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José Manuel Villalgordo

Excmo. Sr. presidente de la Academia

llustrisimas Sras. Académicas

llustrisimos Sres. Académicos

Excelentisimas autoridades

Queridos familiares, compaferos y amigos

Sefioras y sefiores

En cierta ocasion, un antiguo primer ministro britdnico, Benjamin
Disraeli, en una situacion probablemente similar a esta, se encontraba
ciertamente abrumado y quiza algo agitado por la importancia de aquellas
circunstancias, asi que comenzd su discurso diciendo: “En estos momentos,
siento una sensacion muy inusual: si no es indigestién, creo que debe ser
gratitud”.

Permitanme por tanto expresar aqui y ahora, mi mas sincero y profundo
agradecimiento a todos los miembros de la Academia por haberme
concedido el enorme privilegio de acogerme en su Seno COmMO NUEVO
miembro Correspondiente de la Academia de Ciencias de la Region de

Murcia.
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Hoy dia resulta evidente, que nuestro modo de vida depende

largamente de los avances cientificos y tecnolégicos de las ultimas décadas.

Desde la invencion de la rueda hasta la reciente introduccion de la
domética, por ejemplo, la ciencia ha ayudado a mejorar la vida de la
humanidad de muchas maneras diferentes. Aunque no seamos del todo
conscientes, hay muchos pequefios detalles de nuestro dia a dia en los que
los avances cientificos y como consecuencia de ellos, el progreso

tecnologico, han tenido un papel fundamental.

Desde la informatica y la robdtica hasta los avances en nanotecnologia,
este gran progreso ha permitido el comercio electronico, el transporte
autbnomo y el uso de la inteligencia artificial. Dichas tecnologias han
mejorado la calidad de vida de muchas personas al permitirles tener acceso

a informacion, productos y servicios de manera mas rapida y eficiente.

Asimismo, la ciencia también esta contribuyendo al desarrollo de
nuevas terapias médicas. Los avances en la medicina han permitido a la
gente vivir mas afios y con mejor calidad de vida. Los avances han permitido
a los cientificos desarrollar tratamientos mas eficaces para una mas amplia
variedad de enfermedades, lo que hace posible que la gente lleve una vida

ma&s sana, mas larga y plena, mas productiva y de mayor calidad.

Caminamos sin duda hacia una sociedad mucho mas tecnificada y este
proceso es irreversible. La ciencia ha conformado nuestra sociedad actual,
modificando todos los aspectos de nuestra vida, nuestra vision actual del

mundo y nuestras expectativas futuras... y seguira haciéndolo.
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En este contexto, resulta adecuado resaltar aqui, el muy relevante papel
gue la Academia de Ciencias puede y debe jugar para ayudar a conectar de
forma eficaz a la sociedad con los avances cientificos; y puede hacerlo
mediante el fomento de la divulgacion cientifica, la promocion de la
ensefianza de las ciencias, la de facilitar y promaocionar la conexion entre la
investigacion y el sector productivo, asi como la de colaborar y proporcionar
asesoramiento experto donde sea requerido para ayudar a la resolucion de
problemas actuales y complejos en el ambito cientifico-tecnolégico.

Asi pues, me gustaria declarar que a partir de este momento quedo a la
entera disposicién de esta academia para colaborar en estas y en cuantas
otras tareas que se me puedan encomendar y en las que mi modesta
aportacion pueda ser de utilidad.

Descartando por tanto y absolutamente, la posibilidad de una
indigestién de cualquier indole, me gustaria agradecer de forma sincera a
los Doctores y académicos D. Angel Ferrandez Izquierdo, D. Alberto Tarraga
Tomas y a la Dra. Dofa Isabel Maria Saura Llamas por haber promovido y
avalado mi elecciéon e ingreso como académico correspondiente de esta

academia, y por lo cual me siento muy honrado.

Quisiera comenzar mi exposicion de hoy con el poema de Konstantino

Kavafis y su Viaje a ltaca:

Cuando emprendas tu viaje a ltaca
pide que el camino sea largo,
lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes

ni al colérico Poseiddn,
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seres tales jamas hallaras en tu camino,
si tu pensar es elevado, si selecta
es la emocién que toca tu espiritu y tu cuerpo.
Ni a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al salvaje Poseidén encontraras,
si no los llevas dentro de tu alma,

si no los yergue tu alma ante ti.

Pide que el camino sea largo.
Que muchas sean las mafianas de verano
en que llegues -jcon qué placer y alegria!-
a puertos nunca vistos antes.
Detente en los emporios de Fenicia
y hazte con hermosas mercancias,
nacar y coral, ambar y ébano
y toda suerte de perfumes sensuales,
cuantos mas abundantes perfumes sensuales puedas.
Ve a muchas ciudades egipcias

a aprender, a aprender de sus sabios.

Ten siempre a taca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.
Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afios
y atracar, viejo ya, en la isla,
enriquecido de cuanto ganaste en el camino

sin esperar a que itaca te enriquezca.
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itaca te brind6 tan hermoso viaje.
Sin ella no habrias emprendido el camino.

Pero no tiene ya nada que darte.

Aunque la halles pobre, itaca no te ha engafiado.
Asi, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,

entenderas ya qué significan las Itacas.

Cuando en el afio 1982 terminé las pruebas de acceso a la universidad
y con tan solo 17 afilos me encontraba en una encrucijada existencial: No
tenia muy claro el camino a seguir. Sabia eso si, en lo mas profundo de mi
ser, que queria estudiar una carrera relacionada con las ciencias, ya que
durante mi bachillerato y posterior COU tuve la fortuna de tener magnificos
profesores en las areas de ciencias (Quimica, Fisica, Biologia y
Mateméticas). Reflexionando sobre este asunto me di cuenta no mucho
después de la importancia de tener buenos profesores y maestros;
isiempre!, pero especialmente en edades tempranas del periodo educativo
por su enorme capacidad de influencia. Yo tuve la fortuna de tener a los
mejores. Profesores que destilaban pasion por las materias que impartian y
gue me estimularon a abrir los ojos de la curiosidad para conocer las
verdades del mundo. Por aquel entonces creo que me fascinaba la idea de
reducir esas verdades del mundo a través de las matematicas, que se
denominaban entonces ciencias exactas y yo era un apasionado de la
exactitud y la precisién y pensaba que la verdad de nuestro mundo fisico
solo podria encontrarse de manera justa y exacta a través de su descripcion
matematica. Por aquellos afios, sin embargo, comentabamos entre los
compafieros (jaunque desde luego no era verdad!) que la eleccién de una

carrera de ciencias exactas tenia pocas salidas profesionales mas alla de
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ejercer como docente. Por otro lado, D. Manuel Villalgordo Sanchez (mi
Padre) me recomendaba que hiciera magisterio en honor a la tradicién

familiar. “Una carrerica corta...” decia él.

Sin embargo, la idea de dedicarme a la docencia no me atraia
demasiado ya que empezaba a ser consciente de la importancia y
responsabilidad que tienen los docentes y quiza pensaba que yo nunca
podria estar a la misma altura de aquellos magnificos maestros y profesores
gue yo habia tenido. Quiza demasiada responsabilidad, estimaba yo, para

la gue no me sentia capacitado.

Alguien me sugiri6 entonces que me matriculara en la facultad de
ciencias para estudiar ciencias quimicas, ya que muy probablemente
recibiria una magnifica formacion muy completa no sélo en quimica sino
también recibiria una buena formacion en ciencias, en su sentido mas

amplio. Nunca me arrepenti.

He aqui, que en el curso 1983-1984, ya en segundo de carrera, tuve mi
primer contacto con la Quimica Organica ya con cierta profundidad y detalle,
y he aqui otra vez que tuve lainmensa fortuna de tener como primer Profesor
de Quimica Organica al Prof. Dr. D. Alberto Tarraga Tomas, un magnifico
docente y comunicador que inoculé en mi (aunque ni él ni yo podiamos
saberlo entonces) la pasion por conocer en detalle los fundamentos de la
Quimica Organica y del potencial de la Sintesis Organica para construir
nuevas entidades quimicas, lo que por aquel entonces estimulaba mi
pensamiento creativo: crear nuevas cosas desconocidas a partir de cosas

conocidas.
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Continuando con mi buena suerte tuve la fortuna de ser alumno de otros
magnificos docentes de Quimica Organica, como el Prof. Dr. D. Mateo
Alajarin Cerdn, o el Prof. Dr. D. Pedro Molina (del que guardo también un
grato recuerdo), entre otros, y que me reafirmaron en mi voluntad de
finalmente formarme con la mayor profundidad posible en esta area de

conocimiento.

Al terminar el tercer curso de carrera ya tenia claro que elegiria la
especialidad de Quimica Organica, (por aquel entonces existian las

llamadas especialidades).

Por lo que creo era amor por la Quimica Organica, sin ningun tipo de
financiacién o beca, y tan solo financiado por mis extraordinarios padres e
impartiendo clases particulares los fines de semana en la Academia de mi
amigo y compafiero D. Francisco Montafio, inmediatamente después de
terminar las asignaturas de la licenciatura, comencé mi primer trabajo
experimental en sintesis organica a través de mi tesis de licenciatura (Julio
1987-Julio 1988) o “Tesina” bajo la diligente y estimulante direccién de la
Profesora Dra. Dofia Amparo Velasco y el Profesor Dr. D. Antonio Arques, y
bajo la supervision general del Profesor Dr. D. Pedro Molina. De esa tesina,
titulada “Sintesis de Tiazoles fusionados a partir de la 3-aminotiazolina-2-
tiona”, a pesar de los relativamente escasos medios materiales de entonces,
se publicaron 2 trabajos en revistas internacionales. Estos trabajos me
reafirmaron en mi idea sobre el poder de la Sintesis Organica para crear
cosas desconocidas a partir de cosas conocidas y me reafirmaron también
en la idea de querer dedicarme profesionalmente y para siempre a la

investigacion.
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Durante la realizacién de la tesina y henchido por ese tipo de soberbia
gue generalmente produce la ignorancia y la inocencia de la juventud, a
iniciativa propia envié varias cartas (no existian los correos electrénicos
todavia) a la compafiia F. Hoffmann-La Roche de Basilea (Suiza) solicitando

gue me acogieran en sus laboratorios en régimen de practicas.

Nuevamente la diosa fortuna me sonri6 y por algin motivo, me
ofrecieron una estancia de 3 meses en practicas en los laboratorios
centrales de investigacion bajo la supervision del Dr. Andreas Knierzinger
para trabajar en mi primer proyecto de quimica médica en la sintesis de
péptidos hibridos macrociclicos como nuevos agentes inhibidores del
cancer. Esta estancia, marco un antes y un después en mi vida y en mi
carrera. Quedé fascinado; no solo por los extraordinarios medios técnicos
puestos a mi disposicién y el gran nivel cientifico de los colegas que me
rodeaban, sino que también, creo, capté el valor que tiene la conexion entre
la investigacion y su potencial aplicacidén a resolver problemas reales de la
sociedad y que en este caso ademas pudieran tener un impacto positivo

sobre la vida y la salud de las personas.

De mi paso por Hoffman-La Roche, surgi6é la posibilidad de realizar,
becado por la fundacién nacional suiza para la ciencia, una tesis doctoral

bajo la direccion del Prof. Dr. Heinz Heimgartner, que naturalmente acepté.

De este gran profesor, mi maestro, investigador concienzudo,
extraordinario docente y de grandes cualidades personales, guardo un
imborrable recuerdo de gratitud y afecto por las muchas cosas que me
ensefid y por su gran influencia y contribucion a mi formacién tanto como

investigador como en valores.
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Una vez finalizada mi tesis doctoral en el grupo del Prof. Heimgartner
(diciembre 1992) y una breve estancia postdoctoral (hasta abril-mayo de
1993) en el mismo grupo, accedi a una beca del ministerio de educacion y
ciencia de entonces, dentro de un programa de reincorporacion de doctores
en el extranjero y me incorporé al grupo del Prof. Dr. Claudio Palomo de la
Universidad del Pais Vasco en San Sebastian para trabajar en la sintesis de

nuevos auxiliares quirales.

Ya en noviembre de 1994 accedi a una plaza como profesor interino de
Quimica Orgéanica de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad
de Girona, por aquel entonces una escision del colegio universitario
dependiente de la Universidad Autbnoma de Barcelona. Como se podra
imaginar, la reciente escision de la Universidad Autbnoma de Barcelona para
pasar a ser la Universidad de Girona significaba disponer de medios muy
escasos para la investigacion y puedo decir que no teniamos casi ni
laboratorios para practicas docentes, y cuanto menos, laboratorios

dedicados a la investigacion.

En cualquier caso, durante aquel periodo inicial y junto a la Profesora
Dra. Dofia Montserrat Ventura (a la sazon ya cercana a su retiro) nos
dedicamos con entusiasmo a buscar financiacion en colaboraciones con
empresas de la zona, solicitud de proyectos publicos, etc.... y poco a poco
fuimos dotando de medios, ya en un nuevo edificio, a nuestros laboratorios

de investigacion.

En 1996, adquiri la condicion de funcionario de carrera al ser nombrado
Profesor Titular de Universidad que ejerci con plena dedicacién hasta 2002.

Durante este periodo (1994-2002) creé mi grupo de investigacién para
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trabajar en sintesis paralela en disolucion y en fase solida de librerias de

nuevas moléculas heterociclicas con potencial actividad terapéutica.

De este periodo surgieron 3 tesis doctorales y otras tantas tesinas de

licenciatura.

Justo después de acceder a la titularidad como profesor de Quimica
Organica de la Universidad de Girona, y junto a un estimado conmiliton y
colega de la Universidad de Murcia, D. Enrique Aller y a un empresario
catalan pero afincado parcialmente en Murcia, D. Roque Vidal creamos en
Murcia nuestra primera compafiia: Roviall Quimica S.L., como una empresa
cuyo objetivo seria el de proporcionar servicios de sintesis organica de alta
calidad a la industria bio-farmacéutica global para el descubrimiento de
nuevas sustancias bioactivas. Pero antes incluso de comenzar las
operaciones, D. Enrique Aller, decidi6 apartarse del proyecto de Roviall para

iniciar otro proyecto profesional.

D. Roque Vidal y yo, sin embargo, decidimos continuar adelante con el
proyecto de Roviall. Por aquel entonces, disefiamos y construimos una
especie de “robots” para sintetizar en fase sélida y en paralelo colecciones
o librerias de moléculas organicas en escalas de entre 15-25 mg y purezas
superiores al 90% que se enviaban a la industria farmacéutica o
biotecnologica para su cribado o “screening” bioldgico en diferentes

indicaciones terapéuticas.

La visién inicial consistia en lo siguiente: En mi grupo de trabajo de la
Universidad de Girona, se pondria a punto lo que entonces denominabamos
la fase de Quimica exploratoria desde un enfoque totalmente académico

hacia la sintesis de una clase particular de compuestos con potencial interés

10
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en gquimica médica y estudidbamos el alcance y limitaciones de estas
nuevas metodologias publicando los resultados correspondientes en

publicaciones, tesinas, tesis, etc...

En Roviall, a partir de estos resultados, se disefiaban colecciones o
librerias de moléculas organicas mediante técnicas de quimica combinatoria
y se generaba la correspondiente libreria virtual con diferentes elementos de
diversidad molecular. Estas librerias virtuales se enviaban a los posibles
clientes, que seleccionaban los elementos de diversidad molecular que
deseaban instalar en nuestras estructuras centrales. Puesto que
previamente se habia optimizado la ruta sintética y las condiciones de
reaccion, y sabiendo las limitaciones, en Roviall se comenzaba con su
sintesis en paralelo (bien en disolucion o bien en fase solida). Por aquel
entonces prepardbamos librerias molecularmente diversas, basadas en
nuestras estructuras centrales o “scaffolds” de entre 200-1.500 moléculas

por libreria.

