles de membrana d’intercanvi de ions, després
de constatar la gran contaminacio produida per les restes de mercuri (per exemple,
I'enverinament de Minamata, Japo).

Amb el clor i la sosa caustica a I'abast es va comercialitzar una soluci6 diluida
d’hipoclorit sodic (NaOClI, lleixiu), un poderds antiseptic que pot usar-se tant per
a fer bugada com per a potabilitzar 'aigua de boca. A més, de la industria quimi-
ca derivada de la destil-lacio seca del carb6 que tingué lloc a finals del segle xix
s’obtenien grans quantitats de fenol, el qual va resultar tenir també unes propietats
antiseptiques excel-lents.

El fet de poder disposar d’elements com el clor o el iode també va representar
un impacte notable en medicina. Les operacions quirdrgiques implicaven dues con-
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tingencies importants: I'anestesia del pacient i la infeccio de la ferida. Els primers
anestesics universalment emprats, introduits a la segona meitat del segle xix, van ser
el dietil eter, (CH CH),O, i el cloroform, HCCl5 Els anestesics actuals en cirurgia ja
no contenen derlvats del clor i s6n generalment molecules organiques fluorades vo-
latils com l'isoflura (CF -CHCI-O-CHF ) o el desflura (HCF -O-CHF-CF ) que no son
inflamables com l'eter ni toxiques com el cloroform. La desinfeccio externa de les
ferides es realitzava amb solucions alcoholiques de iode (I,) o de iode amb iodur
potassic. Avui dia encara s’'usen iodofors com la povidona iodada (un complex de
iode amb polivinilpirrolidona).

Quan es va generalitzar 'obtencié de compostos organics a partir del petroli du-
rant la segona revoluci6 industrial, al segle xx, la industria quimica va desenvolupar
els detergents sintetics que substituiren majoritariament els sabons. També es van
comercialitzar sals d’amoni quaternari o sabons invertits usats com a antiseptics (per
exemple, el clorur de cetilpiridini):

H;
H3C@N/\/\/\/\/\/CH3
@ C)
039 Na X CHj
detergent sintétic sal d'amoni quaternari
%ranZnH © z |
;N | ~+
HsC CH; N
¢ k/\/\/\/\/\/\/\
n=8,10,12, 14,16, 18
clorurs de benzalconi clorur de cetilpiridini

Es a dir, amb molécules petites, si més no en el mén occidental, es van resoldre
la major part dels problemes de la higiene corporal i ambiental, i de la cirurgia —ex-
cepte les infeccions internes, de les quals tindrem ocasi6 de parlar més endavant—,
i s’evita una mortalitat latent i persistent al llarg dels segles.

Un altre avenc paral-lel, introduit entre els segles xvin i xix, va ser la terapia basa-
da en vacunes, procediment desenvolupat gracies al descobriment d’Edward Jenner,
el 1796, a Anglaterra que l'abséncia de verola en els ramaders de vaques de llet es
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devia a una immunitat adquirida en el seu contacte amb vaques malaltes d’un virus
similar al de la verola, perd menys virulent. La inoculacioé del pus, present en les
mames de les vaques, als infants els induia immunitat permanent a la verola huma-
na. Més endavant veurem que la idea de Jenner s’ha vist darrerament ampliada amb
I'ds dels MABs.
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4. DESENVOLUPAMENT DE LA QUIMICA MEDICA

Personalment m’agrada distingir la quimica meédica o quimica farmaceéutica (en
els paisos anglosaxons es parla més de la medicinal chemistry) com el resultat dels
esforcos d’'una cohort de cientifics que treballen a la recerca de molécules petites
amb vista a una terapia quimica —terme més ampli que el de quimioterapia, reservat
comunament per al tractament dels tumors cancerosos—, i dels esforcos d’'una altra
cohort que treballen a la recerca de molecules grans, el que s'Tanomena immunote-
rapia, paraula que avui dia s’ha fet ja consuetudinaria [4].

4.1. La quimioterapia

4.1.1. Els antiinfecciosos: les sulfamides

La primera meitat del segle xx va ser testimoni de 'establiment i consolidacié d’una
potent industria farmaceutica que va continuar basant-se en les dues aproximacions
mencionades més amunt: la dels productes naturals i la sintética. Aquesta tltima,
gracies a la disponibilitat de primeres materies organiques procedents de la industria
del carbo, aconsegui nous farmacs per a combatre especialment infeccions internes.
En aquest procés també hi van contribuir les idees del reconeixement molecular, o
del pany i la clau, establertes per Hermann Emil Fischer (1852-1919, premi Nobel el
1902) i aplicades a la interaccio dels enzims amb els seus substrats; posteriorment
van ser desenvolupades per Paul Ehrlich (1854-1915, premi Nobel el 1908) en la
recerca terapeutica. El cribratge (screening) entre centenars o milers de molecules
o la serendipitat per a trobar el projectil o bala magica —¢és a dir, la molecula que
fos d’Gs universal per a guarir una determinada malaltia, ja sigui bacteriana o psico-
somatica—, fou la tasca de recerca més important d’aquest periode. Recordem que
Ehrlich va sintetitzar els primers antibacterians (Salvarsan) i Fischer va descobrir els
barbittrics (barbital), perd aqui ens centrarem només en dos exemples relacionats
amb els antibacterians: les sulfamides i els antibiotics.

Les sulfamides (col'loquialment, sulfas) sén uns farmacs que deriven de la pri-
mera revolucio industrial, basada en 1"Gs del carb6 per a obtenir energia barata,
pero també per a produir amb facilitat compostos organics dits aromatics, o sigui,
amb estructura benzenica (per exemple, el fenol, 'anilina, etc.). Els colorants azoics
sintetics son d’aquesta eépoca (per exemple, el 4-fenilazofenol). T aviat es van sin-
tetitzar colorants que tenyien les parets cel-lulars dels bacteris fent-les més visibles
al microscopi. El blau de toluidina, el violeta de genciana o la fenosafranina en sén
exemples. Ehrlich va pensar que si substituia el grup azo (N=N) per un grup As=As
(As, arsenic) els compostos aromatics similars als colorants azoics, perd amb As,
podrien tenir activitat farmacologica. Aixi es van sintetitzar 'arsfenamina o Salvarsan
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(1907) i la neoarstenamina o neosalvarsan (1912) amb un impacte relatiu, perd amb
molts efectes secundaris, en el tractament de la sifilis:

OH /@OH
A
HZNQAS\\AS/@NHZ HZNQ S\\AS NHSOZNa
HO

arsfenamina o Salvarsan (1907-1910) neoarsfenamina o neosalvarsan (1912)

Tanmateix, aquesta troballa va esperonar les incipients industries farmaceutiques
i, després de molts esforcos d’investigacio i assaig i error, la companyia alemanya
Bayer va descobrir un profarmac —el prontosil— a imatge i semblanca dels colo-
rants azoics solubles a causa de la presencia d’un grup sulfonamida. Era un profar-
mac perque la molécula realment antimicrobiana era un metabolit del prontosil, la
p-aminobenzensulfonamida (ABS):

SOzH S0,CI SO,NH, H,NO,S
Q..
—g —T —
R —_— — N=N
NH,

NHCOCH;, NHCOCH;, NH,

prontosil, Bayer (1931)
SO,NH,

(ABS)

NH,

A partir d’aqui, sorgeix una enorme varietat de sulfonamides amb propietats
antibacterianes ja que son inhibidors competitius de I'enzim dihidropteroat-sintasa.
Aquest enzim, exclusiu dels microorganismes, intervé en la reaccié del difosfat de
dihidropteroat amb l'acid p-aminobenzoic, origen de la biosintesi dels folats, neces-
saris per a la multiplicacio cel-lular dels bacteris.

