Excmo. Sr. Director

de esta Real Academia de Farmacia,
Excmos. Seriores Académicos,
Sefioras y Seriores:

Permitidme que sean mis primeras palabras de agradecimiento por
la posibilidad que me dais en el dia de hoy, de incorporarme a esta Real
Academia de Farmacia como Académico de Numero, recibiendo la
medalla n.° 37, que con tanto honor llevd en su pecho, muy cerca del
corazon, mi querido profesor y admirado colega, el Excmo. sefior don
Enrique Gutiérrez Rios.

Esta fecha quedara entre mis vivencias mas queridas. No sélo por el
reconocimiento de la enorme responsabilidad que supone el poder par-
ticipar en vuestros quehaceres en esta Real Academia, sino también, y
muy especialmente, porque me habéis dado la oportunidad de compro-
bar que en estos largos afios de vida profesional he tenido la enorme
fortuna de encontrar un buen niimero de amigos que comparten conmi-
go y mi familia este dia de alegria.

Permitidme también que haga participes de este nombramiento a
mis maestros y compaiieros en las tareas de investigacion. Los resultados
de un trabajo universitario es el fruto de ifusiones y esfuerzos de muchas
personas, que han colaborado conmigo en los distintos temas que com-
penen mi curriculum profesional.

Quiero hacer también participe en estos momentos de alegria a mi
familia. Sin su carifio, comprension y apoyo habria sido muy dificil mi
investigacion.



Pertenezco a una generacidn que sabe reconocer el valor de un
maestro, como elemento insustituible en la formacion de los investiga-
dores y, en general, de los profesionales de cualquier especialidad.

Algunos de estos maestros estan en esta Real Academia, en sus
personas deseo dejar patente mi agradecimiento a los que me ayudaron
a querer a la universidad y a las ciencias farmacéuticas. Otros estdn ya
en el cielo, y les mando mi oracidn sentida. Recuerdo ahora a los
Excmos. sefiores don Ramén Madrofiero Pelaez, don Enrique Gutiérrez
Rios y don J. M.? Albareda Herrera, que fueron inolvidables profesores
en la Universidad de Madrid y en el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas.

Desde mis primeros afios de universidad me interesé el medicamento
y su entorno, por eso es facilmente entendible que mi dedicacién a la
farmacia se plantee en el inicio de mi vida profesional. Asi, al completar
mi licenciatura en 1965 fut admitido por el porfesor Fernandez-Alvarez,
mi mas querido y admirado maestro, para trabajar en el disefio y sintesis
de inhibidores de monoamino oxidasa, como agentes psicotrépicos pe-
tenciales. Completada mi tesis doctoral en 1967 me incorporé a la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Navarra, en donde todavia
desarrollo mis tareas profesionales.

Comprenderéis que a estas alturas de la vida puedo afirmar que mi
identificacion por la farmacia y la profesion farmacéutica es completa.

Me resulta muy emocionante en estos momentos comentar la figura
impresionante de don Enrique Gutiérrez Rios, anterior poseedor de
esta medalla. Permitidme que acuda a algiin recuerdo personal,

Deseo situar mi relacion con el profesor Gutiérrez Rios en tres
épocas de mi vida.

Como estudiante, don Enrique, para mi siempre fue don Enrique,
representaba un modelo en ¢l conocimiento de la materia y de su dedi-
cacidon al alumno. En aquella época, avanzados los afios sesenta,
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don Enrique alcanzaba las maximas responsabilidades en la adminis-
tracién universitaria. Eran tiempos complicados pero apasionantes en
¢l acontecer de la universidad. Descubri en €1 a la persona que sabe
dialogar y convencer, comprender y ceder en ocasiones. Participé como
representante estudiantil en muchas reuniones que contaban con el
profesor Gutiérrez Rios como maxima autoridad académica. Eran reu-
niones en las que no siempre las opiniones se expresaban con delicadeza.
Planteabamos reivindicaciones, quiza no muy oportunas, que reclama-
ban nuestro temperamento juvenil. Don Enrique demostraba siempre
unas dotes especiales de persuasion, propias de guien tiene ideas claras
que sabe mantener con firmeza en lo esencial.

En los afios setenta participé con don Enrique en una jornada sobre
futuro y sentido de la investigacion cientifica. Me correspondié partici-
par con €l en alguna mesa redonda, me di cuenta que su pensamiento
cientifico tenia solidez y consistencia fuera de lo normal. Propio sola-
mente de personas muy singulares.,

En los ttimos afios coincidi con él en esta Real Academia. Vi en é]
al académico entusiasta, al joven jubilado, que tiene grandes proyectos
para el futuro, un afin generoso por trabajar en esta institucion, siempre
desde la perspectiva de su enorme categoria cientifica y humana.

He querido dar aqui una instantinea personal de mi relacion con el
profesor Gutiérrez Rios. Quiero dejar también en estos momentos una
breve semblanza de sus logros cientificos.

El profesor Gutiérrrez Rios fue catedratico de Quimica Inorgénica
en las universidades de Granada y de Madrid, de las que ademas fue
vicedecano y decano, respectivamente, Fue rector magnifico de la Uni-
versidad Complutense, presidente de la Real Sociedad Espafiola de
Fisica y Quimica, presidente del Consejo Nacional de Educacién y
Consejero del Reino.

Entre sus distinciones, pueden destacarse el premio individual de
investigacion del Patronato Juan de la Cierva en 1948 y los premios
Francisco Franco del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
en 1967 y el de José M.2 Albareda de 1967. Se le concedio la Gran Cruz
de Alfonso X el Sabio. Por dltimo, citar en este apartado su nombra-
miento como doctor Honoris causae por la Universidad de Granada.

Pero la personalidad cientifica del profesor Gutiérrez Rios esta mas
alla, con ser mucho, de los datos anteriormente resefiados.



Desde su estancia en Granada supo crear una auténtica escuela de
investigadores, que luego continia en Madrid con su trabajos sobre
silicatos laminares y mas concretamente en la formacion de compuestos
mterlaminares. Mas adelante desarrollara un brillante trabajo de inves-
tigacion con los estudios de hidroxisales y sales mixtas, con los estudios
de absorcion de solidos, de descomposicion térmica de materiales y con
trabajos en las estructuras de compuestos inorganicos y organome-
talicos.

La figura del Excmo. sefior don Enrique Gutiérrez Rios estd en la
historia de las ciencias quimicas. Para sus discipulos y alumnos su luz
de sabiduria y hombria de bien persistira en nuestro entendimiento para
siempre.



1. LA INVESTIGACION EN LA RELACION
UNIVERSIDAD EMPRESA

La observacidn atenta del planteamiento urbanistico de las ciudades
dice mucho del sentido que tienen las instituciones para sus ciudadanos,

Un paseo por una ciudad medieval permite identificar en su corazén
las organizaciones politicas, como ¢l Ayuntamiento; las econdmicas,
como ¢l mercado; las de la cultura, como la Universidad, y las del
espiritu, como la Catedral. Ciudades como Heidelberg, en Alemania,
son buen ejemplo de lo que decimos. Santiago de Compostela o Sala-
manca, en Espafia, son también una buena referencia para este comen-
tario.

Cuando los espafioles descubrieron América se fundaron ciudades
con ¢l esquema general de la llamada Cuadricula Hispana, que responde
al mismo plateamiento general. Lima, en Per(, y Santo Domingo, en
Republica Dominicana, son ejemplos también a considerar con este fin.

En el siglo XIX la industrializacién cambia completamente las es-
tructuras soctales. La ciudad no crece alrededor de la universidad y de
las instituciones econdmicas. Parece que por un movimiento centrifugo
estas instituciones son lanzadas a las periferias, fisicamente, como un
signo de lo que mas adelante serd también un distanciamiento en los
objetivos y los fines. '

En el siglo XX entre la universidad y la empresa, incluida la empresa
farmacéutica, se da una separacion paradodjica. La universidad forma
cuadros directivos ¢ investigadores para las empresas, pero cuando
éstos se integran en aquéllas, se rompen los lazos de unién con el alma
mater, al menos en el aspecto mas genuino de una y otra institucion, la
investigacion,



Sélo por excepcidn se pueden encontrar ejemplos de relacion entre
las dos instituciones, y cuando aparece se¢ debe mas a motivaciones y
afectos personales que al interés real de la universidad y de la empresa.

La situacién empieza a cambiar en la segunda mitad de este siglo.
En la actualidad el futuro de las dos instituciones se ve intimamente
ligado, hasta el punto que en muchos casos dependera de la eficacia de
esta relacion su supervivencia.

Pero las personas y también las instituciones se asocian para un fin,
Puede establecerse, sin ninguna duda, que es en la investigacion cienti-
fica donde en la actualidad se centra el nexo de unidén de unos y otros.
Sobre la trascendencia de esta relacién vamos a tratar en las proximas
paginas.

En la universidad, la investigacidn es el aglutinante de todo su que-
hacer. En la blisqueda de los saberes y en su transmision se define un fin
ultimo. La empresa farmacéutica, por otra parte, es posiblemente el
primer ejemnplo de actividad industrial, en la que la investigacion aparece
como algo imprescindible. Y es que el producto farmacéutico moderno,
con independencia del origen de su descubrimiento, precisa de impor-
tantes acciones investigadoras, hasta situarlo en el mercado, para poder
ser utilizado por el enfermo.

El descubrimiento del futuro medicamento, su preparacion y efectos,
la seguridad del mismo en los animales y en el hombre, son consecuencia
de el esfuerzo y calidad con que se ha realizado su investigacion.

Es nuestro objetivo establecer a lo largo de este discurso que es en
la investigacion donde se encuentran las posibilidades y el sentido de la
relacion entre universidad y la industria farmacéutica.

1.1. La investigacion cientifica
en la relacion universidad empresa

La nueva sociedad, la que se esta construyendo cara al tercer mile-
nio, se estructura en torno a la investigacidn cientifica.

Puede afirmarse ya que el liderazgo de esta nueva sociedad va a
residir en las instituciones relacionadas con {a investigacion.
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Estudiar las formas en que puede establecerse la relacion entre la
universidad y la empresa basadas en la investigacion cientifica se justi-
fica por las valiosas aportaciones que pueden hacer al bien de la comu-
nidad donde se desarrollan y a la sociedad en general.

Pero la reflexion sobre el papel de la investigaciéon en la relacion
entre la universidad v la empresa obliga a una bisqueda previa de sus
origenes.

Al menos en nuestro pais esta colaboracion formal se inicia en los
afios sesenta. Pueden considerarse anticipadoras las reflexiones en 1961
del profesor Lora Tamayo (1) cuando se refiere al especial interés des-
pertado por ¢l tema tanto en la empresa como en la universidad.

Este interés puede traducirse en resultados practicos para todos y
especialmente para los beneficiarios. En este mismo trabajo el profesor
[.ora Tamayo indica que “el interés de esta cooperacion no depende
solamente de la industria, sino también de la confianza que la universi-
dad pueda inspirar en sus actuaciones”™. Se estaban dando las primeras
claves para hacer posible la citada relacion.

La historia de la relacidén universidad empresa en Espaiia de una
manera formal puede considerarse que empieza en 1971 (2) con el Pri-
mer Coloquio Universidad Empresa, organizado por la Camara de
Comercio de Madnid y dirigido a las empresas.

La primera reunién conjunta universidad empresa se realizé en 1972,
La creacion de la primera Fundacidén Universidad Empresa se concretd
en 1973 con el objetivo de “fomentar v desarrollar los cauces de cono-
cimientos, didlogo y cooperacidn entre la universidad y la empresa del
area de Madnd, actuando como centro de coordinacidn y ordenacion
para las empresas que deseen establecer relaciones especiales con la
universidad y buscando los medios de comunicacién mutua para en-
frentarse con sus problemas respectivos, defendiendo a través de la
colaboracion los problemas que afecten a la sociedad de su entorno y
que puedan depender de la misma™.

En nuestro conocimiento se trata de la primera declaracién de prin-
cipios en la relacion universidad empresa en la que se reconoce la
funcion social de las dos instituciones. Posiblemente algo que estaba en
la mente de todas las personas que las componian.



En 1974 se celebré el primer seminario universidad empresa en
Europa (3). En esta reunién el profesor Torroja, vicerrector de la Uni-
versidad Complutense, hacia en la presentacion de la reunion el siguiente
diagnodstico de la relacion universidad empresa: “Es una realidad, una
triste realidad, que las empresas y la universidad nos hemos desconocido
y, hasta casi diria, nos hemos tratado con cierto desdén mutuo, dando
por sentado que el didlogo entre nosotros, universitarios y empresarios,
no tenia razén de ser y ni tan siquiera merecia la pena intentarlo™.

" En la clausura del coloquio el profesor Mayor Zaragoza concretaba
la situacion mirando al futuro: “Ninguna nacion puede permanecer por
mucho tiempo tributaria de los resultados de una actividad creadora en
el campo cientifico realizado en el exterior, pero cuya influencia expe-
rimenta necesariamente, sin poner en peligro su propia personalidad
nacional. El auténtico motor de las empresas multinacionales lo cons-
tituye su formidable aparato de investigacion cientifica y técnica, y el
inico camino que se presenta a la concurrencia internacional, para las
otras empresas, ¢s el de alcanzar el mismo nivel en calidad en algunos
aspectos especificos de su desarrollo cientifico y técnico™.

Por primera vez se indican los pasos para hacer posible, de una
forma real, la descada relacién: La formacién de personal investigador,
preparado y cualificado.

Se comenta igualmente algo que luego se demuestra fundamental en
la relacién universidad empresa, la demanda social, que se indica de-
pende de la educacion cientifica de la poblacién y del funcionamiento
del sistema que facilite a las empresas ¢l trabajo en la necesaria investi-
gacion.

En 1975 se cre6 el Centro para el Desarrollo Técnico e ‘Industrial
(C.D.T.L), que actuard como organismo intermedio entre la universidad
y la empresa, para facilitar la transformacion de la investigacion de la
primera, en innovacién por la segunda, en beneficio de la sociedad.

En 1981 aparecen los planes concertados de investigacion que posi-
bilitan la relacion entre la universidad y la empresa.

En 1985 se promuiga la ley de Reforma Universitaria (LRU) y se
publica el Anteproyecto de Ley de Fomento y Coordinacion de la
Investigacion Cientifica y Técnica “Ley de la Ciencia”.
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Las lineas maestras de actuacion para el fomento de la relacion
universidad empresa iban a ser (2):

— Aportacién_por parte de la universidad de informacion cien-
tifica.

— Desarrollo en la universidad de cursos especializados para post-
graduados.

— Evaluacion por la universidad de consultas sobre temas especi-
ficos. '

— Fomento y desarrollo de la investigacion por la universidad en
colaboracién con la empresa.

— Centralizacién en la adquisicidn de instrumentos y equipos cien-
tificos con aplicacién comun con la industria.

— Subvencion por la empresa de la investigacion aplicada.

— Asesoramiento de‘la universidad en materia de nuevas tecnolo-
gias.

— Utilizacion de las instalaciones empresariales para entrenamiento
y formacién préictica de los universitarios.

Fl punto de partida de Espaifia en los afios sesenta para las relaciones
universidad empresa lo fue también en cierta manera para otros paises,
qgue pudieron consolidar antes esta interaccion, como consecuencia de
la situacién en que se encontraban sus universidades, desde el punto de
vista tecnologico (4).

De que el fenémeno es universal puede ser ejemplo, que en el afio
1966 en los Estados Unidos de Norteamérica se realizé una encuesta
sobre empresarios jovenes en relacién con su actitud con respecto a la
universidad. En los resultados se refleja la “desconfianza y el recelo
entre las dos instituciones™.

No es de extrafiar, por tanto, que en los afios siguientes estas prime-
ras inquictudes se materializen en instituciones cuya preocupacion cen-
tral es el acercamiento entre las mismas y la determinacion de las posi-
bles formas de colaboracion. Asi aparecen las primeras fundaciones con
la Industrie-Université en Bélgica, la Asociacion Entreprise et Progress
de Francia y la Fundacion Universidad-Empresa en nuestro pais, entre
muchas otras de todo el mundo.

La blsqueda de la mas estrecha colaboracion entre la universidad y
la empresa tiene como objetivo el intentar unir esfuerzos, para encontrar
soluciones a las posibles dificultades ¢ interrogantes que ambas institu-
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ciones afrontan. Y es que encarnadas en la sociedad aparece un hori-
zonte comun, que antes se enfrentaba por separado y ahora precisan de
una decidida colaboracion.

L.a universidad debe desempefiar maltiples papeles en la sociedad al
no ser solamente una escuela de formacién o un instituto de investiga-
cién, sino también un centro de difusidn y vivencia de valores.

La empresa tiene su principal objetivo, al menos en la empresa
privada, en al obtencidn de beneficios justamente alcanzados, para lo
cual cada vez necesitara mas de la calidad de sus productos y servicios.

Puede parecer necesario plantearse ahora el qué espera una institu-
c16n de la otra.

La pregunta asi formulada pudo tener sentido en otros tiempos. En
la actualidad los términos de la cuestion estan cambiados y deben tra-
ducirse por el qué puede hacer una institucién.por la otra.

En 1980 Klefer (5) realiza un analisis de las relaciones entre la uni-
versidad y la empresa, y en ella se ve que estdn basicamente enfocadas
a la investigacion, de forma que se empieza a descubrir la enorme
importancia que tiene los recursos aportados por las empresas para la
realizacion de.investigacion en las universidades. Cuestion especialmente
importante si se piensa que con anterioridad las universidades Gnica-
mente recibian esta aportacion de los gobiernos.

La relacion entre universidad y empresa tenia en equellos momentos
iniciales, los afios sesenta, para nuestro propoésito, reticencias derivadas,
entre otras, por los conflictos estudiantiles que no podian garantizar la
continuidad de los trabajos, por el temor a la pérdida del secreto pro-
fesional e incluso por el reconocimiento de que una parte de los intereses
en esta relacion se centra Gnicamente en una posibilidad para la dismi-
nucion de impuestos.

Las posibilidades de colaboracion entre la universidad y la empresa
son muy amplias. Pero lo importante es que se consiga, de forma estable
y decidida, mas alla de las formas.
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1.2. El proceso de investigacion

Las ciencias experimentales comprenden todas aquellas disciplinas
cuya funcién es describir y explicar los distintos aspectos del mundo
natural (6). ’

Las tecnologias incluyen las disciplinas cuya funcién es lograr el
control y el cambio en el mundo natural. En la actualidad, la tecnologia
tiene su base en la observacién y en la experimentacion derivadas de la
investigacion cientifica.

Las humanidades, cuya funcion es humanizadora, buscan agudizar
la mente del ser humano y sensibilizarlo tanto para la belleza y la
armonia de la vida como para sus tragedias y sus disonancias.

Aunque las tres empresas intelectuales se encuentran ampliamente
interrelacionadas entre si, ha surgido una relacién especial de depen-
dencia entre las ciencias y las tecnologias.

Por otro lado, las tres empresas, que atraen a un tipo de personali-
dad distinto, tienen un vinculo comun, la bisqueda de la verdad.

El contenido de los conocimientos de cada uno de estos grupos de
disciplinas estd creciendo continuamente, y quienes trabajan en ellos
estan preocupados de la busqueda de las informaciones que se van
produciendo, cuyo conocimiento saben que les afectan, por ser impres-
cindibles para el entendimiento de los respectivos materiales, objeto de
estudio en cada caso.

Cuando esta blisqueda es sistematica, ordenada, sigue ciertas nor-
mas, y pone las bases para la nueva experimentacién, que supone a su
VEZ aproximaciones a la verdad, se estd realizando investigacion.

Existen innumerables definiciones de fo que es la investigacién. Des-
de las mas elementales como las de E. Ander-Egg (7), donde se dice
que, “la investigacidn es un camino para conocer la realidad, mediante
el descubrimiento de verdades parciales™. Best (8) considera la investi-
gacion “como un proceso formal sistematico e intensivo para llevar a
cabo el método cientifico de anélisis”,
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Una investigacion sistematica desemboca generalmente en una espe-
cie de resefia formal de los procedimientos y en un informe de los
resultados y conclusiones.

La investigacién es, por tanto, un proceso reflexivo, sistematico,
controlado y critico que permite descubrir nuevos hechos y encontrar
datos, relaciones o leyes, en cualquier campo del conocimiento huma-
no.

No se puede decir que haya garantia de que determinada investiga-
cion pueda producir una informacion interesante, pero los procesos de
investigacidn cientifica estan mas cerca de lograrlo que cualquier otro
método conocido por el hombre. Y es que la investigacion se orienta a
la bisqueda de respuestas, que luego puede o no hallarlas.

Debe considerarse, por otro lado, una caracteristica muy importante
de la ciencia moderna: la de tratarse de un proceso no finalizado.

Asi en tanto que la ciencia antigua tenia la caracteristica de algo
completo, en donde la nocién de progreso no era esencial, la ciencia
moderna progresa hacia el infinito (9). En realidad, puede afirmarse
que la investigacion cientifica de los Gltimos tiempos produce mas in-
cOgnitas, cuantas mas explicaciones cree encontrar para los hechos que
observa.

Justo es decir, no obstante, que aunque la investigacidén no propor-
cione respuestas finales a las cuestiones en que se encuentra comprome-
tida, si desarrolla un esfuerzo constante para conseguir explicaciones
parciales y procedimientos que aumenten la probabilidad de exactitud
en las respuestas.

La investigaciéon transcurre desde la concepcion de un tema a la
acumulacién de datos, para llegar a la elaboracidén de un informe y la
aplicacion de los resultados.

De esta forma, la objetividad es una caracteristica basica de la inves-
tigacion. La reflexién 'serena implica la distincidén entre valoracion y
andlisis, la tarea del investigador no es sino explicar y describir.

La investigacion, por otra parte, y como antes se indico, recoge los
nuevos conocimientos que aparecen en las fuentes primarias. Pero no es
caracteristico de la investigacion el reorganizar lo ya conocido, aunque
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esto puede ser valioso para la ciencia. La investigacion exige comproba-
ci6n y verificacion, no sélo elaboracion de ideas.

La investigacion debe ser logica, empleando todas las pruebas posi-
bles para el control critico de los datos recogidos y de los procedimientos
empleados, los datos se deben expresar en términos cuantitativos en la
medida en que esto es posible. La indicacion de la metodologia utilizada,
documentando las referencias bibliogréficas y expresando los resultados
registrados con la mayor objetividad, conduce a las conclusiones y a las
generalizaciones (7).

Por sus objetivos (7) la investigacion puede clasificarse en:

1. Avance en el conocimiento de un fendmeno, con el propésito de
formular un problema de investigacién con mayor precisién o para
poder explicar nuevas hipotesis.

2. Descripcion de las caracteristicas, de determinado proceso o
situacion.

3. Determinacion de la frecuencia, con la que algo sucede o con la
que algo se haya asociado o relacionado.

4. Comprobacion de una hipdtesis, en relacién causal entre varia-
bles.

La definicion del tema investigacién es muy importante. Incluye los
objetivos a través de un enunciado claro, dejando establecida la hipétesis
de trabajo que deber4 estar presente durante todo el proceso. Las tomas
de decision deben en la medida de lo posible, estar previstas desde el
principio, de manera que no se redacten, bajo la influencia de los resul-
tados obtenidos. Es importante igualmente establecer las limitaciones
que pueden encontrarse durante la investigacion y que pueden afectar al
desarrollo del trabajo.

Selltiz (9) considera como regla fundamental en la presentacion de
resultados, proporcionar toda evidencia significativa para la investiga-
cion tratada, sean o no acordes con los resultados esperados por el
investigador.

El escritor cientifico no es libre de elegir qué aspectos incluira y
cuales dejard fuera de la vista de los efectos que desea producir, aunque
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debe hacer una cierta seleccion entre lo que considera relevante y signi-
ficativo.

Es necesario plantearse, por otra parte, la necesidad de la difusion
de los resultados de la investigacion. El informe final forma parte esen-
cial del proceso investigador y es tarea primordial. La comunicacién de
los resultados de la investigacion es trascendental para ¢l avance de la
ciencia (10). Teniendo presente que tantos mas detalles referentes a
técnicas enfoque general tendra el informe, cuanto mayor sea la discre-
pancia con respecto a las hipotesis y précticas al uso ([1).

La necesidad de la interdisciplineidad, especialmente importante en
la investigacién farmacéutica, implica plantear.con eficacia la divisién
del trabajo, mantentendo abierta la posibilidad de conexion con el resto
de las especialidades y con las otras razones del saber clave del movi-
miento interdisciplinar. -

1.3. Significado del término relacion

Segun definicién de Maria Moliner (12) en su Diccionario del uso
del Espariol, relacion es la situacion que se da entre dos cosas cuando
hay alguna circunstancia que las une en la realidad o en la mente.

La Real Academia Espafiola en su Diccionario dice que relacion
viene del latin ralatio-onis, que significa accion o efecto de referir o
referirse la primera con la segunda, conexidn, correspondencia de una
cosa con otra...,

Martin Alonso dice que el uso mas frecuente del vocablo ha venido
a ser a partir del sigio XVIII, siendo su significado mas comiin el que se
refiere a conexidn correspondencia y comunicacion,

Nosotros consideramos la relacién como la situacion de correspon-
dencia y comunicacion entre personas o cosas unidas en la realidad por
una circunstancia, que entre las instituciones a que nos estamos refirien-
do es la investigacién.

El fundamento de las relaciones entre la universidad y la empresa
esta apoyado en el motivo, el objeto y el origen. De las tres, a nuestro
entender al que mas peso tiene es el origen, que para las dos instituciones
es la sociedad.
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La necesaria division del trabajo dentro de ella se establece en la
busqueda del bien comiin en base a la libertad y a la responsabilidad. El
objeto de esta relacion es el hombre, y el motivo, la busqueda de su
mejora personal.