Este modelo de negocio comenzé a funcionar correctamente. Teniamos
la ambicion de ser “el primer eslabén en el descubrimiento de un nuevo
farmaco” y queriamos convertirnos una empresa auxiliar de la industria

farmacéutica global que aportara un valor afiadido.

Nuevamente el destino y la casualidad quiso que entrara en contacto con
el Dr. D. Victor Sipido (a la sazdén vicepresidente de la compafia Belga,
Janssen Pharmaceutica N.V y director de la oficina de externalizacion de
servicios de sintesis en etapas tempranas del descubrimiento de nuevos

farmacos) que se interesd por nuestro proyecto.

11
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Con el Dr. Victor Sipido, que en el pasado habia contribuido
notablemente como quimico médico al descubrimiento y desarrollo de los
antibioticos del tipo quinolona, y ahora dedicado a tareas de gestién dentro
de Janssen Pharmaceutica, estableci una relacién profesional intensa de
muchos afios basada en el respeto mutuo y el afecto, que derivé en una gran
amistad. De su gran experiencia y sabios consejos aprendi la mayor parte
de las cosas que sé de la industria farmacéutica. Se convirtié para mi en una
especie de mentor y guiado por sus conocimientos, Roviall comenzé a
crecer y a profesionalizarse. Hoy ya y con una salud muy deteriorada, quiero
también tener un recuerdo muy especial de carifio y afecto para con mi

mentor y amigo, el Dr. Victor Sipido.

Con el crecimiento exponencial de Roviall (llegamos a contar con un
equipo de unos 20 quimicos sintéticos), la carga de trabajo comenzé a ser
importante y comencé a tener ciertas dificultades para compaginar con
solvencia mi labor académica en la Universidad de Girona con las
actividades empresariales. Es por ello, que, junto con otros factores de
indole personal, como el fallecimiento de mi afiorado padre en 2001, decidi
solicitar la excedencia en 2002 de la Universidad e instalarme en Murcia

para dedicarme plenamente a Roviall.

Sin embargo, el 17 de Julio de 2003 un accidente fortuito en forma de
incendio acabd con los laboratorios de Roviall en su totalidad. Aunque,
afortunadamente, no se produjeron dafios personales fue un golpe muy duro
de encajar, ya que por aquel estdbamos en pleno proceso de expansion y
crecimiento y mirabamos con gran optimismo al futuro.

Fue inevitable, al menos durante un tiempo no caer en el desanimo

y el pesimismo. Este desanimo, junto a las tensiones producidas por la

12



José Manuel Villalgordo

situacion me llevo a decidir romper la sociedad con D. Roque Vidal y
abandonar el proyecto Roviall. Por aquel entonces habia decidido volver de
nuevo a la Universidad y recuperar mi plaza de la Universidad de Girona tan

pronto como administrativamente me fuera posible.

Sin embargo, dos nuevos acontecimientos contribuyeron a darle un
nuevo giro a la historia: Por una parte, el feliz nacimiento de mitercer y ultimo
hijo, Manuel el 18-08-2003, un mes y un dia después del incendio, y por otro

la visita del Dr. Victor Sipido a finales de agosto de ese mismo afio.

El nacimiento de mi hijo, en aquellas circunstancias, fue una nueva
inyeccion de ilusion que me ayud6 a recuperar las ganas de volver a
intentarlo con el convencimiento de que fuese lo que fuese lo que deparara
el destino, con Manuel ya entre nosotros, y junto a Borja y David (mis otros

dos hijos) todo valdria la pena.

Y casi en paralelo, el Dr. Victor Sipido se desplazé a Murcia, para,
por un lado, comprobar personalmente la magnitud del desastre y por otro
para tratar de convencerme de que este “contratiempo” no debia hacerme
abandonar el camino iniciado. En su opinion, habia un gran valor en lo que

habia tratado de construir con el proyecto de Roviall.

Janssen deseaba que continuara con este tipo de actividad (que ellos
juzgaban muy valiosa) para lo cual estaban dispuestos a ayudarme
financieramente para comenzar de nuevo. A principios de septiembre de
2003, Janssen me invitdé a tener una reunion de alto nivel en Beerse
(Bélgica) con el equipo del Dr. Victor Sipido y el director financiero de
Janssen en aquel momento el Sr: D. Victor Maes. En la misma me hicieron

ver que la actividad que habia comenzado a desarrollar con Roviall, tenia

13
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gran importancia para ellos desde el punto de vista estratégico y
probablemente para otras comparfias farmacéuticas en el futuro. El Sr.
Victor Maes, habia incluso disefiado un plan financiero para ayudarme a
restablecer la actividad, en forma de una nueva sociedad, esta vez ya sin
ningun otro socio. Ahi nacié la actual VillaPharma Research S.L., y el 19

de septiembre de 2003 fue registrada oficialmente ante notario.

Mientras que localizabamos y acondiciondbamos un nuevo espacio
donde reiniciar de nuevo la actividad con nuevos laboratorios, llevabamos a
cabo los procesos de seleccién y contratacién de colaboradores, etc...
Recibi la inestimable ayuda del Prof. Dr. D. Mateo Alajarin Cerdn
cediéndome temporalmente (hasta Marzo 2004) un espacio en su
laboratorio de la Universidad de Murcia, a través del correspondiente
convenio, para poder compartir su infraestructura de investigacion y donde
instalé a 3 Quimicos que empezaron a trabajar en nuevos proyectos,
mientras que finalizdbamos la instalacion y obras de los nuevos laboratorios

de VillaPharma en el poligono Industrial Oeste de Alcantarilla.

El 21 de marzo de 2004, iniciamos la nueva andadura con VillaPharma
Research S.L. con un equipo de unos 10 quimicos sintéticos, departamento
de purificacion y de andlisis, y con una infraestructura y equipamiento muy
adecuadas y retomamos la actividad de “Hands-On, Wet Chemistry” y nos
pusimos de nuevo a crear cosas desconocidas a partir de cosas conaocidas.

De esta forma este afio de 2024 celebramos nuestro 20 aniversario.

14
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Debido a la calidad y profesionalidad del trabajo realizado (cuyo
mérito es exclusivo de todo el fantastico equipo humano que conformaba y
conforma la compafiia), pronto empezamos a crecer y ya en 2006
adquirimos unos terrenos en el llamado Parque Tecnolégico de Fuente-
Alamo (promovido por el INFO de Murcia) con la idea de trasladarnos alli en
instalaciones mas amplias y totalmente disefiadas acorde a la actividad a
desarrollar y con una capacidad para albergar hasta 85 quimicos entre
guimicos organicos sintéticos y quimicos analiticos y con experiencia en
cromatografia, ademéas del personal de apoyo (mantenimiento,
administracién....). A finales del 2006 comenzamos la construccion de
nuestro nuevo edificio y en julio 2008 inauguramos una nueva etapa en el
Parque Tecnoldgico de Fuente Alamo, incluyendo también la adquisicién de
nuestro primer equipo de Resonancia Magnética Nuclear (RMN), de 300
MHz.

En nuestras nuevas instalaciones, afio a afo continuamos creciendo
hasta practicamente completar su aforo de 15 laboratorios de sintesis en
2015. Durante 2016 ya habiamos elaborado y planificado los planes de
expansion con la construccion de un segundo edificio que duplicaria nuestra

capacidad en el mismo campus del Parque Tecnoldgico de Fuente Alamo.
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Con el Unico objetivo de consolidar la compafia en el seno de la
sociedad murciana e internacionalizar y ampliar aln mas nuestra actividad,
en 2017 decidimos entrar a formar parte del grupo Eurofins, dentro de una
division o grupo entonces en construccion que denominamos “Discovery”
donde conservando nuestra idiosincrasia, autonomia y nuestro modelo de
negocio basado en proporcionar servicios de sintesis organica y quimica
médica, nos complementariamos con otro grupo de otras pequefas
empresas, situadas en Francia, Reino Unido, EE.UU e incluso en Taiwan
pero dedicadas todas ellas a diferentes aspectos en el ambito de la biologia
y enfocadas al descubrimiento de nuevos farmacos. Era un buen encaje y
nos complementdbamos. Actuando en conjunto de forma coordinada,
podriamos ofrecer una oferta mas amplia y acceder a un mayor niamero de
proyectos integrados, cubriendo practicamente todas las fases del proceso;
desde la sintesis de una nueva molécula o “Hit” hasta obtener un candidato

a ensayos clinicos.

En enero de 2021, inauguramos nuestro segundo edificio, con 27
nuevos laboratorios adicionales para sintesis organica, laboratorios de
analisis, control de calidad y resonancia magnética nuclear con 3 nuevos
equipos de 400 MHz, laboratorios de purificacion cromatografica de alto
rendimiento, un laboratorio de ADME, laboratorio de escalado, y un
laboratorio robotizado para sintesis en paralelo de librerias o quimiotecas,
de acuerdo a nuestros planes originales de expansion duplicando nuestra
capacidad operativa y al mismo tiempo ampliando nuestra capacidad de

desarrollar proyectos tecnolégicamente mas complejos.

En la actualidad, somos un equipo humano de unas 250 personas,

de las cuales unas 230 son quimicos, entre Doctores en Quimica Organica,
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licenciados, masters en quimica y técnicos de Formacion Profesional
superior en Quimica. Para el Laboratorio de ADME, contamaos con 1 Dr. En
microbiologia, 1 licenciado en farmacia y 4 licenciados en biologia molecular
y desarrollamos y colaboramos en proyectos en el descubrimiento de
farmacos en fases tempranas para la industria farmacéutica de los EE.UU,
Reino Unido, Alemania, Francia e Italia entre otros. Como argonautas, el

viaje hacia nuestra itaca ain continta ...
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1. ¢Qué es unaenfermedad?

Podriamos definir la enfermedad como cualquier desviacién dafiina
del estado estructural o funcional normal de un organismo, generalmente
asociada a ciertos signos y sintomas de naturaleza diferente a una lesion
fisica. Un organismo enfermo generalmente presenta signos o sintomas

indicativos de su estado anormal.

La OMS define el concepto de enfermedad como “Alteracion o
desviacion del estado fisiolégico en una o varias partes del cuerpo, por
causas en general conocidas, manifestada por sintomas y signos

caracteristicos, y cuya evolucion es mas o menos previsible”.

Una enfermedad puede contraerse como resultado de una infeccion,
en la que un virus, una bacteria o cualquier otro organismo viviente (hongos,
protozoos, parasitos), invade nuestro organismo, pero también debido a un
trastorno genético o como resultado de las condiciones ambientales como
malnutricion, intoxicaciones o las diferentes condiciones de stress a las que

pueda someterse el cuerpo.

Las enfermedades pueden clasificarse atendiendo a diferentes criterios.
Uno de los sistemas mas ampliamente utilizados para clasificar las

enfermedades se basa en los siguientes:

= Por regién o sistema corporal. Criterio topografico
= Por 6rgano o tejido. Criterio Anatémico.
= Por funcién o efecto. Criterio Fisiolégico

» Por la naturaleza de la enfermedad. Criterio Patolégico.
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= Por la causa u origen. Criterio Etioldgico.

En la actualidad, segun la base de datos mundial armonizada para las

enfermedades humanas (www.malacards.org) se han compilado 22.811

tipos diferentes de enfermedades humanas.

En nuestro organismo, todos los procesos vitales, de una u otra forma,
estan regulados por nuestras proteinas. Las proteinas son macromoléculas

formadas por secuencias de los 20 aminoacidos naturales.

Figura 1. Los 20 amino acidos naturales constituyentes de la vida

Las proteinas generalmente estan formadas por secuencias de entre
100 y 300 aminoé&cidos aunque algunas pueden tener mas de un millar de

aminodcidos. Estas biomoléculas son esenciales para la vida ya que realizan
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la mayor parte de las funciones clave en nuestro organismo y constituyen
alrededor del 50% del peso seco de los tejidos.

Su funcién depende de su estructura tridimensional, que a su vez viene
determinada por su secuencia concreta de aminoacidos. La secuencia de
aminoacidos que se va generando, a través de enlaces por puentes de
hidrégeno intramoleculares del esqueleto peptidico, y dan lugar en zonas
bien definidas de la proteina, a la formacion estructuras secundarias (bien

de forma hélice-a 0 bien de lamina plegada-p).

Ademas, a través de interacciones entre las cadenas laterales de la
secuencia peptidica, se produce un proceso de plegamiento interno
(“Protein folding”) dando lugar a su estructura tridimensional perfectamente
definida, de la cual dependera su funcién dentro del organismo. La llamada

estructura terciaria.

La estructura cuaternaria se da en proteinas compuestas por mas de
una cadena de aminodcidos.

Cualquier cambio de esa estructura tridimensional y de su conformacion

provocara cambios en su funcion.
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Figura 2. La estructura de las proteinas

Hasta la fecha, la determinacion de la estructura tridimensional de una
proteina sélo era posible mediante el empleo de la difraccion de rayos-X o
mediante el empleo de técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).
Hoy dia y desde 2019, es posible predecir con un alto nivel de precision la
estructura tridimensional de una determinada proteina a partir de su

secuencia de aminoacidos usando la inteligencia artificial: Lo que antes
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podria suponer afios de trabajo, ahora mediante el empleo de este tipo de

técnicas de IA y Deep learning se puede reducir a unos pocos dias?.

Cada proteina tiene su propia secuencia de aminoacidos que esta
especificada por la secuencia del gen que la codifica. Todas las proteinas
gue nuestro organismo necesita para poder funcionar, se elaboran a partir
de la informacion almacenada en las secuencias de bases del ADN a partir
de procesos de transcripcion y traduccion. Figura 3.

Figura 3. Proceso de transcripcion y traduccién en la biosintesis de las
proteinas

Durante la transcripcion, una porciéon de ADN que codifica un gen

especifico se copia en un ARN mensajero (ARNm) en el nicleo de la célula.
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Posteriormente, el ARNm lleva la informacién genética del ADN al

citoplasma, en donde ocurre la traduccion.

Durante la traduccion, se elaboran las proteinas usando la informacion
almacenada en la secuencia de ARNm. El ARNm se une a una estructura
llamada ribosoma que puede leer la informacion genética. A medida que el
ARNmM pasa a través del ribosoma, otro tipo de ARN llamado ARN de
transferencia (ARNt) lleva hacia el ribosoma los correspondientes

aminoacidos que formaran las proteinas.

El ARNt que porta el aminoacido se une a una secuencia de ARNm
compatible. A medida que cada ARNt se une con la cadena de ARNm, el
aminodacido que transporta se enlaza con los otros aminoacidos para formar
una cadena peptidica. Cuando todos los aminoacidos codificados en una
porcion de ARNm se han unido, la proteina completa se desprende del
ribosoma, adoptando su conformacion estructural especifica para asi
realizar las funciones para las cuales han sido generadas a partir de nuestra

informacion genética.

En resumen, en nuestro organismo, todos los procesos vitales de una u
otra forma estan regulados por nuestras proteinas. Las proteinas, realizan
la mayor parte del trabajo en las células, y son necesarias para la estructura,
funcién y regulacion de los tejidos y érganos del cuerpo y de su correcto
funcionamiento.

Las proteinas, en nuestro organismo, interaccionan entre ellas. Se
comunican a través de cambios conformacionales, provocan reacciones
bioquimicas en cascada que a su vez estimulan los efectos fisiolégicos que

hacen que la maquinaria de la vida funcione.

23



Proceso en el descubrimiento de un farmaco. Moléculas que cambiaran el Mundo.