El trimetoprim, que també consta en la figura, descobert el 1962, és un inhibidor
d’un altre enzim relacionat amb la biosintesi dels folats: la dihidrofolat-reductasa.
La recerca quimioterapica amb sulfonamides va ser tan intensa en aquells anys que,
amb estructures moleculars similars, es van trobar i comercialitzar principis actius
que tenen propietats tan diverses com els ditiretics i els hipoglicemics. La hidroclo-
rotiazida encara es prescriu avui en dia juntament amb hipotensors.
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Farmacs antiinfecciosos: sulfamides

S N— N-o
SO,-NH—\ | S0,-NH S0,-NH—
§| ] NH— ) s
N / MCH

3

NH, NH, NH,
sulfatiazole sulfadiazina
sulfametoxazole
1939 1940 1957

H ... The Merck Index 1996

_N__N n’hi ha més de 40!
yqde iy
SN H,CO N_ _NH,

H,CO N
sulfaquinoxalina trimetoprim
1946 1962

Altres sulfamides

Cl
SO,NH o 09
2NH, Q0 %
“N” “NHC4Ho
HN “2N°25j©(s‘uu /O/ H
CO,H HsC
o - PNy
(o] H
furosemida hidroclorotiazida tolbutamida
1962 1962 1956

Cal recordar que fins aproximadament els anys quaranta del segle passat els metges
no tenien cap altra font d’antiinfecciosos potents que les sulfonamides. Puc constatar
I'efecte beneficios del sulfatiazole en una cirurgia de peritonitis aguda d’'un fami-
liar meu el 1943. Les defuncions per infeccions derivades de cirurgies van reduir-se
drasticament, perd encara existien altres patdogens que no responien al tractament
amb sulfas. El descobriment dels antibidtics va canviar el panorama.
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4.1.2. Els antiinfecciosos: els antibiotics

Un antibiotic fou inicialment un metabolit d’'un microorganisme que actua com a
antagonista del creixement d’'una o més especies d’altres microorganismes; aproxi-
madament, serien les bales que utilitzaria el primer en una guerra contra els segons.
Aquesta guerra té lloc en les parets cel-lulars de 'organisme atacat (per exemple,
procariotes com els bacteris), constituides fonamentalment per peptidoglicans en els
grampositius, mentre que els gramnegatius tenen una paret més complexa formada
per peptidoglicans, lipids i proteines. I, encara que aquestes molecules son d’origen
natural, cal considerar-les part de la terapia quimica.

La historia del descobriment de la penicil'lina per Alexander Fleming és ben
coneguda, fins i tot popularment. Una historia de serendipitat, el nucli de la qual
s’atribueix a una fortuita inoculacié d'un cultiu d’estafilococs per una floridura de
fongs que havia entrat per una finestra oberta del laboratori de Fleming la primera
setmana del mes d’agost de I'any 1928. Cultiu que, a la vegada, va sofrir uns canvis
bruscos de temperatura, primer de fred relatiu, 15 °C —que afavoria el creixement
de la floridura—, i després calor d’agost —que va afavorir el creixement del bacil.
Quan Fleming es disposava a rentar els cultius va observar que els estafilococs no
havien prosperat al voltant del fong. Aquest tipus d’observacions s’havien fet recur-
rents al llarg de les primeres decades del segle xx, fins i tot en els seus propis labo-
ratoris, on es treballava sobre lisozims. Fleming i els seus col-laboradors van tenir
el criteri d’intentar saber el perqué d’aquest fet i van iniciar una recerca racional.
Aquesta recerca va durar un decenni llarg i hi van participar F. Ridley i S. Craddock,
els quals cultivaren adequadament el fong i obtingueren un «suc» en que hi havia el
principi actiu; Harold Raistrick va establir que el microorganisme més actiu era
el Penicillium notatum, en lloc del Penicillium rubrum o el glaucum com es creia
al principi. Raistrick i Charles Thom (als EUA) van propiciar la metodologia per fer
créixer el fong en grans fermentadors de laboratori; Howard Florey, Ernst Chain i
Norman Heatley (tots ells a Oxford) van aillar i cristal-litzar diferents penicil-lines (F,
G...) i, gracies a I'ajut de Dorothy Hodgkin i els seus cristal-logrames de raigs X, van
establir-ne les estructures quimiques de beta-lactama. Més endavant, als anys 1942
i 1943, cientifics dels laboratoris del Departament d’Agricultura dels Estats Units, a
Peoria, Illinois, van descobrir que el Penicillium chrysogenum era un fong molt més
productiu de penicil'lina G i van desenvolupar la fabricacio industrial d’aquest anti-
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biotic. Aquest no va ser el primer, ja que Harold Raistrick havia aillat I'any 1932, en
forma cristallina, I'acid micofenolic —obtingut del Penicillium brevicompactum—,
substancia marcadament antibacteriana perd no apta per a humans a causa de la
seva elevada toxicitat.

Aquesta historia ens ensenya que darrere d’un gran avenc cientific primerament
hi ha potser I'espurna d'un geni, perod després també un enorme treball soterrat i de
col-laboraci6 de molts recercadors per arribar a un producte de consum. Tanmateix,
el merit final queda restringit a uns pocs; en aquest cas, A. Fleming, H. Florey i E.
Chain van ser guardonats amb el Premi Nobel de Fisiologia i Medicina de I'any 1945,
després d’algunes controversies entre els grups de Londres (el bacteridleg Wright) i
Oxford (el quimic Robinson).

Vull fer notar aqui que a l'estructura de I'acid micofenodlic hi ha un grup estruc-
tural de butenolida. Es precisament sobre la sintesi de substancies que contenien
aquest grup, procedents d’acids propargiliden-carboxilics o directament de plantes
—vper exemple, la vidiella, una Ranunculaceae— que el professor Josep Pascual va
comencar un estudi per a sintetitzar substancies que continguessin aquest grup. En
un treball previ i seminal, Castaner i Pascual [5] descriuen que el producte de reac-
cio entre el fenilpropargilaldehid i I'acid malonic correspon a l'acid propargiliden-
malonic i no a la 6-fenil-3-carboxipirona com s’havia descrit en treballs anteriors de
H. Lohaus, el 1928, i J. Kalff, el 1927:

_COH H
@%CHO + HC — — \—COH

CO,H
CO,H

I en un treball posterior, també J. Castanier i J. Pascual [6] demostren que l'acid
fenilpropargiliden-malonic (AFPM) sotmes a temperatures febles proporciona y-benzi-
liden-a~carboxibutenolida, que, quan s’escalfa a 250 °C i al buit, proporciona y-ben-
zilidenbutenolida.

CO,H
= 4 —»A ﬂ A A
= 2 .
Ny—COH PhcH? Yo Yo PhcH? o7 O

CO,H

Per aquests treballs, el professor Josep Pascual va rebre un ajut a la investigacio
de ciencies matematiques, fisiques i quimiques de la Fundacién Juan March cor-
responent a I'any 1958. Aquesta recerca va donar lloc a diverses publicacions, com
la descripcio dels productes de reaccié de 'AFPM amb excés de diazometa [7] i la
preparacio i ciclacio dels acids fenilpropargiliden-cianoacetics en que els acids amb
configuracié E donen també butenolides [8]. La investigacio, portada a terme al llarg