En resumen, la relacidn universidad empresa puede definirse como
la situacidn real que se da entre las dos instituciones de manera que
favoreciendo su comunicacidn se aumentard el conocimiento mutuo, a
la vez que se impulsan de esta manera su desarrollo, teniendo como
fundamento, la blisqueda de la mejora personal de los hombres que las
integran, en beneficio de la sociedad en la que tienen su origen (13).

1.4. Responsabilidad social de la universidad

Como dice Alvaro D’Ors (14), aunque otras instituciones tienen la
responsabilidad de la transmision y difusion de conocimientos, la uni-
versidad es el lugar normal para investigar la verdad. Por eso en tanto
que en los institutos se imparten conocimientos; en la universidad deben
Vivirse como una propia creacion.

Se puede servir el interés general de modo que éste quede perfilado
en un objetivo bien concreto (15). En la universidad el interés se hace
patente de forma inequivoca. Por eso es esencial su relacidén con los
valores de la iniciativa privada.

Y es que la universidad es el mas claro instrumento de renovacién y
perfeccion de la vida social desde el punto de vista de los valores huma-
nos. :

Asi en una consideracion material, que no por ello necesariamente
materialista, es evidente que de la universidad han de salir los medios y
los recursos tecnolégicos del futuro, ademas de los dirigentes de la
empresa.

No debe olvidarse, sin embargo, que ia universidad debe de conjugar
los aspectos materiales de la vida con la defensa de los eternos valores
del espiritu. Siguan Soler (16), refiriéndose a la ensefianza universitaria,
dice que ha de conseguir conjugar la ambicién honesta de progreso
individual con el sentido de responsabilidad social, de otro modo se
corre el peligro de que al ser la formaciéon predominantemente profesio-
nal, ésta se haga asocial.
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Es importante no olvidar que toda formacion humana es esencial-
mente una formacién moral, un aprendizaje de la propia responsabili-
dad, que con una sélida formacion ética y social nos permitird desempe-
fiar correctamente ¢l papel que tiene reservado en la sociedad.

Lépez Medel (17), hablando de la responsabilidad social de la uni-
versidad como institucion, dice: “la responsabilidad como concepto
moral, ético o juridico afecta normalmente a las personas como conse-
cuencia de su libertad™.

La reflexion anterior puede aplicarse también por analogia a las
instituciones ¢ a los entes que sin tener corporeidad traducen un fend-
meno, una idea de empresa, que toma cuerpo y vida en ella misma.

El concepto de responsabilidad como cualidad intrinseca a una ins-
titucion es mas amplio y expresivo porque la universidad es de los entes
necesariamente obligados, y no de los favorecidos, sino de los respon-
sables.

Cuando la universidad olvida esta dimension social y responsable su
accidn, su pensamiento, su vida y su presencia dejan de ser universita-
rios, aunque sean mas o menos pedagoégicos, mas o menos utiles, mas
0 menos buenos.

Puede afirmarse, de acuerdo con Fontan (18), que "la naturaleza del
fenomeno universitario consiste en la feliz y mantenida conjuncion de
tres caracteristicas: la universidad como comunidad de maestros y esco-
lares; 1a universidad 1mplica la teoria y la practica es decir la ciencia y
la profesion; la universidad como una institucion social delimitada y
aparte que al mismo tiempo estd presente en la entrafia de la vida
colectiva’.

Sin embargo, en gran nimero de escritos se habla de la universidad
como de una especie de isla o ciudad amaurallada. Cuando este aisla-
miento se produce es causa de asfixia y esterilizacion (19).

La formacion universitaria no puede limitarse a la transmision de
conocimientos, sino que ademas tratara de desarrollar {a capacidad de
aprender a encontrar soluciones a problemas nuevos, a buscar, a crear.

La universidad forma al universitario por medio de la experiencia
progresiva de la responsabilidad real. De esto modo inicia su proceso de
adaptacidn a la vida, antes y no después de su salida de la universidad.
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Por esto, la primera responsabilidad que hay que darle al universi-
tario es la de su propia formacion; antes de dirigir un grupo o una
institucion debe aprender a dirigirse a si mismo.

Los fines de la universidad deben analizarse, encuadrandolos en el
contexto de la vida social, porque —como decia Ortega— es ella misma
un trozo de vida social, su fin debe ser en consecuencia la capacitacion
para cumplir debidamente la misidon que cada uno tiene en la vida,

De la universidad se espera primariamente que forme profesionales.
Al menos éste era el planteamiento tradicional. Sin embargo, la activi-
dad profesional de la universidad hacia fuera se presentaba siempre
como secundaria; era una tarea casi vergonzosa a la que la mayoria de
las veces se acudia por necesidades practicas.

Hoy se sabe que la mision profesional de la universidad actual debe
ser considerada abiertamente y no con ¢l recelo con el que tradicional-
mente se considerd. La manera de superar los inconvenientes de la
profesionalizaci(’)n en la universidad no sera nunca negando la realidad,
sino aceptando y queriendo las cosas en su plemtud buscando los
caminos necesarios para superar los posibles inconvenientes, que nece-
sariamente han de surgir. Quiza en la universidad se ven muchas veces
su destino a la creacidn intelectual, de forma que se considera con
reservas todo cuanto supone interferencias por una actividad profesio-
nal. Y es que la diferencia entre la creacidn intelectual y el servicio
profesional no es pequefia, La primera es juzgada en funcion de la
verdad. El segundo es funcion de criterios socialmente operativos, lo
que implica en consecuencia que los principios que dominaran en la
universidad dentro de este contexto, serdn los de eficacia y de calidad.

1.4.1.  Atencion a las necesidades sociales

Seria baldio ponderar en este momento el sentido social de la uni-
versidad. Es algo que simplemente estd en el ambiente, y es que la
universidad da a la sociedad la cultura, la investigacién, el proceso
técnico y cientifico, ademas de los cuadros de gobernantes, de investiga-
dores, de profesmna]es y de educadores. No es presuntuoso decir que
una sociedad sera al cabo de los afios, lo que su universidad hay sido un
cuarto o medio siglo antes.
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No estd justificada en la actualidad una universidad social con indi-
viduos dedicados a la contemplacion egoista de la verdad que luego no
estan dispuestos a compartir con otros.

‘La universidad cumplird mejor su misién manteniéndose no desga-
jada de la sociedad, sino comprometiéndose con ella y sirviéndola. Es el
momento de la iniciativa personal y de imaginacion,

Es necesario sefialer, como dice Gémez-Antén (20), la diferencia
entre necesidades y demandas.

Al hablar de necesidad nos estamos refiriendo a la carencia de algo.
Demanda es, por el contrario, una referencia a que determinadas perso-
nas estan dlspuestas a gastar una parte de los medios de que disponen
a cambio de ciertos bienes o servicios.

La universidad debe cumplir su funcion social de acuerdo a sus fines
¥ a las necesidades de la sociedad, cuidando pero no accediendo nece-
sariamente a las demandas de grupos aislados que pretenden que la
universidad les satisfaga para su propio beneficio.

Cuando se apela al fin social de la universidad debe considerarse
que ésta debe tener una preocupacion de escala mundial, sin contrapo-
nerlo, por otra parte, con una intuicién muy concreta para detectar los
problemas mas inmediatos y a veces particulares del pais en que se
encuentra situada (21).

En el momento que estamos viviendo, recortar o restringir esta
vision universal de los problemas seria absurdo

La universidad debe estar al servicio de la sociedad, entendiendo
que la sociedad no es ni el estado, ni una clase social dirigente, sino toda
la comunidad en ef sentido mas amplio (22).

Ast se puede advertir que las universidades pueden ser contempladas,
sobre todo y de forma expresa, como instrumentos para la tansforma-
cién social en su mas noble sentido. Para muchos es éste su fin esencial.

La universidad puede intervenir en el desarrollo de los paises de tres
maneras:

— Como componente, puesto gue la educacion en s{ misma le lleva
al hombre a ser mas,
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— Como condicionante, en cuanto a que la educacion crea un clima
sin el cual el desarrollo tampoco es posible.

— Como causa motora, por cuanto el conocimiento cientifico induce
muy directamente al desarrollo de un pais.

1.5. Responsabilidad social de la empresa

La tendencia a exigir de las empresas cada vez mayores responsabi-
lidades en el area de lo social puede ponerlas en situaciéon muy precaria
por lo que supone de costos adicionales.

Por esto es muy importante desde el principio aclarar qué se entiende
por responsabilidad social de la empresa. Por lo que puede suponer
afadir a sus responsabilidades propias otras que no le corresponden.

La empresa moderna es, indiscutiblemente, un producto del progreso

tecnologico, siendo éste a la vez la fuerza que la impulsa con maés
intensidad (23).

Por otra parte, la empresa es la institucidén que mas ha contribuido
al crecimiento de la sociedad, a la vez que también le corresponde el
haber provocado los mas grandes cambios en la vida social, consecuen-
cia del progreso tecnoldgico.

En todo caso hay que ser muy cuidadoso en comentar la responsa-
bilidad a noticias ¢ informaciones presentadas por personas no especia-
lizadas. Y es que el grado de aprobacidén social con que cuenta una
empresa puede llegar a afectarla en su futuro. La soctedad en general
espera un papel mas activo de la empresa a la hora de resolver sus
problemas sociales (24).

1.6. Funciones y objetivos de la empresa

Si se considera la opinién de Friedman (25), la inica responsabilidad
de la empresa es el logro del mayor beneficio posible para los accionis-
tas.

Nosotros pensamos gue ademads se deben considerar intereses de
empleados, clientes y publico en general. En todo caso si parece intere-
sante tener en cuenta que la empresa no es una ideologia, sino mas bien
un instrumento de accién y un recurso para generar riqueza.
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Preciso es considerar que pocas posibilidades de éxito tendra una
empresa si su atencion no estd centrada en el benéfico y la rentabili-
dad (26). Debe matizarse en todo caso que sobre la idea central de
producir bienes y/o servicios y de obtener beneficios, éstos deberan ser
consecuencia de un‘cumplimiento estricto de las leyes de los hombres y
de Dios. En esto encontrara las bases de su responsabilidad social.

En la historia se ha escrito de diferentes formas sobre la responsabi-
lidad social de la empresa; asi A. de Villenueve en 1853 (27) se referia a
¢ésta diciendo que “era un egoismo el que la industria se centre en su
provecho exclusivo, pues traeria tras de si la ignorancia, la inmoralidad,
las dolencias, la imprecision la miseria y, en fin, la rebelién de los
obreros. Todo lo contrario seria si la industria se hermanaba con la
sociedad, la caridad, el bien y tenia sumisidon a las leyes civiles y mo-
rales”.

Pero de hecho las primeras demandas sobre la funcién social de la
empresa las tenemos en los afios sesenta, cuando se advierte por todos
los medios de comunicacion que la empresa debe tener continuamente
abiertas sus facultades sensoriales para advertir cualquier. cambio so-
brevenido a la sociedad, ya que en ella se justifica su creacién y su
existencia.

Si algo se ha hecho patente en los Gltimos tiemps es que la relacion
entre objetivos econdmicos —creacion de riqueza— y objetivos sociales
—satisfaccion de necesidades— dista mucho de ser trivial.

Pueden obtenerse beneficios en actividades perjudiciales para la so-
ciedad. Por eso los socidlogos dan a la funcion de la empresa enfoque
diferente a los economistas, diciendo, por ejemplo (28), que sus funcio-
nes son prestar un servicio a las personas ayudandolas a satisfacer
necesidades de aspecto material. A esto se le puede llamar eficacia.
Ayudar a las personas a realizar un trabajo adecuado a su capacidades
se puede llamar actividad. Ayudar a las personas a encontrar sentido a
su actividad se puede llamar unidad.

El beneficio en la empresa es, pues, condicidn necesaria pero no

suficiente, porque el todo social no se reduce a la dimensién econdmica
ni ésta es una parte aislable del todo.
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1.7. Fundamentos de la Responsabilidad
social de la empresa

La opinion de que el empresario solamente busca el lucro y las
ganancias debe de borrarse de la mente. Por la misma razén podria
pensarse que €stos son también los fines que persiguen el médico, el
abogado y, en general, cualqguier persona que realice un ejercicio libre
de su profesion. Y es que frecuentemente nos movemos por sentimientos
que muchas veces son insuficientes para asegurar un buen orden social.
Pero los sentimientos no pueden suplantar a la razon.

Lo importante son los valores concretos que tienen las personas que
producen el proceso de direccion. La importancia del empresario queda
siempre patente, pero tiene una significacion muy singular en funcién
de la naturaleza del producto; el medicamento, en la empresa farmacéu-
tica.

Se puede hablar, por tanto, de responsabilidad social del empresario.
Cuando después de definir funciones y objetivos los trata de realizar de
la mejor manera posible.

Es, por lo tanto, sumamente importante el sentido de la responsabi-
lidad que tangan los hombres que se encuentran en el vértice de la
empresa.

La responsabilidad la entendemos en el sentido que indica Ferrer (29-
), como la propia de los actos de un ser libre en virtud de la cual se da
cuenta de ellos.

Pero no es conveniente olvidar que la responsabilidad es fruto de la
-libertad. A nadie puede pedirsele responsabilidades de lo que no decidid
libremente.

Como la libertad es individual, la responsabilidad final también lo
es. Y este aspecto debe tenerse presente constantemente. La responsabi-
lidad de los actos y de la accién empresarial también es individual
esencialmente, o es del individuo o no es de nadie. Con independencia
de que ademds los actos-lleven anejos algin tipo de responsabilidad
comunitaria que regularan las leyes.

El bien comiin, al qlic debe tender la actividad del empresario, es un
bien humano, exigido por la naturaleza social del hombre para su
propia perfcccmn
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Debe tenerse muy presente que la responsabilidad social de una
empresa, mas que en las leyes, estd registrada en la conciencia de los
hombres. Aunque parezca paradogico, una responsabilidad universal
con frecuencia elimina la responsabilidad individual.
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2. LA INVESTIGACION EN EL. MEDICAMENTO

La investigacion propiamente dicha sobre el medicamento se produ-
ce de forma paralela al desarrollo de la Quimica Orgénica y de las
Técnicas Instrumentales (30, 31).

Los medicamentos pueden ser considerados como el descubrimiento
mas importante del siglo XX. Y es que la vida del hombre moderno se
encuentra, en mayor o menor medida, relacionada con estos productos
desde su nacimiento hasta la muerte,

La investigacién moderna en el medicamento supone estudiar una
targa serie de fases, que van desde su disefio hasta los procedimientos de
marketing; en un larga investigacion, en la que van a estar implicados
un gran namero de personas de muy diferentes especialidades. .

2.1. Coordinacién general
de un programa de investigacion

La coordinacion de un programa de investigacién en medicamentos
reconoce una serie de condicionantes que se deberan tener siempre
presentes para el buen éxito (32, 33).

Planificacion de la accion

La planificacion de la accidn a realizar en la investigacién del medica-
mento precisa cubrir una serie de ctapas y responder a distintas pregun-
tas.

La planificacién debe empezar por la definicién de un plan de actua-
cion que considere una serie de problemas que deben de ser evitados.
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Terminara en el registro del producto cuando esto sea posible, conse-
cuencia de los resultados habidos en la investigacion.

Plan de actuacion

I. Metas. Se trata de definir con claridad el porqué y el para qué
de una determinada acci6n investigadora que va a conducir a la prepa-
racion de un medicamento. Se trata de definir con claridad, por ejemplo,
el porqué y el para qué de proponer un trabajo en antibioticos, o en
productos OTC o en Chagas, etc.

No siempre es facil la contestacion a esta pregunta. En todo caso es
imprescindible para poder continuar trabajando.

2. Objetivos. Se trata de contestar fundamentalmente al qué y al
cudndo de una accidn investigadora.

La contestacién a estas preguntas supone decidir sobre una activi-
dad que va a ocupar la accion de una parte de la empresa durante
un tiempo determinado, y solamente se podré contestar en funcion de
informaciones multidisciplinares, que van desde ¢l marketing a la infor-
macion bibliogréafica basica.

3. Estrategias. En este momento se pretende contestar a preguntas
mas concretas sobre el desarrollo del proyecto de investigacion. En
cierta forma se estd preparando el trabajo que ya se sabe va a ser
iniciado porque ha pasado las primeras decisiones de empresa.

Es necesario contestar a una serie de preguntas que van a permitir
concretar la accion. Ddnde se realizara la investigacidn, guién se va a
oy . , ]
responsabilizar del trabajo, cudnto va a costar el programa que se
inicia...

La investigacién cientifica en muchas ocasiones se rodea de una
aureola de “libertad”, entendida como una accion que no acepta res-
ponsabilidad, en base a la incertidumbre de los resultados. La verdadera
libertad en la investigacion cientifica reconoce la necesidad de presentar
un programa al que ajustar la accion. Este programa considerara tam-
bién las posibles modificaciones que el desarrollo experimental aconseje.
Asumiendo en todo caso la necesidad de la opinion de terceros para
autorizar cualquier modificacion.
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4. Recursos. Un programa de investigacion, reconoce la necesidad
de unos recursos que lo pueden hacer posible. En la investigacion del
medicamento, por otro lado, estos recursos son normalmente muy im-
portantes, hasta el punto que el desarrollo completo de un producto se
hace imposible para la gran parte de las empresas farmacéuticas.

En la definicion de los recursos es muy importante concretar qué
parte de los mismos corresponden a fondos propios y qué, por lo tanto,
se pueden cuantificar -—en cantidad y en disponibilidad—, y qué parte
de estos recursos son de procedencia ajena y, en consecuencia, quedan
sometidos a la decision de terceros. La necesidad de apoyos de la Ad-
ministracion debe ser considerada de forma importante.

5. Evaluacién. Toda accion investigadora debe ser evaluada. De la
misma forma que lo es cualquier otra actividad humana.

En el caso de la investigacion cientifica universitaria esta evaluacién
se realiza fundamentalmente por los editores de las revistas a las gue se
envian los trabajos de investigacion resultantes de la investigacion reali-
zada. En el caso de la investigacion industrial, la evaluaciéon:se realiza
por los resultados obtenidos en la comercializacién o no del producto
resultante, '

Las dos sttuaciones tradicionales son simplificaciones de lo que se
entiende por evaluacion de un proyecto de investigacion, que considera
fundamentalmente el complimiento del programa previsto en los térmi-
nos en que se acordé antes de comenzarlo, en el momento en que se
logré la autorizacidn para comenzar el trabajo. Considera también las
desviaciones habidas durante el transcurso de la accion. Por esta razén
es tan importante que se hayan cumplido con precision los apartados
anteriores.

6. Auditoria. En la investigacion cientifica la palabra auditoria
puede parecer absolutamente innecesaria. No lo es, puesto que, como
hemos justificado, los fondos con los que se realiza la investigacién
cientifica en las universidades viene de la sociedad, ésta, a través de la
Administracién, apoya las acciones de investigacion en ¢l medicamento.
St se considera que el medicamento tiene como destinatario dltimo a la
persona parece necesario que todos los esfuerzos realizados en el tema
sean auditados para garantizar, por aquel que dio sus fondos, el buen
uso de los bienes que se han puesto en juego.

* L I
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En y durante la planificacién de la accion investigadora se pueden
presentar una serie de problemas que es importante evitar para lograr el
mejor fin (32).

1. Compromisos a largo plazo. En los programas de investigacién
debe de considerarse con mucho cuidado los términos relativos a los
plazos que se establecen. Se trata de lograr periodos de tiempos razona-
bles en los que sea posible realizar la planificacién que se ha propuesto
en el anterior apartado.

Los compromisos a corto plazo son poco eficaces porque la inves-
tigacion cientifica reconoce una inercia en la obtencidn de resultados,
consecuencia de fa necesidad de familiarizarse con los métodos produc-
tos ¢ instrumental por parte de los investigadores. También con el
propio tema de trabajo.

Los compromisos a muy largo plazo tampoco suelen dar buenos
resuitados. Un plazo de tres afios con posibilidad de prérrogas anuales
puede considerarse adecuado para el fin que se propone en la investiga-
cién del medicamento.

2. Posibilidad de una ruptura. No es frecuente que se considere en
los proyectos de investigacion la posibilidad de una ruptura. Sin embar-
g0, muchos proyectos se liquidan durante su realizaciéon. Por razones
cientificas, por resultados no deseados y por muchas otras razones. Es
de gran importancia el tener prevista tal eventualidad, ya que en el
proyecto se implican personas, afanes investigadores, compromisos con
terceros...

3. Dificultades de comunicacion. Fundamentaimente hay que
referirse a las posibilidades de comunicacién con no técnicos.

En un proyecto de investigacidn participan no solamente los inves-
tigadores, que pueden ser multidisciplinares. También participan no
técnicos, a los que puede resultar dificil hacer entender consideraciones
técnicas sobre la marcha de un proyecto de investigacion, que en sus
primeras fases al menos reconoce un vocabulario muy especializado.

La planificacion de una accidén investigadora que tiene como base el
medicamento termina al menos en la fase de mtroduccmn con el registro
en la Administracion.
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Con frecuencia se ve esta fase muy lejos del momento del comienzo
de la investigacion propuesta. La realidad es que si no se tiene en cuenta
desde el principio esta circunstancia, se corre el peligro de que alguna
parte de la investigacion no reuna las condiciones que se espera para su
admisién por los organismos que deben autorizar el medicamento. En
otros casos puede ser necesario alguna prueba complementaria, impres-
cindible para el registro, que puede realizarse con facilidad en el trans-
curso de la investigacion cientifica y con dificultad después.

* * K

Planificada la accion de la investigacidn, se hace necesario plantear
la realizacion del programa.

Fundamentalmente la realizacién de un programa de investigacién
sobre el medicamento debe contemplar los siguientes apartados.

l.  Estructura. La investigaciéon en medicamentos reconoce, entre
otras, dos tipos de estructuras:

la. Horizontal, en la que los diferentes investigadores realizan su
labor por especialidad, sin intercomunicarse en profundidad con los de
otras dreas a donde mandan productos y se devuelven resultados. Sim-
plemente.

Ib.  Por areas terapéuticas, en donde los equipos se integran por el
tema de trabajo, con independencia de su formacién o aspecto de la
investigacion que abordan. En este caso el equipo es responsable de
toda la investigacion, desde los aspectos de sintesis a los de metabolismo.
El disefio estructural y los resultados biol6gicos son discutidos en coman
por todos los participantes.

Los dos esquemas admiten matizaciones, su implementacién en las
empresas depende en cierta forma de la historia y del tamafio de la
institucién. En la universidad tradicionalmente se ha venido trabajando
con una estrategia horizontal, con servicios separados. En los tltimos
afios sc¢ esta posibilitando la integracion de departamentos para ir a la
formacion de equipos por desarrollo de productos.

2. Sistemas de comunicacion. Suele resultar dificil establecer los
sistemas de comunicacién entre los participantes en el proyecto de in-
vestigacion.,
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Para resolver este problema es importante la organizacion del traba-
jo bajo normas, como las buenas practicas de laboratorio, que desde el
principio establecen no solamente lo que hay que hacer, sino también el
movimiento de documentacion y productos por los participantes. El
desarrollo de los procedimientos standart de operacion también pueden
facilitar mucho las cosas.

La comunicacion entre los miembros del equipo debe ser amplia y
sincera, sin ninguna limitacién. Debe incluir la determinacion de lineas
de actuacién y prioridades. La forma de resolver los problemas. Esta-
blecer los criterios con los que se van a tomar las decisiones necesarias
durante la investigacion.

3. Direccion. Cualquier proyecto de investigacion debe tener un
director reconocido y aceptado por los participantes. Sin una direccion

efectiva la realizacion de un proyecto de investigacidon se hace imposi-
ble.

La misiém fundamental de un director de proyecto, serd hacer cum-
plir lo acordado. Admitiendo que fundamentalmente es realizar una
direccion por excepcion, debe tenerse en cuenta una serie de circunstan-
cias que pueden producirse.

Tal es, por ejemplo, la influencia de agentes exteriores sobre los
planteamientos iniciales, que pueden hacer desviar los objetivos acorda-
dos. Especialmente importante es este aspecto de la investigacién cien-
tifica, donde los resultados de la investigacion pueden hacer aparecer
interesantes observaciones muy motivadoras para investigadores, acos-
tumbrados a trabajar con profundidad y dedicacion en las cosas.

Otro grupo de acciones que deberé resolver el director del trabajo
‘corresponde a la necesidad de crear un ambiente investigador de coope-
racidén entre los participantes. Por extension resolver los problemas que
se puedan presentar entre personas.

Los aspectos financieros son también de preocupacién muy directa
del responsable del proyecto. Se trata de obtener recursos y de distri-
buirlos adecuadamente entre los grupos que participan en el proyecto.

Finalmente, el director del proyecto debera estar alerta sobre la
responsabilidad de problemas previsibles que se van a detectar en su
desarrollo. Se trata de tener en consideracion las consecuencias de falta
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de investigadores, de recursos materiales... Muy especialmente debera
considerarse en este momento la prevision de rutas alternativas de salida
a resultados no deseados en la investigacion.

2.2. Motivacién de un equipo de investigacion

La motivacidn de un equipo de investigacién en medicamentos re-
quiere unas condiciones particulares que les diferencia claramente de
aquellas que se usan en otro tipo de tareas (34, 35).

En la investigacion sobre medicamentos, la persona es siempre el
centro del proyecto. Es importante considerar esta circunstancia si se
pretende tener algin resultado en los programas. Hasta tal punto es
importante esta premisa, obvia por otro lado, que debe renunciarse a
cualquier accion st no se tiene resuelto el factor humano.

Todas las personas se sienten motivadas por la obtencién de resul-
tados positivos, consecuencia de su trabajo. En este sentido es impor-
tante establecer un sistema que permita medir el éxito en la investiga-
cion. Y en la medida de lo posible tener prevista la recompensa.

