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LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

<. REAL ACADEMIA ESPAROLA
DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPANOLA

medicamento

(Del lat. medicamentum).

1. m. Sustancia que, administrada interior o exteriormente a un
organismo animal, sirve para prevenir, curar o aliviar la enfermedad
y corregir o reparar las secuelas de esta.

farmaco
(Del lat. pharmdcum, y este del gr. pGpuakov).
1. m. medicamento

LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

iLos medicamentos
son
moléculasssssss........ \

Un medicamento es en esencia una moelécula que ha demostrado eficacia frente a
una patologia; que ha superado ensayos clinicos muy rigurosos; que se comercializa
por una empresa farmacéutica bajo patente; que al cabo de un tiempo pierde la
proteccién legal y puede ser producido y comercializado como genérico por otros
laboratorios; y que por haber amortizado en el periodo de proteccién el coste de
investigacion y desarrollo, puede venderse mucho mas barato.
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#%. REAL ACADEMIA ESPANOLA

Salud
Estado en que el ser organico ejerce normalmente todas sus funciones

Esperanza de vida en Espaia (1990-2010)

Fuente: INE
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QUIMIOTERAPIA

MEDICAMENTOS
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FARMACO

Nombre
sistematico

D.C.I.

Lovastatina

MEDICAMENTO

Nombre Comercial: Mevacor

Otros nombres: Lipivas, Lovalip

Mevinacor, Nergadan, Rovacor y Taucor

1987 (Sankyo/Merck)

Naftalenil ester del acido (1S,3R,7S,8S,8aR)-1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-[2-
[(2R,4R)-tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-yi]-etil]-1-(2S)-2-metilbutanoico
(CAS : 75330-75-5)
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Aspirina
Acido acetilsalicilico
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Prozac
Antidepresivo
1987, Eli Lilly & Co.
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Alendronato
Fosamax

Control osteoporosis
1996, Merck & Co.
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Toracina
Antipsicotico
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Taxol

Paclitaxel

Anticancer

1993, Bristol-Myers Squibb
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Zidovudina

AZT)

Antivirasico

1987, Burroughs Wellcome

Sildenafilo
Viagra

DEM

1998, Pfizer
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¢Como se han descubierto los medicamentos?

Métodos Clasicos
ESTRATEGIAS PARA = Productos Naturales
EL ESCUBRIMIENTO = Cribado (Screening) masivo -
212 LALLA R = Modificacion de moléculas conocidas
el e = Serendipia (Serendipity) [

1980s Descubrimientos a nivel -

Celular y Molecular

Disefio racional
= Andlisis estructural por Rayos-X [l
= Disefio Molecular [l
= Métodos computacionales -

Aplicacion de ia
1990s Quimica Combinatoria -
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R A A Ao -

SENSIBILIZACION, DIFUSION, PROMOCION
DE LA PRACTICA Y MANEJO DE

1A MEDICINA INDIGENA

Diciembre 2008 - Enero 2009
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Camptotheca
acuminata

Extracto

Estructura del
Principio activo

Camptotecina
(antitumoral)
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Ensayo
Actividad
Biolégica

Compuestos
activos
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Tadalafilo
Cialis
(Lilly-2003)

w S I
Apomorfina O‘

Uprima
(Abbot-2001)

Sildenafilo (\N’S\Q\/KN’N {
Viagra H,C N o

(Pfizer-1998)

Valdenafilo
Levitra
(Bayer, 2003)
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DESARROLLO INICIAL
ANTIHIPERTENSIVO
ANGINA DE PECHO

DISFUNCION
ERECTIL
MASCULINA

LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

TNF, FasL, TRAIL
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Estructura tridimensional del RIBOSOMA

Premio Nobel de Quimica 2009

Thomas A. Steiz, Universidad de Yale, USA

Vekatraman Ramakrishnan, Laboratory of Molecular Biology, Cambridge
Ada E. Yonath, Instituto Weizmann, Israel.