Cualquier desregulacion en el funcionamiento de alguna de nuestras
proteinas puede provocar un malfuncionamiento del equilibrio bioldgico y

generar una patologia.

Para restaurar el buen equilibrio biolégico es necesario “reparar” la(s)

proteina(s) que se han desregulado.

Esto puede realizarse tratando la proteina defectuosa o mal
funcionante, inhibiendo su accion o activando otras proteinas que a su vez
restauren el equilibrio y “reparen” el sistema biolégico y por tanto el

problema.

Esta inhibicion (antagonismo) o activacion (agonismo) se lleva a cabo
mediante el uso de moléculas apropiadas, sintéticas o de origen natural que

actlen frente a la proteina de interés. Los farmacos.

2. ¢Qué es un farmaco?

La palabra farmaco procede del griego Pharmakon, que significa tanto

remedio, como cura, antidoto o droga.

En la actualidad, un farmaco se define como cualquier sustancia
utilizada en el diagnéstico, tratamiento o prevencién de una enfermedad o
dolencia o para aliviar sus sintomas o como componente de un
medicamento reconocido o definido por la EMA (European Medicines
Agency) y/o la FDA (Food and Drug Administration, EE.UU).

En este sentido, “un fArmaco es cualquier sustancia quimica o bioldgica
de origen sintético o no sintético (de origen natural) que introducida en el

organismo vivo puede modificar una o mas de las funciones de este”.
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Ya Hipdcrates, alla por el siglo V a.C., describia en uno de sus textos,
la primera receta farmacéutica: Un brebaje que se obtenia de la corteza y
de las hojas de un tipo de sauce (Salix latinum) y que se usaba para aliviar
tanto la fiebre como los dolores. Posteriormente se confirmaria la presencia
de &cido salicilico en las hojas de sauce.

El &cido acetil salicilico, un derivado del acido salicilico, fue sintetizado
por primera vez por el quimico francés Charles Frédéric Gerhardt en 1853

combinando el salicilato de sodio con cloruro de acetilo. Figura 4.

o
o+ o1 .
+
OH
OZ\CH3

Figura 4. Primera sintesis del acido acetil salicilico 1853.

En la segunda mitad del siglo XIX otros quimicos describieron su
estructura quimica e idearon métodos mas eficientes para su sintesis. En
1897 (44 afios después), cientificos de la compafiia Bayer comenzaron a
estudiar las propiedades del acido acetil salicilico como un posible
reemplazo menos irritante que el salicilato, y ya en 1899 comenzaron a

comercializarlo bajo el nombre de Aspirina.

Todavia hoy dia es uno de los farmacos mas utilizados en el mundo. Su
consumo mundial estimado es de 40.000 toneladas/afio y esta en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS (medicamentos basicos que todo

sistema de salud deberia tener).
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3. El proceso en el descubrimiento de un farmaco

Durante gran parte del siglo XX, el descubrimiento de nuevas sustancias
bioactivas y de nuevos farmacos se ha basado fundamentalmente en la
observacioén cuidadosa de la naturaleza, y en ensayos prueba-error y en la
serendipia, es decir en descubrimientos casuales o accidentales, como por

ejemplo el caso de la penicilina.

Sin embargo, desde hace unas pocas décadas, en la actual era post-
gendémica, se han venido acumulando una ingente cantidad de datos
biolégicos, que, junto con el desarrollo de nuevas herramientas
bioinformaticas, han revolucionado el paradigma del descubrimiento de
nuevas moléculas con actividad farmacolégica relevante, transformando asi
el proceso del descubrimiento de un nuevo farmaco en un proceso mucho

mas sofisticado, racional y eficiente.

En nuestros dias, el proceso en el descubrimiento de un nuevo farmaco,

es un proceso largo, complejo y muy costoso:

= Suele llevar entre 12 y 15 afios de investigaciones.

= |Implica necesariamente la colaboracion coordinada de diferentes
areas de conocimiento y diferentes profesionales del ambito sobre

todo Quimico-Médico-Biologico.

= Supone una inversién de entre 1.500-2.000 Millones de £.
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4. Diferencia entre un farmaco y extractos de plantas medicinales

El uso de remedios de origen vegetal se remonta a la prehistoria, y
ha sido una de las formas mas usadas de la medicina. En todas las culturas

conocidas se tienen evidencias del uso medicinal de algunas plantas.

Si bien, el uso de especies vegetales con fines terapéuticos es muy
antiguo, en un principio también estuvo ligada a la magia, y cada cultura
construy6 sus creencias en un intento de comprender su medio inmediato.

Algunas culturas hasta el dia de hoy conservan estas creencias.

En la actualidad existen al menos 120 sustancias quimicas derivadas
de plantas que se consideran farmacos importantes y actualmente estan en
uUso en uno o0 mas paises. Algunos de estos farmacos son simplemente

extractos de plantas que se formulan en forma de capsula, pastilla o liquido.

Por ejemplo, en Europa, la molécula de cinarina se fabrica mediante
sintesis y se usa para tratar la hipertension, los niveles altos de colesterol y

enfermedades del higado. Figura 5.

Figura 5. Estructura quimica de la cinarina
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El fArmaco es simplemente esta Unica sustancia quimica pero también
se ha usado y se usa un extracto liquido de la alcachofa que ha sido
concentrado y manipulado quimicamente para contener una cantidad de
esta sustancia quimica especifica. Es lo que se conoce como extracto

estandarizado.

Sin embargo, en los EE. UU, los extractos de alcachofa se
comercializan como productos naturales en comercios de suplementos
dietéticos naturales. Algunos de estos extractos estandarizados estan
fabricados para contener una cantidad especifica de cinarina y se pueden

comprar sin prescripcién médica.

En realidad, muy posiblemente no exista diferencia entre el farmaco
producido en Europa (cinarina) y el extracto estandarizado de alcachofa
producido y comercializado en EE. UU considerando que contienen, dosis a

dosis, la misma cantidad del farmaco.

Mientras que muchos de nuestros farmacos actuales se han originado
a partir de plantas, los usos medicinales de extractos de plantas medicinales,

pueden atribuirse a diversas sustancias quimicas presentes en el extracto.

Existe una diferencia clara entre un farmaco y un extracto de planta
medicinal: Mientras que un farmaco se compone de una Unica sustancia
como principio activo, un extracto puede contener hasta 400 o mas
sustancias diferentes. Es evidente que resulta mucho mas facil estudiar la
actividad, toxicidad y efectos secundarios de una sola sustancia que no la
de un extracto conteniendo cientos de componentes. Los médicos, siempre
prefieren y preferiran prescribir el uso de farmacos y no de extractos de

plantas medicinales.
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5.

El comienzo del proceso en el descubrimiento de un nuevo

farmaco

Previo al abordaje de un proyecto encaminado hacia el descubrimiento

de un nuevo farmaco nos hemos de plantear las siguientes cuestiones:

En primer lugar, se ha de identificar una necesidad médica y
evaluar las terapias existentes.

Posteriormente, debemos preguntarnos ¢ Cémo podemos
mejorar esa terapia?

Ademas, debemos conocer al maximo detalle posible los
mecanismos a nivel molecular que desencadenan la enfermedad, y
evaluar potenciales objetivos biolégicos, para asi poder establecer
una hipétesis razonable de trabajo.

Fijar los objetivos especificos. Es decir, definir como ha de ser la
terapia que queremos desarrollar; recursos disponibles, poblacion

objetivo, dosificaciones, formas farmacéuticas...

Comenzar el proyecto.

Basicamente, todo el proceso de descubrimiento de un nuevo farmaco

se divide en dos grandes areas: los estudios preclinicos y los estudios

clinicos.
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Los estudios preclinicos comprenden la fase de investigacion basica;

una fase de descubrimiento y una fase de ensayos en modelos animales.

La fase de estudios clinicos, comprende fundamentalmente la fase de
desarrollo, desde ensayos clinicos en humanos hasta su salida al mercado

y posterior monitorizacién postclinica y farmacovigilancia. Figura 6.
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Figura 6. Esquema general. Proceso de descubrimiento de un farmaco:

Desde la investigacion basica hasta su salida al mercado
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6. Investigacién Preclinica. Investigacion basica estratégica

El primer paso por tanto para comenzar con un nuevo proyecto para
descubrir un nuevo farmaco ha de partir necesariamente de una fase de
investigacion basica para tratar de descubrir y entender en profundidad los
mecanismos moleculares que subyacen en el desencadenamiento de una
determinada patologia. Esto pasa por identificar la o las proteinas
responsables y si efectivamente éstas pueden ser potenciales objetivos
biol6gicos (validacion del objetivo bioldgico; “Target Validation”. En esta
primera fase, a nivel de investigacion, juega un papel muy importante la

colaboracion entre el mundo académico y la industria biotecnolégica.

7. Investigacion preclinica. Investigacion exploratoria

Una vez determinado nuestro objetivo biolégico, nuestra proteina
objetivo, es muy importante conocer su secuencia de aminoacidos, asi

como, su estructura 3D.

En paralelo se necesita poner a punto un bioensayo in vitro adecuado
que permita evaluar convenientemente de forma cualitativa pero también
cuantitativa las posibles interacciones entre nuestra proteina objetivo y los
compuestos o sustancias con las que pretendemos empezar a trabajar.

Generalmente la puesta a punto de estos bioensayos o “test”
incluyen su automatizacion para poder evaluar la accién de miles de
moléculas en tiempos relativamente cortos. Es lo que se denomina “High-

Throughtput Screening” o HTS.
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Dependiendo de la naturaleza del proyecto, y dependiendo de la
patologia que queramos resolver, para la identificacion de nuevos
potenciales agentes terapéuticos que puedan interaccionar con nuestro
objetivo biolégico seleccionado (“target”), utilizaremos para nuestro
bioensayo colecciones de pequefias moléculas organicas, librerias o
guimiotecas de origen natural o puramente sintético, moléculas peptidicas o
ya a otro nivel, podrian usarse anticuerpos monoclonales, terapias celulares,

terapias genéticas y vacunas.

8. Descubrimiento de moléculas bioactivas. Obtencion de Hits
(“Hit Identification, Hit ID”

En el caso en que nuestro objetivo sea el de descubrir una nueva
pequefia molécula organica bioactiva, en primer lugar, resulta muy util si
conocemos la secuencia y la estructura tridimensional de la proteina
objetivo, bien sea a partir de difraccion de Rayos-X o RMN pero mas
recientemente, mediante el uso de software predictivo como por ejemplo
Alpha-fold?. Figura 7.

El papel practico de la prediccién de la estructura de las proteinas es
ahora mas importante que nunca. Los actuales esfuerzos en la
secuenciacion a gran escala, como el Proyecto Genoma Humano generan
cantidades masivas de secuencias de proteinas. A pesar de los enormes
esfuerzos de la comunidad cientifica en gendmica estructural, los resultados
de la determinacion experimental de las estructuras proteicas (normalmente
mediante la muy laboriosa y relativamente cara cristalografia de rayos X, o
por espectroscopia de RMN) quedan rezagados frente al uso de

herramientas predictivas basadas en Inteligencia artificial y aprendizaje
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profundo (Deep learning) para que a partir de las secuencias proteicas poder

predecir su estructura tridimensional®.

Figura 7. Las estructuras de una proteina predichas por la inteligencia
artificial (azul) y determinadas experimentalmente (verde). Coinciden casi a
la perfeccion

Utilizando herramientas de quimica computacional y particularmente
a través de técnicas de “blind virtual docking” se puede proceder a un
cribado virtual de colecciones de moléculas organicas ya sean de origen

natural o puramente sintético.

Mediante este tipo de técnicas, es posible detectar el centro activo
de la proteina, el tamafio y geometria tridimensional de la misma y nos
puede ya dar una idea sobre qué tipo o tipos de estructuras quimicas
podriamos necesitar para obtener una interaccion detectable. Nos puede dar

ya una idea sobre el farmacoéforo que se precisaria.
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El siguiente paso, una vez a punto el correspondiente bioensayo “in
vitro” consistiria en llevar a cabo una campafia de cribado o evaluacién
biologica (“screening”) de las correspondientes librerias o quimiotecas de
moléculas orgéanicas. Si nuestra aproximacion al problema es acertada, lo
habitual es que de esa quimioteca se obtengan una serie de moléculas
pertenecientes a una 0 mas series que presenten cierta bioactividad
(obtencion de “Hits”).

Figura 9a. Ejemplo de moléculas accesibles de origen natural
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Figura 9b. Representacion general de moléculas de origen sintético

9. Descubrimiento de moléculas bioactivas. Obtencion de

relaciones estructura-actividad

Mediante los datos experimentales cuantitativos de bioactividad
entre nuestra proteina y las diferentes moléculas de la quimioteca de una o
mas series de compuestos, podemos establecer para series homadlogas las
llamadas tablas de relacién estructura-actividad (“Structure-Activity
Relationships”, SAR), es decir, vamos correlacionando una determinada
estructura con una determinada actividad y vamos determinando los
elementos estructurales que son indispensables para la bioactividad y los
gue a priori no son (tan) necesarios o tan solo accesorios. En definitiva,
vamaos, con ayuda nuevamente de la quimica computacional, definiendo el

denominado farmacoéforo.

36



José Manuel Villalgordo

A partir de técnicas de difraccion de Rayos-X de monocristal de
proteinas y utilizando herramientas de quimica computacional es posible
visualizar en 3D las interacciones que se establecen entre la molécula
bioactiva o ligando (hit) y la proteina objetivo dentro de su centro activo
(“binding site”), visualizando asi las interacciones que se producen entre
ambos (enlaces por puente de hidrogeno, interacciones idnicas,
interacciones de tipo Van der Waals, interacciones n—r...). De esta forma
podemos determinar los elementos estructurales de nuestro ligando que son
importantes e incluso imprescindibles para su actividad. El farmacéforo, es
la unidad estructural minima e imprescindible para que haya actividad

biolégica en esa proteina. Figura 10.

Figura 10. Ejemplo de visualizacion de un farmacoéforo en el centro
activo de una proteina objetivo Farmacoéforo: Conjunto de rasgos estéricos
y electronicos necesarios para asegurar las Ooptimas interacciones
supramoleculares con un objetivo biolégico especifico y desencadenar (o
bloquear) su respuesta bioldgica.
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10. Transformaciéon de un compuesto bioactivo (Hit) en un

compuesto cabeza de serie 0 Lead.

Una vez establecida de forma consistente la relacion estructura-actividad
y determinado el farmaco6foro probable, se procede mediante una nueva
ronda de sintesis organica, para transformar un “hit” en un “lead” o
compuesto cabeza de serie, sintetizando nuevas series de compuestos y
mientras que, manteniendo los elementos estructurales minimos e
imprescindibles para la actividad, vamos modificando y variando los que son
accesorios con el objetivo de encontrar el compuesto mas potente posible.
Nuevamente, el uso aqui de la Quimica computacional es de gran ayuda
para asistir en el disefio de nuevos compuestos, lo que se conoce como
disefio de farmacos asistidos por ordenador. (CADD; “Computer Aided Drug

Design”)®.

Fundamentalmente, en este ambito, se utilizan dos aproximaciones
dependiendo del nivel de conocimiento que tengamos sobre la estructura de
la proteina objetivo: lo que se conoce como disefio de farmacos basados en
la estructura (“Structure-Based Drug Design, SBDD") o disefio de farmacos

basados en el ligando (“Ligand-Based Drug Design”, LBDD).