Cualquier motivacién para una accién requiere de una condicién
basica para hacerlo posible. La comunicacién, entendida como funda-
mento de la accidon, que va mucho mas alld de la simple toma de
conocimiento de resultados, supone la preocupacion por conocer tam-
bién las cosas que afectan a la persona, porque éstas necesariamente
acabaran afectando al trabajo que se propone.

La investigacion cientifica reconoce el trabajo programado, de dar
cuenta de éxitos y fracasos, de trabajar, en definitiva, de acuerdo con el
manual. También debe dejar sitio importante para la iniciativa indivi-
dual, que debe considerarse, con independencia de que la decisién final
sobre la misma, sea aceptada o no.

Los estimulos para la investigacion en el medicamento pasan tam-
biém por el reconocimiento del “cliente™, la otra parte, el patrocinador.
La investigacion en el medicamento, cuando es de cierta entidad, vendra
acompartiada de compromisos para empresas 0 Administracién. Puede
ser altamente estimulante para los investigadores sentirse involucrados
en un proyecto importante que reconoce una asociacion con un labora-
torio de prestigio o con una accién patrocinada importante.

31



El proyecto de investigacion va a ser realizado por un equipo, con
un lider reconocido. La conclusion final a este apartado puede resumirse
en que todos los participantes deberan:

— Interesarse por el proyecto.

— Conocer y respetar el programa compromelido.
— Hacer lo que se ha decidido hacer previamente.
— Trabajar a un buen ritmo.

— Llegar al final.

2.3. KEstrategia en el descubrimiento de nuevos firmacos

El hallazgo de nuevos farmacos precisa de una estrategia en los
equipos de investigacion. La idea de que los medicamentos se descubren
por azar nunca fue valida. Hoy mucho menos.

Aungue forzoso es reconocer que ¢n algunos ambientes de la socie-
dad al descubrimiento del medicamento se le rodea de un ambiente en
el que parece que los resultados son simplemente fruto de la casualidad.
Nada mas incierto. i

A titulo orientativo se pueden definir al menos ocho ctapas, grandes
fases, que incluyen muchas acciones diferentes, para ir desde el objetivo
a la innovacion (37).

1.  Definicion del objetivo

Hemos considerado con anterioridad la importancia que tiene la
definicion del objetivo en la investigacion farmacéutica. No es reiterativo
volver a insistir en estos momentos, aunque solo sea por lo frecuente
que aparece en centros investigadores un trabajo sin objetivos. A veces
lo que pasa en realidad es que se estan considerando objetivos que no
tienen mucho que ver con los explicitados.

2. Seleccion de Ia molécula lider

Esta seleccion, en la actualidad, debe hacerse en base a considera-
ciones bioquimicas. Los mecanismos bioldgicos son los que mejor van
a orientar el disefio de los nuevos compuestos.
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La seleccion de la sustancia lider debera incluir aspectos estructurales
y acciones bioldgicas con actividades relativas.

En la definicion del lider se omiten algunas veces aspectos basicos,
aparentemente triviales, que luego van a resultar definitivos para la
viabilida del proyecto. Considérese, por ejemplo, la importancia que se
le da a aspectos tan aparentemente simples como puede ser la solubili-
dad de la molécula.

Sin embargo, una reflexién sobre este tema llevard a concluir que la
“insolubilidad de un compuesto le puede hacer inviable en determinadas
formas. farmacéuticas. Las determinaciones biolégicas pueden verse
igualmente comprometidas por esta circunstancia. Qué decir de aspectos
como la absorcidn, estabilidad...

3. Formacion de un equipo cooperativo interdisciplinar

La investigacion en el medicamento reconoce la cooperacion de
personas con muy diversas formacion. Desde matematicos a médicos,
desde farmacéuticos a bidlogos, quimicos y veterinarios.

En todo caso, la palabra clave para este apartado es la de coopera-
tivo. Resulta muy dificil llegar a ningtn sitio con personas que no estan
dispuestas a cooperar.

En la investigacion sobre ¢l medicamento hay que considerar la
posibilidad de trabajos de muy diferentes entidades. Todo trabajo es
valioso en si mismo, pero en algunos casos la investigacién toma un
sesgo mds repetitivo y tedioso, aunque sea imprescindible. Se conside-
ran, por ¢jemplo, las determmacmnes analiticas y los ensayos b1010glcos
iniciales. Sin embargo, cualquier resultado posterior serd consecuencia
de estos trabajos iniciales.

4.  Aplicacion de ensayos biolégicos relevantes

Los ensayos biologicos a que sean sometidos los compuestos prepa-
rados deberan ser lo suficientemente significativos como para poder
determinar si interesa o no la continuacién con su estudio. Si problema-
tico es continuar el trabajo, investigando lo que no merece la pena ser
investigado, segln lo protocolos iniciales, también es un grave error
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dejar de trabajar en un producto importante que no presento actividad
en un ensayo mal disefiado.

El disefio del ensayo tiene especial importancia en estos momentos,
si se considera el costo de la experimentacion en el mundo de los medi-
camentos, que no permiten cometer errores en el disefio de las pruebas.
Igualmente importante es considerar que la utilizacion de animales,
base fundamental todavia de la experimentacién de medicamentos, debe
tender al empleo de la minima cantidad de éstos.

5. Variaciones cuidadosamente disefiadas

Las variaciones que se deseen realizar en las estructuras propuestas
deben modificarse en razdn de una estrategia perfetamente prevista.

Las modificaciones realizadas sobre las moléculas deber&n permitir
establecer las correspondientes corelaciones estructura quimica activi-
dad bioldgica, después de realizar los correspondientes estudios de ac-
tividad.

6. Determinacion del significado de los resultados

Los productos obtenidos en la evaluacion bioldgica de los productos
preparados son algo mas que un simple niimero de referencia. En algu-
nas ocasiones un resultado aparentemente poco importante puede ence-
rrar un distinto mecanismo bioldgico. En otras, un resultado notable
puede no tener significado cuando se somete a una evaluacion estadis-
tica.

7. Confrontacion de los resultados obtenidos con las referencias

Se trata de obtener un compuesto con una actividad determinada, y
para curar la enfermedad, la bondad del compuesto no es opinable,
simplemente se remite, en la mayoria de los casos, a resultados.

La referencia a compuestos de actividades corocida sera definitiva-
mente importante para la evaluacion de la bondad de la experimenta-
cion utilizada.
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8. Utilizar modelos refinados para futuras estrategias.

Los resultados obtenidos inicialmente no tienen por qué llevar al pro-
ducto mas activo. Lo normal es que sea necesario afinar Jas estructuras
iniciales con base en la informacion obtenida. Esta operacién sera ne-
cesario realizarla en todo momento. Incluso después de que ¢l producto
se encuentre en el mercado. Siempre sobre la base de que puede encon-
trarse un compuesto mejor que el altimo.

2.4, Panorama historico de los métodos
de biasqueda y descubrimiento de firmacos

El arsenal terapéutico del que actualmente dispone la humanidad se
ha desarroilado a partir de un nimero pequefio de prototipos, que en la
Quimica de Medicamentos se reconocen como cabezas de serie. En la
blisqueda de estos prototipos, asi como en sus modificaciones que per-
miten llegar a compuestos mas eficaces y con menos efectos secundarios
se encuentran el objetivo de la Quimica Farmacéutica.

Aunque la utilizacién de compuestos con capacidad de restablecer
la salud perdida, modificar la conducta..., se conoce desde la antigiiedad,
los medicamentos con el sentido y forma en. que lo conocemos actual-
mente son relativamente recientes, productos de este siglo y mas concre-
tamente de los altimos cincuenta afios.

La historia del descubrimiento de los fArmacos se encuentra intima-
mente relacinada con el desarrollo de las ciencias experimentales en
general y de la quimica organica en particular, al menos hasta los
ultimos veinte afios, en que se produce la explosion de los métodos
bioldgicos. Con el conocimiento de la estructura de los compuestos
organicos primero los métodos sintéticos y la aparicidon de las técnicas
instrumentales después se produce el gran desarrolio de los medicamen-
tos tal y como se conocen en la actualidad. Finalmente el conocimiento
interno de las estructuras bioldgicas y el ripido manejo de datos esta
permitiendo mejores y mas rapidas aproximaciones a la naturaleza de
los receptores.

La utilizacién de plantas y minerales con fines terapéuticos se conoce
desde la antigliedad. Drogas que contienen compuestos activos, como
la afedrina, el ma huang, fueron utilizados en las civilizaciones chinas
hace mas de cinco mil afios. Plantas que contienen compuestos como
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escaridol con propiedades antihelminticas se utilizaron con diferentes
nombres en distintas civilizaciones, tal es, por ejemplo, el té mejicano o
el Chenopodium anthelminticum de los romanos. Las civilizaciones
indoamericanas utilizaron también las plantas en la curacion de enfer-
medades. Asi en la “Corteza peruana”, Pelletier y Coventou fueron
capaces de extraer la quinina en [823. La utilizacién por las mismas
civilizaciones de las hojas de coca como estimulantes y de los hongos
sagrados por los aztecas son ejemplos del uso de drogas en las civiliza-
ciones de la antigiiedad (31).

L

En la civilizacion occidental la influencia ejercida por Hipdcrates en
la utilizacion de compuestos metalicos y por Galeno (131-200 d.c.),
considerando los compuestos de origen vegetal como elementos esen-
ciales en la recuperacion de la salud, crean un ambiente para la ciencia.
El concepto de pureza de las drogas utilizadas estd presente desde el
principio y se manifiesta tanto por la preparacion de las sales metélicas
utilizadas como por la precision con la que se acude en la clasificacion
de las plantas. Desde los primeros tiempos en la investigacion de medi-
camentos se tiene clara la relacion entre una estructura quimica pura y
una accidon bioldgica.

- La medicina drabe tiene un objetivo que intelectualmente es muy
interesante. Se trata de encontrar la “piedra filosofal”, el “elixir de la
vida”, un compuesto con capacidad para remediar el mal. Este plantea-
miento tiene dos consecuencias practicas: en primer lugar, la utilizacién
de plantas pasa a un segundo lugar sustituida por los metales, siendo el
antimonio un elemento fundamental; la segunda consideracion esta en
la posibilidad de intervenir sobre los compuestos utilizados para mejo-
rarlos y adecuarlos a las necesidades. Es la época de los alquimistas,
entre los que sobresale Peracelsus (1493-1541), que enfrenta la utiliza-
cion de sales metalicas a las plantas.

El siglo XVII estd marcado por la medicina vegetal. Se ha producido
el descubrimiento de América por los espafioles y estudiado los especi-
menes y las innovaciones facilitadas por los exploradores, también se
han organizado las primeras expediciones cientificas. La droga maés
representativa de esta nueva era es la corteza del arbol de la quina. La
relacion entre los efectos biologicos de las plantas y una precisa clasifi-
cacidn botanica (Linnaeus 1707-1778) y el intento de relacionar la accidon
de la droga con los diferentes 6rganos y sistemas biologicos (Cullen
1712-1790) va a dominar el pensamiento cientifico del siglo XVIIL.
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En el siglo XVIII el descubrimiento mas representativo es la digital
(Withering 1741-1799) en el tratamiento de la hidropesia, que aun se
utiliza en el fallo cardiaco congestivo.

El siglo XX puede entenderse como el comienzo de la era de los
medicamentos. Debe valorarse adecuadamente que los primeros hallaz-
gos estan relacionados con la anestesia. Oxido nitroso (Davy 1778-
1829), éter etilico (Long 1815-1875), cloroformo (Simpson 1811-1870).
Por lo que supone una movilizacion de esfuerzos en la resolucion de un
problema terapéutico como es el dolor. También es importante en este
siglo considerar el comienzo de la utilizacion de productos organicos de
sintesis en la terapéutica. Y asi son productos de sintesis representativos
en este periodo: antipirina (Knorr 1883), aspirina (Dreser, 1889) y bar-
bital (E. Fischer y Mering 1903).

Se purifican los extractos vegetales y se realizan las primeras apro-
ximaciones estructurales. Y es que, como se indicé anteriormente, la
introduccién de nuevos productos en terapéutica iba a ir pareja al
desarrollo de la Quimica Orgénica. El aislamiento de la morfina (Ser-
tiiner 1806), de la atropina (Mein, Geiger y Hesse 1833) y de la quinina
(Pelletier y Dumas 1823) son ejemplos del inicio de un nuevo plantea-
miento en la investigacion de las drogas de origen vegetal.

A finales del siglo XIX aparece 1a obra de una de las grandes figuras
de la quimica farmacéutica: Paul Elirlich (1854-1915), que puede consi-
derarse como el fundador de la quimioterapia. Su planteamiento inte-
lectual, que tan enorme beneficio ha supuesto para el estudio de los
medicamentos, se asienta posiblemente en el ambiente investigador de
la gran quimica centroeuropea. Los planteamientos de este gran inves-
tigador son vélidos en la actualidad, con las modificaciones propias del
progreso cientifico. Asi, al reconocer que las reacciones quimicas que
van a tener lugar en las células son decisivas para determinar las relacio-
nes entre estructura quimica y actividad biolégica, llevé a plantear el
concepto de receptor. Una de las piedras angulares del pensamiento
cientifico para el desarrollo de medicamentos.

A partir de este momento puede considerarse el comienzo de la
revolucion terapéutica de la que resulta muy dificil destacar resultados,
innovaciones y avances intelectuales. Si el siglo XIX se inicié6 con la
sintesis de aspirina (Dreser 1899), la sintesis de la adrenalina (Stol y
Dakin 1904), del salvarsan para el tratamiento de la sifilis (Ehrlich
1910}, las primeras sintesis de sulfanilamida (Gelmo 1908), que necesi-
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taria de algunos afios para demostrar su actividad bacteriostética (pron-
tosil; Mietzsch, Kerer, Domagk 1934); la introduccién de fenobarbital
en epilepsia (Fischerf y von Mering 1912), la consideracién de la hepa-
rina como anticoagulante natural (McLean y Howell 1916), la determi-
nacién de la funcion de acetilcolina como mediador en la transmision
nerviosa (Loewi 1921), el aislamiento de la insulina para el tratamiento
de la diabetes (Banting y Best 1921), la introduccion de los alquilbarbi-
taricos como hipnoéticos (Shonle y Dox 1923}, el aislamiento de vitami-
nas y productos de metabolismo secundario con actividad bioldgica
(Vitamina C; Szent-Gyorgye, Zilva 1927, hormonas esteroideas, Bute-
nandt, Marian, Doisy 1928 Vitamina D, y D;, Windaus, Rosenheim,
Reerink 1920-1931), que en los afios siguientes se sintetizaron; el descu-
brimiento de los primeros antiestaminicos (Bovet y Staub 1937), los
primeros péptidos con actividad antibidtica (Waksman y Dubos 1939),
la demostracion de la actividad bactericida de la penicilina y su manu-
factura (Florey y Chain, 1940), que abrid la era de los antibidticos, son
ejemplos del desarrollo de la Quimica Farmacéutica en la primera mitad
del siglo XX.

En los afios siguientes la introduccion masiva de compuestos de
sintesis, la utilizacién del tratamiento de datos en el disefio de medica-
mentos y en el establecimiento de relaciones cuantitativas entre estruc-
tura quimica y actividad biologica y, por Gltimo, el estudio de compues-
tos obtenidos por manipulaciones biotecnoldgicas estan dominando la
-investigacion en este campo.

Es en este periodo, por tanto, cuando se introducen un gran nimero
de medicamentos. l.a investigacién experimental que los soporta es
escasa, al menos desde nuestra optica y posibilidades actuales. Por otra
parte, las arcas terapéuticas que interesan en esta primera mitad del
siglo son pocas.

2.5. Bisqueda de nuevos medicamentos

Establecida una breve historia de la investigacion sobre el medica-
mento, puede ser interesante plantear una aproximacién a una de las
areas mas interesantes en su investigacion: La bisqueda de nuevas es-
tructuras activas (38). Las aproximaciones que en este punto pueden
plantearse sirven de referencia a otras especialidades, como la Farmaco-
cinétic 0. 'n Farmacodinamia...
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C. Hansch, uno de los investigadores mas importantes en disefio de
medicamento —utilizando relaciones estructura quimica-actividad bio-
logica—, en la reunién TUPAC-IPHAR sobre el tema empleaba el si-
guiente simil, aplicado al disefio de medicamentos: “Es como intentar
conocer una ciudad sin haber estado nunca antes en ella. Se puede
disponer de informacion sobre su clima, su historia, sus habitantes...,
pero cualquier descripcidn exacta no serd posible sin haber estado alli.
Y aun despue¢s de haber estado se pueden dar versiones diferentes de
una misma realidad, dependiendo de las diferentes variables en que se
realizo la visita”,

Describir lo que le puede pasar a un medicamento desde su admini-
tracion hasta su salida del organismo serd siempre una aproximacion.
Sin conocer exactamente estas interacciones, solamente se mediran sus
efectos y no sera posible la definicion de la llave adecuada que interac-
cione con ¢l mecanismo deseado.

Establecida la dificultad de disefiar lo que Ehrlich en 1909 denomi-
naba “bala magica”, la cuestiéon previa que puede plantearse es la opor-
tunidad y la necesidad de investigacién en nuevos medicamentos (39).

La consideracion del nimero de enfermedades que carecen de terapia
adecuada. La aparicion de otras nuevas para las que la terapia medica-
mentosa es claramente insatisfactoria, tales como las virales, SNC, c4n-
cer... Las demandas sociales referentes a la seguridad de los medicamen-
tos, tratando de esta manera de reducir riesgos asociados al consumo.
Son algunos ejemplos que justifican el esfuerzo en el descubrimiento de

_nuevos productos.

En la actualidad, como en el siglo pasado, el descubrimiento de una
estructura nueva es consecuencia de fa observacion inteligente y del
azar. Si bien es necesario advertir inmediatamente que el azar en este
caso tiene una clara relacidon con la preparacién del investigador.

En los Gltimos afios s ha desarrollado una sistematica en la busque-
[ - . - R
da de los nuevos cabezas de serie, que, a la larga, siempre dard mejor
resultado que el puro azar.

Una forma tradicional de biisqueda de un nuevo cabeza de serie es
la sintesis orgdnica.
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Durante los trabajos de sintesis se preparan un elevado nimero de
estructuras que en algunos casos incluso se corresponden con sistemas
inéditos no descritos antes en la bibliografia. Cuando es posible puede
resultar de interés someter a estos nuevos compuestos a un ensayo
biolégico ciego, con el fin de poder detectar en las nuevas estructuras
algin tipo de actividades biologicas.

La aplicacion del método anterior al descubrimiento del nuevo ca-
beza de serie sOlo serd posible si se realiza con un cierto grado de
direccién por lo que respecta a la actividad bioldgica deseada.

Tal es la forma de trabajo de los llamados “cazadores de estructu-
ras”, que responden a empresas que poseen métodos fiables y sencillos
de evaluacion biologica de compuestos en una actividad determinada.
E! método de trabajo de estas empresas consiste fundamentalmente en
la localizacién de centros de investigacion con una actividad interesante
en la sintesis organica, a los que se les oferta la posibilidad de ensayarles
los nuevos compuestos preparados en una area determinada de la bio-
logia. Solamente cuando aparece un producto activo de interés para la
empresa promotora se formalizan los correspondientes contratos de
desarrollo, ya sobre los productos que han demostrado actividad.

Este tipo de actividad investigadora necesita de empresas con gran-
des posibilidades de coger riesgos en investigacion.

Un ejemplo clasico de como la sintesis por la sintesis puede ilevar al
descubrimiento de productos activos fue la introduccion de las pirida-
zonas en la terapia cardiaca. En esta ocasion la empresa farmacéutica
BASF estaba interesada en el estudio de las posibilidades de sintesis en
el proceso de Reppe con aceltilenos.

En concreto se tratdé de la utilizacion de 2-butino-1,4-diol en su
reaccion fosgeno primero y luego con hidractinas. El estudio bioldgico
de los 18 compuestos sintetizados llevé a encontrar un efecto antihiper-
tensivo en estas estructuras.

El método de trabajo en esta ocasion fue estudiar una sintesis nueva,
considerando sus posibilidades y sus limitaciones. Sin olvidar el estudio
bioldgico con caracter amplio de todos los compuestos.

Otro ejemplo reciente ha sido la introduccién en terapéutica de los
compuestos mesoionicos.
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Estos compuestos, que, por otra parte, presentan algin problema
sintético y serios problemas en su asignacion estructural, captaronen la
pasada década el interés de los quimicos organicos y también de los
farmacologos, que vieron en las referidas estructuras nuevas e intere-
santes posibilidades.

En la actualidad compuestos como la morsidomina se encuentran en
vias de ser introducidos en la terapia.

Otro e¢jemplo interesante de como se puede utilizar esa metddica
puede ser el trabajo de Sternbach, que condujo a la sintesis de diazepi-
nas (40).

La historia del descubrimiento de las benzodiazepinas es todo un
tratado de Quimica Farmacéutica, en donde se encuentran practica-
mente todos los problemag y obstaculos que es necesario sortear para la
obtencién de un producto de interés en medicina. Por su ejemplaridad
vamos a tratar este descubrimiento con una cierta extension, en el buen
entendimiento, que no deseamos hacer, dada la naturaleza de este tra-
bajo, un estudio de Quimica Farmacéutica en sus mas clasico sentido.

Se trataba de estudiar un tipo de estructuras relativamente nuevas
por aquella época, las 3,1,4-benzoxadiazepinas.

Durante el trabajo de sintesis se descubrid la formacion de 3-6xidos
de quinozalina, en lugar de las esperadas benzoxadiazepinas.

Cuando se prepararon series relacionadas con la estructura base, en
un intento de encontrar relaciones estructura quimica y actividad biol6-
gica, se detectd la formacion de un nuevo sistema, que mas tarde se
identifico que correspondia a un ciclo de benzodiazepina. La formacion
del nuevo heterociclo es consecuencia de una transposicién imprevista.

La evaluacion biolégica del nuevo sistema llevaria mas adelante al
descubrimiento del Librium.

Se habia encontrado un nuevo heterociclo, que corresponderia a
uno de los cabezas de serie mas importantes de los iltimos tiempos. El
trabajo habia comenzado en 1950 buscando nuevos tranquilizantes.
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Cuando Stenbach justifica su investigacion, indica que disponia de
dos posibilidades: la modificacién de los compuestos existentes o la
investigacion de un nuevo tipo de tanquilizantes.

El descubridor de las benzodiazepinas considerd mas atractiva esta
segunda posibilidad, y elegié compuestos que deberian reuinir las si-
guientes caracteristicas:

I.  Corresponder a estructuras relativamente poco exploradas.

2. Ser relativamente accesibles.

3. Presentar la posibilidad de realizar en ellas gran cantidad de
variaciones y transformaciones,

4. Presentar algitn problema quimico interesante.

5. Tener un cierto “look™ de estructuras activas.

El trabajo de Sternbach se inici0 en estructuras con las cuales tenia
cierta experiencia las benzoheptoxacinas (41). El profesor Sternabach
habia trabajado en estos compuestos en la Universidad de Cracovia
durante su tesis doctoral.

Con este ejemplo de un acontecimiento tan importante como el
descubrimiento de las benzodiazepinas queda establecida la importancia
del trabajo de doctorado en las universidades en conexion con la apli-
cacion en los laboratorios farmacéuticos.

En aquella época el ambiente cientifico parecia estar muy influencia-
do por el estudio de los agentes con actividad como colorantes, pero
nada hacia presagiar en estas estructuras un posible interés biologico.

Los trabajos de Sternbach se apoyaron en compuestos obtenidos en
1891 por Auwers y von Mayenburg (42) en el tratamiento de oximas
derivadas de amino o acetaminoacetofenona con la llamada mezcla de
Beckman. La estructura de los compuestos obtenidos fue “definitiva-
mente” establecida en 1924 (43).

Cuando Sternbach, continuando sus trabajos de doctorado, se pro-.
puso trabajar en un laboratorio farmacéutico, partiendo de aminoceto-
nas accesibles comercialmente, sustituidas en el anillo de benceno, con
cl fin de esplorar las posibilidades de la serie y grupos amino en cadena
lateral unida al anillo de oxaheptadiazina, se encontr6 que los productos
que obtenian no eran los esperados, sino mas bien estructuras relativas

a 3-6xidos de quinozalinas (44), segin hemos comentado con anteriori-
dad.
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Aparece en este momento una cuestiébn que permanentemente va a
ser tenida en cuenta en la investigacion en general y en la farmacéutica
en particular.

;Cuando puede considerarse como definitiva la adquisicién de un
conocimiento? La contestacidon es facil st se tiene en cuanta que las
ciencias experimentales son simplemente aproximaciones a una reali-
dad que no estd esperando para explicarla, pero que nunca podermos
poseer. En el largo camino que cabe esperar para el conocimiento y la
comprension de las cosas, simplemente, se estan dando los primeros
pasos.

En el fondo, aunque paraddjicamente parezca lo contrario, nuestra
situacion para la comprension del universo, situado el objetivo en el fin
tltimo, estd practicamente a la misma distancia que desde el comienzo
de la humanidad.

El trabajo de investigacion de Sternbach se interrumpié en 1955, al
no encontrar actividad bilogica en los compuestos preparados.

Cuando en 1957 se toma la decision de destruir los compuestos
sintetizados, con el fin de realizar una limpieza completa del laboratorio
y dejar paso también en el espacio fisico a los nuevos temas, se encon-
traron los restos de una reaccion de una quinozalina con metilamna.

Antes de tirar el compuesto, unos pocos miligramos, se envid para
su estudio biologico al departamento de farmacologia. Sin demasiado
entusiasmo en razon de los resultados que se habian obtenido con
anterioridad para el resto de la serie.