535



— 16 —

de quatre o cinc anys, va donar lloc a la sintesi d’'una varietat de substancies amb
estructura de butenolida o similar que va ser recollida de manera completa en un
treball d’Anales de Quimica RSEQ de 'any 1961, [9] i en el qual es donen les analisis,
les constants fisiques i els espectres d’'ultraviolat (UV) de tots els seixanta-un pro-
ductes sintetitzats; cal tenir en compte que encara no es disposava de la possibilitat
de registrar espectres d’infraroig (IR) o de ressonancia magnetica nuclear (RMN). En
aquesta publicacio es pot llegir: Movidos por el interés intrinseco de estas reacciones
y por el hecho de que la estructura de butenolida se halla presente en numerosos
compuestos de origen natural, algunos de ellos con notable actividad antibacteriana».
Paral-lelament, el qui subscriu aquest escrit elaborava la seva tesi doctoral a partir de
I'estudi d’'una butenolida natural, extreta de la vidiella —Clematis flammula, Ranun-
culaceae—, la protoanemonina que es forma per hidrolisi del glucosid ranunculina i
deshidratacié de l'aglicona corresponent —la (S)-y-hidroximetil-a, S-butenolida [10].
Tots els productes sintetitzats i caracteritzats com a substancies novadores van ser
sotmesos a proves de la seva accié antibacteriana pel doctor Ramon Parés en els
seus laboratoris de microbiologia de la Universitat de Barcelona. Aquestes proves,
desafortunadament, no donaren resultats gaire positius perque fossin considerats
aptes per a posteriors assaigs farmacologics. Encara que el programa no reeixis en
una aplicacié medica, és un exemple paradigmatic del que succeeix en aquest tipus
de recerca: per a trobar una molecula realment activa i que pugui considerar-se cap
d’'una familia de la qual resulti un farmac innovador i potent, cal esmercar molts
esforcos humans, de temps i economics. I aquests esforcos generalment només sén
a Pabast de grans empreses farmaceutiques.

A partir del descobriment de I'acci6 antibiotica de la penicil-lina, molts grups de
recerca publics i privats van comencar una investigacié exhaustiva dels metabolits
antimicrobians que podien generar les diferents espeécies de fongs que proliferaven
en terres, rius, clavegueres, etc. D’aquesta recerca van sorgir una serie de molecules
que rapidament van industrialitzar-se i comercialitzar-se. En aquest afer, es va ne-
cessitar un cop més el treball coordinat d’'un gresol de bidlegs, quimics, bioquimics i
incipients biotecnolegs amb vista a aillar els principis actius i dissenyar fermentadors
i operacions d’enginyeria quimica adients per a obtenir industrialment farmacs amb
elevats graus de puresa per a I'Gs huma i 'animal. Veurem, d’'una pinzellada, dos
dels antibiotics més representatius dels anys 1950 i 1960:

cefalosporina C OH estreptomicina
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La cefalosporina és produida per Cephalosporium acremonium, un fong aillat
de les aigties d'un abocador de residus de Caller, Sardenya, per Giuseppe Brotzu,
director de I'Istituto di Igiene d’aquesta ciutat, qui observa activitat davant bacils
grampositius i gramnegatius, especialment causants del tifus i el paratifus. Brotzu va
enviar mostres de la soca a Florey, qui, conjuntament amb Norman Heatley, Edward
Abraham (Ph.D. de Robert Robinson), H. S. Burton i C. Newton van aillar el principi
actiu. L’elucidacié estructural va ser obra d’Abraham i Newton, 'any 1961, gracies
a un espectre d’'RMN, aleshores incipient tecnica espectroscopica a 'abast dels qui-
mics. Van indicar per a la cefalosporina una estructura beta-lactamica similar a la de
la penicil-lina, pero fusionada a un anell de sis baules de tipus tia (5-tia-1-azabici-
cle[4.2.0Joct-2-en-8-ona), en lloc de I'anell de cinc baules de tipus tiazolidina (4-tia-
1-azabicicle[3.2.0lhept-2-en-7-ona) de la penicil‘lina. I, una vegada més, Dorothy
Hodgkin ho va corroborar amb tecniques cristal-lografiques de raigs X.

NH-NH, OH

Lk
Z | HsC N/\/N\(\CHa
> H
N

OH

isoniazida etambutol

rifampicina

L’estreptomicina deriva d’'un dels actinomicetals (microorganismes filogeneética-
ment intermedis entre els bacteris i els fongs) que va ser aillat el 1943 dels sols de
New Jersey per Albert Schatz, estudiant de doctorat, quan treballava als laboratoris
de Selman Abraham Waksman. Aquest microorganisme rebé el nom de Streptomyces
griseus i es va demostrar actiu contra bacteris grampositius i gramnegatius, espe-
cialment el bacil de Koch (Mycobacterium tuberculosis), causant de la greu malal-
tia, llargament i ampliament estesa. Després d’uns anys de la recerca corresponent
(aillament i elucidacié estructural del principi actiu, cultiu per fermentacié per a
obtenir-ne quantitats representatives, etc.) aquest Streptomyces proporciona una
substancia d’estructura aminoglicosidica similar a la d’altres antibiotics ja descoberts
per Waksman (per exemple, la neomicina). L'estreptomicina va ser crucial durant
els anys posteriors a la Segona Guerra Mundial en la lluita contra la tuberculosi, ja
que la farmacopea només proporcionava la isoniazida (comercialitzada per Roche el
1952). Dels efectes de I'estreptomicina també en tinc coneixement familiar. Perd no
va arribar a ser Pantibiotic que frenés totalment aquesta malaltia, ja que el bacil de
Koch és molt resistent als farmacs; fins i tot avui dia, la cura s’ha d’abordar amb la
ingesta simultania d’isoniazida, estreptomicina, rifampicina i etambutol. Cal emfasitzar
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que tant la isoniazida com I'etambutol son molécules simples assumibles per mitja de
procediments quimics relativament senzills i s’aparten de les complicades estructures
dels metabolits o productes naturals obtinguts d’éssers vius, que generalment s’han
pogut sintetitzar també de manera quimica, perd mitjancant llargs procediments que
no poden competir amb l'extraccio i purificacié dels brous de fermentacio.

Les décades dels anys cinquanta als noranta del segle passat van ser testimonis
d’'un esclat de troballes de nous antibiotics, generalment procedents d’actinomi-
cets, que s’han classificat a partir de la seva estructura quimica. Podem reconeixer:
aminoglicosids com la kanamicina (1957); tetraciclines com la mateixa tetraciclina
(1953), perd també la doxiciclina (1962); macrolids com Veritromicina (1952); peptids
ciclics com la vancomicina (1956) i la teicoplanina (1978); carbapenems (similars
a la penicillina perd amb un canvi isosteric del S anular per un grup CH,) com la
tienamicina (1979); i altres d’estructura variada com el cloramfenicol (1947), la fos-
fomicina (1969), la clindamicina (1970), etc.

4.2. Resisténcia als antibiotics

Tot i 'enorme ventall d’antibiotics disponibles per als facultatius, rapidament es
va veure que els microorganismes causants de les infeccions als quals anaven desti-
nades aquestes bales magiques mutaven de manera que es feien resistents a I'accio
de l'antibiotic. La lluita contra aquest fet va seguir tres vies majoritaries: en primer
lloc, la descoberta de noves biomolécules; en segon lloc, la modificacié estructural
de principis actius coneguts o la semisintesi de nous antibiotics, i en tercer lloc, la
sintesi quimica ex novo de nous antibacterians.

La descoberta en els ultims anys de nous microorganismes que biosintetitzin nous
antibiotics ha semblat poc atractiva per a la gran inddstria farmaceéutica. Probable-
ment, pel cost que aixd significava i perque resultava més rendible la modificacié
semisintetica d’antibiotics coneguts.

En efecte, en el cas de les penicil-lines el descobriment I'any 1959 que el cultiu
de P. chrisogenum, en abséncia de precursors de la cadena lateral, proporcionava
acid 6-aminopenicil-lanic (6-APA, de l'acronim en anglés) dona entrada a I'obten-
cio industrial de penicillines semisintetiques com, per exemple, la ben coneguda
amoxicil-lina (Beecham, 1964). Aquest antibiotic semisintétic encara es potenciava
més quan era subministrat conjuntament amb un inhibidor de la f-lactamasa (enzim
dels bacteris que hidrolitza I'anell de f-lactama de les penicil-lines), que és l'acid
clavulanic (Beecham, 1975).