www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todo...
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Cristalografia de rayos X de la aspartilproteasa
dimérica del VIH con un inhibidor de proteasa
insertado en el sitio activo

www. pathicro.med.sc.edu/.../spanish-chapter9.htm
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Ligand-protein docking: _ Ligand-protein docking: '
Place a ligand to match the positions of spheres Check chemical complementarity.

www.bidd.nus.edu.sg/group/teach/compsci/compbio5.htm -

LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

Cribado “in silico”

www.mti.univ-paris-diderot.fr/fr/downloads.htmi -
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4 Calor
CNO NH, —

HO,
o} O Me OH Me OH 7

B 7

Friedrich Wéhler (1800-1882) N B o OH

PALITOXINA (Y. Kishi, 1989)
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Robert Bruce Merrifield, obtuvo el Premio
Nobel de Quimica en 1984 ‘“por el
desarrollo de una metodologia para la
sintesis quimica sobre un soporte sélido”

NO . NO Hac\/CHs Desproteccion NO Hsc\_/CHs
2 Anclaje 2 H 2 =
cl o. kA 1) HBr/ACcOH o. i
PS Q — = Y ON-CBz —— ONH,
H3CICH3 o H Neutralizacién Io)
CBz—N~ “CO,NHEt, 2) Et;N
H CH, Desproteccion,
H C Neutralizacion
Acoplam|ento y Acoplamiento
wM T
CBz—N""CO,H
. HC CH, H.c CH,
CH Y j\/ y GSH; ©
H Desanclaje : H
N HO N NH,
e wk o —— MOy
CH. 1) HBI/AcOH o o CH,
¥ 2)NaOH
CH, L-leu-L-ala-gly-L-val CH;,

R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149
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Robert Bruce Merrifield, obtuvo el Premio
Nobel de Quimica en 1984 ‘“por el
desarrollo de una metodologia para la

sintesis quimica sobre un soporte sélido”
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FUENTES DE PROCEDENCIA (%)

(Vacunas no contabilizadas)
ORIGEN DE

LOS
FARMACOS

= SINT. ORGANICA
= SEMISINTESIS

¥ BIOTECNOLOGICO
¥ NATURAL

1990-2007 (~ 600 FARMACOS)
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DESARROLLO DE
UN FARMACO
(Drug
development)

T o _" ﬂ =

Identificacion Seleccién y sintesis Ensayos in vivo/in vitro Formulacién, estabilidad, it @ s

de un objetivo médico de moléculas activas Seleccién del mejor estudios crénicos en animales ;:?‘:nlllsnm::e::fafnles
candidato Escalado medicamento (NDA)

Candidato

a desarrollo
(LEAD)

Cabeza
de serie I . Hit to Lead
(HIT)

Tomado de: Joseph G. Lombardino and John A. Lowe Il , Nature Reviews, 2004, 3, 854
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Seleccion de Ensayo bioldgico
cabeza de serie R (in vitro)
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Seleccion de
cabeza de serie

e @ N\ ‘ B Ensayo biologico
> & (in vitro) _ |
. I ' lisosoma

Reticulo endoplasmico
rugoso
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.

vV e
-

Sintesis Quimica

Optimizacién de Ensayo biolégico
cabeza de serie (in vitro)
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Toxicidad

SELECCION
CANDIDATO A
DESARROLLO

(HIT)

Absorcion
Distribucion
Metabolismo
Ensayo biologico R=EEEEY

(in vivo)

Farmacodinamia
DESCARTADO
o
REDISENO
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DESARROLLO DE
UN FARMACO

Idenﬁficpci.én " Seleccién y sintesis Ensayos in vitro y Formulacién, estabilidad, os: lfv:?::w‘; I:ssmful 5
de un objetivo médico de moléculas activas con animales. Seleccién estudios crénicos en animales aga un nuevo
del mejor candidato Escalado P

medicamento (NDA)

!