En esta ocasion las noticias fueron my distintas, ya que el responsa-
ble de los ensayos biolégicos, el doctor L. Randall, encontrd unas ex-
traordinarias € inusuales propiedades en los estudios como tranquili-
zantes y sedativos. Las pruebas demostraron una magnifica relajacion
muscular y sedacion en los animales estudiados... La ausencia de pro-
piedades hipnoticas aparecia como otra propiedad interantisima de estos
nuevos compuestos. El producto, que ademas tenia una toxicidad muy
baja, se demostraba como un medicamento potencial del maximo inte-
rés (45).

Nuevamente parece necesario hacer algin comentario sobre lo ante-
riormente relatado. La casualidad parece haber jugado un papel decisivo
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en el descubrimiento de un medicamento, como en tantos otros ejem-
plos.

Sin embargo, una lectura y reflexion atenta de lo que se ha expuesto,
nos dird inmediatamente que la casualidad, que habia actuado induda-
blemente, solamente resultd productiva, porque sobre el problema se
encotraban investigadores de valia, conocedores de su oficio. A la vez
que equipos preparados coordinados y dispuestos para sacar adelante el
problema.

El descubrimiento de las benzodiazepinas no habria sido posible sin
un trabajo muitidisciplinar. Y es que esta es otra de las caracteristicas de
un trabajo experimental, como antes se¢ ha comentado, en ciencias far-
macéuticas y en concreto en el descubrimiento del medicamento.

"Pero la historia del descubrimiento de las benzodiacepinas tiene todavia
muchos otros aconteceres que es necesario comentar,

Cuando los quimicos dirigidos por el doctor Randall estudiaron la
estructura del compuesto de tan singulares caracteristicas biologicas se
encontraron con una nueva sorpresa, y era que la molécula no parecia
responder a lo esperado en la espectroscopia Ir y UV que se utilizaba en
la época para la identificacion de productos.

Estudios de andlisis quimico, fundamentalmente los correspondien-
tes a la degradacién de la molécula, llevaron a la conclusion de que se
encontraban ante un sistema heterociclico nuevo.

Por los datos obtenidos se concluyd que se estaba frente a una 1,4-
benzodiazepina. El siguiente esfuerzo fue dirigido hacia el estudio del
mecanismo de la reaccion por el que se habia producido el nuevo com-
puesto. Esta investigacion se considerd imprescindible para iniciar la
preparacion de una larga serie de compuestos derivados de la nueva
estructura de tan apasionantes propiedades.

Nuevamente lo tnesperado iba a tener un importante papel en el
descubrimiento del medicamento. El azar habia vuelto a tener su im-
portancia en el descubrimiento de las benzodiazepinas. Lo importante
es que, como cientificos profundos, los cientificos de la Roche, que era
la empresa para la que estaba trabajando el doctor Sternbach, recono-
cieron la necesidad de explicar y profundizar en los mecanismos por los
que se habian producido finalmente los compuestos inesperados.
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Parece necesaria una reflexion nuevamente sobre el caracter bdasico
o aplicado de la investigacién cientifica.

En los acontecimientos anteriormente relatados aparece un resultado
aplicado que hace imprescindible la investigacién basica para poder
continuar el trabajo de investigacién. En este caso la preparacion de

nuevas series de derivados conducentes a una optimizacién de la activi-
dad. -

Y es que finalmente el dualismo clésico de investigacién pura, inves-
tigacion aplicada, aplicando criterios de bondad para uno u otro tipo,
consideramos que se encuentra completamente superado en la actuali-
dad. Hoy debe hablarse de buena o mala investigacion, de actividad que
cumple un fin social 0 no, y esto con independencia de la clasificacién
clasica de aplicada o pura.

*

Consecuencia de la novedad e interés de los productos preparados se
presentd una patente en el mes de mayo de 1958 (46).

En dicha patente se solicitaba la propiedad de compuestos relacio-
nados con la estructura de 2-amino-1,4-benzodiazepin 4-oxidos con
diversos sustituyentes en los aniilos de benceno y fenilo. La patente se
concedid en 1959 sin mayor dificultad.

La profundizacién en los estudios bioldgicos y la facilidad con que
pudieron ser realizados los estudios en fase I, como anxioliticos de los
nuevos compuestos, llevo a presentar al mercado el Librium, 4-6xido de
7-cloro-2-(metilamino) 5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina.

Se debe considerar que ¢l periodo de tiempo transcurrido desde el
primer estudio bioldgico a su introduccion en el mercado farmacéutico
fue solamente de dos afios y medio. Tiempo extraordinariamente corto
para lo que era usual en la época.

Probablemente este tiempo seria imposible para un registro en la
actualidad, en donde la espera entre la presentacion y la aprobacidn se
puede multiplicar por cinco, respecto al que acabamose de indicar.
Excepciodn, acaso, podria producirse en compuestos de maximo interés
por el area terapéutica que considera, como es el caso del SIDA, en que
un producto de buen perfil terapéutico tendria un rapido registro.
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Como el mismo doctor Sternbach reconoce, el tiempo récord de
registro también fue posible gracias al entusiasmo y dedicacion de todo
el equipo de investigadores que participaron en el proyecto. También
fueron importante, para este fin, los buenos resultados obtenidos en
clinica y la “favorable actitud de la FDA”™.

Necesario es subrayar ahora la importancia de los gobiernos en las
facilidades para el registro de un producto. La trascendencia econémica
de la decisidén, que implica la autorizacidén para el consumo de un
medicamento, no necesita comentarios. La importancia para obtener
un retorno de capital invertido en la investigacion depende en gran
manera de la prontitud de una autorizacién. Que razonablemente se
concederd, una vez obtenidos los datos de investigacidn pertinentes, en
razon del grado del desarrollo de la ciencia en cada momento.

No menos importante es considerar que los resultados finales de la
investigacion, el medicamento al fin, queda protegido mediante la co-
rrespondiente patente de invencion. Esta patente tiene validez por un
numero de afios, limitados en el tiempo, de manera que las empresas
tienen el deseo razonable de acortar en lo posible el tiempo que queda
comprendido entre la patente y la puesta en el mercado del medica-
mento.

Con el descubrimiento del producto y la determinacién de su activi-
dad bioldégica no se termina la investigacion, que en realidad en los
productos farmacéuticos va a durar lo que dura el producto en el mer-
cado.

Aspectos como estabilidad, solubilidad..., son del maximo interés
‘para que el compuesto pueda ser finalmente utilizados por el enfermo.

En el caso concreto del Librium, cuando se decidié preparar una
forma de jarabe con el mismo se encontrd con que el producto ¢ra
amargo, insoluble e higroscépico. En principio tres caracteristicas que
hacen temblar a los quimicos farmacéuticos cuando se presenta alguna
de ellas en los productos que preparan.

En el caso que nos ocupa, como, por otra parte, es habitual en el
trabajo de modificacién molecular de moléculas activas, el compuesto
se sometid a un programa de farmacomodulacion. Los resultados del
programa fueron el poder determinar qué parte de la molécula era
responsable del sabor amargo y, 1o que es més importante, sacar con-
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clusiones respecto a la parte esencial de la misma para la actividad que
se esta estudiando.

Se encontré que el sustituyente en posicién 2 era el responsable del
mal sabor del compuesto (47). A la vez, en estos estudios se encontré
que el N-6xido, que se consideraba imprescindible para Ia actividad que
se buscaba, no tenia en realidad mayor importancia; mas bien, por el
contrario, su supresiéon suponia un aumento en la actividad final del
compuesto. Por aquellos momentos se determind que en realidad la
inica parte esencial de la molécula para la actividad que se estaba
midiendo era el sistema de 1,4-benzodiazepina con un 4tomo de cloro
en la posicion siete y un fenilo en la posicion dos.

Nuevamente las hipotesis iniciales se presentaban inexactas, y el
equipo de investigadores debia de ir ajustando sus planteamientos de
trabajo a los resultados experimentales que se iban obteniendo en los
laboratorios.

No es de extrafiar que a partir de este momento se plantease un
amplio programa de investigacion conducente a determinar la parte de
esta molécula, que en realidad aparecia como resposable, de la actividad
que se estaba estudiando.

Resultado del trabajo anterior fue la preparacion del 3-hidroxi de-
rivado (Oxazepan), que fue descubierto por los investigadores de Wyeth,
presentdndose la patente en 1965 y registriandose con el nombre de
Serax.

Por su parte, el equipo de Sternbach, llegd al 7-cloro 1,3-dihidro 1-
metil 5-fenil-2H- 1,4-benzodiazepin 2-ona (Valium) significativamente
mas potente que el clorodiacepoxido inicial.

Con la obtencion del Valium se inicid un trabajo biolégico condu-
cente a la determinacion de las actividades que podian ser valor en el
nuevo compuesto.

La aproximacidn anterior plantea un trabajo de investigacion que
en su metodologia es bastante coincidente con otros casos.

Se trata de desarrollar las siguientes fase:

1. Descubrimiento del producto activo, cabeza de serie.
2. Estudios de farmacomodulacion conducentes a la determinacion
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de la parte esencial de la molécula para la actividad que se esta
midiendo.

3. Entre los productos obtenidos por farmacomodulacién deter-
minar aquellos que superan al modelo.

4. Busqueda de nuevos compuestos activos que mejoren el interés
del compuesto inicial no solamente por presentar una mejor
actividad, con menor toxicidad, sino también porque el produc-
to final presenta una actividad complementaria, que no se en-
contraba en el compuesto inicial.

- Resulta interesante considerar que para el registro del diazepan fue
necesario un tiempo dos veces superior al que fue necesario para el
registro de la primera benzodiazepina. La originalidad en la obtencion
del cabeza de serie habia tenido su recompensa.

Cuando Sternbach comprueba el éxito de este segundo compuesto
inicia la expansién del programa sintético, a la vez que se produce un
notable crecimiento de los grupos de quimica y de biologia.

iSolamente el interés clinico hizo posible el crecimiento de los de-
partamentos investigadores? Se puede afirmar que no. Pese al interés
terapéutico de los Gltimos hallazgos, el crecimiento solamente fue posi-
ble como consecuencia del rendimiento econémico obtenido en la venta
de los preparados.

Nuevamente aparece un motivo de reflexion. ;Es posible la investi-
gacidn en el medicamento sin un rendimiento econdmico de los resulta-
dos? Es esta cuestion dificil de contestar, pues aunque el medicamento
es un bien social, no es menos cierto que no ¢s posible la puesta en ¢l
mercado de los mismos si las empresas no obtienen beneficios que
permitan una justa recompensa a los esfuerzos del trabajo y capitales
invertidos.

No es esta cuestion menor, y debe tenerse muy en cuenta cuando se
plantea un trabajo de investigaciéon bien sea en la empresa, bien en los
departamentos universitarios que se unen a la empresa farmacéutica en
la aventura del descubrimiento de un nueve compuesto con actividad
biolégica, capaz de hacer recuperar la salud perdida,

En pocos afios la investigacion en benzodiazepinas crecid de forma
impresionante, primero para determinar la parte activa de la molécula
y después para modificarla (48). No es nuestro objetivo realizar aqui
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ningln comentario sobre los sustituyentes y estructura esencial para la
actividad planteada. Sirva simplemente dejar clara la evidencia del es-
fuerzo investigador desarrollado en este campo con el comentario del
propio doctor Sternbach, con ocasion de la recogida de su premio en
Medicinal Chemistry en el 16th Medicinal Chemistry Symposium
en Kalamazoo, Michigan, junio de 1978, “se han presentado sobre el
tema 1600 patentes y 12.000 publicaciones”,

De entonces a ahora se ha continuado investigando de forma muy
activa sobre las 1,4-benzodiazepinas. El nimero de publicaciones se ha
multiplicado. También las posibilidades de aplicacién de los nuevos
derivados.

La historia que hemos comentado no terminard mientras cuntinie
siendo la benzodiazepina un producto de prescripcidn por los médicos.

* k%

En otros casos la historia no tiene la misma facilidad para llevar a
cabo la innovacion, que es el objetivo final. Tal puede ser el caso de las
cefalosporinas.

En esta ocasion la investigacién empieza en 1945 con el descubri-
miento en Italia por el doctor Brotzu de una cepa de Cephalosporium
acremonium, que contenia diversos antibioticos.

Los organismos fueron enviados a Sir William Dunn en la escuela
de Patologia de Oxford, en donde el grupo de Abraham aislé trés tipos
de antibiéticos de estructura diferentes; uno de ellos correspondia al
heterociclo de la penicilina (Penicilina N), con diferencias en Jos susti-
tuyentes en posicion 6, los otros correspondian a las cefalosporinas Cy
a las cefalosporinas P1-P5. De todo el grupo, el mis interesante corres-
pondia a la cefalosporina C, que presentaba un amplio expectro.de
actividad.

Los trabajos se continuaron después entre 1948 y 1953 en la Univer-
sidad de Oxford, en Inglaterra. De 1953 a 1959 la investigacion pasa a
la empresa farmacéutica y se realiza un trabajo de investigacién conjun-
to entre Oxford y Glixo.

De 1959 a 1964 aparecen los trabajos correspondientes a desarrollar
en Japén por la firma Fujisawa y en USA por los laboratorios Eli Lilly.
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La primera cefalosporina que.se introdujo en el mercado internacio-
nal lo fue en 1964. La primera formulacion oral en 1969.

Fueron necesarios veinticinco afios de investigacion para poder dis-
poner de la primera cefalosporina oral. Poner en consideracién en estos
momentos la importancia de un buen sistema sobre patentes que con-
temple la dilacion en el tiempo entre el descubrimiento y la puesta en los
mercados es innecesario.

Muchos otros ejemplos podrian plantearse en el desarrollo de los
nuevos medicamentos. El reconocimiento internacional mas importante
es el que se ha producido como consecuencia de la concesion del premio
Nobel de Quimica a Sir James W. Black en 1989.

Al doctor Black se le concedio tan alta distincion por sus trabajos en
compuestos de dos areas terapéuticas bien diferentes. Los antagonistas
a los B-receptores de adrenalina y los antagonistas a los receptores H-
de histamina. Trabajos que realizé para dos empresas diferentes: 1CI en
el primer caso y SK&F en ¢l segundo.

Quiza el testimonio mas directo de las circunstancias que hicieron
posible el descubrimiento se encuentren en el discurso del propio doctor
Black con ocasion de su reccepcion del Premio Nébel en Estocol-
mo (50). En ambos casos el trabajo se plantea como consecuencia de la
toma en consideracion de elementos clinicos, terapéuticos, fisiolégicos
y farmacolégicos.

En la concrecidn del trabajo aparecen nuevamente las bases para el
descubrimiento:

1. La idea, que suele ser individual. Si bien apoyada en experien-
cias y reflexiones de la comunidad cientifica, ademas de las
propias. Basada en la observacion.

2. El planteamiento de la accién, que se realiza en base a conoci-
mientos mecanisticos.

3. La aceptacion del plan por parte del promotor.

4. Formacion de un equipo mutidisciplinar.

El plan del doctor Black suponia “encontrar un antagonista de los
receptores 3, del que se espera sea capaz de reducir el ritmo cardiaco,
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tanto en en situaciones de reposo como de ejercicio. En la esperanza de
que este compuesto sea capaz de reducir la susceptivilidad de los pa-
cientes de angina de pecho™.

Cuando en 1964 plantea a SK&F su nueva idea, lo hace en los
mismos términos que con anterioridad a ICI. En este caso se trata de
“encontrar un nuevo tipo de compuestos con selectividad por los recep-
tores § de histamina™.

El primer planteamiento llevd al propanolol, el segundo a la cime-
tidina. En razon de la importancia de los dos productos indicados
puede considerarse que en pocas ocasiones se ha dado un Premio Nabel
con mayor justicia.

* * *

Otra via para la obtencidn de nuevos cabezas de serie ha sido tradi-
cionalmente, y contina siéndolo en la actualidad, los modelos encon-
trados en los productos naturales.

Se trata de establecer la estructura quimica del compuesto responsa-
ble de una accion bilodgica, hallada en lo que se conoce tradicional-
mente como medicina popular.

Nuevamente la observacion atenta del investigador preparado va a
tener un papel fundamental en el descubrimiento de la mueva estructu-
ra,

Pero los productos naturales han despertado el interés de los inves-
tigadores no solo por el efecto bioldgico encontrado, sino también
porque en éstos se encuentran estructuras nuevas, que tanto por su
complejidad como por su variedad superan ampliamente las posibilida-
des de imaginacién de los quimicos médicos, comprometiendo en mu-
chos casos las posibilidades técnicas de los laboratorios de sintesis.

Determinada finalmente la estructura, es muy frecuente el estudio
de actividades bioldgicas en el nuevo compuesto.

2.5.1. Descubrimiento de una cabeza de serie en plantas

De entre los productos de metabolismo primario y secundario, los
alcaloides han sido los compuestos que han proporcionado un niimero
mas importante de cabezas de serie (31, 51).
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1. Alcaloides

Alcaloides del OPIQ. La morfina se aislé por Sertiirner en forma
pura en 1805. En 1832 Robiquet aisla codeina. Su estructura correcta
fue determinada por Gulland y Robinson en 1923. La papaverina se
aislé en 1848 (George Merck). Se obtuvo a partir de las aguas madres
que quedan después de la extraccion de morfina a partir del opio.
Fueron necesarios sesenta y nueve afios (1848-1918) para descubrir sus
propiedades espasmoliticas en musculo liso. A partir de su sintesis por
Mannich en 1927 se prepararon un gran nimero de derivados en un
intento de encontrar nuevos compuestos sin los efectos secundarios del
opio. El verapamilo, un agente antianginoso, es uno de los compuestos
que resultaron de aquella investigacion y puede considerarse un analogo
en cadena abierta de la papaverina.

Alcoloides de la CINCONA. Emetina, aislada de las raices de ipeca-
cuanha (Cephaelis ipecacuarnha) por Pelletier y Megendie en 1817; es-
tricnina (Strychnos nux vomica), por Pelletier y Caventou; cafeina de
las semillas del café aislada por Runge en 1819, y quinina, de la corteza
de la quina, son ejemplos importantes de este grupo de compuestos.

Especialmente importante ha sido el esfuerzo desarrollado en el
disefio de analogos de la quinina que mantengan la actividad antimalé-
rica, fruto del cual ha sido la introduccidn de nuevos compuestos, como
cloroquina o primaquina. Pensando que la estructura base responde a
un sistema de tetrahidroquinoleina, Koenings y Fischer prepararon ana-
logos simplificados, como Kairdina A, que se introdujo como antipiré-
tico. Su toxicidad llevé a Knorr en 1884 a preparar analogos que en rea-
lidad tenian una estructura muy diferente de la esperada, pues respon-
dera a N-fenilpirazoles.

El primero de estos compuestos fue la fenazona, que llevo mads
adelante a la amidopirina, tres veces més activa, utilizando como anti-
piretivo analgésico y antireumético y retirado del mercado en 1930 por
produccion de agranulocitosis. La investigacion en nuevos derivados
llevara mas adelante a la fenilbutazona, que se introdujo en 1952,

Alcaloides de las solanoceas. La atropina, aislada en 1831 por Mein
de las estructuras de Belladona, llevd a Ledenburg a la preparacion
sintetizada en 1880, que aparece como alternativa en la oftalmologia,
consecuencia de su mds corta duracién de accion.
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Con el mismo planteamiento a partir de la cocaina, (Erythroxylon
cocas)ensayado como analgésico local por Niemann en 1860, se prepara
la eucaina menos irritante,

El estudiio de la actividad de fragmentos condujo a la preparacién
de ésteres aromaticos que llevaron al descubrimiento de la procaina que
puede considerarse como el primer sustituto de cocaina con mejores
propiedades anestésicas locales.

Del Ergot (Calviceps purpurea) se va a aislar ergotoxina por Barger
y Carr en 1905 y mas adelante se separarian otros alcaloides, como
ergometrina y la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD), que se prepard
en 1943, siendo reconocido como un potente halucindgeno por Hof-
mann. El descubrimiento de la actividad de este Gltimo compuesto se
produjo de forma accidental por la ingesta inadvertida de trazas de la
amida en la manipulacién de laboratorio.

La actividad psicotropica del LSD ha estimulado en los uitimos
afios la preparacion de un elevado niimero de-derivados de esta molé-
cula.

Curare. La tubocurarina, obtenida por King en 1935, que llevé a
- estudiar, por un lado, los éteres fendlicos, como la gallamina por Bovet
en 1945, Este compuesto present6 una gran actividad, produciendo una
rapida pérdida de sentido y una breve duracién de accién. En la modu-
lacidon de las estructuras derivadas de la tubocarina se descubrid el
decametonio, un potente agente bloqueante neuromuscular.

Efedra. Efedrina, aislada por Nagai (Ephedra vulgaris) en 1897,
presenta una potente actividad simpaticomimética. Su dificultad de
extraccion llevo al estudio de la anfetamina, un compuesto original-
mente sintetizado en 1887. La anfetamina y sus andlogos ha demostrado
una gran eficacia como potentes estimulantes centrales y supresores del
apetito.

Rauwolfia. Se encontraron propiedades hipotensoras y sedativas en
los extractos de Rauwolfia serpertina que llevaron mas adelante al
aislamiento de la reserpina.

La reserpina ha sido modelo para la preparacién de un elevado
numero de compuestos con actividades anthipertensivas.
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2. Glicosidos

No han sido frecuentes los glicosidos como modelos para la busque-
da de cabezas de serie. Si han estimulado, sin embargo, los estudios de
biogénesis y metabolismo, de transporte y de solubridad.

La digoxina de Digitalis Lanata es un glicosido cardiaco de amplio
uso, hoy desplazado por los cardiotdnicos de la nueva generacion. Puede
presentarse como prototipo del tipo de compuestos que se considera en
este apartado.

3. Otros.

Puede considerarse una gran variedad de compuestos de muy dificil
clasificacion.

Como uno de los ejemplos mads representativos, que ha supuesto la
preparacion de centenares de derivados y representa a un producto lider
en terapéutica, puede considerarse la salicilina.

La salicilina se aislo de la corteza del sauce (Spirea Ulmaria) por
Leroux en 1829. Solamente en 1874 Maclagan le encontr6 aplicaciéon
terapéutica, introduciéndolo para el tratamiento de la fiebre reumatica
después de demostrar que un metabolito suyo, e} acido salicilico, tenia
enorme eficacia en ¢l tratamiento del reumatismo, a la vez que se reco-
nocia sus propiedades antipiréticas. De sus derivados, el mas importante
fue la aspirina, resultado de su acilacién, introducido en 1898 por Hoff-
mann.

2.5.2. Descubrimiento de una cabeza de serie en mamiferos

L.as hormonas de mamiferos constituyen uno de los mas importantes
grupos de prototipos de drogas para la preparacion de agentes terapéu-
ticos de utilidad. La dificultad principal para su aislamiento reside en
que solamente se van a encontrar en muy pequeilas cantidades en los
organismos.

Los primeros experimentos se van a plantear considerando los ex-
tractos de tiroides, médula, pituitaria y ovarios. Asi, Randall logré
aislar en 1914 unos cristales de la hormona de tiroides que luego se
1dentificé como toroxina.
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La adrenalina en 1901 fue aislada por Takamine. Inicialmente se
utilizé como hemostatico y como vasoconstrictor capaz de prolongar la
accidn de-la procaina.

El descubrimiento de la adrenalina llevd a la preparacion de la
isoprenalina, que abrié las posibilidades de investigacion en analogos
con actividad oral, con resistencia a la desactivacion metabdlica.

Los extractos pancreaticos, iniciados en 1889 con el descubrimiento
de Minkowski y van Mering de que la excision del pancreas produce la
muerte de los perros por diabetes, fue uno de los acontecimientos mas
importantes de la quimica médica. La purificacién de la insulina en
1922 por Banting y Best y su posterior cristalizacion por Abel en 1926
puede considerarse como un paso decisivo para el estudio de los pepti-
dos activos.

En las hormonas sexuales femeninas y masculinas, las de las corteza
adrenal, las neurohormonas..., se encuentran ejemplos muy proéximos
de esta brillante investigacion, que se inicia en los afios veinte con los
trabajos de Butenandt, Marian y Doisy fundamentalmente y que se
continta hasta nuestro dias, con los derivados y analogos esterdideos.

En las protaglandinas descubiertas en 1934 por Van Euler se detecta
la posibilidad de reducir la presién de la sangre y de estumular el
musculo liso. Estos efectos impulsaron la investigacién en el descubri-
miento de su estructura, que realizé Bergstrom en 1958 y en la determi-
nacion de analogos estructurales, inhibidores de su formacién..., que
hoy aparece como una linea abierta en la que es todavia dificil concretar
su alcance. El estudio de estos compuestos derivados del acido araqui-
dénico pueden considerarse como un buen modelo de la manipulacién
estructural en acidos grasos de gran significado en los inhibidores de
agregacion plaquetaria, en la inflamacion y en la presién arterial, entre
otros.

2.5.3. Vitaminas

El trabajo en vitaminas se inicié con la vitamina A, cuya estructura
determina Karrer en 1933. Mas adelante el descubrimiento de ribofla-
vina, nocotinamida, piridoxina y biotina del complejo vitaminico B y
posteriormente la identificacion de la vitamina By, en un brillante tra-
bajo de aislamiento e identificacion del 4cido ascorbico fue determinada
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por Hirsten en 1933, aislado por King en 1932, Las vitaminas D, con sus
propiedades antirraquitismo, tienen su origen en los trabajos iniciados
en 1921 por McCollum del aceite de higado de bacalao. La vitamina E
fue aislada en 1936 por Evans. El a-tocoferol y finalmente la vitamina
K soluble, fundamental para la coagulacién de la sangre, se detect6 en
la alfalfa por Almgquist. Mas tarde Dam y Karrer la aislaron como
vitamina pura en 1939.