El 6-APA també és precursor de l'ampicillina (Beecham, 1962), la metampicil-lina
(1965) o la pivampicil-lina (Lovens Kemiske, 1972), etc.

Va passar aproximadament el mateix amb les cefalosporines semisintetiques. Per
hidrolisi suau de la cefalosporina C (Eli Lilly, Indianapolis, 1962), o per hidrolisi en-
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6-APA amonxicil-lina acid clavulanic

zimatica (Merck & Co, 1966) es podia obtenir 'acid 7-aminocefalosporanic (7-ACA)
que, a la vegada, podria transformar-se facilment en cefalosporines semisintetiques.
El coll d’ampolla era, pero, 'obtencioé de cefalosporina C per mitja de la més dificil
biofermentaci6 del Cephalosporium acremonium. Afortunadament, els quimics de
Lilly (1969) van aconseguir amb dos passos quimics senzills la transformacié del nucli
amb cinc baules i un atom de S de la penicil-lina G, de baix preu, en el nucli de sis
baules amb atom de S de l'acid 7-aminocefalosporanic. I, a partir d’aquest 7-ACA,
s’han descrit centenars d’estructures semisintetiques (cefalosporines de segona i ter-
cera generacio), la més important de les quals probablement és la cefuroxima, que
es comercialitza com a cefuroxima axetil.
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Per acabar el capitol dels antibiotics semisintetics —que sén els que més treball
quimic requereixen— esmentaré l'azitromicina, que deriva de l'eritromicina A. Aquest
ultim és un macrolid produit per 'actinomicet Streptomyces erythreus que Waksman
i Henrici van trobar en uns sols de Filipines i del qual, per fermentacio, s’obtenen
antibiotics —entre d’altres, P'eritromicina A, que resulta un potent antibacteria, si bé
a la llarga demostra també resistencia als microbis. L'estructura de l'eritromicina és
molt complexa, perd es pot convertir amb relativa facilitat a 'azitromicina per inter-
calacio d'un atom de nitrogen a costa de 'oxima del grup cetocarbonilic de I'anell
de macrolid seguida de transposicié de Beckmann, reduccié de la lactama corres-
ponent i N-metilacié del nitrogen anular. També, per transformacions quimiques de
I'eritromicina oxima es pot obtenir un altre antibiotic potent: la claritromicina.

eritromicina azitromicina

4.3. Antibacterians totalment sintétics

Com s’ha esmentat més amunt, els bacteris mostren una gran capacitat de resistén-
cia envers l'accio dels antibiotics, tant davant dels que podriem denominar naturals
com dels semisintetics, que precisament es van desenvolupar per a evitar les resis-
tencies observades en la majoria de microorganismes que generen malalties infec-
cioses. La manera com els bacteris es defensen davant la presencia dels antibiotics
¢és variada i cada génere o especie ho fa seguint estrategies diferents. Per exemple,
davant els antibiotics S-lactamics, creant enzims (f-lactamases) que hidrolitzin aquest
tens anell de quatre baules; davant altres antibiotics, impedint que travessin les seves
parets cel-lulars o creant enzims que els acetilin o fosforilitzin per desactivar-los; etc.
La resistencia dona lloc per mutacié a noves soques que perviuen en el medi, mol-
tes vegades fins i tot en medis hospitalaris. En el llenguatge anglosaxé es diu que
hi ha hagut una transformacio cap a superbugs (bug significa tant ‘microorganisme’
com ‘dimoni’), és a dir, cap a microorganismes molt resistents, per als quals no hi ha
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bales magiques. Com que la recerca de nous antibiotics procedents d’altres éssers
vius esdevingué cada cop més dificil, la industria farmaceutica va dirigir la batalla
a trobar noves molecules totalment sintétiques que no tinguessin com a resposta
grans resistencies bacterianes.

Un dels primers antibiotics sintétics va ser I'acid nalidixic, producte secundari de
la sintesi de la cloroquina (substitut sintétic de la quinina usat en la prevencio dels
simptomes de la seqliela de la malaria), que es va constituir com a cap de serie d'un
gran nombre de molécules amb activitat antibiotica. De primer va actuar, fonamen-
talment, en les infeccions urinaries, com 'acid nalidixic:

acid nalidixic acid oxolinic

I, després, amb la presencia d’'un atom de fluor en la seva estructura amb més
ampli espectre antibacteria, com la norfloxacina (Kyorin Seiyaku, 1979) o la cipro-
floxacina (Bayer, 1980).

Hoe 'J:k . :/jm Hochiﬁh |

CH3
norfloxacina ciprofloxacina

o la levofloxacina (Daiichi Seiyaku i Johnson & Johnson, 1985; primer com a
mescla racémica i després com a enantiomer levogir pur):
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D’aquesta petita introduccio als antibiotics totalment sintetics, en podem extreure
tres conclusions: a) des d’'un cap de serie es poden anar trobant emuls o analegs
farmacofors més potents; ») hi ha una lluita entre les companyies farmaceutiques
per sintetitzar farmacs d’imitacié (me-too drugs), i ¢) davant 'existencia d’enantio-
meria en la molecula, un dels enantiomers és generalment molt més actiu que la
seva imatge especular.

4.4. Disseny racional de farmacs

Els avencos quimics i biologics al llarg del segle xx van ser espectaculars. D'una
banda, es van poder identificar amb precisié hormones esteroidals i no esteroidals,
peptids, neurotransmissors, prostaglandines, etc., i coneixer-ne a fons la biosintesi i
l'activitat realitzada en els receptors cel-lulars. De D'altra, gracies a la cristal-lografia
de raigs X i d’altres metodes de determinacio estructural de macromolécules, es va
poder obtenir informacié adient de I'estructura de proteines i dels llocs actius dels
receptors cellulars (Perutz i Kendrew, premis Nobel el 1962). Sense oblidar-nos de
I'elucidacio estructural de la informacié genetica que aporta el coneixement de ’ADN
i FARN (Watson, Crick i Wilkins, premis Nobel 1962).

A consequiencia d’aquesta activitat investigadora tan freneética, es va iniciar un
nou paradigma per a la recerca més racional de farmacs a partir dels estudis de Sir
James Whyte Black (1924-2010; premi Nobel el 1988), qui, als anys cinquanta del
segle xx, va presentar una metodologia per a dissenyar a mida (taylor-made) me-
dicaments relacionats amb els receptors adreneérgics. D’aquesta manera s’evitava la
sintesi inicial de milers de compostos i un cribratge indiscriminat per trobar-ne un
Us potencial en medicina.

El farmac propranolol va ser el primer dissenyat a mida per Black per actuar
com a inhibidor dels receptors 1 i 52 adrenergics, és a dir, per a blocar I'acci6 dels
neurotransmissors adrenalina i noradrenalina (epinefrina i norepinefrina). Aquesta
accio la va fer un excellent farmac com a hipotensor i com a alentidor de la fre-
quiencia cardiaca. Propranolol va ser durant molts d’anys un dels farmacs més venuts
mundialment, comercialitzat per ICI, companyia en la qual treballava Black. Avui
dia ha estat substituit per un d’estructura quimica similar conegut com a carvedilol.