En esta etapa es ya necesario medir también ciertos parametros
fisico-quimicos como son solubilidad, logD (medida de la lipofilia),
permeabilidad, estabilidad metabdlica, genotoxicidad, etc.... ya que, si no
conseguimos una molécula con buenas propiedades de ADME, aunque sea
muy potente en términos de bioactividad, sera imposible progresar con ella
para que sea un farmaco real. Al final de esta fase, un “lead” debera ser un
compuesto con un balance 6ptimo de potencia y de propiedades de fisico-

guimicas aceptables in vitro.
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11. Transformacion de un compuesto cabeza de serie o Lead en un
cabeza de serie optimizado o Lead Optimizado; (“Lead

Optimization™)

La bioactividad y las buenas propiedades ADME obtenidas in vitro del
compuesto cabeza de serie o lead seleccionado, no garantiza que pueda
llegar a ser un farmaco util. Es necesario abordar un proceso de optimizacion
del lead mediante una nueva ronda de sintesis adicional para obtener
nuevos derivados que presenten un balance adecuado de bioactividad y

propiedades ADME pero ahora ya en ensayos celulares y ensayos “in vivo”.

Una vez optimizado el compuesto cabeza de serie mediante la obtencién
de un compuesto con el mejor balance posible de actividad in vivo, con
propiedades ADME, toxicidad, etc... se progresa con este compuesto para
el comienzo de los ensayos preclinicos en modelos animales. En paralelo,
en esta etapa ya se comienza a estudiar el proceso de manufactura en
planta a gran escala bajo normas GMP, asi como de ensayos de formulacién

en modelos animales y dosificacion.

En resumen, la fase de descubrimiento que va desde la obtencién de
un compuesto bioactivo, “Hit ID” hasta la optimizacion del compuesto cabeza
de serie, “Lead Op”, se lleva a cabo mediante ciclos iterativos de “Disefio-
Sintesis-Test-Analisis”, Ciclos DMTA en inglés (“Design-Make-Test-
Analysis”). El papel de la Quimica Organica y disciplinas relacionadas tales
como Sintesis Organica, Quimica Médica y Quimica Computacional, juegan

un papel de fundamental importancia. Figura 11.
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Figura 11. Ciclos iterativos de disefio-sintesis-test-analisis desde hit ID

hasta Lead-op.
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12. Estudios clinicos. Fase de Desarrollo.

Una vez demostrada la eficacia de nuestro compuesto cabeza de
serie optimizado y sobre todo la ausencia de efectos toxicos en ensayos en
modelos animales, se procede a declarar oficialmente al compuesto como
nuevo farmaco investigacional o IND (en sus siglas en inglés) presentando
la documentacion correspondiente a las autoridades sanitarias y solicitando
los correspondientes permisos para comenzar con los ensayos clinicos en
humanos. Los estudios clinicos en humanos se llevan a cabo en tres fases

selectivas y de caracter eliminatorio: Fase-l, Fase-Il, Fase-Ill.

12.1 Estudios clinicos de fase-l. Seguridad.

En esta fase, se llevan a cabo estudios fundamentalmente de

seguridad.

Asi, se procede a estudiar el compuesto en un nimero reducido de
voluntarios sanos (10-20) con el objetivo de verificar la seguridad del
farmaco, es decir de la ausencia de efectos tdxicos y que el compuesto es
esencialmente seguro e inocuo para aquellos pacientes sanos y que no
presentan la patologia que se pretende tratar con este compuesto. Una vez
superada esta fase-l y comprobado que es esencialmente un farmaco

seguro, el compuesto progresa y pasa a ser estudiado en la siguiente fase.

12.2 Estudios clinicos de fase-II. Eficacia.

En esta fase, se seleccionan un buen nimero de pacientes (unos
pocos cientos) que sufren de la patologia que se quiere tratar o resolver,

administrandole el nuevo potencial farmaco. Se ajustan los parametros
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dosis-respuesta y se observa si los pacientes responden positivamente a
este tratamiento, es decir, si es eficaz frente a la patologia y de si supone
una ventaja sustancial frente a tratamientos preexistentes. Se monitorizan
gran cantidad de parametros bioquimicos, la via de excrecion, posibles
efectos secundarios, etc... Si los resultados demuestran ser positivos, se
progresa con el compuesto a la fase-lll.

12.3 Estudios clinicos de fase-lIl.

En esta fase, analoga a la fase-ll, se reclutan un gran ndmero de
pacientes (varios miles, generalmente a nivel mundial) para realizar estudios
discriminando por grupos de edad, sexo, etnias... asi como monitorizar sus
posibles interacciones con otros farmacos y posibles efectos secundarios de
cierta relevancia. Una vez obtenidos los correspondientes resultados y
juzgados como aceptables en tanto suponen una mejora real sobre terapias
anteriores, se procede a someter toda la documentacién a las
correspondientes agencias y autoridades sanitarias para su aprobacion y
eventualmente su salida al mercado. Para estas fechas ya se debe tener a
punto una sintesis técnica a gran escala que cubra las necesidades del

mercado.

En resumen, una vez identificada y validada una proteina como
posible objetivo biolégico para resolver una determinada patologia, desde
gue se comienza con la busqueda de un hit hasta que eventualmente, a
través de las diferentes etapas o fases obtenemos un compuesto con utilidad
farmacéutica, se han debido sintetizar y evaluar y estudiar unos 30.000
compuestos diferentes ya sean tanto de origen natural como inspirados en
la naturaleza o como de origen puramente sintético, ya que ademas, los

posibles candidatos a farmacos han de ser moléculas noveles, no descritas
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con anterioridad y por tanto pueden ser patentables. Este proceso requiere,
desde que se sintetiza por primera vez una molécula novel en el laboratorio,
hasta que eventualmente pueda estar disponible en las farmacias, de unos
12-15 afos. Figura 12.

Figura 12. Proceso de filtrado desde la basqueda de un “Hit” hasta la

obtencion de un nuevo farmaco.
13 Moléculas que cambiaron el mundo.

Hoy dia, nos resulta evidente el gran impacto positivo que el desarrollo
de nuevos farmacos (bien sean de origen natural o inspirados en fuentes

naturales, o bien sean de origen puramente sintético) ha tenido y tiene en
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nuestra sociedad. Ya en pleno siglo XXI es evidente que gozamos de una

mayor esperanza de vida y ademas con una mayor calidad.

Si analizamos con perspectiva historica la evolucion de los ultimos 80
afios, se observa claramente la relacion directa existente entre el avance del
conocimiento cientifico en el estudio y la sintesis de nuevas moléculas con
el incremento en nuestra calidad y esperanza de vida. En el mundo, la
esperanza de vida media ha pasado de ser de 52,6 afios en 1960 a 72,7
afios en 2020. En el caso de Espafia, hemos pasado de 69,1 a 82,3 afios de

media para el mismo periodo. Figura 13.

Figura 13. Evolucion de la esperanza de vida en los ultimos 60 afios.

En este contexto, si repasamos la historia, posiblemente podriamos citar
varias decenas de pequefias moléculas cuyo descubrimiento y aplicacion

han tenido un impacto extraordinario sobre nuestra sociedad y sobre nuestro
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modo de vida, cambiando para siempre el curso de la historia, de nuestro

mundo y dando lugar a la sociedad que hoy conocemos.

De esas decenas de pequefias moléculas citaria aqui s6lo unas pocas
no solo por la importancia del impacto global causado a lo largo de nuestra
historia, sino también porque esconden una historia interesante detras que
ilustran los diferentes caminos que han llevado hacia su descubrimiento.

13.1 Penicilina.

H
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O
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Figura 14 Estructura quimica de la penicilina G. Referente del grupo.

Quiza uno de los compuestos que mas han impactado en nuestra
historia sea el de la penicilina. El descubrimiento de la penicilina por parte
del médico escocés Alexander Fleming en 1928 cambié el mundo de la

medicina moderna al introducir la era de los antibidticos.

La penicilina ha salvado, y sigue salvando, a millones de personas

en todo el mundo.

El laboratorio de Fleming estaba habitualmente desordenado, lo que
resulté una ventaja para su siguiente descubrimiento. El 28 de septiembre

de 1928, estaba realizando varios experimentos en su laboratorio y al
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inspeccionar sus cultivos antes de destruirlos noté que la colonia de un
hongo habia crecido espontaneamente, como un contaminante, en una de
sus placas de Petri sembradas con Staphylococcus aureus. Fleming observo
mas tarde las placas y comprob6 que las colonias bacterianas que se
encontraban alrededor del hongo (mas tarde identificado como Penicillium
notatum) eran transparentes debido a una lisis bacteriana. Para ser mas
exactos, Penicillium notatum es un moho que resulté ser un productor de

una sustancia natural que tenia efectos antibacterianos: la penicilina.

La lisis significaba la muerte de las bacterias, y en este caso, la de
las bacterias patdégenas (Staphylococcus aureus) sembradas y crecidas en
la placa Petri.

Aungue él reconocié inmediatamente la trascendencia de este
hallazgo, sus colegas lo subestimaron. Fleming comunicé su descubrimiento

sobre la penicilina en el British Journal of Experimental Pathology en 1929.

Fue un descubrimiento casual, pero que ciertamente cambiaria el
curso de la historia. El ingrediente activo de ese moho, al que Fleming dio el
nombre de penicilina, resultdé ser un agente de gran potencia para combatir

las infecciones.

Cuando finalmente se reconocidé por lo que era, el farmaco mas
eficaz del mundo para salvar vidas, la penicilina cambiaria para siempre el
tratamiento de las infecciones bacterianas. A mediados del siglo XX, el
descubrimiento de Fleming habia generado una enorme industria
farmacéutica, produciendo penicilinas sintéticas que acabarian con algunos
de los flagelos mas antiguos y peligrosos de la humanidad, como la sifilis, la

gangrena y la tuberculosis.
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13.2 Acido Asco6rbico o Vitamina C
OH
OH
o O
H OH

Figura 15. Estructura quimica de la Vitamina C.

Es imposible hablar de la Vitamina C sin referirnos a la enfermedad
del escorbuto. Aunque ya habia sido mencionada por Hipdcrates alrededor
del afio 400 A.C, no es hasta finales del siglo XV, a raiz de los grandes viajes
trasatlanticos y tras el descubrimiento del nuevo mundo, cuando aparece
esta desconocida y temida enfermedad que afectaba a la tripulacion de los

barcos.

Un nombre destacado de nuestra historia es la del médico de camara
de Felipe II, Agustin Farfan, quien tras enviudar se fue a Nueva Espafia

(actual Méjico) y se hizo fraile.

Alli también fue inspector de Farmacia y decano de la universidad
local. En el siglo XVI escribié, en suelo americano, algunos de los primeros
tratados de Medicina de dicho territorio, en los que, sin mencionar al
escorbuto, describe su sintomatologia (‘hinchazén de encias, caida de

dientes, etc...) y recoge como tratamiento el “extracto de citrico y alumbre”.
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Este sevillano renacentista, en resumen, sobresale por dos hechos

importantes:

= Por ser el autor del primer tratado sobre Medicina Interna de
la época, editado en el Nuevo Mundo, en Nueva Espafia,
Méjico, con dos ediciones, en 1579, y en 1592 (Tratado breve
de medicina y de todas las enfermedades) esta Ultima

edicion, muy ampliada con respecto a la primera.

* Su recomendacion del uso de un extracto de citricos,
afiadiendo alumbre (sulfato de aluminio y potasio) quemado,
para el tratamiento de la “hinchazén de las encias”

(escorbuto).

El alumbre recomendado por Farfan, de propiedades astringente-
enérgicas, se usé ampliamente a lo largo de los siglos posteriores como
antiescorbutico en la curacion de las aftas bucales y en la cicatrizacion de

pequefias heridas, ademas de tener virtudes como hemostatico.

En 1747, el cirujano James Lind, médico de la Armada Real Britanica,
da la primera base cientifica para la causa de esta enfermedad. Estando en
el mar, 12 marineros cayeron enfermos. Lind, les proporciond dietas
diferentes separandolos en grupos de a dos. A los 2 hombres a los que se
les suministré porciones de naranjas y limones diariamente, evolucionaron
favorablemente en sélo 6 dias. Este acontecimiento se consider6 en la

historia de la ciencia como el primer ensayo clinico controlado.

No obstante, es interesante resaltar que el Almirante Antonio de

Ulloa, durante su segundo viaje a América (1758), a bordo del buque San

48



José Manuel Villalgordo

Rafael, utilizd zumo de limén puro, administrandolo por la mafiana a los
miembros de la tripulacién. Es la primera vez que se documenta el uso del
zumo de limén como practica especifica contra el escorbuto, adelantandose

asi a los navegantes ingleses.

Aungue en ese momento no se reconocié el escorbuto como una
enfermedad carencial, al menos se supo que, introduciendo en la dieta el

limén y la naranja, se podia curar y prevenir.

Probablemente, este descubrimiento facilitd y permitio la exploracion
y conocimiento del mundo a través de la navegacion, impactando a todos

los niveles en la sociedad; Conocimiento del mundo, el comercio....

Entre 1928 y 1933, los cientificos hungaros, Joseph L. Siverbely,
Albert Szent-Gyiorgy (ganador de un premio Nobel) y el britanico Charles
Glen King, aislaron la vitamina C, y en 1933, los quimicos britanicos Walter
Norman Haworth, Edmund Hirst y Tadeus Reichstein sintetizaron la vitamina

C por primera vez.

Haworth gand el premio Nobel de Quimica en 1937, y estos estudios
sobre la vitamina-C abrieron el campo de la investigacion sobre las

vitaminas.
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13.3 Quinina

Figura 16. Estructura quimica de la Quinina.

El nombre chinchona (nombre original, que se transformé en quinina
por influencia del idioma inglés), procede de la condesa de chinchon (a la

sazon, esposa del Virrey del Perd, Luis Fernandez de Cabrera).

Cuenta la historia que la condesa de chinchdn contrajo la malaria en
1632. Aunque los pobladores andinos de la zona conocian el remedio para
esta enfermedad a través de un brebaje basado en la extraccion de una
sustancia de la corteza de un &rbol denominado quino, este remedio lo
mantenian oculto a los conquistadores espafioles. Sin embargo, cuando la
condesa contrajo la malaria, una sirvienta nativa, con la que la condesa
mantenia una relacién de afecto, se apiad6 de ella y le dio a probar el
extracto medicinal a pesar de la prohibicion de su pueblo de facilitarle este
tratamiento y conocimiento a los nuevos pobladores espafioles. La condesa
se recuperé de la malaria gracias a esta corteza, lo cual segun la tradicion,
daria a conocer la quinina en Europa. En el Colegio San Pablo de Lima, del
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Virreinato del Perq, fundado por los padres Jesuitas en 1568 se cred el

laboratorio farmacéutico que difundié por toda Europa la quinina.

Es facil imaginar que, sin el uso de este remedio contra la malaria, la
conquista del nuevo mundo hubiera podido tener otro devenir. Por tanto, su
principio activo, la quinina, como se determind posteriormente, tuvo un gran

impacto en la configuracién del mundo tal y como lo conocemos hoy.

El arbol quino sigue siendo la Unica fuente (til de quinina. Sin
embargo, en tiempos de la segunda guerra mundial, debido al problema de
la malaria de soldados norteamericanos en las batallas del Pacifico, se

intensificaron los esfuerzos para lograr su sintesis total.

Los quimicos americanos R.B. Woodward y W.E. Doergin lograron
sintetizarla en 1944. Desde entonces, se han conseguido otras sintesis
totales mas eficaces, aunque ninguna de ellas puede competir a nivel
economico con las técnicas de aislamiento y purificacion del alcaloide a

partir de fuentes naturales.

13.4 Taxol®

Figura 17. Estructura quimica del taxol®.
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El taxol® esta relacionado con la enfermedad del cancer. Esta es una
palabra que inmediatamente nos provoca miedo porque la asociamos con

enfermedad, dolor y muerte.