Fase clinica
%q—FDAi— i . ﬁ %ﬁq—
L ERER ERD. BERS B

Tomado de: Joseph G. Lombardino and John A. Lowe Il , Nature Reviews, 2004, 3, 854
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DESCUBRIMIENTO 10000-20000 COMPUESTOS

PRECLINICA

FASE CLINICA I

FASE CLINICA III

REGISTRO

C. Littlehales, Modern Drug Discovery 21, Jan-Feb (1999)
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Fase preclinica
|

¥

|
‘ .
F linica

Fase II: estudios Fase I: estudios
en pacientes en humanos sanos
(eficacia) (tolerencia)

— Revisin y aprobado
— de p.evo medicamento
. wur organismo regulador

= Solicitud a los Fase III: estudios
organismos estatales masivos en humanos
para salida al mercado

Lan ’y
come. zacion
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1 FARMACO 800 M€
‘/ 1 FARMACO = 3 ATRBUS 380

l,'iur'! w : ey

Del Arco, S., “La industria farmacéutica”, El Pais Negocios, 2007, 8 de julio, pag 5 (cedida por
Julio Alvarez-Builla)

LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

Fase IV
Seguimiento a largo plazo

La Agencia Europea del Medicamento
pide la retirada del medicamento contra
Autoridades R la diabetes Avandia
o Madrid / Washington - 23-09-2010

La Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) ha pedido hoy la retirada del
mercado del medicamento contra la
diabetes Avandia, del laboratorio britanico
GlaxoSmithKline (GSK), por los riesgos
cardiovasculares que conlleva....

Revisidn




Identificacion
de un objetivo médico

Fase clinica

%,_FDA‘_
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Fase preclinica

Quiimica Médica

- .

medicamento (NDA)

|

=g FP:H«—M

.
.
.
.
- .
Seleccién y sintesis Ensayos in vitro y Formulacién, estabilidad, E os: |::,l|:::‘o§ |::1afa|es
de moléculas activas con animales. Seleccién estudios crénicos en animales =« a?'u 00
del mejor candidato Escalado :
.
.

Lanzamiento y Revisién y aprobado Solicitud a los Fase III: estudios Fase II: estudios Fase I: estudios
a1 6N de nuevo _medacamenfo organismos estatales masivos en humanos en pacientes en humnn.os sanos
por organismo regulador para salida al mercado 1000-3000 (eficacia) (tolerencia)

100-500 pacientes 2-100 voluntarios

Tomado de: Joseph G. Lombardino and John A. Lowe Il , Nature Reviews, 2004, 3, 854

Quimica Meédica: prepara y selecciona

compuestos

biologica hasta encontrar un cabeza de

serie (hit).

estudios de relacion estructura-actividad
(SAR) hasta encontrar un candidato a

desarrollo (lead)

{ ]
Laboratorio

LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

activos para  evaluacion

Este es mejorado mediante

"Instalacion
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ESCALADO QUIMICO: Transformacion de

un proceso quimico desarrollado a escala de
laboratorio para llevarlo a cabo a escala de
planta piloto y empleo de esta para llevar el
proceso a escala industrial. El escalado puede
llevar aparejado el disefio y construccion de la
Planta Piloto y la Planta Industrial.

Planta Piloto

i 1 7 T | S

“Instalacion
Industrial

P
Laboratorio

-
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ESCALADO

L U
Laboratorio

El escalado implica el aumento del tamaiio
de los lotes de producto que se van
sintetizando a través de la repeticion de
Planta Piore’ las reacciones quimicas a diferentes
IR volimenes y cantidades de reactivos

07/02/2013 38
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?Por qué es necesario el escalado?

Al intentar escalar el
proceso
se pueden producir
dificultades
inesperadas porque
los procesos
son dependientes
de la escala

Un producto obtenido a escala de
laboratorio puede pasar los
controles de calidad mas

exigentes

La consecuencia puede ser que el El escalado es
lote de producto obtenido a una .
escala superior no cumpla los necesario para

requisitos que impone el control determinar el efecto
de calidad de la escala en la
calidad del producto

07/02/2013
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?Para qué se emplea una Planta Piloto?