£ £ QERNs
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propranolol racémic propranolol racémic carvedilol racémic
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De manera analoga, pero sota l'empara de Smith, Kline i French (SKF), Black va
dissenyar també un antagonista dels hipotetics receptors H2 de la histamina. Aquest
neurotransmissor se sabia que tenia un receptor causant de les al-lergies comunes
(receptor H1), perd els antihistaminics coneguts no tenien cap efecte sobre la secrecio
anormal d’acid gastric, problema que es considerava la causa de les ulceres d’esto-
mac. Tot i que en aquell moment no es coneixia I'estructura del receptor H2, Black
i 'equip de quimics de SKF van desenvolupar un meétode per a dissenyar derivats
de la histamina que actuessin com a antagonistes en H2. Aixi va sorgir una primera
moleécula activa, la cimetidina, que més tard i aplicant estudis de QSAR (quantitative
structure-activity relationships, ‘relacions estructura-activitat quantitatives’) va donar
lloc a una serie de farmacs (ranitidina, famotidina, nizatidina...) que practicament
van erradicar les operacions quirdrgiques de les ulceres gastriques. A la figura de
sota les fletxes signifiquen els successius passos estructurals que es van fer fins a
arribar a la molecula més activa (Ia cimetidina):

Antagonistes del receptor H2 de la histamina
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Farmacs d'imitacio (me-too's)
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A més, el coneixement posterior del mecanisme de la secrecio de l'acid gastric va
conduir al disseny d’inhibidors de la bomba de protons i a la sintesi de protectors
gastrics més adequats, sense interferéncia amb la histamina, com sén 'omeprazole
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(Astra, 1979) racemic, 'esomeprazole (enantiomer S de 'omeprazole; Astra-Zeneca,
1993-2000) o el pantoprazole (Altana, SK&F, 1984).
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La trajectoria investigadora del professor Black és una constatacié de com la col-
laboraci6 entre recerca financada publicament i per empreses privades ha donat uns
fruits incommensurables a la humanitat. Va treballar o va rebre financament de grans
companyies farmaceutiques (ICI, SKF, Wellcome Foundation...), perd també va ser
professor en diverses universitats (Universitat de Glasgow, Universitat de Dundee,
University College de Londres, King’s College...). També podriem dir que per a ell la
recerca fonamental i 'aplicada no tenien una frontera tangible, siné que formaven part
d’un tot que feia augmentar el coneixement dels sistemes bioldgics dels éssers vius.

Un exemple paradigmatic del que estic comentant és la trajectoria de la recerca en
busca de farmacs hipotensors, recerca que va anar en paral-lel amb el coneixement
fisiologic de com el cos regula la tensio vascular del sistema circulatori. El diagrama
de la pagina 25 explica succintament com es pot regular aquesta tensié amb farmacs
antagonistes que actuen sobre el sistema renina-angiotensinogen. Un cop conegut
que P'enzim renina és el causant de posar en circulacié un decapeptid (angiotensina
D i que aquest s’ha de convertir en angiotensina II (un octapeptid, format per es-
cissi6 entre els aminoacids fenilalanina i histidina, que és agonista de la proteina G
receptora), era relativament facil pensar en un antagonista de 'enzim conversiu de
I'angiotensina I (ECA) evitant la formacié d’angiotensina II. Com que I'enzim ECA
conté zinc, es va pensar en una molecula de tipus peptidica que contingués sofre. La
recerca portada a terme per Squibb, sota la direccié de John Vane (premi Nobel el
1982), va donar lloc a un compost amb marca registrada Capoten, que amb nomen-
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clatura TUPAC és acid (25)-1[(25)-2-metil-3-sulfanilpropanoil)]pirrolidin-2-carboxilic,
i captopril com a nom generic (1976-1980).

El captopril tenia alguns problemes secundaris derivats de la presencia de I'atom
de sofre, pero també de patent, ja que Squibb mai no va reivindicar la configuracio
estereoquimica del diastereomer actiu (I'S,S). En una accio judicial presentada a Bar-
celona pel lletrat Banus i el qui signa aquesta llic, com a perit de part en nom de
Laboratoris Rubio, es va resoldre que el procediment de preparacié d’aquest diaste-
redmer concret no envaia la patent de Squibb i, per tant, Rubi6 podia comercialitzar
com a generic aquest farmac.

Era I'época —abans del 1992— en qué a Espanya no existia la patent de producte,
només la de procediment. De fet, la vida del captopril va ser curta, ja que Merck & Co
havia patentat, el 1981, un nou inhibidor ECA, I’enalapril, que tenia unes prestacions
més bones. Merck, amb aquest farmac, va ser la primera companyia farmaceutica
que aconsegui, el 1988, unes vendes anuals superiors als mil milions de dolars en
un sol producte. Pero, tot i aixi, encara tenia a la rebotiga un altre inhibidor ECA, el
lisinopril, el 1987, que va traspassar a Zeneca.
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La cursa per aconseguir nous farmacs hipotensors continua amb el descobriment
d’antagonistes del receptor de I'angiotensina II. Entre el 1988 i el 1992, DuPont va
poder introduir el primer antagonista, el losartan, d’estructura més complexa de
sintetitzar a causa de la presencia d’'un nucli de bifenil. Pero el resultat farmacolo-
gic era superior, ja que els «prils» tallaven de soca-rel la circulacié d’angiotensines
necessaries per a altres funcions fisiologiques, mentre que els «artans» simplement
actuen per blocatge del receptor AT1, i eviten la vasoconstriccio, I'alliberament
d’aldosterona i la retencié del sodi, perd mantenen nivells fisiologics normals

d’angiotensines 1 i II.
H3cI
"'3 CO,H N—NH

valsartan,1991-1995

losartan, 1988-1992 . .
DuPont Ciba Geigy

irbesartan, 1991-1993
Sanofi
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Un altre aspecte d’aquest periode és la gran interdisciplinarietat de cientifics i de
tecniques cientifiques emprades per a resoldre un problema i arribar a un resultat
fonamental o d’aplicacié concreta. Fisics, quimics i biolegs de totes les especialitats,
fisiolegs i farmacolegs, economistes i homes de lleis intervenen fins a poder donar
al m6n un nou medicament. Amb el benentés que el medicament no és solament
I'API (de langles active pharmaceutical ingredient, ‘principi actiu farmaceutic’),
siné també la part de la seva formulacié o galenica que cal per a fer-lo fisicament
i quimicament estable, processable en termes de manufactura i biodisponible. La
gran dependencia de la recerca de nous API amb la industria biofarmaceutica mul-
tinacional té les arrels en I'enorme despesa que s’ha de fer per a arribar a un nou
medicament que sigui efica¢ i resolgui alguna de les patologies que arrossega la
humanitat (pensem, per exemple, en el cancer, la sida o el paludisme). Tota despesa
ha de tenir el seu retorn i aquest, de moment, ve protegit pel sistema de patents.
Amb tots els seus pros i contres.

Sobre les bases del que acabem d’exposar, s’ha bastit 'edifici de recerca de nous
farmacs. Des d’aleshores, gracies a I'esfor¢ de molts investigadors, s’han canviat els
metodes de treball: la sintesi individual de substancies potencialment actives ha deixat
pas a sintesis multiples en paral-lel o de manera combinatoria, el cribratge senzill s’ha
convertit en un cribratge d’alt rendiment (high-throughput screening), els metodes
computacionals s’han fet més potents i més presents, etc. La recerca que ens ocupa
és lenta, pero els resultats finals sempre son esperancadors per a milions de persones.
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5. IMMUNOTERAPIA

Fins aqui hem exposat farmacs de massa molecular (Mm, expressada en daltons,
unitat equivalent a g'-mol™) relativament petita. En efecte, hem vist des de I'aspirina
(180,16) o una sulfa com la sulfametoxazole (253,28), passant per antibiotics com
I'amoxicil-lina (365,4), la levofloxacina (361,37), incloent-hi I'estreptomicina (581,6) o
la cefuroxima axetil (510,48). Les Mm dels farmacs cardiovasculars també varien entre
435,52 (valsartan), 406,5 (carvedilol), 558,64 (atorvastatina, un hipocolesterolemic;
farmacs que no han estat tractats en aquesta llic). Les Mm més elevades correspo-
nen a alguns antibiotics com l'azitromicina (748,98) o la rifampicina (822,94). Difi-
cilment trobariem farmacs amb Mm superior a 1.000: només les ciclosporines —per
exemple, la C,,H N, O (1.202,61), la vitamina B, Cy;HgCoN O P (1.355,39 com
la cianocobalamina)— i algun antibiotic —com les teicoplanines (de massa molecu-
lar variable entre 1.564,3 i 1.907,7) traspassen la frontera del 1.000. En el The Merck
index, 12a edici6 (1996), després d’aquests Ultims farmacs, hi ha un salt quantitatiu
enorme fins a algunes proteines hormonals com la insulina o antineoplastics, o im-
munomoduladors com els interferons.