Las vitaminas son otro tipo de compuestos de importante actividad
biolégica, aisladas de animales y plantas que han servido de estimulo
para la preparaciéon de un elevado ntimero de andlogos y para superar
los problemas derivados de la puesta a punto de los necesarios métodos
sintéticos de los productos naturales.

2.54. Los antibicticos

Pocas variedades de Penicillium son capaces de excretar penicilina,
por esta razon solamente a la fortuna puede referirse la circunstancia de
que los trabajos de Fleming en stafilococos se realizasen en relaciéon con
una investigaciéon de Penicillium notatum que posee tal propiedad (49).
Chain y Florey, en Oxford, a la vez que Moyer prepararon la penicilina
en 1940. Mas adelante Wintersteiner en 1943 identifica la estructura
preparada por los investigadores de Oxford. A la vez en los Estados
Unidos se preparaba la penicilina G., que difiere del producto preparado
en Oxford y que abre las posibilidades de farmacomodulacion molecu-
lar.

Parece natural deducir gue el intermedio critico en este punto debe-
ria ser el 6-aminopenicilanico. La circunstancia de que este acido sea
posible obtenerlo por fermentacion a partir de los trabajos de Batchelor
en 1958 abrid el camino a las manipulaciones en la estructura y en la
obtencidn de las sustancias de semisintesis.

Los trabajos de Brotzu en Cephalosporium acremoniun que supu-
sieron la identificacion de la cefolasporina C con un espectro de accion
superior a la penicilina es otro hallazgo importante en el desarrollo de
los antibioticos.

La estructura de las cefalosporinas es muy similar a la de las peni-
cilinas, pero presenta resistencia a la penicilinasa. Los trabajos de Morin
en la produccién industrial del dcido 7-aminocefalosparinico a partir de
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cefolasporina C abrid el camino a los cefalosporinas de semisintesis,
recorriéndose un camino que habia sido abierto previamente con los
derivados de acido penicilanico.

En la historia de los antibidticos puede citarse también el descubri-
miento de la ciclosporina A, que, aunque resulta muy toxico como
antibiotico, Borel descubri6 su enorme eficacia como agente inmunosu-
presor, siendo posiblemente el impacto mas importante en el trasplante
de organos.

Otro paso importante aparece a partir de 1934 con los trabajos de
Dubos en la observacion de que probablemente los microorganismos
patdgenos depositados en el suelo podrian ser destruidos por organis-
mos presentes en el propio suelo. Asi aparecen los compuestos de los
actinomicetos. Uno de los compuestos mds interesantes en este punto
puede ser la streptotricina aislada de Actinomyces levendulae, con alta
toxicidad renal, pero que activé la investigaciéon en antituberculosos,
llevando en 1944 al aislamiento de la streptomicina de Streptomyces
griseus. De esta aproximacién otro ejemplo importante puede ser el
cloroanfenicol, aislado en 1947 de Streptomyces Venezuelae,

2.6. Disefnio en el desarrollo de medicamentos

Si la observacion, la sintesis y los productos naturales han sido las
vias fundamentales de acceso a nuevos cabezas de serie, la modulacion
de las estructuras conocidas sigue otras pautas.

Es necesario'indicar inmediatamente que la farmacomodulacién,
que asi se conoce esta aproximacion, no es una cuestion menor. Lograr
modular una estructura, como hemos indicado antes, para obtener com-
puestos de menor toxicidad, de accidén mas prolongada o con menos
efectos secundarios es cuestion siempre importante.

Tradicionalmente la farmacomodulacién se ha venido realizando
como consecuencia de observaciones previas en los efectos producidos
por pequefias modificaciones estructurales. Un homélogo superior o
inferior de una cadena carbonada, una contraccién o expansion de
ciclo. La restricciéon de un giro. La sustitucion de atomos. Modificacio-
nes del caracter acido o basico en una molécula, entre otras posibilida-
des.
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Un momento importante en el disefio de medicamentos lo propicid
A. Burger (52), con la consolidacion del isosterismo y el bioisosterismo
originalmente introducido por Langmuir.

Conceptualmente se trata de considerar que si las propiedades qui-
micas de un atomo son consecuencia de la estructura electronica de las
capas mas externas, dos atomos con la misma disposicidn electrénica
externa tendran también las mismas propiedades quimicas. Este es, por
gjemplo, el caso de los halégenos. Se trata ahora de considerar que las
acciones biologicas, en definitivas cuentas reacciones quimicas, serdn
también consecuencia de la constitucién electrénica de la capa mas
externa.

3

Pasar de considerar atomos a grupos funcionales y estructuras mas
complejas es inmediato. Considerar otras propiedades como el efecto
estérico y el inductivo de atomos y grupos atémicos es una consecuencia
logica.

2.6.1. Disefio estructural

En los afios sesenta aparece una aproximacion importante debida a
C. Hansch, que, de alguna manera, marca las futuras tendencias del
disefio estructural. Se demuestra que propiedades fisicas, como el coefi-
ciente de reparto, pueden estar relacionados con una accién bioldgica.

Esta aproximacion, que se basa en los trabajos de correlacién de
Hammett y Burkhardt en 1937, no era nueva, pero se plantea con un
pensamiento distinto (53, 54, 55).

Intelectualmente, se trata de considerar que un coeficiente de reparto
octanol-agua puede estar relacionado, por ejemplo, con la distribucion
de un medicamento en la barrera hemato-encefilica.

De otra parte, se empieza a utilizar los ordenadores en el tratamiento
de los resultados y aparecen con cierta comodidad la posibilidad de
establecer relaciones cuantitativas entre estructura quimica y actividad
biologica (QSAR). Se trata ahora de encontrar relacion entre activida-
des bioldgicas y diferentes parametros que se suponen estan implicados
en la respuesta encontrada. Son, por ejemplo, los coeficientes de reparto
estericos, 10nicos..., entre otros.
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Con estos parametros, que s¢ pueden medir en ef laboratorio, de las
estructuras sintetizadas, y determinada la actividad biologica, se en-
cuentran ecuaciones lineales o no que relacionan estos datos, determi-
nando asi coeficientes y términos independientes de las ecuaciones. El
ajuste matemdtico puede realizarse gracias a los sistemas rapidos de
calculo de que se dispone en la actualidad.

Establecidas las ecuaciones, que seran polindmicas y multiparamé-
tricas, para los compuestos preparados. Un compuesto nuevo tendra la
actividad bioldgica, en principio, deseada si tiene los parametros fisico-
quimicos que satisfagan a la ecuacién encontrada con los términos
anteriormente estudiados de la serie.

De este esbozo inicial, los QSAR se han desarrollado extraordina-
riamente, y relaciones entre actividades biolégicas y propiedades fisico-
quimicas, como corrimiento quimico en RMN, absorcion en cromato-
grafia preparativa..., han sido establecidas con seguridad. En la actua-
lidad el método puede considerarse rutinario. (56, 57, 58, 59, 60, 61,
62, 63).

En los primeros afios de la pasada década aparece una nueva meto-
dologia, que hoy esta plenamente establecida. Se trata del disefio de
medicamentos por ordenador (CADD).

Se incluyen en este tratamiento cualquier aplicacion de procedi-
mientos basados en ordenador, dirigido a establecer relaciones
estructura-actividad. Se considera la Modelizacion Molecular y los Grd-
Jicos Moleculares, que implican representacion generaciéon y manipula-
cién de estructuras en tres dimensiones, incluyendo comportamiento
quimico y propiedades fisicoquimicas de las estructuras.

La identificacidon de conformeros y el calculo de propiedades elec-
tronicas de las moléculas, por ejemplo, son armas poderosisimas en el
disefio de productos. La prediccion de moléculas activas se plantea
ahora en base a la construccién de graficos moleculares de los nuevos
compuestos que mimeticen lo conocido (64, 65, 66).

El disefio de medicamentos, pese a los avances producidos, es toda-
via en su parte mds importante una ciencia empirica. Como decia W.O.
Foye (67), refiriéndose a la quimica farmacéutica, “es posible que esta
situacion contintie hasta que las matematicas y la fisica la conviertan en
una ciencia exacta, aunque mucho mas insipida”.
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3. SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS
EN LA INVESTIGACION DEL MEDICAMENTO

Hast bien avanzado el siglo XX, el descubrimiento de los productos
farmacéuticos y la investigacion que los hace posible reside fundamen-
talmente en la empresa farmacéutica. Los trabajos que permiten la
innovacion farmacéutica se realizan practicamente en su totalidad in-
tramuros, en la empresa, y esto fundamentalmente por razones de con-
fidencialidad y de suficiencia.

La situacién en estos {(iltimos afios del siglo XX ha cambiado com-
pletamente, se introducen menos productos en el mercado, las dreas
terapéuticas son mas diversas y, lo que es mas importante, el soporte de
la investigacion cientifica de calidad y en profundidad es imprescindi-
ble,

La investigacion farmacéutica no puede realizarse en exclusividad
dentro de las empresas. Aparacen las empresas de servicios para resolver
problemas concretos, y la universidad como el lugar de referencia para
realizar investigacion,

En estos dias la situacion en la relacién universidad-empresa, en lo
que se refiere a la investigacion farmacéutica, es una realidad que se va
consolidando. Puede afirmarse que la practica totalidad de las empresas
farmacéuticas tienen relacién con la universidad para resolver algin
problema de investigacién o por necesidades de instrumentaciéon. Tam-
bién es frecuente la biisqueda en la universidad de ideas para la innova-
cion farmacéutica, y no solo en el nuevo compuesto, también en su
formulacién, en nuevas aplicaciones...

El momento clave para este cambio en la profundizacién de la inves-
tigacion del medicamento se produce en los afios sesenta, a raiz del
desastre de la Talidomida (68). Es el momento en que los gobiernos

61



deciden intervenir en profundidad para garantizar la seguridad y eficacia
de los medicamentos.

Aumentan las exigencias para el registro, con la necesidad de la
investigacidén experimental como motor imprescindible.

La investigacién en las ciencias farmacéuticas es costosa, y para las
exigencias y necesidades de los nuevos tiempos se precisa un nuevo tipo
de empresa que se caracteriza por una dependencia absoluta de la inves-
tigacion fundamental, de factores relativos a la propiedad industrial y
por la politica de licencias.

3.1. Situacidn actual y perspectivas en la investigacion
de medicamentos

La investigacion en medicamentos es un fenomeno que afecta a la
sociedad entera. Por esta razdn su futuro estd firmemente ligado a los
impactos que la enfermedad produce en la sociedad, asi como el aprecio
que se sienta por esta actividad profesional. La investigacién en produc-
tos farmacéuticos no es, por tanto, algo que pueda quedar en la activi-
dad discreta de un investigador. Necesita medios que vienen de la socie-
dad y sus resultados afectarédn a la sociedad entera.

En consecuencia, la primera pregunta que cabe hacerse es la de si la
sociedad en los momentos actuales acepta la investigacion de nuevos
medicamentos.

En el pasado, el medicamento se consideré como un arma decisiva
para la lucha contra la enfermedad. Se veia con estima y eran conside-
rados con admiracion los investigadores que ocupaban su vida en tan
nobles actividades. Ejemplos como los de Fleming son paradigmaticos.

En la actualidad, la ciencia ha pasado a ocupar un lugar de privilegio
en la sociedad. Se ha constituido en punto de referencia de gran nimero
de actividades. Incluso se utiliza el adjetivo de cientifico como equiva-
lente de bueno en lo absoluto, sin considerar que la bondad es una
cualidad del ser que no tiene nada que ver con las ciencias experimen-
tales.

Por otro lado, estamos viviendo una inflacion en los conocimientos
cientificos. Y aunque se estiman los resultados en lo que tienen de ttiles,
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no se considera como se debe el esfuerzo y la inteligencia que fos ha
hecho posibles. Los fracasos son motivo de criticas, a veces muy duras,
consecuencia probablemente de no tener una idea clara del papel que
debe de ocupar la investigacién. Y de sus dificultades.

Y es que en una sociedad como la actual, con un planteamiento muy
pragmatico, se evalian los resultados, pero cuesta reconocer el mérito
del trabajo bien hecho en el fracaso cuando se produce. Consecuencia
del desconocimiento de que nadie puede dominar lo que no cre6.

En ¢l caso concreto del medicamento, esta situacion ha llevado a
que en ¢l se vean sus posibilidades, pero se magnifiquen los riesgos y los
costos.

Y es que parece dificil admitir la existencia de una actividad que no
implique riesgo. Incluso se admite en situaciones como la conduccién
de automoviles la certeza de un nimero estadistico de accidentes mor-
tales.

Sin embargo, esta situacion no se admite en el caso del medicamento
y basta un accidente para que el producto tenga serias dificultades de
permanecer en el mercado. Con independencia de su bondad, demostra-
da en la curacion de la enfermedad.

En todo caso, y para afrontrar este problema, se establecen medidas
sociales que intentan reducir los riesgos asociados con el consumo de
medicamentos. Y medias legislativas, con requerimientos mas estrictos
en la aprobacion de nuevos productos para el consumo publico.

Naturalmente que cualquier decision tiene su contrapartida, que en
este caso es la necesidad de ensayos preclinicos y clinicos mas extensos
y profundos. '

También es interesante acudir’a la consideracion estadistica de los
riesgos que se estan considerando. Por ejemplo, el riesgo de envenena-
miento por alimentos puede establecerse en un fallecimiento por 870.000
personas; por accidentes aéreo este riesgo se estima en uno por 500.000.
En el caso de fumadores, uno de cada 600 fallecera por relacion directa
con el tabaco.

Son numerosisimos los medicamentos en los que no se conoce rela-
cion directa alguna de fallecimiento en relacién con el tratamiento.
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El problema de los costos afecta también de forma importante a la
opinién publica, de manera que, por un {ado, se pide una investigacion
de calidad y, por otro, no se reconoce la necesidad de afrontar los gastos
producidos.

Merece la pena considerar en este punto la situacion actual en rela-
cion con la utilizacién de animales en la experimentacion. Es paraddjico,
pedir seguridad a los medicamentos que son utilizados por el hombre,
a la vez que se ponen dificultades para la utilizacion de animales en la
experimentacién preclinica de medicamentos.

Algunas consideraciones deben hacerse inmediatamente. Los ani-
males deben de ser tratados con la debida consideracién, aunque sélo
sea por el aparecer como huellas del camino ontolégico por el que fue
creado el hombre.

En este sentido, la experimentacion en animales con productos far-
macéuticos deberd realizarse garantizando las minimas molestias para
el animal, asegurando su sacrificio en condiciones de anestesia para
aquellos casos en que no sea posible su recuperacion.

Pero estas cuestiones relativas al cuidado de los animales durante su
investigacion van asociadas a la delicadeza misma de la investigacion
cientifica, que reconoce precision y cuidado en la utilizacién del material
que se utiliza. También en los animales, que son mucho mas.

En el momento actual, una pregunta que se plantea la sociedad en
relacién con el medicamento es la de si se tienen ya suficientes medica-
mentos, para qué seguir investigando en determinadas enfermedades.

Este planteamiento es falso desde su inicio. No hay suficientes me-
dicamentos para ninguna enfermedad, por la simple razén de que los
organismos vivos y las circunstancias que los mantienen son desconoci-
dos. En consecuencia, la probabilidad de haber llegado a obtener ¢l
medicamento que afecte de forma especifica y sin ningtin tipo de reac-
ciones secundarias a todos y cada uno de los organismos a los que se
puede aplicar es simplemente iluso.

Un ejemplo puede explicar lo que aqgui se indica. St se considera el
automovil, nadie estaria dispuesto a afirmar que nos encontramos ante
¢l ultimo modelo por haber encontrado va la excelencia definitiva. Por
otro lado, cuando se vuelve la vista atris en este tema, nos encontramos
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con que los modelos de coches producidos hace algiin tiempo son dis-
tintos a los actuales, de forma que los nuevos han incorporado mejoras
que los hacen mas confortables, de menor consumo...

-

Por qué no hacer el mismo razonamiento con los medicamentos?

Puede ser también muy interesante hacer un recorrido histérico al
descubrimiento de los medicamentos que nos den pistas para el futuro,
en razén del impacto que supusieron en su momento para la sociedad.

La mortalidad por infecciones, por ejemplo, varié decisivamente
con la intervencion del medicamento. Asf, la mortalidad por encefalitis
antes de la introduccién de las sulfas podia establecerse en un 93 por
100. Otras enfermedades, como la endocarditis y el colera, pasaron de
unos procentajes de 100 por 100 y 50 por 100 de fallecimientos a 30 por
100 y 5 por 100 como consecuencia de la aparicion de los antibidticos.

Otro parametro importante a tener en cuenta como consecuencia de
la aparictén de los medicamentos puede establecerse en la consideracidon
de la esperanza de vida. Se ha pasado de cuarenta y siete afios a prin-
cipios de siglo a setenta y cinco afios en la actualidad.

Bien es verdad que los medicamentos no son la causa finica de este
gran aumento en la esperanza de vida, pero es indiscutible que es una de
las causas mas importantes.

Quiz4 una idea de lo que queda por hacer, y de que posiblemente la
solucion de los medicamentos no pueda ser Unica sino asociada a otras
estrategias, como el tipo de vida, puede ser la consideracion de que la
muerte por enfermedades infecciosas vy parasitarias, en el mundo occi-
dental, han pasado de un 20 por 100 a principios de siglo a un 0,5 por
100 en la actualidad, las enfermedades asociadas al tipo de vida han
aumentado considerablemente.

Motivos para la reflexion puede ser igualmente el caso del cancer,
que ha evolucionado del 12 al 22 por 100 en lo que va de siglo. Posible-
mente este dato deba de verse asociado al de la esperanza de vida, que
al ser mayor permite la aparicion de enfermedades y degeneraciones en
organismos que antes estadisticamente no sobrevivian.

Debe considerarse igualmente ¢l caso de las enfermedades cardio-
vasculares, que han pasado del 15 por 100 a practicamente el 50 por 100
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en lo que va de siglo, para dejar patente la importancia del estilo de vida
en relacion con la enfermedad.

De enorme importancia es igualmente la posible evolucion del
SIDA.

Otra consideracion importante puede hacerse en relacion con los
medicamentos y las enfermedades desde una valoracién cuantitativa.

Asi puede considerarse que se dispone de aproximadamente diez mil
medicamentos, con tres mil productos activos, de los que se usan nor-
malmente cuatrocientos. Pero es que se han descrito alrededor de treinta
mil enfermedades, de las que son tratadas con medicamentos aproxima-
damente diez mil, siendo claramente insatisfactoria la terdpia para una
serie importante de éstas, tales como las virales, SNC, céncer...

Los objetivos para los nuevos medicamentos son constantes y pue-
den sumarizarse en:

a) Erradicar la enfermedad.

b) Reducir la severidad y complicaciones de la enfermedad.
¢) Sustituir la cirugia por medicamentos.

d) Reducir los tiempos de hospitalizacién y de paro laboral.

Definidos los objetivos de los nuevos medicamentos, se hace necesa-
rio definir los que corresponden a la investigacion cientifica que los van
a producir.

En este sentido serd muy importante investigar la causa de las enfer-
medades, para poder producir los medicamentos que erradiquen las
causas.

No se trata solamente de aliviar los sintomas, con ser muy importan-
te.

El planteamiento que se propone considerara las bases bioquimicas
de las enfermedades, en razén del desarrollo actual de las ciencias bio-
logicas.

Cuando se considera la investigacién en medicamentos hay que tener
en cuenta que, ademas del disefio, se debe incluir la basqueda de acti-
vidades, la administracion y los procedimientos de produccién,
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Especial importancia esta teniendo en estos ltimos afios los medi-
camentos obtenidos por técnicas, incluidas dentro de la amplia denomi-
nacion de biotecnologia. Son ya importantes los compuestos que res-
ponden a tal origen. Posiblemente esta tendencia ird en aumento en un
futuro.

El estudio de los procedimientos de produccion para estos medica-
mentos tendrd un cardcter transcendental en el momento de poder de-
terminar su importancia real en la terapéutica.

* ok ox

Para completar este apartado puede ser importante comentar las
prioridades en la investigacion de medicamentos para los proximos
afios.

Al menos en Europa, estas prioridades son:

— Cancer.
— SIDA.
— Envejecimiento.

En Japdn, por ejemplo, dentro de los programas de investigacion
frontera para los afios noventa aparecen (69):

— Regulaciéon molecular del envejecimiento.
— Laboratorio del proceso de envejecimiento.

El tema del envejecimiento, entendido en su mas amplio sentido con
las enfermedades asociadas, esta claro que sera objetivo fundamental
para las proximas décadas.

Un listado de las diez actividades en las que se esperan mayores
avances para los proximos afios incluira:

— Virus.

— Enfermedades tumorales.
— Enfermedades autoinmunes.
— Trasplantes de 6rganos.

— Vacunas.

— Enfermedades genéticas.

— Arteriosclerosis.
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— Enfermedades reumaticas.
— Enfermedades del SNC y periférico.
— Enfermedades de la piel.

El medicamento del futuro serd un compuesto de sintesis de bajo
peso molecular, un metabdlito de algiin icroorganismo, una sustancia
enddgena producida por ingenierfa genética o algo totalmente distinto.
Su necesidad es, por el contrario, incontestable.
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4. LA COLABORACION UNIVERSIDAD EMPRESA

Por su propio caracter, la universidad debe ser considerada como un
bien para el comiin de la sociedad. Y esto con independencia de la
inciativa publica o privada que la dio origen.

Y es que en sus aulas se forman personas que luego se van a incor-
porar a la sociedad, dispersandose en sus quehaceres profesionales sin
ningln otro tipo de limitacion, aparte de sus preferencias personales y
capacidades intelectuales.

Los saberes, que aparecen como consecuencia de la actividad propia
de las universidades, son optenidos como consecuncia de la investiga-
cién cientifica realizada. Esta investigacion cientifica es igualmente pa-
trimonio de la sociedad entera.

Por esta razdn, por ejemplo, la universidad reclama siempre como
necesaria la publicacion de sus resultados, una vez protegidos adecua-
damente, cuando se considere necesario.

En los Gltimos tiempos la universidad esta apareciendo como gene-
radora de saberes que pueden tener utilidad en la empresa. Con la
consecuencia posible de producir una rentabilidad econémica.

Por esta razdn serd objetivo muy claro, en la universidad moderna
comprometida con el futuro de la sociedad, el cuidar que su atencidon a
los aspectos materiales del progreso queden adecuadamente conjugados
con la atencion a los valores del espiritu.

Como hemos dicho anteriormente en las aulas se forman profesio-
nales, que primero que nada y ante todo son personas.
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Una situacion de otro signo puede presentarse cuando se piensa que
la universidad solamente atiende a los valores del espiritu, no actuando
con rigor en los aspecto mas inmediatos de la investigacion.

Cuando desde la empresa se ve a la universidad de esta manera, se
puede estar proximo al planteamiento de la relacion como una simple
situacion de generosidad sentimental.

Aungque mas adelante se analizardn los problemas concretos que
observamos en la relacion universidad-empresa, queremos ahora, y
como marco dentro del cual podemos tratar las cuestiones detectadas
como problemas a resolver, reflexionar sobre la idea de la libertad,
aplicada a los dos instituciones.

Las relaciones entre la universidad y la empresa solamente son po-
sibles en el marco de la libertad.

Pero la libertad tiene su precio. No puede esperarse obtener algo a
cambio de nada. El precio de la libertad, en el tema que nos ocupa, es
la responsabilidad de atender a los compromisos concretos que se ad-
quieren en la relacion entre las instituciones.

Hacen falta desde la universidad voces licidas y audaces que sean
conscientes de que las necesidades para cumplir sus fines y objetivos
mas deseados, solamente se podran satisfacer desde la libertad, para
establecer compromisos.

Solamente en la sobreabundancia de la libertad puede entenderse la
responsabilidad, que es lo que hace, en definitiva, que colaboren las dos
instituciones.

-Solamente un sentido de Ia responsabilidad social de las gentes que
constituyen las instituciones puede hacer que se cumplan los fines que
se espera de éstas.

Se escucha en muchas ocasiones que la universidad no tiene por qué
atender a investigaciones que estan relacionadas con aspectos econdmi-
cos de la actividad industrial, Se olvida posiblemente que las considera-
ciones economicas en la vida del hombre no implican necesariamente
un planteamiento capitalista o marxista de la sociedad. Sencillamente
es ésta una tesis realista.
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Por otro lado, la atencion de la empresa a las necesidades de la
universidad, viéndola como algo que le es propio, se relaciona necesa-
riamente con una firme conciencia de que en esta institucién va a encon-
trar la posibilidad de satisfacer necesidades, que van mucho mas alla de
las puramente profésionales. Matizado todo por el espiritu que impreg-
na el quehacer universitario.
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5. PANORAMA GENERAL DE LA RELACION
UNIVERSIDAD EMPRESA EN EL CAMPO
DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Interesa considerar ahora los problemas asociados a la relacién
universidad-empresa, centrandonos ahora en ¢l panorama propio de
medicamentos. Es decir, centros de investigacion farmacéutica y labora-
torios farmacéuticos.

Sobre la necesidad de incrementar la relacion entre la universidad y
la empresa farmacéutica es un objetivo primario en todos los paises con
el fin de potenciar la innovacién industrial,

La enorme complejidad que supone el registro farmacéutico hace
imposible realizar toda la experimentacién que se precisa dentro del
laboratorio farmacéutico. Y esto por muy grande que sea su tamafio y
complejas que sean sus instalaciones.