@ Obtener lotes de producto para ensayos en animales (ADMETOX)
@ Obtener lotes de producto para ensayos en fases clinicas (GMP)
@ Conseguir mejor conocimiento de los aspectos sintéticos del
producto

@ Conseguir mejor conocimiento de las caracteristicas del producto
(estabilidad, manejo, almacenamiento, etc)

= Adaptacion del producto a las posibles regulaciones

@ Evaluar la posibilidad técnica y econémica de llevar el proceso a
escala industrial si fuese necesario

@ Conocimiento sobre los posibles productos secundarios y la gestion

de los residuos

07/02/2013 40




MEDICAMENTOS. CONSUMOS
MERCADO FARMACEUTICO 10 "BLOCKBUSTERS" (2012)

W FARMACO COMPARNIA INDICACION VENTAS

Atorvastatina Pfizer Hipercolesterolemia
2 (4) Fluticasona& GlaxoSmithKline Asma 8,7
Salmeterol
3(2) Clopidogrel Bristol-Myers Squibb Arterioesclerosis 8,4
4 (9) Rosuvastatina Astra Zeneca Hipercolesterolemia 8,1
(10) Adalimumab Abbot Enfermedad de Crohn, 7,5
artritis reumatoide
6 Esomeprazol Astra Zeneca Reflujo acido gastrico 7,4
7 (5) Infliximab Centocor Enfermedad de Crohn, artritis 7,0
reumatoide
8 (3) Etanercept Amgen&PFizer Artritis reumatoide 6,9
9 Quetiapina Astra Zeneca Esquizofrenia/Tastorno 6,6
bipolar
10 Aripripazol BMS&Otsuda Esquizofrenia 6,6
76.7
07/02/2013 41
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MERCADO FARMACEUTICO 10 "BLOCKBUSTERS" (2012)
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H Salmeterol / \ cl Arterioesclerosis
O O HO Fluticasona 0. ,SCH,F s
F ADVAIR
_ GlaxoSmithKline HO \OOCEt H
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Rosuvastatina
CRESTOR
AstraZeneca
Hipercolesterolemia
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OH

Adalimumab

HUMIRA

Abbot

Artitris reumatoide
Enfremedad de Crohn

Q\

:2} Quetiapine

SEROQUEL
AstraZeneca
Esquizofrenia
Trastorno bipolar

Chem. & Eng. News, 2012

Esomeprazole o)
6 EXIUM /
AstraZeneca
- Reflujo acido gastrico
Infliximab
REMICADE
Centocor
Artritis Etanercet
reumatoide ENBREL
8 Amgen
Artritis
Cl .
reumatoide
pe
N Aripiprazole
[j 10 ABILIFY
N BMF&Otsuda

Ly

Esquizofrenia

42
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El colesterol es una biomolécula

H,C CHs oH on - - ! Colesterol
0 /\/'\/'\)OL (esteroide) de gran importancia
QN /’N oH como precursor de vitamina D,
H algunas hormonas sexuales como
Q O . progesterona y testosterona y sales
biliares. H

El colesterol se puede ingerir en la dieta
pero en su mayor parte se sintetiza de
forma endégena en el higado

El problema.......

El colesterol, para ejercer su funcion, debe distribuirse a través de la sangre y para ello
necesita unirse a fosfolipidos y proteinas, generando las denominadas lipoproteinas, las
cuales, pueden ser de alta densidad (HDL: High Density Proteins) y de baja densidad
(LDL: Low Density Proteins). Esta ultimas son las responsables de que el colesterol no
llegue a los tejidos periféricos y se pueda depositar en las paredes arteriales generando
aterosclerosis (colesterol malo) que es la responsable de la aparicion de problemas
cardiovasculares

| NIVELES ELEVADOS DE COLESTEROL
MALO (>200 mg/dl) DEBEN DE
CONTROLARSE PARA PREVENIR
PROBLEMAS CARDIOVASCULARES |

07/02/2013 43
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..... Intentar controlar el nivel de colesterol a través
La solucion....... de la dieta......
....... Inhibir la biosintesis del colesterol ......
Me :OH o
j\/ﬁ\ . /ﬁ\ HMG-CoA-Sintetasa r\)‘\s con
M SCoA _
Me SCoA ¢ ° ) 0” 'O HmG-CoA
HSCoA
2 NaDPH + 2H* Akira Endo y Masao
BIOSINTESIS DEL Kuroda descubren en los
COLESTEROL HMG-CoA-Reductasa afios 70s la mevastatina, el
primer inhibidor de Ia
2 NaDP* + HSCoA HMG-CoA reductasa
j/efiH)o H
25 pasos o o~ .
Acido mevalonico J’
HO
Colesterol ¥

07/02/2013 44
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ESTATINAS

....intentar controlar el nivel de colesterol a través
de la dieta......
....... Inhibir la biosintesis del colesterol ...