La insulina (C,_ H, N _O_S, 5.807,6 Mm) és una hormona polipeptidica de
cinquanta-un aminoacids produida al pancrees (illots de Langerhans) que regula
I'homeostasi dels carbohidrats. Va ser la primera proteina de la qual es va seqiien-
ciar l'estructura primaria (Frederick Sanger, 1955) i de la qual es va coneixer amb
exactitud lestructura terciaria (Dorothy Hodking, 1969). S’obtenia al principi per
extraccio del pancrees de mamifers com els bovins (amb tres aminoacids distints a
la insulina humana) o dels porcs (amb un aminoacid diferent). Encara que de pro-
teines com la insulina se n’han fet sintesis academiques de laboratori completes, les
produccions industrials es basen actualment en tecnologies de 'ADN recombinant
—per exemple, en E. choli.

Els interferons son una familia de proteines especifiques d’especies de vertebrats
que confereixen resisteéncia no especifica a un ampli ventall d’infeccions virals, afecten
la proliferacié cel'lular i modulen les respostes immunitaries. Pertanyen a la classe
de les citocines, moleécules que actuen com a elements comunicadors entre les cel-
lules per a iniciar la generacié de defenses del sistema immunitari. Se’n coneixen de
tres tipus. Del tipus III €s l'interfer6 gamma, C,  H, N, O, S, amb una Mm apro-
ximada de 17.127 daltons, perd que varia entre 16.000 i 25.000 daltons, depenent
del grau de glicosilaci6. Industrialment, també s’obtenen mitjancant la tecnica de
I’ADN recombinant.

Les vacunes també es poden considerar elements farmacologics de pes molecular
elevat. De fet, com ja s’ha exposat en la introduccio, les vacunes sén suspensions
de microorganismes, virus o bacteris, morts o atenuats (per exemple, en formol),
suspensions que contenen els antigens (com ara superficies de parets cel-lulars,
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toxines, etc.), que, introduits en el cos huma, generen anticossos que son responsa-
bles de la immunitzacié davant d’aquests mateixos microorganismes o dels antigens
corresponents.

Com ja s’ha indicat, la primera terapia basada en vacunes va consistir en el pro-
cediment desenvolupat gracies al descobriment d’Edward Jenner el 1796 a Anglater-
ra. La inoculacio del pus present en les mames de les vaques als infants els induia
immunitat permanent a la verola humana.

El segle xix va ser espectador d’'un gran desenvolupament de les vacunes associat
a insignes noms de la medicina. Louis Pasteur promogué la vacuna de l'antrax el
1822 i, juntament amb Jaume Ferran i Clua, la de la rabia el 1822 i del colera entre el
1893 i el 1895. Durant el segle xx, Gaston Ramon va descobrir I'atenuacié de micro-
organismes en formol i la seva adsorcié en fosfat d’alumini, fet que possibilitava la
introduccié d'una seérie de vacunes de malalties corrents i universals com la difteria,
el xarampio, la rubeola o les galteres; i molt especialment, la vacuna del virus de la
poliomielitis (Jonas E. Salk, 1955).

Si el lector ha arribat fins aqui, es preguntara per que no hem tractat malalties tan
importants com els neoplasmes o les malalties autoimmunitaries, i els corresponents
farmacs convencionals que han existit tradicionalment en les farmacopees. Deixant
de banda la malaltia d’Alzheimer, de la qual se saben poques coses, el cancer és la
segona causa de mort després de les malalties cardiovasculars, i els problemes au-
toimmunologics, un dels més empipadors.

El tractament del cancer s’ha abordat extensament amb SMs d’estructures qui-
miques molt variades, generalment actuant com a inhibidors de la proliferacié des-
controlada de la divisi6 cel‘lular, promoguda per protooncogens o per inaccio dels
gens supressors de tumors. Aquests farmacs també actuen generalment d’'una manera
indesitjable sobre la divisi6 normal de les cel-lules. El problema és que existeixen
més de cent tipus i subtipus de cancers. Sense considerar les mostasses clorades (per
exemple, la ciclofosfamida), les SMs més emprades en I'actualitat poden provenir de
productes naturals que actuin sobre alguna de les fases de la divisio cel-lular; per
exemple, alcaloides de la vinca, com la vincristina; antibiotics, com la dactinomicina
o la bleomicina; derivats del Taxus baccata, com el paclitaxel (Bristol-Myer-Squibb) o
el docetaxel (Sanofl); d’origen mari, per exemple la trabectedina, extreta d’un tunicat
(Yondelis, PharmaMar); derivats o similars a certs nucleotids, com la citarabina, el
5-fluorouracil, la gemcitabina; organometalls, com el cis-plati; inhibidors de la tirosina-
cinasa, com I'imatinib, el gefitinib o el sunitinib; i antiangiogeénics, com la talidomida.

Com he esmentat més amunt, alguns farmacs de massa molecular elevada, pero
sense arribar a la dels MABs —com els interferons—, també es van introduir a finals
del segle xx. Perd és en els dltims quinze anys que el tractament del cancer s’esta
abordant amb MABs com veurem a continuacio.
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5.1. Anticossos monoclonals

No és el moment d’exposar tota la recerca biotecnologica que ha portat al control
productiu de macromolecules actives farmacologicament. Perd si que en farem una
presentacié molt resumida. Generalment consisteix a introduir una cadena d’ADN
(que porta els gens per a codificar una proteina determinada) en 'ADN d’un micro-
organisme que després es pot cultivar en un brou adient. La introduccié d’aquest
fragment d’ADN es pot fer també a través d'un vector (per exemple, un plasmidi o
un virus) en el qual s’ha intercalat previament la seqtiéncia especifica d’ADN:

C; Site of cleavage

<>

Host Plasmid

Cleavage by Restriction
Endonucleases

Annealing Point of attatchmen

and annealing

Sticky ends L\l Recombinant
Specified Genes Plasmid DNA

La professora Fatima Bosch [11], académica electa d’aquesta Académia, ha acon-
seguit amb el seu equip que, amb una sola injeccié d'un vector viral adenoassociat
que transporti el gen FGF21, s'indueixi la manipulacié genetica del fetge o d’altres
teixits de 'animal inoculat, i aquest d’una manera natural produeixi 'hormona FGF21
que regula el pes de I'individu i, en conseqiiencia, la resistencia a la insulina que
provoca el desenvolupament de la diabetis de tipus 2.

Avui dia, pero, es coneixen metodologies més modernes per a editar ADN
(CRISPR-Cas9) que poden facilitar el procediment d’edicié especifica d’ADN amb
gens previament sintetitzats, com magistralment ens va ensenyar 'academic nume-
rari d’aquesta Reial Acadeémia el doctor Pere Puigdomenech en el treball de torn del
dia 25 d’abril d’enguany [12]. De totes maneres, aquesta tecnica funciona bé per a
editar fragments petits d’ADN, perd com recentment s'indica en un petit article de La
Vanguardia anomenat Big Vang» [13] és poc eficient per a editar fragments grans.
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Els ADN recombinants reben el nom de guimerics, ja que porten els gens com-
binats de dues especies diferents, com la quimera mitologica:

En les dltimes décades, la immunoterapia ha desenvolupat la produccié de mo-
lecules grans, molt més grans que les que hem vist fins ara, per al tractament de
malalties autoimmunitaries com l'esclerosi multiple, la malaltia de Crohn, les diferents
classes de cancer, etc.; €s a dir, malalties que no han tingut fins ara cures adequades.
Ens referim a la familia denominada genéricament com a anticossos monoclonals
(MABs) que es van obtenir per primera vegada a Cambridge I'any 1975 per fusio de
cel-lules limfocitiques de melsa de ratoli capaces de produir un anticos, que recone-
gui un antigen especific, amb cel-lules canceroses immortals de mieloma huma. El
resultat €s un hibridoma que té I'habilitat de produir un anticos de manera indefinida.