Especialmente importante es esta cuestiéon cuando se considera que,
sobre todo en las.etapas mas avanzadas de la investigacién, como puede
ser, por ejemplo, la toxicologia, no es posible disponer de métodos,
instrumentales e instalaciones preparadas para realizar un estudio que
solamente se va a realizar de forma esporadica. En estas ocasiones
resulta mas economico ¢ incluso mas fiable realizar el trabajo fuera del
centro, por encargo, a quien esté capacitado para realizarlo.

Cuando el servicio se refiere a una determinacién concreta, el encar-
go se puede derivar hacia una empresa de servicios. Cuando de lo que
se trata es de realizar alguna investigacion, fundamental o complemen-
taria, el lugar logico para la colaboracidn es la universidad.

Por esta razon se comprende facilmente que todo lo que sea poten-
ciar la investigacion universitaria implica la potenciacion de la innova-
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cion en el marco de los productos farmacéuticos. Los resultados seran
buenos para las dos instituciones mas directamente implicadas y por
extension para toda la sociedad.

La investigacion sobre productos farmacéuticos tiene una compo-
nente econémica fundamental, como hemos indicado anteriormente.
La consecuencia inmediata es que el tiempo de investigacion, los plazos
para completar un trabajo, deben de reducirse lo mas posible. En
algunas ocasionese la oportunidad en salir en el mercado puede suponer
incluso el no salir nunca por anticipacién de las empresas que compiten.

El interés de poner en manos del enfermo el producto que necesita,
con la maxima diligencia una vez encontrado la molécula de interés, es
de tal importancia que sobra todo comentario. Aunque no esta de mas
recordarlo.

Es, pues, la relacién universidad empresa un poco particular en lo
que se refiere a plazos para la realizacion de un trabajo.

Cuantas veces oimos que la investigacidn cientifica no necesita de
apresuramientos, ni de plazos. Esta observacion merece matizarse, si se
guiere aplicar a la investigacion en el producto farmacéutico y en su
relacidon con la empresa farmacéutica.

La investigacion cientifica, en el mundo del medicamento, como en
cualquier otra actividad profesional, es fundamentalmente un trabajo
bien hecho.

Pero el trabajo bien hecho reconoce plazos, si no para su conclusién
que no siempre sera posible, si al menos para la secuencia de realizacion
en el tiempo de las diferentes operaciones, de manera que el trabajo
programado en el tiempo y en los objetivos sea susceptible de una
posible critica por el propio investigador o por otros. Libertad y res-
ponsabilidad son nuevamente las palabras clave.

En los altimos afios la experimentacidén farmacéutica se esta plan-
teando en base a los procedimientos de buenas practicas de laboratorio.
En esencia, las BPL son simplemente una filosofia de trabajo, que
establece la necesidad de hacer precisamente lo que se ha dicho que se
deseaba hacer, sometiéndose a la supervision de terceros.

La implementacion de las BPL en las empresas farmacéuticas y en
los laboratorios universitarios fue lenta y esta sufriendo una aceleracion
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en su establecimiento. Una vez superadas las reticencias dertvadas de la
necesidad de que el investigador deba dar cuentas de su trabajo, el
método ha demostrado su bondad, en los laboratorios, de una parte. Y
de otra, parece que no van a ser admitidos aquellos resultados que no
se hayan obtenido de acuerdo a procedimientos admitidos internacio-
nalmente.

Si se considera que el medicamento es un producto universal se
comprende cuanto aqui hemos dicho.

El medicamento apasiona a la sociedad. No se escuchan con indife-
rencia, cualquier noticia relacionada con el mismo. Un accidente, la
noticia de una inesperada actividad en un producto conocido un efecto
secundario denunciado..., es seguido con preocupacion por toda la so-
ciedad, posiblemente porque todos estamos o podemos estar implicados
con ¢l nuevo hallazgo.

El descubridor del producto farmacéutico debe ser motivo de aten-
ci6n y reconocimiento por sus conciudadanos. De justicia sera también
la posibilidad de obtener una justa recompensa econémica por su des-
cubrimiento.

Queremos decir, en fin, que es muy necesario que queden perfecta-
mente definidos en las relaciones universidad empresa la propiedad de
los resultados obtenidos en una investigacion.

Préacticamente todos los paises han desarrollado politicas de paten-
tes. Asi en Inglaterra es la Corporacion Nacional para el desarrollo de
la Investigacién la que tiene la responsabilidad y la preferencia para la
titulacion y aplicacidn de las invenciones procedentes de la universidad.
Las universidades americanas son las encargadas de controlar la pro-
piedad de las invenciones de sus claustros. En otros casos, como sucede
en Alemania, son los propios investigadores los que tienen la preferencia
en la titulacidn y gestion de sus patentes.

La tendencia en todo el mundo, también en Espafa, es que la gestion
de las patentes sea realizada por las oficinas de transferencia de tecno-
logia, que se desarrolla en cada universidad.,

Se ha estudiado en todos los paises la distribucion de regalias. En un
estudio realizado por la Sociedad de Administracion de patentes Uni-
versitarias en USA en 1977 se encontré que de 48 universidades consul-
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tadas las politicas de participacion diferentes eran 23. Los datos indican
que es este un tema abierto.

Los porcentajes sobre beneficios para los equipos de investigacion
varian entre un 15y un 33 por 100 neto. Es muy importante en este
apartado la determinacion del porcentaje de la regalia que le correspon-
de al laboratorio donde se originé la invencion.

E! trabajo en la universidad es solidario de unas facultades con
otras, de unos centros con otros. Establecido esto, parece necesario
indicar inmediatamente que los beneficios obtenidos por un trabajo
bien hecho o simplemente afortunado deben de recaer sobre aquellos
laboratorios que lo han producido.

En esta circunstancia de alto interés motivador para los fines de
colaboracion universidad-empresa que estamos comentando. Por el con-
trario, es desilusionante la situacién que se produce cuando los resulta-
dos de un trabajo que ha supuesto un esfuerzo y muchas ilustones no
recaen directamente sobre el equipo de investigadores, sino que simple-
mente quedan difuminados entre la macroestructura de la universidad.

Es importante considerar el informe Reimers, sobre Estudios de
Mecanismos Dirigidos para la Innovacion y la Investigacion Universi-
taria, en el cual se establece que las principales fuerzas motivadoras de
los miembros de los equipos investigadores eran:

— La busqueda de nuevos conocimientos.
— El reconocimiento publico de sus méritos.

Aunque los tiempos cambian, y en los diecisiete afios de antigiiedad
que tiene este informe no se dispone de otro mas moderno, las cosas no
parecen haber variado de forma importante.

Parece que las motivaciones anteriores continian siendo las respon-
sables de la relacién entre la universidad y la empresa para la mayoria
de los investigadores. Si acaso ahora deberia considerarse que este
reconocimiento social también debe tener alguna consecuencia en los
ingresos economicos del investigador, que frecuentemente no son im-
portantes.

Con todo lo dicho, puede concluirse que la relacién universidad-
empresa en la investigacion cientifica tiene grandes posibilidades, con
beneficio mutuo.
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Algunas conclusiones pueden establecerse en este sentido. A tal fin
deseamos proponer el desarrollo de estructuras dentro de la propia
universidad que haga posible o al menos faciliten:

— El establecimiento de contratos con los laboratorios farmacéu-
ticos. Mediante la implementacion de las oficinas correspon-
dientes.

— Un sistema por el cual se controle la propiedad y explotacion de
las invenciones.

— Un sistema claro, conocido y generoso de incentivos destinados
a los inventores y laboratorios que estan dispuestos a participar
en la relacidn.

Cuando se habla de las relaciones universidad-empresa parece que
la colaboracidn se establece inicamente en el trabajo experimental.

No queremos dejar de indicar que esta colaboracion puede ser mu-
cho mas variada y, en consecuencia, ir mds lejos. Algunos ejemplos
pueden ser ilustrativos.

En principio es importante establecer desde el principio que hay dos
tipos de propiedades, que podemos definir como propiedad intelectual
y propiedad econdmica de los resultados.

La primera de ellas, la intelectual, debe ser irrenunciable por parte
del investigador. Se puede entender que todos los beneficios intelectuales
derivados de un descubrimiento deben de reconocerse en aquellas per-
sonas que lo han hecho posible.

Queda fuera de uso, por injusta, la practica de atribuir el invento a
la institucidn, olvidando a las personas.

Y es que las instituciones son, en definitiva, lo que son sus personas,
y no al revés. Felizmente esta practica que comentamos de someter al
anonimato a los inventores va quedando en desuso.

No es de extrafiar, por lo tanto, que una buena politica que potencie
la investigacion sobre el medicamento deba contemplar aspectos como
proteccidn de los resultados, con una buena politica de patente, en la
que se inclina la forma en que se va a reconocer la propiedad intelectual
y la distribucidn de las regalias.
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5.1, La intervencion del estado
en la relacion universidad empresa

Como dice el profesor Millan Puelles en su obra Universidad y
sociedad (15), “cuahdo algo es impescindible para la vida social, acaba
ciertamente por hacerse, y si acontece que la iniciativa privada no lo
hace, mas temprano o mas tarde corre el estado con ello”.

Sobre esta posicién de maximos, muy poco deseable en el estableci-
miento de cualquier relacion, entendemos que el estado puede tener una
misién muy importante en la relacién que venimos comentando “engra-
sando los rodamientos™.

No se trata de que el estado ocupe posiciones que le corresponden a
la iniciativa privada, en nuestro caso a la empresa farmacéutica, y a la
universidad, con independencia de su origen, publico o privado. Mas
bien se trata de que el estado, que dispone de unos medios, que por otra
parte vienen de la sociedad en su conjunto, los utilice en facilitar las
cosas y en llegar a donde las iniciativas privadas no pueden.

Un ejemplo puede aclarar lo que venimos diciendo. Cuando la rela-
cion posible, detectada en funcién de necesidades concretas, implica la
utilizacion de instrumental, instalaciones o métodos, de gran valor, y
que no estdn disponibles en las instituciones que comentamos, la rela-
ci6n se hace imposible. Las necesidades superan con mucho los posibles
términos en que puede establecerse un contrato de colaboracién. Es en
este momento, por ejemplo, cuando ¢l estado puede intervenir, facili-
tando la adquisicién del equipo, para que con su instalacion en la
universidad, entendida como institucidn, a la que puede acudir la socie-
dad para sus necesidades, la empresa encuentre la posibilidad de obtener
el servicio puntual. La universidad ocuparia un lugar de referencia para
otras personas, con la misma necesidad.

El medicamento es un bien fundamental para la sociedad, como
estamos manteniendo, pero también es un articulo de consumo, que
debe someterse a las leyes del mercado. Bien que de alguna manera un
poco especial, con perfiles que le son inicos.

En este sentido, un medicamento puede estar apoyado por los go-
biernos en dos aspectos fundamentales: Precios y Registros.

La politica de precios puede estimular definitivamente el esfuerzo
-investigador de la empresa farmacéutica, de manera que ésta se pueda
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mover en el mercado con una gestiéon de productos propios y no sola-
mente mediante una politica de licencias.

Que la industria farmacéutica de una nacidn sea ademas una indus-
tria investigadora y no simplemente licenciaria es de primerisima im-
portancia: para garantizar la supervivencia de la propia empresa y para
elevar el nivel cientifico de las universidades en la parte en que estan
implicadas en el medicamento.

Por un lado, el estado es el primer cliente de la industria farmacéu-
tica, por los sistemas de seguridad social que se establecen en todos
paises. De otra parte, al ser el medicamento un bien fundamental, los
estados deben garantizar su posibilidad de adquisicién, aun fuera de los
cauces establecidos en la asistencia pablica. Todo esto se consigue me-
diante una politica de acuerdos entre empresas farmacéuticas y el estado
en lo referente al precio final, al consumidor, del medicamento. Un
planteamiento sobre este precio final que considere el esfuerzo investi-
gador de la empresa farmacéutica, serd altamente beneficioso para la
relacion entre la empresa y el estado en el ambito investigador.

La otra gran linea de accidn, todavia més sencilla y evidente, supone
la actuacién sobre politica de registros.

El registro de un medicamento implica, por un lado, un sistema de
documentacidn que apoye la actividad y bondad de un producto y, por
otro, una serie de actos administrativos que conducen al documento
final con la autorizacidn correspondiente,

Puede ser interesante, por su autoridad y conocimiento del tema, la
opiniéon de Paul Janssen sobre el problema del registro (70). “Como
primera regla con respecto al medio exterior escojo la misma antes
mencionada, la libertad, Y, créanme, estd en gran peligro. Cuando una
sustancia deja el medio protegido dentro de los mures de nuestro labo-
ratorio € intenta ser un medicamento, ya no nos pertence, se transforma
en un instrumento para la salud y, por ello, debe pertenecer en cierto
modo a la sociedad. Como consecuencia es logico que la sociedad
formule sus exigenctas. Pero estas exigencias ;hasta dénde tienen que
ir? Me acuerdo de la historia que vivimos con una crema antiacnética.
La evidencia clinica fue clara y abundante. Pero la comisién de registro
juzgd que faltaba todavia el ensayo clave: tratar a una serie de pacientes
a doble ciego, la mitad de la cara con la sustancia activa vy la otra mitad
con la placebo. jImaginen a los médicos recetando esos a sus pacientes!
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En principio la investigaciéon de un medicamento no finaliza nunca.
Siempre se pueden afiadir nuevos datos representativos o no. El ejemplo
célebre es el de la aspirina. Pero si hay que esperar hasta la Gltima
respuesta a la ultima pregunta, se esperard eternamente. Estoy conven-
cido de que no es coincidencia que en el Nuevo Mundo —y me refiero
a los Estados Unidos-—, aunque tecnolégicamente superavanzado, vir-
tualmente no aporte medicamentos. Asfixid la investigacién farmacéu-
tica por medio de una burocracia hipertrofica e incluso hiperplastica.
Cuando veo lo que tenemos que preparar para el registro de un medi-
camento en este pais, tengo la impresion de que somos mas una industria
de papel que un centro de investigacidn cientifica”.

La opinion del doctor Janssen deja poco paso al comentario, si
acaso, la posibilidad de establecer una serie de conclusiones que permi-
tan solucionar los problemas que se enuncian. En este punto, por lo
tanto, la intervencién del estado, muy facil por otra parte, tiene una
inmediata repercusion en el fendmeno investigador.

5.2. Planteamientos preexistentes

Hemos indicado con anterioridad que la relaciéon universidad em-
presa corresponde a un fenémeno nuevo, si bien destinado a tener una
repercusion amplia en el futuro de las dos instituciones.

Aunque muchos de los planteamientos tradicionales que impedian
las relaciones universidad empresa se han quedado efectivamente en el
pasado, no estd de mas considerar alguno de ellos por no estar comple-
tamente superados, en ciertos casos, en la actualidad.

Por su interés (71) vamos a comenzar ¢l estudio de este apartado
considerando las opiniones que sobre las relaciones universidad empresa
surgen de empresas mutinacionales, en una reunidn preparada al efecto
por ¢l Forum Universidad Empresa en 1981 y que pueden considerarse
como un plateamiento, ya historico, de la situacion de que partid el
tema de la pasada década.

Respecto a la Situacion de la investigacion entre la Universidad y la
Empresa en Esparia.

Se admite por la empresa una escasa relacion con la universidad
espafiola en materia de investigacion, siendo la forma mas normal de
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colaboracién en aquellos momentos la que surge de la comunicacion
con profesores universitarios que a titulo individual actian como aseso-
res de las empresas.

Las investigaciones con claro interés comercial son efectuadas por la
empresa con independencia de los centros de investigacion.

La causa de esta situacion se atribuye a la carencia de estimulos para
la empresa en la realizacion de investigacion con la universidad.

Respecto a la Situacion de la Investigacion entre la Universidad y la
Empresa en los paises mas adelantados.

Se reconoce para estos paises una mayor colaboracion entre las
universidades y las empresas en materia de investigacion.

Aparecen algunos datos interesante para una posterior aplicacion
en paises como Espafia. Tal es, por ¢jemplo, reconocer la importancia
del titulo del doctor, quizd como consecuencia de que en algunas uni-
versidades este titulo se alcanza precisamente por trabajos realizados
para la empresa.

En las universidades aparece con frecuencia investigadores liberados
de trabajos docentes para realizar un mayor esfuerzo en el trabajo de
investigacion contratadoe para las empresas.

La consecuencia es que las empresas con frecuencia buscan en las
universidades, en donde se produce esta circunstancia, la solucion de
problemas concretos de investigacion.

Respecto a los Obstdculos que sefialan las empresas para su relacion
con la universidad.

Se advierte de la falta de medios en la universidad.

Se acusa a la universidad de la falta de una visién practica, lo que
finalmente se manifiesta en el desconocimiento para la solucidén de
problemas concretos. También es consecuencia de esta situacion la falta
de credibilidad en la empresa y en sus motivaciones de la relacion que
se establece.

En la universidad se nota falta de organizacion y estimulo, aun para
aquellos departamentos en los que se dispone de medios. Esta situacién
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lleva a una ausencia de control en el proceso investigador contratado y
en la difusion de los resultados.

Es problema para esta relacion la dedicacion del tiempo del profe-
sorado a labores de docencia y relacionadas, que al tener un caracter
prioritario se opone en muchas ocasiones al trabajo comprometido con
las empresas que no se les considera.

Hay una clara reticencia por parte de Ia universidad sobre la em-
presa.

Respecto a la Problematica general de la investigacién subvenciona-
da y planes concertados de investigacion.

Se presenta la ausencia en Espaifia de un andlisis de prioridades por
parte de la Administracion. Carencia de un auténtico control y segui-
miento de los proyectos subvencionados. Ausencia de un estudio previo
de la viabilidad de los proyectos. La subvencién no es necesariamente
el motor de la investigacion. Necesidad de mayores medios al servicio
del control de la investigacion.

|

Se propone que la investigacion basica se considere en una gran
proporcion a fondo perdido por parte de la Administracién.

Se juzgan muy positivos los planes a tres bandas: Ministerio, univer-
sidades y empresas.

Respecto a los Estimulos para la investigacion universidad-empresa.

Se proponen desgravaciones fiscales por las investigaciones realiza-
das. Gratitud de la seguridad social para los recién titulados que cubran
puestos de investigaciojn en las empresas. Freno a la importaciéon de
tecnologia. Carencia en Espafia de los filtros adecuados para esta im-
portacion. Necesidad de un estudio adecuado para el establecimiento de
barreras selectivas en la importacidon de tecnologia. Mayor comunica-
cién entre la universidad y la empresa y mejor conocimiento de las
posibilidades respectivas,

Por la época se proponen una serie de actuaciones para impulsar a
investigacidn conjunta universidad empresa, desde la Fundacién Uni-
versidad Empresa de Madrid (72):
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— Crear planes de cooperacién con caracter abierto, con segui-
miento y control de los proyectos.

— Establecer programas coordinados de investigacion.

— Primar la investigacion.

— Potenciar los convenios de investigacion entre la Administracién
y la universidad y la empresa con aportaciones de personal, de
experiencias y de instalaciones.

.Desde los paises desarrollados, por UNESCO en 1979 se presentan
los rasgos que van a ser definidores de la relacidén universidad empresa
en los paises desarrollados (73).

Se considera;

— Eli pleno desarrollo de las industrias basadas en la ciencia.

— Las decisiones de direccion empresarial tienen en cuenta una
base cientifica.

— El esfuerzo investigador industrial se concentra en las empresas
mecanicas, eléctricas y quimicas.

— El esfuerzo investigador se concreta mas allad de la universidad,
que solamente ocupa a un 20 por 100 del personal en I+D.

— El presupuesto de investigacién en la universidad se estima entre
un 30 y 50 por 100 del total.

— Se deben de proponer programas importantes de 1+D con la
investigacion como objetivo fundamental.

— La politica de ciencia y tecnologia se disefia con métodos cienti-
ficos en la toma de decisiones en contacto integrado con los
distintos departamentos.

— Debe realizarse un control parlamentario de la politica cientifica
y tecnoldgica.

— La promocién y la coordinacion de la investigacidn es responsa-
bilidad de instituciones sectoriales (Academias, Fundaciones,
Consejos de Investigacion,...) que colaboran en la integracion de
un sistema nacional de 1+D.

— La poblacion tiene educacion superior en un 30 por 100, lo que
supone una rapida penetracidn de la ciencia y de la tecnologia en
la sociedad.

Las opintones anteriores permiten conocer la opinidén y propuestas
para la relacion universidad empresa formuladas en la pasada década.
En estos momentos, con la perspectiva de diez aflos, podemos afirmar
que fue un retrato bastante bueno de la realidad, que sus propuestas se
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han recogido en gran parte, pero sobre todo se ha encontrado que la
situaciéon ha cambiado draméaticamente de forma favorable.

5.3. Dificultades en la relacion
universidad empresa

Se ha venido acusando a la universidad de hacer siempre plantea-
mientos demasiado ‘académicos en la relacion con el trabajo de la em-
presa. Se trata de algo asi como si el universitario sintiera aprensiéon por
considerar los temas industriales en las cétedras, temiendo ser dominado
por la superficialidad y el planteamiento poco riguroso.

Esta posicion, en la actualidad, no pasa de ser un tépico sin mayor
consistencia. La investigacion, que avala la calidad de un medicamento,
tiene que ser necesariamente buena y profunda. En primer lugar porque
asi se lo van a pedir los estados. En segundo lugar, y esto es mas
importante, porque si la investigacion no es profunda y de calidad, se
puede tener Ia seguridad de que en poco tiempo la falta sera reconocida
v el medicamento, en el mejor de los casos, simplemente retirado de los
circuitos comerciales.

‘Se acusa también a la universidad de interesarse por cuestiones
brillantes desde el punto de vista académico, sin preocuparse de la
posible aplicacion o rentabilidad del trabajo que se estad realizando.
Esta observacién merece un comentario.

De entrada, debe dejarse claro que estamos hablando de un contrato
de investigacion establecido entre la empresa y la universidad. Esto
implica para uno y otro la decision y responsabilidad de cumplir con los
compromisos que se adquieren.

Cuestion distinta es la posibilidad de que en la universidad se reali-
cen trabajos de investigacion, perfectamente programados, que sin una
aparente utilidad préactica, por ser interesante para un laboratorio far-
macéutico, sean motivo de acuerdo de relaciéon. En este caso se puede
estar buscando la puesta a punto de un método de investigacion, instru-
mental, equipos..., que posteriormente se va a utilizar con fines concre-
tos de interés practico. O simplemente sondear las posibilidades de una
teoria. Campos de maximo interés en la actualidad como el SIDA o €l
cancer son ejemplos de trabajos de investigacion, objeto frecuente de
relacidon universidad-empresa, que en muchos casos se plantean con el
fin de abordar las posibilidades de una aproximacioén tedrica.
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Otro grupo de dificultades en esta relacidén universidad empresa son
las que se atribuyen al marco propio de la actividad académica en que
se encuentra el departamento responsable de la investigacion farmacéu-
tica que se contrata con la empresa (74). Asi, se considera que la uni-
versidad carece de sensibilidad respecto a los tiempos y aspectos econd-
micos que afectan negativamente a un trabajo de investigacién, y esto
se maniftesta en el no cumplimiento del calendario de trabajo compro-
metido.

La anterior consideracién merece un comentario que al menos ex-
plique las razones por las que puede producirse este tipo de problemas
en las relaciones universidad empresa.

En principio se trata de poner en contacto a dos instituciones, que
implantadas en la sociedad y habiendo encontrado un motivo de rela-
cién, conservan, no obstante, otro tipo de intereses que le son propios.

En el caso de la universidad tiene especial importancia la dedicacion,
imprescindible, que las catedras y los departamentos deben a sus alum-
nos. Lo importante es que basdandonos en esta dedicaciéon, que debe ser
intensa y eficaz, se sepa dedicar también el tiempo y afanes comprome-
tidos con la empresa. Para esto es imprescindible tener clara la necesidad
de la relacion que se esta proponiendo, asi como el beneficio que va a
suponer para todos los implicados. También para los alumnos.

Se trata entonces de disponer medios y organizar tareas. Los medios
son los que cada departamento disponga en ¢l momento que se consi-
dera. En muchas ocasiones son escasos para el trabajo que se podria
realizar. Pero una vision realista del problema considerara esta circuns-
tancia, y entre sus proyectos estara el intentar obtener lo que falta. En
ninglncaso puede ser obstaculo para esta relacién una politica de
quejas por lo que no se tiene, sino mas bien un intentar hacer funcionar
aquello de lo que se dispone (77).

La organizacion de las tareas es también cuestién fundamental, y
cuando se trabaja sobre el problema no suele presentar mayor dificultad.
Se trata de hacer compatible el trabajo sosegado, de profundidad y
reflexion, caracteristico de la investigacion cientifica, con la demanda
acuciante del alumno, en sus inquictudes estudiantiles, que en muchos
casos son tambieén cuestiones profesionales y personales. La solucién
al problema pasa por la aceptacion de que el profesor universitario
tiene que formar profesionales de su disciplina, pero también y sobre
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todo ciudadanos honestos que sean wtiles a la sociedad. Una distribu-
cion, flexible, de horarios suele permitir sin mayor dificultad la dedica-
cion a los dos temas con eficacia y satisfaccion.

La palabra clave sigue siendo ahora también la responsabilidad del
profesor universitario ante una actividad que libremente ha decidido.

La naturaleza de los problemas que hemos comentado se derivan de
una actitud vital de la empresa en el enfoque de sus problemas. Nos
estamos refiriendo a la necesidad de la empresa de cuantificar. Se cuan-
tifican costos y tiempos, porque se sabe que van a ser imprescindibles
para su actividad. Ademas de que todo lo cuantificable puede ser mas
facilmente controlable.

La decisidon de la relacidon con la universidad, por parte de las
empresas, solamente se produciri cuando puedan ser cuantificados cos-
tos y tiempos, sobre un plan querido y de! cual se medira la evolucién.
También en los resultados.