La solucion

Mevastatina

Simvastatina

ZOCOR
Provastatina e NFNF L tati ivierck, 1991
PRAVACOL ovastatina
Bristol- Meyer MEVACOR
07/02/2013 Squibb, 1991 Merck, 1987 45

e

ESTATINAS: descubrimiento atorvastatina (LIPITOR)
F
N

U ICs0 =0.030M :
HOUO
of Eate
O F K .
ICs0 =0.025M U\Q\Q/L ICs0 =0. 40|,LM
07/02/2013
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||~
§ "
F Q \ “C Me . o K °M
Roth, B. D. et al, J. Med. Chem. 1990, 33, 21-31
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ESTATINAS: descubrimiento atorvastatina (LIPITOR)

HO,,, o HO o / N HO
S,S 0 R.R \Cf Ho

i
D YD

Me

N

Me

co,

Ca*2

ICs0 =0.44uM
ICs50 =0.007uM

HO o Resolucmn
Cf ar’
- Racémico
F |/ Me
N

] e
SV ICs0=0.025,M  EEEEN  ICs0 =0.40uM

© 70
Roth, B. D. et al, J. Med. Chem. 1991, 34, 357-366

07/02/2013
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ESTATINAS: atorvastatina. Sintesis

HO,
COH
HO,
;J/\
\©\th :

NH-Ph

HO,
\CO( OEt

CHO

?

80% o ? Ph

Me
H
N Ot-Bu
Ot-Bu 1%
ee>99%
BS, DMF °C

OH 2
3 columnas HO o]

1.BH,Na, E,B, -78°C 1 recristalizacion HO H Ph
2. H,0,, NaOH CO,tBu Ot-Bu o ph g
3. Tolueno, reflujo o )\ E Me 1 )LOJ*Ph
Me oul Pn" F

F: N
0, N. -
% T 7000 \ [/ e LDA, MgBr,, -78°C
e
78% Ph NHPh 2. Recristalizacion
Ph NHPh 4 J0°C

o 38%

07/02/2013
Roth, B. D. et al, Prog. Med. Chem. 2002, 40, 1-22

1.NBS,
2. n-BuLi, PhANCO, THF
3. H;0*

o
N( e OMe | o 1A 1. EtN, BTC OM
. p PN
o OMe  Tolueno, reflujo Me 2. NaOH, MeOH OMe p-TSA
Tolueno, reflujo
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ESTATINAS: atorvastatina. Sintesis

HO,

COH
HO,
HO,
COH
HO NH,
—> * o I
F Me 00
N. Me
\ [ Me Ph NH-Ph
Ph NH-Ph o
o

EtO

F
o CHO
Me 1. Et;N, BTC
PhCHO, p-TSA OMe
Eihdhelatebuy T \ ) M
Tolueno, reflujo OMe 2 NaOH MeOH Me p-TSA e
80% o Tolueno, reflujo
-3
1%

1. NBS, DMF °C
2. n-BuLi, PANCO, THF
3. H,0*

1.BH,Na, Et,B, -78°C bl
2. H,0,, NaOH ‘Bu o . -
3. Tolueno, reflujo M . OJ\KO
OL| Ph Ve
N.
" ()
e

78% Ph rNHVﬂ 2. Recrlstallzaclon
’ I . Ph NHPh

[}
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ATORVASTATINA: Del laboratorio académico a la produccion industrial

COH
CaQQ
HO,
HO, co,
HO HO, 2
COH
HO, NH,
& Me
|:'|> F o+o Me O g
E Me
N Me \ / HMe
\ [ we Ph NH-Ph R
Ph NH-Ph o o
o