Els anticossos son immunoglobulines (glicoproteines) que es formen en el sistema
immunitari dels humans (limfocits B) com a resposta a la presencia d’antigens (pro-
cedents de bacteris, de virus, o fins i tot del mateix cos huma: tumors, del sistema
immunitari, etc.). Les immunoglobulines, Ig, (de 150.000 a 900.000 daltons de Mm)
es componen generalment de dos grans cadenes peptidiques identiques, denomi-
nades cadenes pesants, i dues cadenes més curtes també identiques, denominades
lleugeres, que formen un conjunt similar a la lletra Y:

regions
complementaries

determinants lligam o reconeixement
H, RCDJ \' NH, de I'antigen

H,N, NH,

regié variable
cadena lleugera 9

(HC)y—| H

cadena pesant HO-I%"-F\/\/- (CH)

carbohidrat

immunoglobulina
COOH COOH (glicoproteina)

551



— 32 —

El reconeixement de I'antigen té lloc en la regi6 variable de la Ig, gracies a regi-
ons complementaries determinants (tres en les cadenes pesants i tres en les cadenes
lleugeres).

Si la part constant procedeix de I'especie humana, i la part variable, del murid al
qual s’ha fet reconeixer 'antigen, el MAB resultant és un MAB quimeric. Els primers
MABs emprats en medicina eren quimerics o humanitzats, perd avui dia quasi tots
ells son humans. Aquests es poden obtenir a través de desplegament de plasmidis
en cultius de limfocits B immortals. Els cultius han de contenir hipoxantina, aminop-
terina (folats) i timidina per al creixement de les cel-lules. La purificacié requereix
filtracions amb filtres de 0,45 um, ultrafiltracié o dialisi, cromatografia d’intercanvi
de ions, cromatografia d’afinitat, liofilitzacio, etc.; és a dir, també son necessaries
metodologies quimiques per a arribar al producte final.

La nomenclatura generica dels MABs conté un prefix (lliure), un tros indicatiu
de la diana (per exemple, tu, per miscel-lani), un altre fragment indicatiu de l'origen
(m, per murid; xi, per quimeric; zu, per humanitzat; «, per huma), i un sufix mab
per anticos monoclonal. Aquestes molecules, com que la seva accio esta relacionada
amb la immunitat, reben moltes vegades el nom de farmacs d’immunoterapia. Un
exemple pot ser el trastuzumab (nom generic que té per nom registrat Herceptina®,
CoiroH10012N1726020155 1, Mm 145.513,5 daltons), un farmac molt usat en la terapia del
cancer de mama, desenvolupat per Genentech entre el 1992 i el 1998.

Els MABs, a diferencia de les SMs, poden existir en forma de farmacs biosimilars,
simplement per canvi, eliminacié o introduccié d’aminoacids en la composicié de
les cadenes peptidiques. Un farmac biosimilar és, per tant, una copia quasi exacta
del farmac original, pero ha de mantenir duradores les mateixes propietats farmaco-
logiques, i quan la patent de 'original expira es pot comercialitzar sense problemes
juridics. Les SMs tenen estructures molt definides i les patents son de producte. Quan
la patent expira, el generic corresponent ha de tenir la mateixa estructura molecular
i es pot manufacturar per procediments diferents dels patentats. La patent del tras-
tuzumab expira a Europa el 2014 i als Estats Units ho fa el 2019, i ja existeixen vint
companyies que en desenvolupen farmacs biosimilars.

Segons la Genetic, Engineering & Biotechnology News, els quinze farmacs més
venuts 'any 2018 sén:

1. Humira®, AbbVie (adalimumab): 19,9 bilions de dolars dels EUA’
(8 % d’increment respecte al 2018).
2. Eliquis®, Bristol-Myers Squibb, i Pfizer (apixaban): 9,87 bilions; 33,5 %.
3. Revlimid®, Celgene (lenalidomida): 9,68 bilions; 18,3 %.
4. Opdivo®, Bristo-Myers Squibb (nivolumab): 7,57 bilions; 31,4 %.
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Keytruda®, Merck &Co (pembrolizumab): 7,17 bilions; 88,3 %.
Enbrel®, Emgen & Pfizer (etanercept): 7,12 bilions; 9,6 %.
Herceptin®, Roche-Genentech (trastuzumab): 6,98 bilions; -0,5 %.

Avastin®, Roche-Genentech (bevacizumab): 6,8 bilions; 2,4 %.

v o® N oW

Rituxan®, Roche-Genentech (rituximab): 6,75 bilions; —7,5 %.
10.Xarelto®, Bayer i Johnson & Johnson (rivaroxaban): 4,11 bilions; 5,8 %.
11.Eylea®, Bayer i Regeneron (aflibercept): 6,55 bilions; 12,4 %.
12.Remicade®, Johnson & Johnson i Merck (infliximab): 5,9 bilions; —17,4 %.
13.Prevnarl3®, Pfizer (vacuna de la difteria), 5,8 bilions; 3,6 %.

14.Stelara®, Janssen Biotech (ustekinumab), 5,16 bilions; 28,5 %.

15.Lyrica®, Pfizer (pregabalina): 4,97 bilions; —1,9 %.

"1 bili6 de dolars dels EUA, bn = 1.000 milions — 107 en catala.

D’aquests quinze farmacs, quatre son SMs: apixaban i rivaroxaban (anticoagulants);
lenalidomida (derivat de la talidomida, mielomes multiples) i pregabalina (dolor
agut, fibromialgia, epilepsia). La resta son MABs: nivolumab i pembrolizumab (me-
lanomes metastatics); adalimumab, etanercept, infliximab i ustekinumab (malalties
autoimmunitaries: artritis reumatoide, colitis ulcerosa, malaltia de Crohn, psoriasi...);
rituximab (limfoma no Hodgkin, leucemies limfocitiques...); bevacizumab i afliber-
cept (degeneraci6 de la macula).

D’aquesta llista, és interessant comentar la semblanca estructural entre un SMs
com la lenalidomida i la ben coneguda talidomida i les seves propietats fisiolo-

giques.
P o)
oo o NH
NH,

talidomida lenalidomina

La talidomida, prescrita per als mareigs de les dones embarassades durant els anys
cinquanta del segle xx, va resultar ser teratogenic i causant de la focomelia de molts
dels nascuts de mares que havien pres aquest farmac en forma racémica (aleshores
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no es tenia en compte que els dos enantiomers podien tenir efectes distints). En les
primeres investigacions es demostra que només un dels enantiomers era teratoge-
nic, comportament que va introduir en les especificacions de les agencies de medi-
caments noves legislacions respecte a 'activitat farmacologica de cada enantiomer.
Pero finalment, en aquest cas, la diferenciacio era inutil, ja que la racemitzacié entre
els dos enantiomers, a causa de l'acidesa dels grups NH de la molecula, era molt
rapida. La talidomida, pero, ha tingut una revifada com a anticancerds ja que inhi-
beix I'angiogenesi (la proliferacio dels vasos sanguinis) i, per tant, evita la irrigacié
dels tumors. La lenalidomida ofereix propietats inhibidores de I'angiogenesi molt
millors i amb menys efectes secundaris, i en I'actualitat és, com es veu en la llista
anterior, un dels farmacs més venuts, amb un cost d’'uns 160.000 dolars dels EUA
anuals per pacient.