La enfermedad se caracteriza por la proliferacién anormal de células
gue invaden y destruyen tejidos y 6rganos; puede aparecer de manera
localizada para después extenderse por todo el cuerpo. Su origen es
multifactorial y su tratamiento requiere de la intervencién de un equipo

multidisciplinar.

Uno de los primeros tratamientos exitosos para el cancer se dio con
el descubrimiento de un compuesto derivado del arbol Taxus brevifolia y al

que se denomind Taxol®.

Este compuesto ha salvado y mejorado incontables vidas humanas
alrededor del mundo. Los investigadores observaron que un extracto crudo
de Taxus brevifolia poseia actividad citotdxica extraordinaria frente a células

con leucemia y otras variedades de células cancerosas.

Posteriormente, se requirié de varios cientificos y muchisimo trabajo
para elucidar y entender el mecanismo de accién de esta molécula como
agente anticancerigeno, pero una vez comprendido el potencial del Taxol®
como agente terapéutico, se requirié del ingenio de los quimicos organicos

sintéticos para preparar a escala industrial este compuesto.

Para darnos una idea de lo complicado que seria extraer el
compuesto bioactivo debemos saber que se requiere sacrificar 38.000
arboles de esta especie para obtener Unicamente 25 kilogramos de Taxol®.

Ademas, el arbol, originario de Europa, crece lentamente, lo que implica que
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desde el punto de vista logistico no resulta viable usarlos para extraer

grandes cantidades.

Afortunadamente, los quimicos sintéticos fueron capaces de
construir esta molécula en el laboratorio a escala industrial, y esto ha
permitido contar con un efectivo agente terapéutico en la guerra contra el

cancer.

Actualmente el Taxol® se comercializa bajo el nombre de Paclitaxel,
y ha servido de inspiracién para preparar mas compuestos con actividad

anticancerigena (Taxanos).

La historia del Taxol comienza en 1958 en un estudio que encargo el
Instituto Nacional del Céancer de Estados Unidos a botanicos del
Departamento de Agricultura de EE.UU para recolectar muestras de méas de

30.000 especies de plantas y comprobar sus propiedades anticancerigenas.

Arthur S. Barclay, uno de los botanicos, recogié 8 Kg. de ramas,
agujas y corteza del llamado tejo del Pacifico en un bosque cercano al Monte

Saint Helens (Estado de Washington).

Algun tiempo mas tarde, en 1963, Monroe E. Wall descubrié que las
extracciones realizadas de la corteza poseian cualidades antitumorales,
comenzando a revelar los tesoros escondidos de este arbol. Poco después,
Wall y su colega Mansukh C. Wani aislaron y purificaron los componentes
para pruebas anticancer en el Research Triangle Institute de Carolina del
Norte (EE.UU). En 1967 el equipo consigui6é aislar el principio activo y

anuncié su descubrimiento. Sus resultados se publicaron, incluyendo la
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estructura quimica, en un numero de 1971 de la revista Journal of the

American Chemical Society.

El espectro de enfermedades neoplasicas que se tratan con taxol
son: carcinoma de ovario avanzado, carcinoma gastrico, carcinoma de
colon, carcinoma escamoso de cabeza y cuello, adenocarcinoma
metastasico de mama, carcinomas testiculares, carcinoma de pulmén de
células pequefias, melanoma metastasico, leucemia linfoblastica aguda y

leucemia mielocitica aguda.

El descubrimiento y el uso tan exitoso de este compuesto para el
tratamiento de tumores tan agresivos y con, tan hasta ahora, mala prognosis
como los mencionados anteriormente, no solo ha despejado el camino a
tratamientos mas elaborados y exitosos al proporcionar una mejor
compresion de los mecanismos moleculares que subyacen en el desarrollo
de ciertos tumores, sino que también ha cambiado sustancialmente la
percepcion que la sociedad tiene del cancer como enfermedad incurable,
transformando esa percepcion inicial en otra en la que ahora muchos
tumores son tratables y que es posible convivir con ellos con una calidad de
vida aceptable. Poco a poco se instala en la mentalidad de nuestra sociedad
que la victoria en la batalla contra el cancer estd cada vez mas cerca.

Indudablemente el Taxol® marcé un antes y un después en nuestra historia.
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13.5 Noretindrona 6 19-Norestisterona

Figura 18. Estructura quimica de la noretindrona.

Margaret Louise Higgins (1879-1966) nacié en Corning, Nueva York
y era hija de padres irlandeses, emigrados desde Irlanda por la gran
hambruna y tuvo una madre fervientemente catdlica, fe que ella sigui6é en

sus primeros afos.

Fue educada en una escuela privada y se convirtié6 en enfermera.
Una vez terminados sus estudios, conocié a su primer esposo, el arquitecto

William Sanger, de quien tomé su apellido.

Desde muy joven, Margaret Sanger experiment6 en primera persona
el sufrimiento de su madre por sus numerosos embarazos. Su madre fallecio
joven, a los 49 afios, por agotamiento y con una salud muy deteriorada

después del8 embarazos, 11 de los cuales salieron adelante.

Impresionada por la mala salud de las mujeres y las altas tasas de
mortalidad materna, de las que fue testigo mientras trabajaba como
enfermera en la parte sureste de Nueva York, Margaret Sanger tuvo éxito al
establecer algunas clinicas de control de natalidad en Estados Unidos, y una
organizacion internacional para promover la investigacion en

anticonceptivos.
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Uno de sus propositos era el de encontrar un método de
anticoncepcion para mujeres que estuviera separado del coito y que
idealmente pudiera ser oral. Sanger era apoyada en su trabajo por la
sufragista Katherine McCormick, quien durante afios habia hecho campafia
para el control de la natalidad en los suburbios de Nueva York, donde el
empobrecimiento de las mujeres estaba relacionado con su falta de

capacidad para controlar su fertilidad.

Habiendo heredado de su esposo una gran fortuna, McCormick se
convirtié en la mayor patrocinadora del desarrollo de la pildora en los afos
cincuenta, ya que contribuyé con varios millones de doélares a la

investigacion.

En su busqueda para que alguien tomara el proyecto del desarrollo
de la pildora, Sanger y McCormick encontraron al bidlogo Gregory Pincus,
gue trabajaba en la Worcester Foundation for Biological Research, una
institucion a la que McCormick habia previamente apoyado para llevar a
cabo investigaciones en esquizofrenia. Pincus era la persona indicada para
llevar a cabo el desarrollo de la pildora anticonceptiva oral. Desde sus afios
de estudio de posgrado habia estudiado el mecanismo de fertilizacién, y
para principios de los afios cincuenta era un experto en fisiologia sexual de

los mamiferos.

La investigacién de Pincus para entender el proceso de desarrollo de
la fertilizacion se enfocaba en ayudar a los expertos médicos a prevenir el

aborto espontaneo y los problemas menstruales.
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En enero de 1952, Pincus dio a conocer que la progesterona habia
suprimido de manera eficaz la ovulacion y evitado el embarazo sin destruir

la fertilidad de los animales a largo plazo.

Por aquel entonces, La Unica fuente de progesterona era el tejido
ovarico de los animales, y se requerian miles de ovarios para producir unos

pocos miligramos de progesterona.

Paralelamente entre 1927 y 1935, Russel Marker (1902-1995),
profesor de quimica del Instituto Rockefeller, estudiaba la posibilidad de
obtener progesterona de cerdos, obteniendo de 2.500 ovarios de cerdas
prefiadas tan s6lo 1 mg de la hormona. Descubrié al mismo tiempo que una
especie de planta, el Trillium mejicano, fiame o yam conocido como “cabeza
de negro” que es “un tubérculo utilizado para el dolor menstrual, sintomas
de la menopausia y para evitar los abortos”, contenia un esteroide, la

sapogenina diosgenina.

En 1942 visita México y recolecta 10 toneladas de raices de la planta
y de vuelta a EE.UU. logra transformar por un proceso quimico la
sapogenina diosgenina a progesterona, y sintetiza 2.000 gramos de
hormona.

En 1947 Marker comparte su estudio y crea junto a Emeric Somlo y
Frederic Lehman la empresa mexicana Syntex S.A. que recluta al hingaro-
mexicano George Rosenkranz (1916-1996), quimico especialista en
esteroides para continuar los estudios. El, junto al cientifico mexicano Luis
Ernesto Miramontes Cardenas (1925- 2004) quimico, y al Austriaco-

Americano Dr. Carl Djerassi (1923-2015), quimico, novelista y dramaturgo,
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trabajaron en la sintesis de una progestina oral altamente activa, la 19-

noretisterona o noretindrona, en 1951.

Aunque la FDA aprobo el primer anticonceptivo oral (noritendrona)
en 1960, los anticonceptivos no estuvieron disponibles para todas las
mujeres casadas en todos los estados hasta 1965 y no estuvieron
disponibles para todas las mujeres solteras en todos los estados hasta 1972.
En Espafia, su legalizacion no llegé hasta 1978.

Hoy dia, resulta evidente que la pildora anticonceptiva ha generado
cambios profundos en nuestra sociedad impactando sobre algunos de los
pilares que sustentaban el entramado social, cultural y econémico. A medida
que su uso se fue consolidando se han ido forjando profundas
transformaciones también en el psiquismo femenino, transformaciones que

van mucho mas alla del control de la natalidad.

Una de los principales aspectos que generd la irrupcion de la pildora
fue que las mujeres pasaron de ser objeto de las circunstancias a ser sujetos
de si mismas. Por primera vez, la mujer disponia de herramientas para
planificar su futuro y era libre para decidir los hijos que queria tener y en qué
momento. En suma, tenian el control de su propio cuerpo, lo que supone
una liberacién sexual de gran calado social. Ellas entonces pudieron
planificar su vida, incorporarse al mundo del trabajo y a la sociedad en
condiciones de mayor igualdad; plantearse proyectos personales, definir su
futuro mas alla de la maternidad. Esto cambi6 la relacién con su propio
cuerpo, asi como la concepcién de su sexualidad. La relacion de pareja se
ha ido transformando desde una relacion de proveedor/madre-ama de casa
hacia una relacion de mayor igualdad y compafierismo. Debido por tanto al

gran impacto transformador en nuestro sistema social, cultural y econdémico,
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posiblemente el descubrimiento de la noretisterona sea una de las

invenciones mas significativas de los ultimos 2.000 afios.

14 Nuevas estrategias, conceptos y metodologias

14.3 Quimica Computacional

Identificar y desarrollar un nuevo agente terapéutico, donde converge
la quimica con la biologia puede ser, y es de hecho, una aventura incierta,
compleja, larga y costosa. Histéricamente, este viaje se ha basado en
descubrimientos fortuitos o tradicionales; metodologias de prueba y error,
gue a menudo consumen décadas y recursos sustanciales sin un resultado

garantizado.

El final del siglo XX presagié una época transformadora para este
campo. con la introduccion del disefio de farmacos asistido por computadora
(CADD, “Computer Aided Drug Design”), que combina las intrincadas
complejidades de los sistemas bioldgicos con el poder predictivo de los
algoritmos computacionales y el desarrollo de bases de datos seleccionadas

con datos quimicos y biolégicos.

El principio central que sustenta CADD es la utilizacion de algoritmos
informaticos basados en sistemas quimicos y de datos bioldgicos para
simular y predecir como interactuard una molécula de farmaco con su
objetivo biolégico; generalmente una proteina o también una secuencia de
ADN.
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Esto abarca desde comprender la estructura molecular del objetivo
del farmaco hasta predecir como actuard y predecir los efectos
farmacoldgicos y los posibles efectos secundarios.

El nacimiento de CADD se vio facilitado por dos avances cruciales:
el floreciente campo de la biologia estructural, que revel6 las arquitecturas
tridimensionales de las biomoléculas, y el crecimiento exponencial del poder
computacional, que hizo factible realizar simulaciones complejas en

periodos de tiempo relativamente mas cortos.

Una de las primeras y mas celebradas aplicaciones de CADD fue la
del disefio del farmaco antigripal Zanamivir. Este proceso mostré el potencial
de este enfoque para el descubrimiento y desarrollo de un farmaco. En
esencia, CADD se subdivide en dos categorias principales: disefio de
farmacos basado en estructura (SBDD) y disefio de farmacos basado en
ligandos (LBDD). El uso del enfoque SBDD requiere del conocimiento de la
estructura tridimensional del objetivo bioldgico, y tiene como misién la de
comprender como los medicamentos potenciales pueden adaptarse e
interactuar con él. Por el contrario, LBDD no requiere conocimiento de la
estructura del objetivo biolégico, sino que se centra en moléculas de
farmacos conocidas y sus perfiles farmacolégicos para disefiar nuevos

candidatos a farmacos por farmacoforoanalogia.

El auge de CADD es sinénimo de cambio de paradigma en el
descubrimiento de farmacos, donde el proceso ha pasado de ser en gran
medida empirico a volverse mas racional y objetivo. Sin embargo, como
ocurre con cualquier metodologia cientifica, CADD tiene desafios. Mientras
predecir el comportamiento de sistemas biolégicos basandose Unicamente

en simulaciones por computadora es interesante, es importante reconocer
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los peligros inherentes. Por ejemplo, consideremos el hipotético escenario
donde una simulacién por computadora modela con precision las
interacciones bioquimicas entre un receptor y su objetivo. Si la simulacion
carece de elementos y datos cruciales del mundo real, datos sobre factores
ambientales externos o respuestas biol6gicas inesperadas, las predicciones
pueden desviarse significativamente de los resultados reales. Estos
modelos, aunque sofisticados, siempre requieren de validacion experimental

para confirmar sus predicciones.

En conclusién, CADD significa la combinaciéon armoniosa de biologia
y tecnologia, con el objetivo de acelerar la obtencion de medicamentos. Si
bien ya ha logrado avances significativos en este campo, todavia todo su

potencial esta aun por realizarse.
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Figura 19. Representacion esquematica de la aplicabilidad de la modalidad

de disefio de farmacos asistido por ordenador.
14.2 Técnicas y enfoques clave en CADD
14.2.1 Modelizacion Molecular

Abarca una amplia gama de técnicas computacionales utilizadas
para modelizar o imitar el comportamiento de moléculas. Se trata de crear
modelos tridimensionales de estructuras moleculares, a menudo de
proteinas y ligandos. Métodos como las simulaciones de dinamica molecular
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(MD) pueden pronosticar el comportamiento dependiente del tiempo de
moléculas, capturando sus movimientos e interacciones a lo largo del tiempo

a través de diversas herramientas informaticas.

14.2.2 Docking and virtual screening. Acoplamiento y cribado

Virtual

Las técnicas de docking (acoplamiento) implican predecir la
orientacion y posicién de una molécula cuando interacciona con su proteina
objetivo en el sitio de union (“binding site”). Estima la fuerza (energia) de la
interaccion entre el farmaco y la proteina, lo cual es crucial en el disefio de

farmacos.

Utilizando herramientas como AutoDock Vina, AutoDock GOLD,
Glide, DOCK, Ligand- Fit y SwissDock, los investigadores pueden predecir
afinidades y orientaciones de unién con precision. La deteccion virtual, un
enfoque complementario, implica examinando vastas librerias de
compuestos o quimiotecas, la identificacion de posibles candidatos a
farmacos. Herramientas como DOCK, LigandFit y ChemBioServer facilitan
este proceso, al evaluar interacciones e identificar compuestos con altas

afinidades de union.
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14.2.3 Integracién del aprendizaje automatico y de la

inteligencia artificial en CADD.