1. HCI, MeOH
2. NaOH 84%
3. Ca(0AC),

PFIZER :
o

Cl
° _ *] 1. Et,N, BTC F Me
I PhCHO, f-alanina e 00,
ME\H‘\*NH% Hexano, reflujo ! | NHPR 5 NaOH, MeOH OMe
e
Ve 8s% Ph 80% Ph
(Me),CCOH F Q
CODEXIS P ®
(1:4:1), reflujo

1) KRED/GDH
o o 2) HHDH N , ) N 5%
D o MNRaska i o709
OEt 3) Elongacion quimica e CO,tBu MeOH CO,tBu

4) KRED/GDH
5) Proteccion 95%
KRED = ketoreductase
HHDH = halohydrin dehalogenase
07/02/2013 GDH = glucose dehydrogenase 50




ESCALADO

En el escalado, la
ruta mas corta o la
mas rapida, o la
mas facil no
siempre es la mas
practica

07/02/2013 51

GRUPQ DE INVESTIGACION

Quimica heterociclica
Sintesis total de alcaloides
Sintesis de compuestos bioactivos

CENTRO DE QUIMICA APLICADA
Y BIOTECNOLOGIA

| CENTRO DEQUIMICA

Y BIOTECNOLOGIA

Planta Piloto de Quimica Fina

Unidad de Bioanalitica y Control
de Calidad

Unidad de Biotecnologia




SYNTHESIS OF BIOACTIVE COMPOUNDS (1990-2000)

Sintesis de dihodropiridinas como
antagonistas de los canales de calcio
En colaboracion con Lab. ALTER

New excitatory amino acid
receptor ligands (CNS)
En colaboracion con LILLY Espana

Derivados de Quinazolina como inhibidores de
fosfofodiesterasa 7 (PDE7)

En colaboracién con Lab. ALMIRALL
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Sintesis Total de Alcaloides Naturales Variolinas (2000.....)

Kirckpatrickia varialosa

» Sintesis total del alcaloide variolina B

Me

H,N__N
Variolin A (1) R= N@ _
(0]

HN_ N
Variolin B (2) R = YOS
N~

Variolin D (3) R =CO,Me

» Desarrollo de metodologia novedosa para la sintesis del

sistema de pirrolopirimidina
*Generacion de analogos para estudios SAR
* Estudio de la interaccion con ADN

En colaboracién (en parte) con Pharmamar
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Quinolizinium in natural products (2000.....)

Afrocurarine

Flavocorylene Sempervirine

Vaquero, Juan J.; Alvarez-Builla, J. Heterocycles Containing a Ring-Junction Nitrogen in
Modern Heterocyclic Chemistry. Julio Alvarez-Builla, Juan J. Vaquero and Jose Barluenga

Eds. 2011, WILEY-VCH Verlag, vol. 4, chap. 22. 55

Quinolizinium-type Heterocyles: New Synthetic Approaches
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Quinolizinium-type cations: Applications

RT-PCR

F'”:'S“:Zce" Fluorescent —
y compounds DNA dyes Cell
staining
Intercalative
binding
assay Antiproliferativ
) - L e assay
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Azonia library

Potential
| __| Sequence antitumoral
| __| selectivity

| _| assay

DNA intercalative binding assay

Intercalative

binding
assay
m
A —,:I_ -
* e )
eo_" ]
~a ® d
Quinolizinium-type . . . .
e A model for intercalative binding

B Unsubstituted tricyclic azonia cations are not DNA intercalators

® DNA intercalation need at least a tetracyclic chromophore

® Non-linear chromophores are better DNA intercalators

B Simple substitution seems to be not relevant in DNA affinity constants

G. Férnandez & V. Garcia, PhD Thesis




New DNA sequence selectivity method
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FRET-labeled DNA melting assay:

= Fast

® Inexpensive

m Highly reproducible

® Very small amounts of sample

® Covalent and non-covalent DNA binding

ssDNA molar fraction

Temperature (°C)

A. Domingo, V. Garcia, Juan J. Vaquero, A highly sensitive and
2/7/2013 miniaturized fluorescence-based DNA melting assay for DNA- 59
binding ligand screening and profiling, PCT/ES 210000264, 2010.