Per finalitzar, incloc una imatge del MAB ustekinumab de JanssenBiotech, que
té el nom registrat de Stelara®, i s’'empra hospitalariament amb eéxit a 'Hospital del
Mar de Barcelona per a la psoriasi (comunicacié personal):

‘b
4]& Example

ustekinumab,
Janssen Biotech, Stelara®
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La incidencia economica dels MABs, comparada amb la dels farmacs conven-
cionals, es pot veure reflectida en el grafic segtient —Revenues at publicly traded
drug companies, per Aswath Damodaran (I'eix de les ordenades correspon a milions
de dolars):

Revenues at Publicly traded Drug Companies: 1990 -2014

Biotech companies have increased their share of total drug company sales from
close to nothing in the early 1990s to more than 30% in 2014. Since 2009, they have
$350,000 for all of the growth in the drug business.
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Com es pot veure, les vendes de farmacs adscrits com a biologics han tingut un
increment exponencial a partir del canvi de segle, increment que encara és més acu-
sat en els dltims anys, en el periode 2010-2014, i ho esta sent en l'actualitat, mentre
que la venda de farmacs del tipus SMs ha quedat estancada.

Les vendes mundials de totes les companyies farmaceutiques (que inclouen totes
les seves divisions) quasi superaven el mili6é de milions (10'* dolars dels EUA, 952,51
bn). Les deu companyies del 2018 amb més volum de vendes van ser:

1. Pfizer 53,6 bn $ 6. GSK 224 bn $ (40 bn $)
2. Novartis 51,9 bn $ 7.Sanofi  34,5bn $
3. Hoffmann La Roche 44,7 bn $ (57,7 bn $) 8. AbbVie 327 bn $
4. Merck & Co 423 bn $ 9. Bayer  27,1bn $ (39,6 bn $)
5. Johnson & Johnson 40,7 bn $ (81,6 bn $) 10. Eli Lilly 24,5 bn $§
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Com a corol-lari d’aquesta dissertacio, que ha volgut fer una comparacio de 1's de
les denominades petites molecules (SMs) versus grans molecules del tipus anticossos
monoclonals en la terapia quimica, s’ha de concloure que totes les gran companyies
farmaceutics i conseqiientment la praxis medica, tot i conservant la produccio, venda
i prescripcioé de SMs, especialment del tipus inhibidors (inibs), mantindran divisions
potents per a la recerca, el desenvolupament i la comercialitzacié de MABs a mesu-
ra que la medicina en referendi els bons resultats. Aquests Gltims medicaments sé6n
actualment molt més cars perd, quan es trobin procediments per obtenir-los més di-
rectament (per exemple utilitzant la facil edicié genetica per medi de la metodologia
CRISPR-Cas9) i especialment quan puguin comercialitzar-se com a farmac biosimilar
(un cop n’hagin caducat les patents), el seu us s’estendra indefectiblement.
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RESUM

En contra del que es diu i es pot pensar, la millora en 'expectativa i qualitat de
vida de la humanitat es deu en molt bona part a la inddstria quimica i, especialment,
a la seva divisi6 farmaceutica. L'augment de la poblacié mundial, des dels aproxi-
madament 1.400 milions de persones que hi havia a finals del segle xix fins als 7.500
milions que hi ha actualment, és una dada prou important —i també preocupant— per
a relacionar-la amb el desenvolupament de la ciéncia, i de la quimica, en particular.

La cura de manera total o cronica de moltes malalties s’ha basat en farmacs d’ori-
gen natural o sintetitzats ex novo. Aquests farmacs generalment han estat molecules
de massa molecular relativament petita, d’entre 100 i 1.000 daltons. La terminologia
anglesa els defineix com a small molecules drugs o SMs drugs (farmacs SMs). D’aques-
tes molecules se’'n reconeix amb precisio I'estructura quimica gracies als metodes
analitics desenvolupats al llarg del segle xx. I es poden sintetitzar amb una facilitat
relativa (al laboratori o mitjancant procediments industrials), a causa de I'enorme
ventall de metodes que existeixen per a la manipulacio d’estructures, especialment
les de la quimica organica. Aquestes molecules son la base del que, en termes am-
plis, podriem denominar ferapia quimica, per fugir de la paraula quimioterapia,
dedicada quasi universalment al tractament del cancer.

A finals del segle xx han aparegut metodes quimicobiologics per a confeccionar
farmacs que imiten o son similars a les grans molecules proteiques que I'especie
humana utilitza en el seu propi sistema immunitari. Son molecules de centenars de
millers de daltons de massa molecular que es generen per clonaci6 al laboratori, i ja
en la industria, d’anticossos especifics —anticossos monoclonals o MABs (de I'angles
monoclonal antibodies).

L’exposicié d’aquesta llico inaugural pretén fer un contrapunt o revisioé historica
entre SMs i MABs.
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RESUMEN

Contrariamente a lo que se dice y se pueda pensar, la mejora en la expectativa
y calidad de vida de la humanidad se debe prioritariamente a la industria quimica
y, especialmente, a su division farmacéutica. El aumento de la poblacion mundial,
desde los aproximadamente 1.400 millones de personas que habia a finales del siglo
xix hasta los 7.500 millones que hay actualmente, es un dato bastante importante
—y también preocupante— para relacionarlo con el desarrollo de la ciencia, y de
la quimica, en particular.

La curacion de muchas enfermedades, de forma total o crénica, se ha basado en
medicamentos aislados de la naturaleza y sintetizados ex novo. Estos firmacos han
sido generalmente moléculas de masa molecular relativamente pequena, de entre
100 y 1.000 daltones. La terminologia inglesa las define como small molecules drugs
0 SMs drugs (farmacos SMs). La estructura quimica de estas moléculas se conoce
con extrema precision gracias a los métodos analiticos desarrollados a lo largo del
siglo xx. Y se pueden sintetizar con relativa facilidad (en el laboratorio o mediante
procedimientos industriales) debido al enorme abanico de métodos que existen para
la manipulacién y modificacion de las moléculas, especialmente las que se asignan
a la quimica organica. Estas moléculas constituyen la base de lo que, en términos
amplios, podriamos denominar ferapia quimica, para huir de la palabra quimiote-
rapia, dedicada casi universalmente al tratamiento del cancer.

A finales del siglo xx han aparecido métodos quimicobiologicos para obtener
medicamentos que imitan o son similares a las grandes moléculas proteicas que la
especie humana utiliza en su propio sistema inmunitario. Son moléculas de cente-
nares de miles de didltones de masa molecular, que se generan por clonacion en el
laboratorio, y ya en la industria, de anticuerpos especificos —anticuerpos monoclo-
nales o MABs (del inglés monoclonal antibodies).

La exposicién de esta leccion inaugural pretende efectuar un contrapunto o re-
vision histérica entre SMs y MABs.
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SUMMARY

The chemical industry, and mainly its pharmaceutical division, represents a great
part of the human life quality and living expectative. The population growth, 7.500
million at present from 1.400 million at the end of the xix century, is an important
data —and also a preoccupied one— to be related with the scientific development,
chemistry in particular.

Drugs from natural origin or manufactured ex novo have provided the total or
chronic healing of many illnesses. These drugs are mainly molecules with a molecular
mass rather small, in between 100 and 1.000 daltons, and are defined in pharma’s
terms as SMs, for small molecules. The chemical structure of these molecules is known
with enormous precision thanks to the analytical methods developed along the xx
century. And easy obtained through a great variety of available synthetic methods.
It can be said that this kind of pharmaceutical drugs constitute a chemical therapy
inside what is known as medicinal chemistry.

At the end of the last century, new biochemical methodologies and technologies
have made possible the manufacture of protein based big molecules. These mole-
cules are imitations or similar to the ones used in our immunologic system to fight
against antigens. They are called antibodies and have molecular masses of hundreds
of thousands daltons. Pharma industry manufacture them as monoclonal antibodies,
i. e. by cloning specific antibodies related with specific antigens.

This lecture tries to be a historic revision and counterpoint of SMs vs. MABs.
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