El Aprendizaje automatico (ML) y la inteligencia artificial (Al), en los
ultimos afios, se han posicionado a la vanguardia de las técnicas disponibles

para el descubrimiento de nuevos farmacos.

Estos métodos computacionales, cuya caracteristica principal es la
de la capacidad de toma de decisiones basadas en datos, han comenzado
a influir significativamente en el ambito del disefio de farmacos asistido por
ordenador (CADD).

El aprendizaje automatico (ML), un subconjunto de la IA, depende de
algoritmos que pueden aprender de patrones de grandes conjuntos de datos
sin ser programado explicitamente para tareas especificas. En el
descubrimiento de farmacos, el aprendizaje automético estd siendo
fundamental para predecir propiedades moleculares, la comprension de las
interacciones farmaco-receptor (proteina) y la prediccién de respuestas

biol6gicas basadas en estructuras quimicas.

Técnicas como el aprendizaje profundo, que utiliza redes neuronales
imitando al cerebro humano, muestra un inmenso potencial para predecir
resultados complejos relacionados con los medicamentos con notable

precision.
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Figura 20. Los conceptos de aprendizaje profundo y aprendizaje

automatico quedan englobados en el mas amplio de inteligencia artificial.

¢, Qué papel puede jugar y juega el aprendizaje automético (ML) en

CADD?

Predecir las interacciones entre farmacos (drug-drug
interactions). Uno de los desafios en el descubrimiento de
farmacos es comprender como un nuevo medicamento
puede interactuar con otros medicamentos que podria estar
tomando un paciente. Los algoritmos de aprendizaje
automatico pueden procesar grandes bases de datos de
interacciones medicamentosas conocidas para predecir
posibles combinaciones dafiinas para huevos compuestos.

En el reposicionamiento de farmacos. La reutilizacién de
medicamentos implica encontrar nuevas aplicaciones
terapéuticas para los medicamentos existentes. Al analizar
grandes conjuntos de datos, el aprendizaje automatico puede
identificar posibles nuevas dianas terapéuticas para
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medicamentos ya existentes, ahorrando asi tiempo y costes
asociados con los métodos tradicionales de descubrimiento
de farmacos.

» Redes generativas adversarias (Generative Adversarials
Network, GAN) en el disefio de fAdrmacos. Las GAN son una
forma de IA donde se entrenan dos redes neuronales (un
generador y un discriminador) en conjunto. El generador crea
estructuras moleculares mientras el discriminador las evalta.
Con el tiempo, el generador se vuelve experto en crear
moléculas factibles y potencialmente bioactivas. Estructuras
gue pueden sintetizarse y probarse en el laboratorio.

» Toxicologia predictiva: una de las principales razones por las
gue los candidatos a farmacos fracasan en los ensayos
clinicos es una toxicidad imprevista. Los modelos de
aprendizaje automatico pueden ayudar a predecir posibles
efectos adversos mediante el analisis de datos histéricos
sobre toxicidades inducidas por farmacos, filtrando asi
compuestos potencialmente toxicos en una fase temprana en
el proceso de descubrimiento. Ademds, utilizando
descriptores como peso molecular, lipofilicidad y propiedades
electronicas, los modelos QSAR predicen efectos
toxicologicos correlacionando la estructura de una molécula
con su toxicidad potencial. Descriptores adicionales, como
solubilidad, estabilidad metabdlica e identificacion de
toxocoforos, proporcionan informacion facilitando la
identificacion temprana de alertas y la priorizacién de

compuestos para pruebas experimentales en toxicologia.
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La integracion de Al y ML en CADD significa mucho mas que la
simple adopciébn de nuevas tecnologias. Representa un cambio de
paradigma con respecto a la investigacion tradicional. Pasamos de trabajar
basandonos en hipétesis a trabajar hacia el descubrimiento basado en
datos, aprovechando el poder del “big data” y la destreza computacional
para facilitar la toma de decisiones en cada paso del descubrimiento de

farmacos.

Sin embargo, aunque estas tecnologias prometen una revolucién en
el descubrimiento de farmacos, los desafios persisten. Cuestiones como la
calidad de los datos, la interpretabilidad de los modelos de IA y la necesidad
de validacion experimental continlan siendo areas de atencion en esta

integracion.

En esencia, la sinergia de ML, Al y CADD promete sentar las bases
para una nueva era en el descubrimiento de farmacos. Una era
caracterizada por un aumento en la eficiencia, costos reducidos y una
entrega rapida de terapias efectivas a los pacientes que las necesitan. Abre

las puertas definitivamente a la medicina personalizada.

14.3 Reposicionamiento de Farmacos

Es una estrategia basada en la poli farmacologia cuyo objetivo en
este caso es generar valor adicional a partir de farmacos para su uso en
otras indicaciones médicas diferentes de aquellas para las cuales fueron

inicialmente disefadas.

Esta estrategia presenta ventajas significativas sobre el descubrimiento

de nuevas moléculas:
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= Son moléculas cuyas sintesis y proceso de manufactura
estan ya establecidos
= Los estudios de seguridad, toxicidad y propiedades

farmacocinéticas estan ya realizados y son conocidas.

Por tanto, el reposicionamiento de farmacos ya existentes, o de
moléculas que alcanzaron fase-Il o fase -1l para una indicacion determinada,
constituye una estrategia atractiva en tanto en cuanto reduciria
notablemente los ciclos de tiempo y los costes necesarios para su desarrollo

en otra indicacion médica.

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de herramientas tales

como Al y ML estan demostrando ser de gran utilidad en esta estrategia.

Figura 21. Ejemplos de moléculas reposicionadas con éxito.
14.4 Degradacién de Proteinas. Protacs

En los dltimos afios, ha emergido con fuerza un nuevo concepto en
guimica médica que promete ser una herramienta especialmente Util, sobre
todo en el &rea de oncologia no s6lo modulando la proteina desregulada
causante de ese cancer especifico, sino degradandola. Esencialmente, no
s6lo persigue la modulacién de proteinas desreguladas causantes del tumor,
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sino de su destruccion y por tanto la curacién mediante su eliminacion.... Si

ello es posible.

Este nuevo concepto consiste en el disefio y sintesis de guimeras
dirigidas a la protedlisis. En lengua inglesa: PROTACSs [Proteolysis Targeting
Chimeras].

En la mitologia clésica, una quimera se describia como un monstruo
hibrido imaginario que vomitaba llamas y tenia cabeza de ledn, vientre de
cabra y cola de dragbn que aterrorizaba a las poblaciones engullendo
animales, y hasta rebafios enteros. Figura 22.

Figura 22. Representacion de una quimera. Una bestia mitolégica
hibrida.
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Se trata de disefiar, sintetizar y utilizar con fines terapéuticos pequenas

moléculas hibridas, hetero bifuncionales con tres elementos:

= Un ligando conocido, selectivo y potente que interaccione con la
proteina objetivo de interés y a la que se quiere degradar o destruir.

Warhead (ojiva) o agente citotéxico

= Un segundo ligando que interaccione con la proteina especifica

ubiquitina ligasa E3. Reclutador o Recruiter

= Un espaciador bifuncionalizado que unay conjugue ambos ligandos.

Linker o espaciador.

Figura 22. Representacion esquemética de un PROTAC y los

elementos que la componen.

Esta estrategia PROTAC, consiste en hacer uso de una enzima, que
de forma natural se encuentra en nuestro organismo. La ubiquitina ligasa
E3. Figura 23.
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Figura 23. Estructura de la E3 ubiquitina ligasa (PDB: 4A4C)

El proceso/concepto consiste en lo siguiente:

= La E3 es una proteina que recluta a otra enzima la E2.

= Asuvez, laE2, que es una enzima conjugada con ubiquitina
y que cataliza de forma natural la transferencia de la
ubiquitina a otras proteinas o sustratos.

= La ubiquitina (que se encuentra en la mayor parte de las
células eucaridticas; ubicuidad, de ahi su nombre) marca al
sustrato para que el proteosoma proceda a la degradacion de
la proteina sustrato.

= El Proteosoma es un complejo de proteinas (proteasas)
presentes en nuestro organismo de forma natural cuya

funcion es la de degradar proteinas que ya no son necesarias

71



Proceso en el descubrimiento de un farmaco. Moléculas que cambiaran el Mundo.

0 son defectuosas. Constituye un mecanismo natural de

limpieza de aquellas proteinas defectuosas o inservibles.

Figura 24. Proceso de degradacion de nuestra proteina objetivo
mediada por un PROTAC.

Asi, seglin se muestra en la figura 24:

1. Cuando confrontamos el complejo E3/E2/Ub con nuestra
proteina objetivo, nada sucede y por supuesto no hay
degradacién de la proteina objetivo.

2. Cuando introducimos nuestro PROTAC (molécula hibrida o
quimera), por una parte la parte del reclutador se “enlaza” a
la proteina E3 y la parte de “warhead” u Ojiva se “enlaza” a la
proteina de interés; nuestro objetivo biolégico. Warhead vy
reclutador forman parte de la misma molécula a través del

espaciador o linker.
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3. Se forma el llamado complejo ternario y comienza un proceso
de transferencia de unidades de ubiquitina desde el complejo
E3/E2 hacia nuestra proteina objetivo. Nuestro objetivo
bioldgico.

Este proceso es un proceso catalitico.

Por una parte, nuestra proteina objetivo sufre un proceso de
poliubiquitinacion y el protac se desprende del complejo
ternario ya que es un proceso catalitico e inicia un nuevo
ciclo.

6. La ubiquitina presente ahora en nuestra proteina de interés,
llama al proteosoma, y este con su carga de proteasas
degrada la proteina objetivo en fragmentos peptidicos que

son excretados posteriormente. Figura 24.

De esta manera, aplicando este concepto, no solo modulamos una
proteina desregulada y que provoca la enfermedad, sino que la destruimos
completamente, por lo tanto, podria suponer una “cura definitiva”, lo que
constituye una promesa muy atractiva frente a enfermedades como el

cancer.

En la actualidad ya existen varios compuestos tipo PROTAC en
diferentes fases de ensayos clinicos en humanos. Figura 25.
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Figura 25. Ejemplo de PROTAC en ensayos clinicos frente al cancer

de mama.

14.5 Conjugados anticuerpo-farmaco

El sistema inmunol6gico humano es un sistema extraordinario y tan
perfectamente orquestado en el cuerpo humano, que cada vez que un
elemento extrafio (xenobidtico) se introduce en nuestro organismo, las
células del sistema inmunolégico comienzan a actuar, iniciando operaciones
sobre los elementos extrafios para destruirlos dentro del cuerpo. Siempre
gue existe alguna amenaza por parte del elemento extrafio que no forma
parte del cuerpo, a éste se le considera un antigeno, y las sustancias que

ayudan a destruir el antigeno se conocen como anticuerpos.
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Un anticuerpo monoclonal es un tipo de anticuerpo que puede actuar
contra un solo tipo de antigeno. Por eso se le llama anticuerpo monoclonal.

Estos anticuerpos pueden elaborarse en los laboratorios.

Medicamentos basados en anticuerpos ya estan disponibles en el

mercado. Los llamados “Bioldgicos.”

La estructura del anticuerpo monoclonal tiene forma de "Y". Esta
compuesto integramente de proteinas. Hay dos tipos de cadenas proteicas
presentes: Las cadenas ligeras (L) y las cadenas pesadas (H). A su vez
éstas se dividen entre zonas constantes y zonas variables. Las zonas
variables son especificas para cada antigeno y son las zonas donde se
produce la union con el antigeno. De las cadenas proteicas, las pesadas
entre si y las cadenas L-H estan unidas a través de puentes de disulfuro
(Cistinas). Figuras 26 y 27.

N

Puentes disulfuro
Puentes disulfuro

H
CooH éOOH

Figura 26. Esquema de un anticuerpo monoclonal.
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Figura 27. Estructura de un anticuerpo monoclonal obtenida partir

de difraccioén de rayos-X.

Los conjugados anticuerpo-farmaco (“Antibody Drug Conjugates”
ADC) son una familia de agentes terapéuticos disefiados para combatir el
cancer. El desarrollo de ADC’s es un campo de investigacion reciente pero
gue esta en rapida expansion.

En esencia un conjugado anticuerpo-farmaco consta de los
siguientes elementos:

= Anticuerpo monoclonal
= Agente citotoxico o “pay-load”

= Linker o espaciador
14.5.1 Anticuerpos Monoclonales

El componente anticuerpo de los conjugados anticuerpo-farmaco
(ADC’s) desempefia una funcion dual: Por una parte, ser el agente
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transportador y por otra, ademas, el mas importante, el de ser el agente de

focalizacion (especificidad).

La alta especificidad de focalizacion y la minima inmunogenicidad
son caracteristicas esenciales del componente anticuerpo en los ADC’s.

Estas caracteristicas previenen reacciones cruzadas de anticuerpos
a otros antigenos, evitando asi tanto la toxicidad como la eliminacion/

eliminacion del ADC antes de llegar a la célula tumoral.

La alta afinidad de los anticuerpos por una absorcién eficiente en las
células diana es otro factor importante en el disefio de ADC’s. En general,
una afinidad de union inferior a 10 nM (Kd<10 nM) es comUnmente necesario
para el que el componente anticuerpo y en consecuencia un ADC sea

efectivo. Figura 28

Figura 28. Caracteristicas esenciales y no esenciales de un anticuerpo

monoclonal y de un antigeno.
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14.5.2  Agente citotéxico o “pay-load”

Debido a su estructura, anticuerpo monoclonal en el ADC es incapaz
de llevar una gran cantidad de carga Util citotoxica. El agente citotoxico
insertado en el anticuerpo monoclonal generado debe por tanto ser
altamente toxico para erradicar la mayoria de las células tumorales incluso

con un minimo de entrega de carga Uutil.

La tasa de absorcion de un anticuerpo monoclonal por parte de las
células tumorales oscila aproximadamente entre el 0.003-0.08% de la dosis
inyectada por gramo en un tumor. Ademas, la baja expresion y escasa
actividad interiorizadora de los antigenos asociados a tumores pueden
generar un ADC ineficaz por su bajo nivel de entrega del agente citotdxico a
las células diana del tumor.

Por lo tanto, los ADC’s equipados con una carga util altamente
citotoxica son imprescindibles, porque deben mostrar efecto terapéutico aun
en muy bajas concentraciones. El agente citotdxico debe de exhibir una IC50
<10nM.

Pero quiz& el problema mas importante para disponer de un ADC
eficaz sea la del hallazgo de agentes citotéxicos que ademas presenten un

bajo potencial inmunogénico en el cuerpo. Figura 29.
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LOS ANTIGENOS CITOTOXICOS O PAY-LOADS

Esencial:
-El pay-load ha de ser super-toxico
-Ha de tener una baja inmunogenicidad
-Han de ser estables durante su preparacion, almacenaje y circulacion
-Susceptible de ser modificados quimicamente
No esencial:
-No es esencial que sean efectivos en celulas iniciadores de tumores
-No es necesario identificar todos los metabolitos
-Solubilidad acuosa

Figura 29. Caracteristicas esenciales y no esenciales del agente

citotéxico

No obstante, dentro de nuestro arsenal de moléculas citotdxicas
disponibles, se han encontrado algunas, de origen natural, que cumplen con

los requisitos necesarios. Figura 30.

Figura 30. Algunos agentes citotoxicos o “pay-loads” usados
frecuentemente en la preparacion de ADC’s
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Ademads, nuestra molécula citotdxica o “pay-load” seleccionada debe
contener un grupo funcional adecuado para permitir, a través de un
espaciador o linker bifuncional, su unién al componente del anticuerpo del
ADC.