CHROMOPHORES: Size, shape and

sequence selectivity

The most stable 1:1 complex
(melting> 55°C)
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V. Garcia-Hernandez, J. J. Vaquero, F. Gago, A. Domingo, Submitted

2/7/2013




Antiproliferative activity
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Quinolizinium-type
Azonia library

MET was identified in the 1980s
as an oncogene

Correlation between MET
expression for a growing number
of cancer types

Proteins in the Bcl-2 family are
central regulators of
programmed cell death

Bcl-2 and Bcl-X, contribute to
tumour initiation, progression
and resistance to therapy

Antiproliferative assay

(14/9/3 cell lines)

Potential )
antitumoral

C. Birchmeier et al. Nature Rev. 2003, 4, 915-925

B About 30% of the tested azonia
compounds show antiproliferative
activity (um-nm)

B Activity is not restricted to DNA
intercalative binding but intercalation
significantly improves the activity

B Simple chromophore substituents
relevant for activity

B Apoptosis is found in some of the
tested compunds

B Some hits as Topo I inhibitors

B Some hits as inhibitors of MET
oncogene and/or Bcl-2/Bcl-XL proteins

T. Oltersdorf et al. Nature Lett. 2005, 1-5 En colaboracion (en parte) con Servier

Quinolizinium-type cations: Applications

Fluorescent
assay

Fluorescent
compounds

Intercalative

Quinolizinium-type
Azonia library

2/7/2013

binding
assay

| i

Verénica Garcia, Thesis

DNA dyes

intercalators

p
d : ‘@

The most fluorescent
compound upon

k intercalative bindiny

Rosa Suarez, David Sucunza, Veronica garcia, Alberto Domingo, Juan J. Vaquero et al. unpublished




Quinolizinium as 2PA Dyes
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DASQZ

AF594WGA

V-BMSQZ2

AF594WGA \_ V-BMSQZ2 J
+
V-BMSQZzZ2
E. M. S. Magbdas, G. Marcelo, S. Pinto, T. Cafieque, Ana M.
HEK cells Cuadro, J. J. Vaquero, J. M. G. Martinho, Chem. Comm.
2/7/2013

2011, 47,7374
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-.l.- Disefio, sintesis y evaluacion de moléculas bioactivas

o ~00
recfiRen frente a dianas implicadas en la enfermedad renal g‘fél;
(2007....) e
Carloslll
PLATAFORMAS DE REDINREN:

QUIMICA SINTETICA

OBJETIVOS (1)

Generaciéon de moléculas hibridas entre un SARTAN y un ANTIOXIDANTE (AO)

para mantener la accidon hipertensiva y al mismo conseguir un elevado grado de
proteccidn vascular

HIBRIDQ SARTAN-AQ

cl OH
N
e
n-Bu N

O NI\ r!lH O_ = \Ok
)L _ \N/
En col con: Dto. Fisiologia (UAH) O o H H
Hospital de Asturias PSS

Universidad de Salamanca
BioinREN

Qarcia-Navazo, G.; Rodriguez-Puyol, M.; Alajarin, R.; Serrano, |.; Sanchez-Alonso, P.; Griera, M.; Vaquero, J. J.; Rodriguez-Puyol, D.;
Alvarez-Builla, J.; Diez-Marqués, M. L. J. Med. Chem. 2009, 52, 7220-7227 (patente espafiola n°® 200401050)
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PLATAFORMAS DE REDINREN:

Instituto

QUIMICA SINTETICA de Salud

Carloslll

OBJETIVOS (1)

Calpaina 10 ejerce a nivel pancreatico una funcién reguladora sobre las células 3 secretoras

de insulina y sobre los mecanismos de apoptosis de dichas células. Algunos estudios
también implican a la calpaina 10 en el sindrome metabdlico

N R N-rR En col con: Dto. Fisiologia (UAH)
R~ T > o Universidad de Salamanca
N Centro Nacional de Biotecn (CNB)
R N\\/N\R