Pero en la relacion entre las dos instituciones, la empresa también
debe reconocer algunas actitudes que se presentan con frecuencia y que
hacen dificil la relacion.

Nos estamos refiriendo fundamentalmente a las motivaciones pura-
mente econdmicas en que se plantea la colaboracién por un lado y la
falta de objetivos claros por otro.

Las motivaciones puramente econdmicas es una situacidén que se
presenta con frecuencia en la relacion entre las dos instituciones. Por
cuestiones que hemos comentado antes, la empresa tiene la necesidad
de cuantificar su actividad, lo que al final del proceso se traduce en una
cuenta de resultados. Pero la relacion con la universidad para que sea
eficaz debe ser algo maés.

Por un lado, en la universidad se encuentran una serie de posibilida-
des en formacidn y trasvase de saberes de extraordinaria importancia y
muy dificiles de cuantificar. Su identificacion tendrd un gran interés
para la empresa. El resultado sera dificilmente medible en el tiempo,
pero se notard en la empresa, también en la universidad, una mentalidad
.nueva mucho mas abierta y eficaz. Es una especie de sobreabundancia
sobre los compromisos contractuales, que, por otra parte, permitira
reconocer las dificultades propias de la investigacion y aceptar retrasos
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e incluso los fracasos que inevitablemente se produciran en la investiga-
cion cientifica, aunque todo el programa comprometido se realice de
forma culdadosa y con competencia.

Esta claro, por etro lado, que, como no suelen ser las motivaciones
econdmicas las que mueven a un investigador para trabajar en la uni-
versidad, el planteamiento de una relacién con otra institucidén basada
en aspectos meramente econdmicos, podrd no ser atractivo para los
universitarios, en muchos casos.

Nos permitiriamos en este punto adelantar nuestra primera pro-
puesta. Es necesario deseconomizar las relaciones universidad-empresa.

Es importante también que la empresa vea en la universidad las
caracteristicas que le son propias a esta situacion, de manera que no
espere de ella un comportamiento similar al de otra empresa comercial.
La universidad no puede transformarse, porque no lo es, en una empresa
de servicios. La universidad se mueve més a gusto con planificaciones
a largo plazo de la investigacion a la que se compromete. En muchas
ocasiones la empresa reclama la urgencia del dato, que no sera posible
a menos que se encuentre establecida una relacidn intensa y estable que
lo justifique. Es por esta razén que serd muy importante la seleccion
conjunta de los programas de investigacién susceptibles de colabora-
cion. Estos programas estardn basados en las tecnologias de interés
mutuo disponibles.

El Centro de Desarrollo Tecnoldgico e Industrial de Espafia (CDTI)
publicé una relacion de dificultades para la relacién universidad empre-
sa en materia de innovacion (78), para los cuales deben buscarse las
adecuadas soluciones.

Se detecta, por un lado, excesivas dificultades administrativas que
impiden a los departamentos establecer los correspondientes contratos
con las empresas farmacéuticas.

Esta situacion esta cambiando felizmente, gracias a la modificacién
evidente de los sistemas burocraticos en la universidad y al estableci-
miento de sociedades de gestién que hacen posible la relacién propuesta,
considerando precisamente las caracteristicas organizativas de las dos
entidades protagonistas de la relacion. Suelen tener el trato de funda-
cidn, lo que les permite ser a la vez sociedades anonimas, que sin 4nimo
de lucro sirven con eficacia a los intereses de la umverSIdad alavez que
facilitan la relacién con la empresa.
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Suelen presentarse también con dificultad para la relacion que esta-
mos tratando la constataciéon de que la universidad no posee infraes-
tructura suficientemente desarrollada para ¢l nivel de investigaciéon que
la empresa farmacéutica precisa.

Claramente, en este punto, la solucién no estd en manos de la uni-
versidad exclusivamente. Es en estas circunstancias, como hemos co-
mentado antes, donde los estados deben dar una fuerte ayuda para
facilitar ]as cosas, dotando a las universidades del instrumental, de alto
costo, preciso para realizar el trabajo que se propone. A la vez que pone
los medios para asegurarse de un correcto funcionamiento y amplia
disponibilidad de los equipos. Se trata de poner a los departamentos
universitarios en situaciéon de poder dar el servicio que esperan las
empresas.

La solucidn a la programacion a largo plazo en las relaciones inves-
tigadoras entre la universidad y la empresa se puede realizar mediante
el establecimiento de politicas cientificas a nivel nacional que incentiven
las relaciones que se proponen, primando de alguna manera la inversion
en este tipo de acciones a los centros participantes.

Como hemos dicho anteriormente, es necesario que la relacion entre
la universidad y la empresa se encuentre encuadrada en un marco legal
minimo pero necesario.

Nos estamos refiriendo muy particularmente a la necesidad de esta-
“lecer acuerdos en lo referente a:

— Titularidad de patentes, en las que queden claramente diferen-
ciados aspectos economicos de los intelectuales.

— Licencias de explotacién, que permita a la universidad tener
asegurados sus derechos durante la explotacién de los compues-
tos que ha descubierto.

— Distribucion de regalias, en donde los investigadores y los labo-
ratorios de investigacion implicados encuentren una compensa-
cion econdémica por el esfuerzo y la inteligencia puesta en juego
para la solucion de los problemas.

— Derechos de publicacion, en donde quede asegurada la posibili-
dad de comunicar a la sociedad los descubrimientos, después de
haber protegido los intereses legitimos de la empresa patrocina-
dora, que ha puesto sus medios a disposicion de la investigacion
acordada.
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Pueden indicarse también un amplio grupo de dificultades que sur-
gen de planteamientos algunas veces no muy objetivos y en otras como
reminiscencias de una actitud proteccionista de tiempos pretéritos.

-

Por ejemplo, se presentan dificultades, consecuencia de las faltas de
subvenciones a la universidad para mantener un ambiente investigador
y a la empresa para colaborar en investigacion y desarrollo. En el mas
noble sentido de la expresion, la relacion universidad empresa serd un
proyecto de futuro si la colaboracion se establece sobre un principio de
interés mutuo. Medible con parametros que pueden ser determinados.

No excluimos de la posibilidad de relacion universidad empresa la
donacién u otras acciones de caracter filantropico, que siempre seran
bien recibidas por unos y otros, pero creemos que el establecimiento de
estas relaciones en el campo de la investigacidn cientifica debe tener un
planteamiento muy profesional. Como en otros casos, la Administracion
tiene posibilidades muy concretas de cooperacién y movilizacion.

Dentro de este mismo grupo pueden presentarse las dificultades que
parecen derivarse de la mala imagen que tienen en determinados am-
bientes la relacién entre la universidad y la empresa farmacéutica. En
este punto la Administracidn tiene también muchas cosas que decir y
muchas posibilidades de actuacidn.

Es importante, por ejemplo, que las autoridades universitarias y de
la Administracién cientifica definan con claridad la importancia que le
dan a la relacién universidad empresa a la hora de considerar los méritos
de un investigador en su promocion personal dentro de la universidad.
Es importante también que se determine el valor de las publicaciones en
forma de patente en relacion con las que aparecen en las revistas mas
convencionales. Y esto con independencia de que el resultado final se
encuentre en explotacion o no.

En la actualidad los parametros por los que se determina el valor de
la produccidn cientifica de un profesor de universidad no incluye las
patentes. Lo que resulta paradoéjico.

En estas circunstancias, en las que la publicacién en forma de patente
se valora, se pide una referencia a su situacion de explotacion como un
parametro de valoracion.
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Resulta discriminatorio sobre el tratamiento que reciben las publi-
caciones en revistas, sobre las que no se pide el mismo tratamiento.

Para completar el cuadro general que hemos desarrollado merece la
pena hacer una reflexidn final sobre el soporte ultimo de la investigacién
universidad empresa farmacéutica en el plano de la investigacion cien-
tifica.

Hemos visto que en los Gltimos afios se han desarrollado métodos,
han aparecido instituciones puente, se ha sensibilizado la sociedad, se
han presentado programas de incentivaciones, etc., con el fin de imple-
mentar las relaciones entre la universidad empresa en general, y univer-
sidad empresa farmacéutica en particular. Todas estas acciones tienen
sentido y han contribuido decisivamente a mejorar las relaciones entre
las dos instituciones.

Sin embargo, el centro de la relacién a que nos estamos refiriendo es
el invetigador. Nada sera posible sin investigadores dispuestos y entu-
siastas con ¢l trabajo y el proyecto que se propone,

L.as Fundaciones, las motivaciones de las instituciones, los medios,...
no servirdn para nada sin la aceptacion del investigador.

En estos afios, con la presencia decidida de Espafia en las institucio-
nes europeas y por extension en las de todo el mundo, las posibilidades
de relacion universidad empresa han aumentado con un caracter casi
explosivo.

Por otra parte, han aparecido un elevado niimero de personas a las
que se les ha encargado desarrollar estas relaciones, gestionar investiga-
cion en definitiva, en los distintos foros internacionales, acudiendo a los
distintos programas, convocatorias. En definitiva se trata de aprovechar
de manera decidida todas las posibilidades que aparecen en la actuali-
dad en torno a la investigacion cientifica.

De nada servira si no se tiene en cuenta que el gran'y practicamente
unico protagonista es el investigador, al que deben de facilitarsele las
cosas para hacer més eficaz su trabajo, el que sabe hacer: la investiga-
cton.
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Considerando nuevamente la autorizada opinién del doctor Jans-
sen (70), “una regla especialmente preciada es la de construir los pro-
yectos en torno a las personas, y no al revés. Tiene poco sentido entrar
en la investigacion.contra el cancer, por ejemplo, solamente porque el
mundo esta ansiando una droga anticancerosa definitiva. La probabili-
dad de lograrla seria extremadamente reducida. En la ciencia se necesita
lo que los anglosajones llaman “know how”. Y el “know how” siempre
se encarna, a pesar de todos los libros y megabytes posibles, en células
grises humanas... Otra regla importante es la libertad. Las estructuras
superjerarquizadas no favorecen el intercambio de ideas y de observa-
ciones. Para el trabajo ordenado se necesitan estructuras, claro esta,
pero tienen que dejar bastante margen a las personas e incluso para
actuar”.

5.4. Situacion actual de 1a relacion universidad empresa

Hoy esta completamente demostrado que la innovacidn, fase final
de la investigacién, es en gran medida el resultado de actividades de
investigacion y desarrollo tecnolégico.

La transferencia de la tecnologia, generada en las universidades y
otros organismos publicos de investigacion, hacia las empresas no es
siempre un proceso sencillo, y esto es asi con independencia de la calidad
de la tecnologia que se oferta o de la importancia de los descubrimien-
tos (71).

El doctor Antonio Cortés, en la Conferencia Europea de Coopera-
cidén Tecnolégica, comenta los pasos que deben darse para establecer
esta relacion entre la universidad y la empresa:

— Recogida de resultados de los equipos investigadores.

— Evaluacion de los resultados en funcidon de sus posibilidades
técnicas y econdmicas.

— Proteccion de lo que sea prometedor mediante las adecuadas
patentes.

— Estudto del mercado potencial de los resultados que se desean
transferir a la empresa.

-— Completar los resultados mediante investigacién complementa-
ria, disefio de prototipos...

Un programa de actuacion como el que se indica esta obligado a la
creacién de oficinas de transferencia de tecnologia, que hoy son lugar
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comun en gran numero de universidades y centros publicos de investi-
gacion,

En la actualidad practicamente todas las universidades han creado
las correspondientes Oficinas de Transferencia de Resultados de Inves-
tigacion (OTRI), que tienen como objetivo:

— La identificacidn de aquellos resultados que se han producido en
la universidad y tienen carécter de transferibles.

— Facilitar la transferencia de aquellos resultados que se consideran
interesantes.

— Elaborar con los investigadores las correspondientes patentes y
licencias.

— Negociar los contratos de investigacion,

— Informar a las empresas de las posibilidades y formas de colabo-
racion con las universidades.

— Detectar lo que se necesita y lo que se desea.

Como indica el doctor Cortés, las OTRI se coordinan a su vez con
las Oficinas de Transferencia Tecnologia (OTT) y con los Planes Nacio-
nales de Investigacion y Desarrollo.

Entre los estimulos planteados para la transferencia de tecnologia se
han considerado:

— Los programas de intercambio de personal, con una ayuda de la
Administracion.

— Los proyectos de investigacion y desarrollo, que tendrdn un ca-
racter claramente competitivo y en el que la Administracion
también contribuye con un porcentaje importante que puede
llegar al 50 por 100 del costo total del proyecto.

— Los programas de estimulacidn para la transferencia de resulta-
dos, que en lineas generales supone incentivar a los departamen-
tos universitarios para elegir lineas de trabajo y preparar los
resultados obtenidos para poder facilitar la innovacién (PE-
TRI).

El esquema general de trabajo para la relacion universidad empresa
que se comenta esta, por lo tanto, sustentado en una oferta de investi-
gacion de los centros publicos, frente a una basqueda por parte de las
empresas. Es ésta la primera parte de la relacion, que precisa de un
saber estar, en donde la oferta o la demanda pueda ser entendida y
considerada.
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Establecida la relacion entre centro de investigacion y empresa se
plantea las discusiones preliminares que llevan a establecer un procedi-
miento de trabajo, que se completa con la firma de un acuerdo de
confidencialidad que obliga a ambas partes.

Las firma de un acuerdo de confidencialidad no es cuestidn facil y
precisa de ideas muy claras por cada una de las partes. Es necesario
asegurar a la otra parte que en caso de no firmarse el correspondiente
acuerdo los trabajos posteriores no son cosecuencia de la informacién
recibida con caracter confidencial. La dificultad del tema puede apre-
ciarse en su totalidad si se considera que en muchas ocasiones estos
acuerdos se realizan sobre temas en los que se estd implicado con ante-
rioridad.

Firmado el acuerdo de confidencialidad, es preciso pasar a una
evaluacion de las ofertas presentadas por el organismo investigador. En
este punto puede ser necesario establecer la necesidad de completar la
investigacidn y plantear aspectos relacionados con el desarrollo. Que en
el caso de los productos farmacéuticos sera lo més frecuente, ya que no
sera posible presentar un producto completamente desarrollado en un
unico centro, de su sintesis a su fase-I, incluyendo, como es natural,
aspectos relacionados con la seguridad del producto.

En el caso de que la investigacion presentada por la universidad
estuviese completa y en condiciones para permitir el desarrollo, por las
especiales caracteristicas del producto a considerar se pasaria directa-
mente a la consideracidn de los acuerdos de licenciatario.

Cuando la investigacion objeto del acuerdo precisa de posteriores
estudios es necesario identificar el lugar donde se van a realizar estos
trabajos, quién los va a realizar y en qué forma van a afectar a los
acuerdos econdmicos finales.

Si el trabajo de investigacién complementario se realiza por el propio
centro, lo normal es acudir a una férmula de investigacion contratada
con opciodn de licencia en caso de que los resultados sean comercializa-
bles.

Siel trabajo se raliza por ef laboratorio farmacéutico, el descubridor
da al laboratorio la opcion de licencia.

Siel trabajo se encarga a un tercero, lo normal es firmar un acuerdo
de colaboracién con opcidn a la correspondiente licencia.
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En todo caso, un acuerdo de cooperacion debe considerar:

— El objeto de la colaboracion.

-— Plan de trabajo con definicion de investigador responsable.

— Aspectos econdmicos de la colaboracion con definicion de pla-
zos. Debe considerarse, personal, fungibles, inventariables, bi-
bliografia, relaciones y gastos generales.

— Aspectos relacionados con la publicacion de los resultados y, en
general, con la confidencialidad de la investigacion.

— Regalias.

El esquema de actuacion que se ha decidido en nuestro pais es la
consecuencia de la constatacion de las diferencias que aparecen entre
los organismos publicos de investigacidn y las empresas (72).

Las diferencias basicas entre los establecimientos piblicos de inves-
tigacion y las empresas puede plantearse en la actualidad en los siguien-
tes términos:

— Expansidn del conocimiento, frente a la obtencidn de dinero.

— Objetivos a largo plazo frente a soluciones a corto plazo para
problemas tecnolégicos preexistentes.

— Oferta de tecnologia semidesarrollada frente a una necesidad de
tecnologia completamente desarrollada, lista para su utilizacion
por la sociedad.

— Publicacién de resultados, frente a un tratamiento confidencial
de la informacién.

La industria farmacéutica en estos ultimos afios se considera como
una actividad estratégica por parte de los gobiernos de todo el mundo,
y por eso no es extraflo que se estén estableciendo politicas de apoyos
para los laboratorios farmacéuticos.

Esta politica de apoyos en Europa se establecié con un objetivo del
mercado interior para 1992. Asi en 1987 la CE instaurd con la reforma
del tratado de Roma {Acta Unica Europea) su propia competencia
tecnologica, impulsando Ia coordinaciéon y cooperacidon entre paises,
propiciando la movilidad de las empresas y de la ciencia. Se propuso
igualmente el fomento de la invetigacién fundamental, que se detecta
esencial, a la vez que inviable para las empresas medianas por falta de
medios.
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Una de las medidas mas importantes tomadas en Europa en este
sentido fue la integracién de la investigacion y la tecnologia, y asi, por
ejemplo, en el segundo programa marco (1987-1991) (79) se definen
.ocho temas clave, en los que se pide la colaboracion de las industrias,
las universidades y los centros de investigacion de los distintos paises.

En abril de 1990, el Consejo de Ministros aprobé un tercer programa
marco (1990-1994) (80), que se solaparia en parte con el segundo, y en
el cual se aplica el principio de subsidariedad en el ambito de la inves-
tigacion y el desarrollo, de forma que la Administraciéon publica no
debe hacerse cargo de nada que pueda realizar por su parte las compa-
fiias privadas. Igualmente se propone que no se lleve a instituciones
europeas lo que puede ser resuelto a nivel nacional.

En Espafia, la Administraciéon ha desarrollado un Plan Nacional de
Apoyo a la Industria Farmacéutica que ha cubierto el trienio 1990-
1992. Los resultados han sido una integracion en el mismo de 51 empre-
sas, que han presentado un total de 423 proyectos. Los gastos en [4D
de estas empresas fue en el trienio que se considera de 63.418 millones
de pesetas, con unas inversiones de 11.707 millones de pesetas. Por otro
lado, con la posibilidad de financiacién por distintos mecanismos posi-
bles CICYT, CDTI..., se puede afirmar que en Espafia las empresas
farmacéuticas estédn en condiciones de financiar a fondo perdido un 50
por 100 de las inversiones en aparatos y equipos, asi como el 20 por 100
del costo de los proyectos que hayan sido concertados con centros
publicos.

Los datos que se han presentado con anterioridad dan cuenta del
interés que tiene para la Administracion la presencia de una buena
empresa farmacéutica con una investigacion de calidad en el pais.

En estos meses se esta considerando la segunda etapa del Plan Na-
cional de I+D, que incluira el cuatrienio 1992-1995.

Este Plan Nacional desarrollard a partir de 1992 quince nuevos
programas tematicos, con el fin de obtener un mayor grado de concen-
tracidon y de eliminar posible solapamientos. La revision plantea ademas
la evaluacién cada dos afios de los resultados obtenidos y la creaciéon
de un nuevo eje de actuacion: los proyectos integrados. El gasto total de
I+D en 1991 se estima en 450.000 millones de pesetas (81).

La investigacion farmacéutica estd incluida Gentro de Programas
del darea de tecnologias de la produccion y de las comunicaciones, en el
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apartado de Quimica Fina (Programa de la Comunidad Auténoma de
Cataluia). También esta incluida en el Programa del drea de calidad de
vida y recursos naturales, en ¢l apartado de Biotecnologia y; Salud y
Farmacia.
Tendra incidencia igualmente en el Programa del drea de estudios
"socioculturales y otros horizontes especiales, especialmente en el apar-
tado de Informacidn para la investigacion cientifica y técnica y Forma-
ci6on del Personal Investigador.

Para este programa se han presupuestado los dos primeros afios de
actividad, finalizado este periodo se evaluaran los resultados obtenidos
y se realizara la programacion y dotacidén econémica para los otros dos
afnos.

De esta forma el Fondo Nacional cumple el papel de catalizador y
dinamizador del sistema de I4+D. El crecimiento anual previsto es del 15
por 100. Esta previsto superar los 500.000 millones de pesetas como
gasto total-de I+D para 1992.

La novedad mas interesante de esta segunda etapa es la aparicion de
los proyectos integrados, que permitirdn abordar proyectos de gran
envergadura, con la participacién de los centros, las empresas y.la
Administraciéon publica.

Siguiendo el resumen publicado recientemente por la Comision In-
terministerial de Ciencia y Tecnologia (81), se puede sacar conclusiones
de la primera etapa del Plan Nacional.

Los objetivos del Plan Nacional de I4+D para el periodo 1988-1990
s¢ han centrado en el desarrollo de los proyectos de investigacion,

formacion, proyectos concertados vy consolidacion de la red
OTRI/OTIL

El total de proyectos de investigacion aprobados ha sido de 1.500,
por un valor proximo a los 20.000 millones de pesetas, lo_que ha permi-
tido realizar una buena actividad investigadora en dreas prioritarias.

También en este trienio se han aprobado 2.000 proyectos de inves-
tigacion no orientada, con una inversién superior a los 12.000 millones
de pesetas. Aproximadamente el 50 por 100 de los investigadores exis-
tentes en Espafia realizan sus actividades’dentro del marco del Plan
Nacional. ’
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Especial importancia ha tenido la promocion de la formacion de
investigadores, que ha permitido pasar de 3.000 personas dedicadas a la
investigacidn cientifica en 1986 a 10.000 en 1990.

La I+D de las empresas ha supuesto la integracion de 300 proyectos,
con un presupuesto de casi 38.000 millones de pesetas, con una aporta-
cion al Plan Nacional superior al 45 por 100,

La accion dentro de la red OTRI/OTT ha permitido dinamizar las
posibilidades de relacion entre universidades y empresas, lo que se con-
creta en la contratacion por estas oficinas de mas de 23.000 millone de
pesetas y la formacidén de mas de 1.000 becarios.

Es importante también la consideraciéon de los programas PETRI
para facilitar la transferencia de resultados que en 1990, sus primeras
actuaciones, ha implicado a un presupuestou de 1.200 millones de pese-
tas, detectando mas de 100 procesos o productos desarrollados en centro
publicos de investigacion.

Es importante considerar también la evolucion del sistema de
I+D (81). El gasto total en I+D de 1990 se ha planteado en 410.000
millones de pesetas, frente a los 221.000 de 1987 y los 101.000 de 1988.
El porcentaje del PIB, a coste de los factores se estima actualmente en
0.9, frente a 0,68 en 1987 y 0,48 en [983. Este incremento supone una
tasa anual a crecimiento constante del 16 por 100, frente a los paises de
nuestro entorno, que se sitian en un 8 por 100.

El nimero de investigadores se ha duplicado entre los afios 1982 a
1990. Lo mismo puede decirse de la produccidn cientifica, siendo posi-
blemente ¢l area de las ciencias fisicas y quimicas donde se ha observado
un mayor incremento,

5.5. Los parques tecnologicos como un
ejemplo de colaboracion universidad empresa

Los procesos de transferencia de tecnologia entre la universidad y
las empresas se ha realizado normalmente en base a contactos directos
de los profesores con los empresarios, y mas recientemente, como hemos
comentado, mediante las oficinas de transferencia de tecnologia.
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En los ultimos afios ha aparecido una nueva posibilidad de transfe-
rencia de investigacidon, y de maxima utilizacién de los recursos huma-
nos e instrumentales, mediante los llamados Parques Tecnologicos.

Los Parques Tecnologicos aparecen como una consecuencia del cre-
cimiento acelerado del interés de la universidad por transferir a la socie-
dad sus conocimientos, y por otro de la toma de conciencia, obligada,
de las empresas en el sentido de buscar en las universidades ideas y
soluciones a problemas que ya no puede resolver entre sus paredes.

La situacidén anterior esta llevando la necesidad de crear sistemas
eficaces para la transferencia de investigacion.,

La proximidad de la universidad a la empresa esta planteada tam-
bién comao consecuencia de que dentro de los fines de la universidad ya
no pueden plantearse Gnicamente la basqueda de la verdad y su trans-
mision a los alumnos y a los especialistas en los respectivos temas, sino
que también ha tomado conciencia de la necesidad de transmitir estos
conocimientos a la sociedad entera, que debe de ser su benificiaria.

La situacion anterior ha traido como consecuencia que la universi-
dad se preocupe de algo que antes quedaba fuera de sus intereses inicia-
les, la iInnovacion tenoldgica. Comprendiendo que de la invencion, fruto
de la investigacion, a la inovacidn, consecuencia de la tecnologia, hay
un camino largo y costoso.

La transferencia de tecnologia a las empresas se estd mostrando
como un importante método para el desarrollo de nuevos productos.
Por otro lado, es frecuente, en la actualidad, la creacidon de empresas en
base a las nuevas tecnologias, desarrolladas intramuros o fruto de cola-
boraciones externas.

La consecuencia de lo anteriormente comentado ha sido la creacion

y promocidn de los centros de transferencia de tecnologia en las univer-
sidades (82).

Las preguntas que parece necesario hacerse son:

r

¢ Para qué un programa de transferencia de tecnologia de la univer-
sidad a la empresa?

Los programas de transferencia se basaran stempre en un intento de
aumentar la competitividad de las empresas mediante la cooperacidn
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con la vuniversidad. Va dirigida fundamentalmente a la pequefia y me-
diana empresa, que tiene mas dificultades de acceso a personal formado
y a equipos importantes de los que si dispone la universidad.

¢ Qué aspectos fundamentales debe contemplar esta colaboracion?