14.5.3 Linker o espaciador

Uno de los campos de investigacién mas dinamicos en la sintesis de
ADC’s. es el disefio de los espaciadores o “linkers” para la conjugacion del
anticuerpo con la carga util citotdxica, ya que juega un gran papel en el

equilibrio entre la eficacia terapéutica del ADC vy toxicidad.

La homogeneidad y estabilidad del enlace entre anticuerpo y el
espaciador portando la carga citotoxica son parametros muy importantes

que deben ser considerados en la conjugacion.

Los anticuerpos monoclonales disponen en sus cadenas peptidicas
de cadenas laterales de lisina con grupos -NH- disponibles que pueden ser

manipuladas quimicamente.

Tedricamente, la vinculacién de cargas Utiles citotoxicas a los
residuos de lisina (unos 40 aproximadamente), expuestos en la superficie
del anticuerpo monoclonal se produce tanto en las cadenas H como en las
cadenas L. La experiencia adquirida través de estudios de espectrometria
de masas (ESI-TOFMS), muestra que en general se produce una carga util
citotéxica de 0 a 8 enlaces por anticuerpo y una heterogeneidad de
aproximadamente una entre varios millones de especies diferentes de
ADC’s.
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También para conjugar el anticuerpo monoclonal con el espaciador

y la carga citotdxica puede realizarse a través del grupo tiol -SH.

Los grupos tiol (-SH) se obtienen después de la reduccién de cuatro
disulfuros intercatenarios dando como resultado ocho grupos -SH
expuestos. La vinculacién de farmacos por anticuerpo puede variar de cero
a 8 moléculas, generando una poblacién heterogénea de ADC (Mas de cien

especies diferentes de ADC’s).

La baja estabilidad y propiedades de seguridad de productos
farmacéuticos con contenidos heterogéneos, son complejos para poder
predecirlos con precision en términos de eficacia o ventana terapéutica. Esto
es una grave limitacién. Por lo tanto, la mejora de métodos de conjugacion

para lograr ADC’s homogéneos es crucial.

Para superar esta limitacion, se han desarrollado y se siguen
desarrollando métodos de conjugacion usando técnicas de ingenieria
proteica, en los que un nimero conocido de cargas citotéxicas son
constantemente conjugadas a sitios definidos en de los anticuerpos
monoclonales. Se llevan a cabo sustituciones por cisteinas en posiciones
definidas de las cadenas ligeras y pesadas que proporcionan grupos -SH
reactivos y que no perturban el plegamiento y ensamblaje de las

inmunoglobulinas ni alteran la unién al antigeno®. Figura 31.
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Figura 31. Esquema de construccion de un conjugado farmaco-anticuerpo.

En la actualidad hay mas de 80 ADC’s actualmente en desarrollo
clinico y once ADC (nueve que contienen cargas utiles de moléculas

pequefas y dos con toxinas bioldgicas) aprobados para su uso por la FDA.

En comparacion con las tradicionales pequefias moléculas
organicas, los ADC pueden ofrecer una mayor selectividad y orientacion
frente a las células cancerosas junto con efectos secundarios téxicos
reducidos, convirtiéndolos en una perspectiva atractiva en el campo de la
oncologia.
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Figura 32. Estructura del conjugado farmaco-anticuerpo (ADC)
Sacituzumab govitecan. Aprobado por la FDA en 2023. Indicaciones
terapéuticas: En monoterapia para: Tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama triple negativo irresecable o metastasico que hayan
recibido dos 0 mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno

de ellos para la enfermedad avanzada.

15 Moléculas que cambiaran el Mundo.

15.1 Senescencia celular, Las parcas, la proteina Kloto
(Klothos) y un nuevo paradigma: Los Senoliticos.

En el ambito de la biologia, la senescencia celular es un proceso
natural que abarca el proceso de envejecimiento de las células hasta que
dejan de dividirse, pero no mueren. Responden generalmente a dafios y
agresiones celulares desencadenando el proceso de senescencia. Con el
tiempo las células envejecidas o senescentes se acumulan en los tejidos del
cuerpo. Estas células permanecen en un estado latente o “Zombie” y liberan
sustancias dafiinas que producen inflamacion y lesiones en las células
vecinas. La senescencia celular constituye una ruta alternativa de respuesta
a la muerte celular programada o0 apoptosis. Ambos mecanismos poseen
caracteristicas en comun, sin embargo, mientras la apoptosis mata y elimina
a las células potencialmente cancerigenas, la senescencia detiene
irreversiblemente su crecimiento, construyendo barreras que las células
deben vencer para progresar hacia la malignidad. Su accién es de vital

importancia para suprimir la formacion de células cancerosas.

La senescencia celular esta por tanto asociada a los procesos de

supresion y promocion de tumores simultaneamente, al igual que en el
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envejecimiento y simultdneamente en la reparacion de tejidos, roles que son
diametralmente opuestos.

Cuando las células senescentes se acumulan alrededor de érganos
vitales, éstas segregan citoquinas que dafian los tejidos y 6rganos, y se han
relacionado con el establecimiento de varias patologias asociadas al

envejecimiento que incluso también podrian desembocar en un cancer.

Lo normal es que las células senescentes se “suiciden” al cabo de un
tiempo por medio de la apoptosis y/o que el sistema inmunitario las elimine.
La eliminacién de células senescentes, que es un proceso natural de
“limpieza” y que sirve para regenerar nuestros tejidos y mantener los
organos en forma 6ptima, con el paso del tiempo, este proceso natural se va
ralentizando tornandose mas ineficaz, provocando la acumulacion células
senescentes alrededor de érganos fundamentales y provocando patologias

asociadas al envejecimiento, incluyendo el cancer.

En la mitologia clasica, la diosa Temis (Themis, que significa “ley de la
naturaleza”) no era el Unico apoyo que secundaba a Zeus en el gobierno del
mundo universal. Sus tres hijas, las Moiras o Parcas, ayudaban también a
su madre en la tarea de mantener a los hombres en el respeto al orden y a
la ley divina. Habitaban un palacio de bronce, en cuyos muros solian inscribir
los destinos humanos y trazaban la ruta que debia seguir el movimiento que

arrastra a los astros. Nada podia borrar lo que ellas escribian.

En mudltiples representaciones, estas tres diosas, las parcas, sentadas
en tronos deslumbrantes, hilaban también los dias de los mortales y fijaban
sus destinos. La mas joven, Kloto, tenia la rueca e hilaba. LAquesis, giraba
el huso y devanaba la suerte concerniente a cada hombre y Atropos,
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cortaba con tijeras el hilo, que media la longitud de la vida que

irrevocablemente fijaba el momento de la muerte.

Para decretar el destino y otorgar a los hombres, acatando las 6rdenes
de Zeus naturalmente, los bienes y males que en vida habian de hallar en la
tierra, las Parcas hilaban, se decia, lana blanca entreverada de hilos de oro
para indicar los dias dichosos, y lana negra para designar los dias infaustos.

Figura 32. Representacion pictérica de las parcas: Kloto, Laquesis y
Atropos
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El envejecimiento es un gran factor de riesgo para numerosas
patologias humanas (cardiovascular, musculoesquelético, metabdlico,

neurodegenerativo y varias otras enfermedades malignas).

Si bien, nuestra comprension de los procesos de envejecimiento esta
todavia lejos de ser profundos, recientes avances han mostrado que
atacando procesos clave que se dan durante el proceso de envejecimiento,
se pueden retrasar, prevenir o aliviar enfermedades asociadas al

envejecimiento.

Recientemente se ha observado, que la eliminacion de las células
senescentes que se acumulan sobre los tejidos y 6rganos disminuye las
afectaciones relacionadas con el envejecimiento y mejora la calidad y la
esperanza de vida en modelos de experimentacion animal.

Estos descubrimientos han generado en la comunidad cientifica un
gran interés de busqueda para encontrar farmacos o moléculas que eliminen
de manera selectiva a las células senescentes y que puedan ser usados en
humanos sin generar efectos secundarios. A estas moléculas se les conoce
como SENOLITICOS. Una nueva area de investigacion que ha despertado

notable interés y que esta en franca expansion.

Por otra parte, el gen a-kloto (hombrado asi en honor a la parca kloto)
se descubrié como gen antienvejecimiento en 1997. Pronto se demostro que
en aquellos ratones manipulados genéticamente donde se suprimia la
presencia de este gen, los ratones morian prematuramente después de 8-9
semanas Yy mostraban claros signos de envejecimiento prematuro:

arteriosclerosis, osteoporosis, enfisema, infertilidad, atrofia de la piel...
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Por otra parte, experimentos en ratones transgénicos con
sobreexpresion del gen a-kloto produjo de media una extension en la

esperanza de vida del 30% comparando con un raton normal.

Posteriores estudios han podido establecer relaciones directas entre las
deficiencias o mutaciones del gen a-kloto con la patogénesis de
enfermedades relacionadas con el envejecimiento como enfermedades
cardiovasculares, renales, musculoesqueléticas, neurodegenerativas y en

diferentes tipos de canceres (pancreas, mama, colorrectal...).

El gen o-kloto codifica la proteina kloto fundamentalmente en el rifién y
en el cerebro. La proteina kloto es una proteina de transmembrana de 1012
amino 4cidos y que cuando se libera al torrente sanguineo ejerce como una
hormona peptidica actuando en los 6rganos donde sea requerida como

agente antienvejecimiento actuando sobre las células senescentes.

Estas y otras muchas evidencias han posicionado a la proteina kloto
como un potencial objetivo biolégico antienvejecimiento y ya se ha
comenzado a detectar moléculas senoliticas a partir de cribados o
evaluaciones biologicas de moléculas principalmente de origen natural pero

también algunas sintéticas.

Ya se tienen claras evidencias cientificas® de que cuando los niveles de
o-Kloto disminuyen, se acumulan células senescentes con el efecto de
provocar procesos relacionados con el envejecimiento en ratones y en
humanos. En ratones, con niveles de o-Kloto-deficientes, los ratones

exhiben fenotipos similares al envejecimiento acelerado.
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Asimismo, La acumulacién de células senescentes reduce la expresion
de la proteina a-kloto en células no-senescentes® que a su vez esta
asociada a la disfuncién en multiples 6rganos relacionados con la edad. Por
el contrario, la eliminacion de células senescentes aumenta la concentracion
de la proteina a-Kloto aumentando la esperanza de vida en modelos
animales, retrasando o previniendo la aparicibon de muchos procesos

patolégicos relacionados con el envejecimiento.

En definitiva, la senescencia celular y la proteina o-kloto estan
inversamente relacionados y relacionadas causalmente con la génesis y

progresion de enfermedades relacionadas con la edad.

En la actualidad un enfoque terapéutico particularmente activo
consistiria en la eliminacion de células senescentes mediante focalizacion
genética o farmacos dirigidos a células senescentes (senoliticos) que
incrementarian los niveles de o-kloto (que actuaria como agente
geroprotector). Asimismo, la a-kloto también puede ser un biomarcador util
para medir la carga de células senescentes o para medir la actividad de

farmacos senoliticos en ensayos clinicos.

En modelos preclinicos, los senoliticos retrasan, previenen o alivian la
fragilidad, el cancer y los trastornos cardiovasculares, neuropsiquiatricos,
hepaticos, renales, musculoesqueléticos, pulmonares, oculares,
hematolégicos, metabdlicos y cutaneos, asi como las complicaciones del
trasplante de érganos, la radiacién y el tratamiento del cancer.

En la actualidad se estan llevado a cabo varios estudios clinicos con

pequefias moléculas bien sean de origen natural o bien de origen puramente
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sintético® como senoliticos eficaces en un buen nimero de enfermedades

de diversa indole pero relacionadas con los procesos de envejecimiento.’

Figura 33. Moléculas de origen natural actualmente en ensayos

clinicos como senoliticos eficaces

Figura 34. Moléculas sintéticas actualmente en ensayos clinicos como
senoliticos eficaces.
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Dado que la eliminacién de las células senescentes con farmacos
senoliticos es un paradigma terapéutico completamente nuevo, se necesita
una estrategia novedosa para trasladar los senoliticos en intervenciones
para humanos. En particular, deben abordarse las cuestiones éticas de
riesgo/beneficio, ya que aun se desconocen en detalle los potenciales
efectos secundarios a corto y medio plazo producidos. Las situaciones en
las que los farmacos senoliticos entran en los primeros ensayos clinicos
deberian ser, idealmente, graves y aquellas para las que los tratamientos
actualmente disponibles son ineficaces como la fibrosis pulmonar idiopatica,
las complicaciones de una enfermedad avanzada como la diabetes,
insuficiencia cardiaca diastélica, osteoporosis avanzada, demencias o
COVID-19.

Los datos preliminares de estos ensayos clinicos con senoliticos de
primera generacion como los mostrados anteriormente, aunque todavia muy
tempranos y no facilmente interpretables adn en su totalidad, parecen ser

prometedores.

Es muy posible que alguno o algunos de estos compuestos puedan
ser, con el devenir de los afios, nuevas moléculas o inspirar otras que
cambiaran de nuevo el mundo ya que sin duda estos descubrimientos, cada
vez mas préximos, provocaran un tremendo y nuevo impacto en la sociedad,
en nuestro modo de vida futuro y en nuestra mentalidad y expectativas. En

cualquier caso, itaca nos brindara un nuevo y hermoso viaje.

Permitanme terminar agradeciendo a mis profesores, mentores,
colegas y colaboradores pasados, presentes y futuros por haberme
acompafiado en este, nuestro viaje, nuestra itaca. Sin estos argonautas

nada hubiera sido posible.
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Gracias a todos ustedes por su amable atencion

He dicho.
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Discurso de Contestacion

Excelentisimo Sr. Presidente de la Academia

llustrisimas Sefioras Académicas

llustrisimos Sefiores Académicos,

Autoridades, sefioras y sefiores, amigas y amigos

Me siento muy afortunado de haber sido designado, por el excelentisino
Sr. Presidente y Junta de Gobierno de esta Academia de Ciencias, para ocupar
hoy esta tribuna, al objeto de pronunciar la “laudatio“ y contestacion al discurso
del Dr. José Manuel Villalgordo Soto en su toma de posesion como
“Académico Correspondiente” de esta institucion. He de subrayar que estas
obligaciones reglamentarias, mas que un deber, son un honor para quien las

recibe.
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Por tanto, muchas gracias, Sr. Presidente, por haberme asignado este
cometido, que me permitira dar una vision de lo que representa el Dr.
Villalgordo en el panorama cientifico y empresarial de esta Region, y destacar
distintos aspectos de su figura: un verdadero ejemplo de fortaleza y coraje para
superar adversidades al disefiar, construir y situarse al frente de una empresa
cuya verdadera razon de ser es la I+D+i (Investigacion, Desarrollo e
Innovacion), no sélo en el ambito regional sino, también, nacional e

internacional. Un verdadero legado para el futuro de esta Region.

El Dr. Villalgordo nacié en Murcia y, entre 1978-1982, cursé sus estudios
de Bachillerato en el “INB Francisco Salzillo” de Murcia. Posteriormente (1982-
1987), realiz6 sus estudios de Licenciatura en Quimica en la Universidad de
Murcia, en cuyo Departamento de Quimica Organica realiz6 su Tesis de
Licenciatura. Sin embargo, su verdadera formacién cientifica se inici6 y
empezd a desarrollarse en Suiza, a donde se trasladé en 1988 para realizar
una estancia predoctoral - dentro de la multinacional LA ROCHE, en Basilea -
, Y cuyo trabajo estuvo centrado en “Synthesis of macrocyclic peptides as DNA

intercalating agents”.