Bayer

Maria Morén, Carolina Burgos, Julio Alvarez-Builla, Antonio Salgado,Marta E. G. Mosquera
and Juan J. Vaquero Chem. Comm. 2012, 48, 9171-9173. (patente: P201131263)
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PLATAFORMAS DE REDINREN:

Instituto

QUIMICA SINTETICA de Salud

Carloslll

OBJETIVOS (1ll)

Las proteinas que se unen a acidos grasos [(fatty acid-binding proteins (FABPs)] se expresan de forma
tejido-especifica y se unen 4acidos grasos enddgenos de cadena larga saturados e insaturados. Las FABPs
juegan un papel esencial en muchos procesos bioldgicos mediados por lipidos y homeostasis
metabdlica a través de la regulacion de diversas sefializaciones lipidicas. La existencia de niveles
elevados de acidos grasos libres en plasma esta intimamente relacionada con la aparicién de obesidad,

resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.

Espaciador Modelo de inhibidor

de FABPs
polar

En col con: Dto. Fisiologia (UAH)
Hospital La Paz (Madrid)
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e PLATAFORMAS DE REDINREN: it

de Salud

QUIMICA SINTETICA Carlosli

OBJETIVOS (V)

La proteina tirosina fosfatasa 1B (protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B) es uno de los principales
reguladores negativos de la sefializacién tanto de insulina como de leptina. La accién de ambas puede
potenciarse por la inhibicién de PTP1B y por ello esta fosfatasa se ha transformado en una de las dianas
mds prometedoras para controlar la diabetes tipo 2 ya que la inhibicién de PTP1B podria mejorar la
resistencia a la insulina y normalizar los niveles de glucosa sin inducir hipoglucemia.

Resultados en proceso
de patente

En col con: Dto. Fisiologia (UAH

£28 Universidad Custom synthesis
#85 de Alcals

94
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CENTRO DE QUIMICA 10rganic intermediates
APLICADA Y BIOTECNOLOGIA 1APIs and intermediates
; IDrug impurities
Investigational new drugs
'0rganic Dyes
IPolimers and Materials

ww.cq.eu
www.ppqf.net
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LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

(Prof.S.Hanessian) ”La colaboracion académica con la industria en
el campo de la QUIMICA MEDICA es un arte que consiste en”.

v NO RENUNCIAR A LO ESENCIAL DE UN QUIMICO SINTETICO
v MANTENER UN NIVEL DE PUBLICACIONES ACEPTABLE
. Y SEGUIR SIENDO AMIGOS

Grupo de investigacion colaboraciones 1995-2012
40 articulos en revistas SCR en primer cuartil
18 patentes (6 internacionales)
7 Tesis doctorales
15 Doctores formados en el grupo contratados
en Dtos. de 1+D de empresas farmacéuticas

LA QUIMICA Y LA SALUD. MEDICAMENTOS

?FUTURO DE LOS FARMACOS....? ?2FARMACOS PARA EL FUTURO....?

“LAS PREDICIONES SON DIFICILES.....
ESPECIALMENTE SI SE REFIEREN AL FUTURO”

“LOS MEDICAMENTOS SON CAROS........ PERO CADA DOLAR
GASTADO EN MEDICAMENTOS AHORRA UNOS SEIS DOLARES
EN COSTES HOSPITALARIOS”

FARMACOS INNOVADORES REQUIEREN DESARROLLOS MUY CAROS
Y ARRIESGADOS (TENDENCIA DECRECIENTE EN EL MERCADO)

FARMACOS INNOVADORES SOLO AL ALCANCE DE LAS GRANDES
MULTINACIONALES

ESTUDIOS GENETICOS MEJORARAN LOS TRATAMIENTOS PREVENTIVOS
Y LOS TRATAMIENTOS PERSONALIZADOS

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS vs MOLECULAS DE BAJO PM
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LA QUIMICA Y LA SALUD.

MEDICAMENTOS

Juan J. Vaquero
UNIVERSIDAD DE ALCALA