Inicia, asi, un idilio con el pais helvético donde, inmediatamente, se
incorpora al Laboratorio del Profesor Heinz Heimgartner en la Universidad de
Zurich para la realizacién de su Tesis Doctoral - “A new synthesis of 3-amino-
2H-Azirines: Useful tolos in Heterocyclic and Peptide Chemnistry” -, financiada
por la Swiss National Science Foundation que concluyé en 1992. Financiado
por esta misma institucion, prolongé su formacion postdoctoral en el laboratorio
del Prof. Heimgartner trabajando en el proyecto “Diazo transfer reactions using

diphenyl phosphorazidate”.
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En abril de 1993, se incorpora - con una beca del Ministerio de Educacion
y Ciencia de Espafia - al Grupo de Investigacion del Prof. Claudio Palomo - en
la Universidad del Pais Vasco (San Sebastian) - para trabajar en “Nuevos

auxiliares quirales para uso en transformaciones asimétricas”.

En noviembre de 1994, ante la imposibilidad de incorporarse al
Departamento de Quimica Organica de la Universidad de Murcia, como era su
deseo, accede a la Universidad de Gerona, donde consigue una plaza de
Profesor Titular de Universidad, creando su propio grupo de investigacion. Una
Universidad, la de Gerona, en formacion - creada dos afios antes, por la
escision del Colegio Universitario dependiente de la Universidad Auténoma de
Barcelona - y con una Facultad de Ciencias muy embrionaria. Indudablemente,
a afios luz de la Universidad suiza en la que se habia formado como

investigador.

La actividad cientifica desarrollada en Suiza y Espafia ha abarcado
diferentes lineas de investigaciéon centradas en: i) la sintesis de compuestos
heterociclicos sobres soportes solidos; ii) en el disefio y sintesis de nuevos
peptidomiméticos mediante quimica combinatoria; i) en el desarrollo de
nuevas metodologias sintéticas para la preparacion de unidades estructurales
a utilizar en programas de quimica médica; y iv) en la preparacion de

inhibidores selectivos de quinasas.

Por otra parte, hay que destacar que su actividad investigadora ha
cristalizado en la codireccion de tres tesis doctorales y la publicacion de medio
centenar de trabajos en revistas internacionales de elevado indice de impacto

cientifico. Asi mismo, es coautor de dos patentes (Publication Numbers:
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W0/2008068272 y US/20200063026), del volumen 17 de la coleccion
“Tetrahedron Organic Chemistry Series” - publicado en Pergamon -, y es autor
del capitulo “Solid phase and combinatorial chemistry in the heterocyclic field”,
incluido en el Vol 4 de la coleccion “Modern Heterocyclic Chemistry”, publicada

por la editorial Wiley-VCH.

No obstante, es importante subrayar que, a la vez que se consolidaba
como profesor en la universidad catalana, su espiritu innovador, su deseo de
llevar a la préactica sus conocimientos de Quimica Organica y también
empresariales - aprendidos en su contacto con la helvética Roche -, le llevaron
a crear en Murcia - su tierra - la empresa “ROVIALL QUIMICA S.L.”, junto a
sus socios Roque Vidal Pefaranda y Enrique Aller Gonzalez. Una empresa
para el desarrollo de productos de interés para la industria farmacéutica, donde
ocupo el puesto de Director de Proyectos de Investigacion y Director Ejecutivo
(CEO, Chief Executive Officer) de la empresa, con labores gerenciales. Fue
una decision arriesgada, pues apostando por la Region de Murcia, dejaba atras
un grupo de investigacién en consolidacion, una universidad nueva - que le
prometia un rdpido acceso en el escalafén universitario-, y una region, la

catalana, con muchas oportunidades para el desarrollo tecnolégico e industrial.

Sin duda alguna, el Dr. José Manuel Villalgordo es el arquetipo de
emprendedor pues, en su primera aventura empresarial, demostré creatividad,
liderazgo, determinacién y empuje para lograr un suefio, apostando por su
tierra murciana, creando una empresa de alto valor afiadido y generando
rigueza y puestos de trabajo de alta cualificacion en una Region donde el
sector agroalimentario era el predominante. Ingenio y pasién son las otras
caracteristicas del ADN del emprendedor, a las que, en este caso, hay que

afadir también la funciéon de la verdadera transferencia del conocimiento:
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desde el laboratorio a la empresa. Sin duda alguna, la aventura suiza le calé
profundamente. Estamos, pues, ante un innovador que, inicialmente y a través
de la quimica combinatoria y de una empresa instalada en un poligono de
Alcantarilla, transforma una idea en un producto rentable a utilizar en la

industria farmacéutica.

Pero los comienzos de una empresa son complicados y los obstaculos
son muchos. Mas en una regién, como la murciana, donde el sector industrial
no era el preponderante. Pese a ello, el Dr. Villalgordo consolid6 su idea de
negocio y vio como sus ideas aportaban valor y resultados. Sin embargo, un
incendio ocurrido el 17 de julio de 2003 - que destruyé la fabrica -, pudo echar
al traste la carrera empresarial de nuestro nuevo Académico Correspondiente.
Sin embargo, una vez mas, con valentia, con una inquebrantable voluntad, y
contando con ayudas financieras de la empresa Janssen Pharmaceutica 'y con
el uso de las infraestructuras cedidas por el Prof. Mateo Alajarin - Investigador
Principal del grupo de investigacion “Quimica Orgéanica Sintética” del
departamento de Quimica Organica de la Universidad de Murcia -, consiguio
poner en marcha, en febrero de 2004 y en el Parque Tecnoldgico de Fuente
Alamo, una nueva empresa: “Villapharma Research S.L.”, que también
desarroll6 su actividad en el sector farmacéutico, disefando y sintetizando

colecciones de moléculas orgénicas para la obtenciéon de nuevos farmacos.

Presumo que es con la creacion de la empresa “Villapharma”, cuando el
Dr. Villalgordo encontr6 el trabajo al que, en realidad, queria dedicarse,
aunque, en ese momento, no pensase en ello como si fuera un verdadero
trabajo - en el sentido habitual de la palabra - sino, mas bien, como si fuera la

necesidad personal de desarrollar una labor creativa, basada en generar ideas,
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analizarlas, perfeccionarlas y, muy importante, hacerlas realidad en la tierra

gue le vio nacer.

Sin duda que, para ello, hubo de vencer - como ya he sefialado -,
frustraciones y problemas de muy diversa indole, pero estoy seguro de que
ahora siente un profundo sentimiento de satisfaccion al constatar lo acertado
de aquella decisién que tomd, aunque no estoy tan seguro de que en ese
momento fuese totalmente consciente de que, al hacerlo, iniciaba un camino
nada cémodo por el que, seguro, habria de pagar un precio personal y familiar.
Pero, como dijo Nelson Mandela: “Aprendi que el coraje no es la ausencia de
miedo, sino el triunfo sobre él. EI hombre valiente no es aquel que no siente
miedo, sino el que sabe conquistarlo”. Y el Dr. Villalgordo lo conquistd,
afrontando y venciendo las circunstancias adversas que aparecieron en su

camino, hasta alcanzar sus suefios.

Es cierto que, sin creatividad, ingenio y pasion, las ideas y el trabajo
pueden no servir de nada. Pero es igualmente cierto que, para emprender,
también es preciso confiar en las personas, en los equipos y en el talento. De
ahi que el Dr. Villalgordo haya procurado, desde sus inicios como empresario,
captar el talento mejor formado. Y lo ha hecho, fundamentalmente, en centros
de formaciéon murcianos, de tal manera que sus empresas se han nutrido y
nutren de graduados y técnicos de nuestras universidades y centros de
Formacién Profesional, aunque ello no le haya impedido apostar, también, por

el capital humano foraneo.

En consecuencia, el camino no lo recorrio sélo. Desde el primer momento
entendié que solo es posible conseguir unos objetivos si eres capaz de
interactuar con otras personas con intereses y compromisos analogos a los

tuyos. Entendid, en definitiva, la importancia de buscar la colaboracion de otras
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personas que compartieran la misma pasion por la ciencia que se iba a
desarrollar en sus laboratorios. Dicho en otras palabras: por crear verdaderos
equipos compuestos por investigadores con habilidades que fuesen
complementarias entre si y comprometidos con un proyecto empresarial y
cientifico que se consolida cada dia, como demuestra la internacionalizacion

de sus clientes y su cuenta de resultados.

En marzo de 2017, nuestro flamante nuevo Académico Correspondiente
dio un paso de gigante para consolidar la empresa, incrementar su
internacionalizacion, potenciar sus resultados y abrir nuevas vias de negocio
en el disefio y sintesis de nuevas moléculas organicas con potencial actividad
terapéutica y Utiles para el desarrollo de nuevos farmacos. Para ello, se
incorporé a la multinacional francesa “Eurofins”, constituyéndose “Eurofins-
Villapharma Research”, empresa que se conforma como: i) una de las dos que
hay en Espafia para proveer al sector farmacéutico de moléculas con fines
terapéuticos; i) la principal de la Regién de Murcia, en el &mbito de la Quimica
Orgénica Farmacéutica, y iii) una de las principales empresas espafiolas de
estas caracteristicas.

“Eurofins-Villapharma Research” es una empresa totalmente innovadora,
cuyo principal activo es el talento de su capital humano: mas de 250
trabajadores, de los que el 80 % del personal son quimicos organicos,
fundamentalmente, y tres de cada cuatro contratados son Doctores o
Graduados con master en Quimica Organica. “Tienen voluntad de servicio,
profesionalidad, talento, honestidad, vocacién cientifica y hasta un cierto
altruismo en la posibilidad de contribuir al descubrimiento de un nuevo farmaco

gue mejore las condiciones de vida de los pacientes”, declara con orgullo su
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CEO, el Dr. Villalgordo. Creo no equivocarme si afirmo que, en la comunién de
talento, voluntad y trabajo, esta el éxito de esta empresa, bajo el liderazgo de
nuestro nuevo Académico, que, en la apuesta por su tierra - por su Region -,
ha promovido convenios con nuestras Universidades y Centros de Formacion
Profesional. Citaremos como ejemplo, la creacion, en la Universidad de
Murcia, de la Catedra Universitaria “Villapharma Quimica Médica”, que - bajo
la direccién conjunta de los Dres Villagordo y Alajarin -, esta dedicada a la
investigacion, formacion y divulgaciéon en las areas de la quimica organica
sintética y de la quimica médica. En el caso de la Formacién Profesional, hay
gue destacar la colaboracién con el Centro Integrado de Formacion Profesional
(CIFP) “Palitécnico de Cartagena” (I.E.S. Politécnico de Cartagena), donde se
imparten los médulos de Quimica, en la modalidad de Formacién Profesional

dual.

Pese a su actividad investigadora y empresarial y estar excedente en la
universidad publica, el Dr. Villalgordo no olvida su actividad docente y
formativa, por lo que, desde septiembre de 2016, imparte clases de Quimica
Farmacéutica, como profesor asociado, en la UCAM (Universidad Catdlica San

Antonio, de Murcia).

Sus éxitos empresariales le avalan como un excelente emprendedor que
decidié empefiar su vida personal y profesional para conseguir un suefio: una
empresa que auna conocimiento, creatividad e investigacion en el campo de
la Quimica Farmacéutica, que tan bien conoce. Por otra parte, en su curriculum
académico e investigador resalta su excelente formacion, conocimiento y
compromiso con la ciencia. Fruto de ello, ha surgido el brillante discurso que

ha pronunciado.
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Un discurso en el que tras mostrarnos que “la vida es un proceso quimico”
- como diria Arthur Kornberg, premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1959,
junto con Severo Ochoa, por la biosintesis de acidos nucleicos -, y el papel que
juegan los farmacos en dichos procesos, nos ha ilustrado sobre los distintos
factores que influyen en el proceso de descubrimiento de farmacos. Dicho en
otras palabras: el largo camino de investigacion a recorrer desde la iniciacion
de un proyecto hasta el lanzamiento al mercado de un nuevo medicamento.
Un camino que ha de ir completando distintas etapas: i) identificacion y
optimizaciéon de un prototipo o cabeza de serie; ii) estudios preclinicos; v iii)
estudios clinicos — en sus distintas fases -, hasta llegar a la Ultima etapa iv) de
comercializacion, una vez cumplidas las estrictas exigencias de las agencias
reguladoras para la aprobacién de medicamentos, que velan por la seguridad

de los pacientes.

Un discurso en el que nos ha aportado datos sobre la fuerte inversion en
I+D+i a realizar por la industria farmacéutica para desarrollar y comercializar
un nuevo farmaco, y sobre el tiempo medio exigido hasta su puesta en el
mercado. Una inversion que requiere en torno a los dos mil millones de euros
en investigaciéon, por cada nuevo farmaco lanzado al mercado, y que se
explicaria por el hecho de que, de las decenas de miles de moléculas
inicialmente prometedoras con las que se inicia el proyecto de investigacion,

menos de una decena lleguen a la etapa final.

Un discurso en el que no ha abordado, por razones obvias, ninguna de las
lineas de investigacion en las que estan inmersos en su empresa. Sin
embargo, haciendo alarde de una sobresaliente manera para comunicar, y

utilizando algunos ejemplos paradigméticos, ha puesto de manifiesto la
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relevancia que la quimica terapéutica ha ejercido y seguira ejerciendo en la

esperanza y calidad de vida de la humanidad.

Un discurso basado en una sutil mirada retrospectiva hacia la Quimica
Organica en la historia médica (“moléculas que cambiaron el mundo”) y en una
vision sobre la influencia de la quimica de hoy y del futuro en la Medicina
(“moléculas que cambiaran el mundo”) pues, como escribié Paul Doughty
Bartlett — uno de los grandes quimicos del siglo XX -: “all life depends on

organic reactions”.

Un discurso pronunciado por un auténtico quimico. Un quimico organico
enamorado de su disciplina y convencido de que, como ha ocurrido a lo largo
de la historia de la ciencia, la aparicion de descubrimientos inesperados abrira,
de repente, nuevas y fructiferas areas de investigacion para combatir la

enfermedad y el envejecimiento.

Un discurso pronunciado por un cientifico a la altura de la ciencia de los
tiempos presentes, consciente de la fecunda alianza, tradicional y actual, entre
ciencias como la Quimica, Bioquimica, Farmacologia, Medicina, Biologia,
Biotecnologia, Gendmica, Protedmica, etc, que han sido, son y seran
fundamentales para el descubrimiento de nuevas moléculas que solucionen
las disfunciones que puedan originarse en ese complejisimo “sistema quimico”

gue llamamos “vida”.

Debo concluir.

Sr. Presidente, sefioras académicas y sefiores académicos, sefioras y
sefiores, las cualidades profesionales, académicas y cientificas del Dr. José

Manuel Villalgordo le hacen acreedor, sin duda alguna, a integrarse como

106



Discurso de Contestacion

nuevo Académico Correspondiente en esta corporacion. La Academia de
Ciencias de la Region de Murcia, con esta decision, reconoce la capacidad y
la ilusibn por emprender, pero también la de gestionar y organizar
profesionalmente un proyecto innovador, donde la ciencia y el conocimiento se
dan la mano para producir elementos que contribuyen a mejorar la salud y el
bienestar de la humanidad.

Desde la cercania y amistad mantenida desde aquellos afios en que
compartimos aula, permiteme, José Manuel, que te felicite y te dé la bienvenida
a la Academia de Ciencias de la Region de Murcia, donde esperamos y
deseamos contar con tu colaboracion para impulsar, conservar, difundir y
promocionar la ciencia y el conocimiento, pues, si las Academias representan
la excelencia, la experiencia y el buen hacer, la Academia de Ciencias de la

Regién de Murcia es tu casa.

Enhorabuena, José Manuel.

Muchas gracias,

He dicho
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