Fundamentalmente debe referirse a cinco aspectos fundamentales:
— El acceso a los resultados de investigacion.

Aunque la difusion de la investigacion es universal, es indudable que
la proximidad de las empresas al laboratorio en donde se ha producido
la invencion sera altamente beneficioso para la transferencia de la tec-
nologia producida

La localizacion en los campus universitarios de centros de investiga-
ci6én industriales facilitara claramente la transferencia de investigacion.

— El acceso a la tecnologia que estd en condiciones de ser transfe-
rida.

La proximidad, nuevamente, es muy importante para facilitar la
transferencia de tecnologia. Se trata no solamente de transferir tecnolo-
gia, sino también de poder utilizar laboratorios e instrumentacién que
dieron pie a los resultados que mas adelante van a ser aplicados.

El desplazamiento puede ser limitante para la utilizacion del instru-
mental universitario por las empresas.

— La proximidad de los investigadores que han producido la inno-
vacion.

La innovacion cientifica es consecuencia de resultados obtenidos
con procedimientos y procesos. La posibilidad de que los investigadores,
descubridores de la invencidn, colaboren con la puesta a punto de la
innovacidn consecuente es definitivamente importante para el buen €xi-
to de la transferencia.

v

Con frecuencia se hace imposibie el desplazamiento de los investiga-
dores, frecuente o por temporadas largas, fuera de sus lugares de trabajo
y residencia.
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— La asistencia a nuevas empresas.

Se trata no solamente de considerar a las empresas que surgen como
consecuencia de descubrimientos realizados en la universidad, sino tam-
bién de colaborar con aguellas empresas que inicialmente no tienen
ninguna relaciéon con la investigacién original de la universidad, pero
que estan interesadas en disponer del instrumental y los métodos en uso
en la universidad de una parte y de contar con el asesoramiento de los
profesores de otra.

— Servicios de apoyo a las empresas.

Ademas de la investigacion cientifica, 1a universidad estd en condi-
ciones de apoyar a las empresas en muchas otras areas, que, en ocasio-
nes, son obligado complemento de las actividades relacionadas con la
investigacion tenoldgica.

Se trata de los apoyos a cuestiones relativas al marketing, a los
aspectos legales, a las patentes, a la publicidad...

Con pequefias modificaciones todos los parques tecnolégicos que se
han construido hasta estos momentos se han planteado de acuerdo a las
bases que se han indicado.

Algunos aspectos, definitivamente importantes para el desarrollo de
los centros de innovacién y de los parques tecnolédgicos, son los relacio-
nados con el “clima cientifico y de colaboracion”.

De otra parte, es frencuente que la eleccion de las instalaciones se
realice cuidando de forma muy precisa los emplazamientos en lugares
agradables. Las empresas que se instalan en el parque deben de desarro-
llar actividades no contaminantes. Normalmente deben destinar una
parte de su inversion a los aspectos estéticos de sus instalaciones.
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6. ALGUNOS DATOS Y CIFRAS DE LA _
INVESTIGACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Definida la importancia de la investigacion en el desarrollo de nue-
vos medicamentos y estabiecida la necesidad de la relacién universidad
empresa, para poder realizar un trabajo de eficacia en la investigacién
farmacéutica moderna parece interesante considerar algunos datos cuan-
titativos sobre el tema que permite ilustrar el esfuerzo que se esta reali-
zando a nivel mundial (84).

Durante 1990, la compaiiia Bristol-Myers Squibb (881 millones de
doélares; 8,6 por 100 de las ventas) fue la firma farmacéutica que realizé
una mayor inversion en investigaciéon y desarrollo en USA, le siguen
Merck & Co. (854 millones de dolares; 11,1 por 100 de las ventas) y
Jhonson & Jhonson (830 millones de doéalres; 7,4 por 100 de las ventas).
Merecen destacarse esfuerzos como el de la compafia Syntex, en décimo
lugar por inversiones en I+D en USA (270 millones de délares; 17,8 por
100 sobre ventas).

En Europa, cinco compaiiias superaron los 1.000 millones de délares
en [+D en el pasado afio 1990: Bayer (1.433,5 millones de ddlares; 6,2
por 100 de ventas); Hoechst (1.394.1 millones de ddlares; 5,7 por 100 de
ventas); Ciba-Geigy (1.286,4 millones de dolares; 10,1 por 100 de ven-
tas); ICI (1.047,7 millones de ddlares; 4,9 por 100 de ventas); Basf
(1.039,4 millones de doélares; 4,1 por 100 de ventas).

Como puede comprobarse, el esfuerzo investigador sobre ventas es
variable, y si se consideran las 100 primeras empesas en I+D, de las que
que eliminan las cinco que mas y las cinco que menos invierten sobre
cifras de ventas, se encuentra una variacion entre el 3,6 por 100 (Teijin)
y un 18,6 por 100 (Kyorin), pudiéndose establecer en un 12 por 100 la
media.
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Si se consideran las cifras de ventas dentro de cada pals en relacidn
con el esfuerzo en I'+D, se encuentra en primer lugar, dentro de Europa,
a Suecia (39,9 por 100), seguida del Reino Unido (36,2 por 100) y
Dinamarca (30,4 por 100). En USA el porcentaje es de 15,4 por 100 y
en Japén de 14,3 por 100.

Espafia aparece como uno de los paises comunitarios que menos
gasta en I1+D, si se relaciona con el volumen de ventas, situdndose en un
modesto 3,3 por 100. Paises de referencia para nosotros como Francia
(17,5 por 100) o Italia (11,4 por 100) se encuentran muy lejos en esfuerzo
investigador.

Los gastos de investigacion en Espaiia superan los 8.900 millones de
pesetas, v el personal investigador se sitda en 1.700 personas. En Ale-
mania, pais lider en la Comunidad Europea en cuanto a gastos de
investigacion (2,331 millones de dolares; 25,5 por 100 de ventas), emplea
12.600 investigadores. Gran Bretaiia ocupa el segundo lugar (1.398 mi-
llones de dodlares), empleando a 15.800 investigadores. En USA el es-
fuerzo investigador se sitdia en 5.626 millones de dolares, dedicando a la
investigacion farmacéutica un total de 37.790 investigadores.

Volviendo a la empresa farmacéutica espaiiola, segiin un infor-
me de Farmaindustria de 1989 (85), se puede dar los siguientes da-
tos, que permiten obtener una idea de tendencia: Para los afios 1987,
[988 y 1989, las empresas farmacéuticas investigadoras pasan de
35 a 40; el personal, de 15.112 a 17.195, y en concreto para 14+D pasa
de 1.494 a 1.911, lo que supone una tendencia al alza muy interesante,
viéndose ademads una clara influencia de los apoyos de la Administra-
c16n. Los gastos de 1+D pasan de 8.424 a 14.818 millones de pesetas. La
inversidn paso de 1.318 a 4.925 millones de pesetas. Esta cifra es intere-
sante, especialmente si se relaciona con la inversidon global de las empre-
sas, que pasO de 11.740 a 27.621 millones de pesetas.

El esfuerzo investigador que se ha expuesto se ha concretado en un
escaparate de nuevos compuestos en las mas conocidas areas terapéuti-
cas, y son un buen nimero de compuestos los que se encuentran en fase
de investigacidn clinica o comercializados. De Antieméticos (Clebopri-
de) a Vasoprotectores (Dobesilato), de Antibioticos (Ampicilina Benza-
tina) a Antitnflamatotrios (Suxibuzona), de Vasoprotectores (Droxican)
a Hipolipemiantes (Etofibrato) o Tranquilizantes (Pirazepan), Inmu-
noestimulantes (Procodazol), entre un largo nimero. En fases de inves-
tigacion clinica son también numerosos el niimero de compuestos que
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van desde Antiviricos (Bromovinildesoxiuridina), Antiagregantes Pla-
quetarios (Camonagrel), Antifungicos (Flutrimazol), Antieméticos (Pan-
copride), entre un elevado nimero de otros compuestos.

Hemos querido terminar nuestro discurso con una serie de datos,
porque entendemos que para los cientificos experimentales los datos
tienen un significado muy especial. Y aunque de la investigacion farma-
céutica y la relacidén universidad empresa podrian haberse dicho mas
cosas (86). De la consideracidon de cuanto hemos dicho se puede sacar
umportantes conclusiones.

Si deseariamos haber dejado establecido que:

1. El medicamento es el bien mds importante para la sociedad que
ha producido este siglo XX.

2. Qué el medicamento precisa de una investigacion rigurosa y de
calidad que solamente puede lograrse en una intima relacion
universidad-empresa.

Esta andadura conjunta que parece haberse iniciado de forma deci-
dida, con base en la invetigacidn cientifica, por estas dos instituciones
claves para la sociedad moderna, creemos que estd llamada a ser la gran
aventura para los proximos en el desarrolio de medicamentos.

El beneficio de esta accidn conjunta serd la sociedad entera, y de
ésta muy especialmente los que sufren, los enfermos.

Pocos temas pueden ser mas motivadores.
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Excmo. Sefior Director
Excmos. Seriores Académicos
Serioras y Seriores

Constituye para mi un honor y una gran satisfaccién el que esta
llustre Corporacién haya depositado en mi modesta persona la confian-
za para dar la Bienvenida en nombre de la Real Academia Nacional de
Farmacia al doctor don Antonio Monge Vega en el dia de su ingreso.

Al no ser quimico, mi labor de glosar su personalidad cientifica no
resulta facil para componer una respuesta clara y concisa subsiguiente,
para una valoracidén minuciosa de los numerosos méritos cientificos, de
la cantidad y calidad de sus trabajos de investigacion en el campo de la
Sintesis quimica de medicamentos y del contenido cientifico del brillante
Discurso de Ingreso que acabamos de escuchar. Entiendo que nuestro
comun amigo e ilustre académico doctor don Gregorio Gonzalez Trigo
era ¢l mas idoneo, por ser una persona muy competente para realizar
este cometido, al recaer en ¢l la misma especialidad quimica que la del
doctor Antonio Monge, pero debido a las circunstancias que le afectan
le impidieron llevar a cabo esta misiva.

Antonio Monge Vega nace en Madrid en 1942, se licencia en 1965
en la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universidad Complutense y
en 1968 obtiene el Grado de Doctor por la misma Universidad.

Antonio Monge, Navarra y su Universidad

Antonio Monge, aunque madrilefic de nacimiento, resulta ser un
navarro de adopcidn, puesto que desde hace mas de veinticinco afios, en
aquel antiguo reino, y estd cientificamente unido a la Universidad de
Navarra.
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La joven Universidad de Navarra ha sido ubicada en uno de los
reinos de mas recio valor histérico que precedieron a la constitucion de
la Unidad Espafiola; sin embargo, con el establecimiento de las Auto-

.nomias, se estd cayendo en algo que resulta incomprensible, el querer

ignorar el verdadero significado de la historia, que en, voz de Alejandro
Lenoir, esta es:

“La antorcha de los tiempos, la depositaria de los sucesos, la intér-
prete fiel de la verdad y la fuente de los buenos consejos y de la pruden-
cia.”

El independentismo y autodeterminacién, tan de moda en la actua-
lidad, revela un fingido desconocimiento o una torpeza de lo que es la
Historia de Espafia; Navarra, al implantar en su escudo representativo
“las cadenas”, evoca uno de los episodios mas entrafiables de nuestra
historia, como fue el hecho de la liberacion de los cristianos encadenados
por la victoria de la Batalla de las Navas de Tolosa, acaecida en la
provincia de Jaén en 1212 y cuyas cadenas se conservan en Roncesvalles
junto al sepulcro de Sancho Vil El Fuerte. El pueblo navarro, al cual yo
me honro pertenecer, nos sentimos orgullosos de nuestra vinculacién a
Espafia y de haber contribuido a su unidad.

La Universidad de Navarra, fundada en 1952, debido a la calidad y
labor de su Ensefianza y de su Investigacién que han venido desarro-
llando toda una loable colectividad de prestigiosos profesores con una
gran formacion cientifica, impregnados de humanismo y de profundas
convicciones religiosas, hechos que la han colocado en la primera linea
de las universidades espafiolas.

La nueva vision de la Quimica de Sintesis

Antonio Monge es un quimico que ha dedicado toda su labor cien-
tifica a Ia sintesis de medicamentos.

La blsqueda de remedios quimicos para restablecer ad integrum al
paciente de su estado morboso, tuvo su iniciacién en la mas remota
antigiiedad y en la Medicina Antigua, en su primer atisbo de medicina
cientifica, fue revelado con el legado Hipocratico de su sin par Postula-
do: “imitar a la Naturaleza™, cuya consecuencia inmediata fue, en primer
lugar, lo que posteriormente habia de constituir la Botanica Medicinal.
Paracelso, en el siglo XVI, enunci6 el hecho de que las plantas medici-
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nales contienen agentes activos, las célebres “quinta esencia” o “princi-
pios activos™ de las drogas o medicamentos en bruto.

El aislamiento de gran niimero de principios activos durante el siglo
XIX, como el aislamiento de la morfina por Serturner, €l de la estricni-
na, quinina y emetina por Pelletier y Caventou, el de la cocaina por
Niemann, etc., constituyeron los primeros pasos del progreso de la
Quimica Orgénica que posteriormente conduciria a la obtencién por
sintesis de alcaloides y medicamentos.

Durante el siglo XX los avances de la Quimica de Sintesis han sido
tales que todos los principios activos naturales han podido obtenerse
mediante la sintesis quimica, es mas, estudiando la relacion estructura-
actividad han podido modificarse las moléculas quimicas de estos prin-
cipios activos naturales, para lograr la obtencién de nuevas moléculas
con mayor grado de actividad y eficacia desde un punto de vista farma-
coldgico, con lo cual, el viejo Postulado Hipocratico de “imitar a la
naturaleza™ se ha visto sustituido por el actual de “Superar a la natura-
leza™.

Nuestro nueve académico doctor Monge se halla dentro del mundo
de cientificos que, como anteriormente dejamos indicado, han dedicado
toda su labor de investigacién a la Quimica de Sintesis y son los que han
contribuido a superar la maxima de Hipocrates. Para ello se han valido
del Disefio estructural del medicamento y del estudio de todos sus
correspondientes derivados quimicos en relacién de su estructura y
actividad biolodgica, asi como del estudio de nucvas metodologias del
disefio de medicamentos mediante ordenador.

Curriculum cientifico

Antonio Monge, tras doctorarse en la Universidad Complutense en
1968, pasa a trabajar en el Centro Nacional de Quimica Organica del
Patronato de Investigacién Cientifica y Técnica “Juan de la Cierva”,
perteneciente al CSIC y, en este centro, tiene una amplia, extensa y
larga colaboracion con su maestro y director del mismo €l doctor don
Eldiberto Fernandez Alvarez; su primer trabajo es publicado en 1969 en
el Bulletin de la Societé Chimique: “Preparation des Hydroxi-5-
benzyloxi-5-indolyl-2 carbonyl-1 alkil-2 Hidrazinas et etude de leur ac-
tivité¢ inhibitrice de la monoamine-oxydase”, el trabajo publicado en
francés lleva las firmas del Excmo. sefior don Manuel Lora Tamayo,
del doctor Eldiberto Fernandez y de nuestro nuevo académico.
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De la inmensa actividad investigadora del doctor Monge, dan cuenta
sus 19 publicaciones con multiples y muy diversas lineas de investiga-
cidon en el Campo de la Quimica-Farmacéutica de Sintesis, tales como:
los inhibidores selectivos de MAO, los antihipertensores y vasodilata-
dores, los antiagregantes plaquetarios, los inhibidores selectivos de
Tromboxano-A,, la linea de investigacion de agentes diuréticos, la de
los farmacos inotropo-positivos, la de los agentes anticancerosos en
ctlulas hipoéxicas, la de agentes anti-SIDA como compuestos inhibidores
de la transcriptasa inversa, la de los agentes dopaminérgicos, etc.

Todas estas directrices en el campo de la Quimica de Sintesis son de
importante actualidad y resultan originales y del todo atrayentes en un
grado tal, que han dado lugar a 15 patentes internacionales propias, a
cargo del Patronato de Investigacion Cientifica y Técnica “Juan de la
Cierva” (CSIC) y de la Universidad de Navarra; todo lo cual es consti-
tuyente de una pruecba fehaciente del rigor cientifico con el que Monge
y su equipo de colaboradores han llevado a cabo la realizacion de su
dilatada y extensa labor experimental.

Labor docente

Antonio Monge fue nombrado en 1967 profesor adjunto de Quimica
Organica de la Universidad de Navarra y, a partir de 1978, lo fue como
profesor agregado y profesor titulado de la misma Universidad.

Ha impartido cursos académicos de Quimica Organica durante va-
rios afios, y actualmente, desde 1972 y desde 1975, respectivamente,
imparte los cursos de Quimica de los Productos Naturales y de Quimica
Farmacéutica. Ha dirigido 41 tesinas de la Licenciatura, todas ellas
calificadas de sobresaliente, y ha sido director de 27 tesis doctorales,
todas las cuales fueron calificadas de sobresaliente cum laude, y a § de
ellas les fue otorgado el Premio Extraordinario del Doctorado. Ademas,
el doctor Monge, durante el afio de 1972, estuvo pensionado en la
Universidad de Glasgow.

Nombramientos

Antonto Monge Vega, desde el afio 1976, es director del Departa-
mento de Quimica Organica y Farmacéutica de la Universidad de Na-
varra y desde 1987 es director del Centro de Farmacologia Aplicada de
la misma Universidad.
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Ha tenido, entre otros nombramientos:

— Presidente de la Comision de Actividades Culturales de las Fa-
cultades de Medicina, de Ciencias y de Farmacia.

— Vicedecano de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Navarra,

— Presidente de la Sociedad Espafiola de Quimica Terapéutica du-
rante ¢l periodo de 1982-1986.

— Es académico correspondiente de la Academia Peruana de Far-
macia.

— Socio correspondiente de la Sociedad de Quimica del Peru.

— Académico correspondiente de la Real Academia de Farmacia
del Instituto de Espafia.

Es miembro de las siguientes sociedades cientificas:

— Real Sociedad Espaiiola de Fisica y Quimica.
— Chemical Society.

— Societé de Chimie Therapeutique.

— American Chemical Society.

— Federation International Pharmaceutique.

Monge y su relacion con la Fundacion Universidad-Empresa

De 1972 a 1980 fue miembro de la Comision Asesora de Investiga-
ci6n Cientifica y Técnica de la Excma. Diputacion Foral de Navarra,
dependiente de la Comisaria de Industria.

Desde 1987 a la actualidad, es vocal de la Junta Directiva de la
Fundacién Universidad-Empresa de Navarra.

Desde 1987 a la actualidad, es consejero del Instituto Cientifico y
Tecnologico de Navarra.

Desde 1987 a la actualidad, es director del Centro de Investigacion
Aplicada de la Universidad de Navarra.

Desde 1972 ha realizado numerosos trabajos de experimentacion
para empresas quimico-farmaccéuticas.

En la actualidad estd implicado directamente como director en Pro-
yectos Internacionales de Investigacion que ocupan a 69 investigadores.

115



Entre los numerosos proyectos de investigacién subvencionados
como cientifico responsable, deseamos citar s6lo los tres Gltimos:

— 1989-1991.—Plan Nacional con la empresa Upjohn: “Nuevos
agentes con actividad cardiovascular”. 37 investigadores y 400
millones de pesetas de presupuesto.

— 1990-1992.---Plan Nacional con la empresa Antibioticos: “Diu-
réticos de sintesis”. 9 investigadores; 50 millones de pesetas de
presupuesto.

— 1990-1993.—Plan Nacional con la empresa ICl: “Nuevos agentes
anticancerosos”. 19 investigadores; 222 millones de pesetas de
presupuesto.

Su discurso

El doctor Monge ha glosado su discurso, narrando una serie de
cuestiones de reciente novedad y de indudable relevancia, como es la
investigacion cientifica en la relacién Universidad-Empresa, planteando
numerosos aspectos de la mas reciente actualidad, tales como la inves-
tigacidon del medicamento y de sus perspectivas del futuro, dentro de un
completo y detallado andlisis en el campo de los productos farmacéuti-
Cos.

Cuando en el siglo XIX se establecié la industrializacion, sobrevino
un cambio radical en los esquemas sociales y la Universidad que hasta
entonces habia permanecido aislada dentro del campo de la investiga-
cion, se vio obligada al establecimiento de una relacidn de integraciéon
con la empresa, sobre todo a partir de la segunda mitad del siglo XIX.
En el discurso de referencia, su autor hace un estudio minucioso del
significado de esta relacion universidad-empresa acontecida en nuestro
pais.

Existe una tendencia con miras al futuro, de exigirles a las empresas
cada vez mayores responsabilidades en las dreas econdmico-sociales v,
por ello, de un modo semejante, la misién formadora de la Universidad,
no puede limitarse a una nueva transmisién de conocimientos, sino que
esta obligada a ir 2 un mds alld en la busqueda y hallazgo de soluciones,
mediante un amplio y extenso desarrollo por el camino de la investiga-
cion experimental y aplicada.

Como bien sostiene Monge, la investigacion propiamente dicha so-
bre el medicamento, se desenvuelve de forma paralela con el desarrollo
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de la Quimica Organica y de las Técnicas Instrumentales; ello precisa
una coordinacién general de un Programa de Investigacidn con un Plan
de Actuacion en el cual se incluyan: 1) metas para explicar el porqué y
para qué de una determinada accién investigadora encaminada a lograr
nuevos medicamentos; 2) objetivos que deberan perseguirse; 3) estrate-
gias para realizar el proyecto; 4) recursos econdmicos; 5) evaluacion de
toda la labor investigadora e incluso la instauracién de una auditoria a
través de la administracién, para justificar el uso correcto de los gastos.

La estrategia en el descubrimiento de nuevos farmacos obliga al
seguimiento por parte de los equipos de investigacidon de una serie de
frases tales como: Definicidn de objetivo; Seleccion de la molécula lider;
Formacion de un equipo cooperativo interdisciplinar, en el que puedan
colaborar personas con muy diversas formacién y especializacién, desde
matematicos, médicos, farmacéuticos, quimicos, bidlogos y veterinarios;
Aplicaciéon de ensayos bioldgicos relevantes; Variaciones cuidadosa-
mente disefiadas; Determinacién del significado de los resultados; Con-
frontacion de los resultados obtenidos en las referencias, y utilizacién
de modelos refinados para futuras estrategias.

Por nuestra parte, merece una especial detencidén por la importancia
en el descubrimiento de nuevos medicamentos, la aplicacién de moder-
nas técnicas para el desarrollo y comprobacién de los efectos farmaco-
dinamicos y de los posibles mecanismos de accion.

En el volumen 620 de los Annals of the New York Academy of
Sciences, editado en 1991, titulado “Windows of the brain”, Zapulla y
Lefever afirman que la decada de los noventa podria denominarse la
“década del cerebro” gracias a la aparicion de nuevas y variadas técnicas,
tales como:

1. Potenciales Evocados.

2. PET: Positron Emission Tomography.

3. P. NMR: Phosphorus-Nuclear Magnetic Resonance-Spec-
troscopy.

4. CAT: Computerized Axial Tomography.

5. MRI: Magnetic Resonance Imagy.

6. MEG: Magnetic Electro-Encephalography.

Sin ir mas lejos, Pettegrew, 1989, usando las PET y las P NMR, ha
podido demostrar que las alteraciones histolégicas de la enfermedad de
Alzheimer, como las placas seniles (SP) y las marafias neurofibrilares
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(NFT) sélo sefialan el estado final de la enfermedad, pero con las técni-
cas aludidas, se demuestran alteraciones metabdlicas de la membrana
fosfolipidica neuronal (aumento de los fosfomonoésteres y de los fosfo-
diésteres) antes de que las alteraciones histoldgicas hagan acto de pre-
sencia. Rudin y colaboradores, del Preclinical Research de Sandoz de
Basilea, en noviembre de 1991 afirman: “que las mejoras metodoldgicas
en NMR sobre imagen y espectroscopia han adquirido tal importancia
que la aplicacion de estas técnicas en el estudio funcional y dindmico de
los procesos biologicos, permiten evaluar mediante imagen, las cavida-
des cardiacas, ventriculos cerebrales y sus contornos estructurales, ade-
mas del estado de la circulacién sanguinea regional.

En cuanto al disefio estructural de nuevos medicamentos, lograr
modular una estructura quimica, es un importante objetivo para obtener
compuestos de menor toxicidad, con una accidon mas prolongada y con
un grado menor de efectos secundarios. La consolidacidn del isoterismo
y del bioisoterismo fue momento esencial en el disefio medicamentoso,
conceptualmente se trata de considerar si las propiedades quimicas de
un atomo son consecuencia de la estructura electronica de las capas méas
externas; dos atomos con la misma disposicion electrénica de las orbitas
mas externas, deberan tener las mismas propledades quimicas y farma-
codinamicas,

Con la utilizacion de ordenadores, existe la posibilidad del estable-
cimiento de relaciones cuantitativas entre la estructura quimica y las
actividades farmacocinéticas y farmacodinamicas. El extenso desarrollo
de la relacién estructura-actividad biolodgica, resultd un claro avance en
el disefio molecular de los medicamentos. La Modelizacién molecular y
las Graficas Moleculares mediante ordenador implican representacién,
generaciéon y manipulacién de estructuras en tres dimensiones, inclu-
yendo comportamiento quimico y propiedades fisico-quimicas. La pre-
diccién de moléculas activas se plantea ahora en base a la construccién
de graficas moleculares de los nuevos compuestos que mimeticen o
conocido. Pero pese a los grandes avances producidos en los ultimos
afios, el disefio de nuevos medicamentos referente a la quimica-
farmacéutica es todavia, en voz de Foye, 1981, hoy por hoy una ciencia
un tanto empirica.

Las perspectivas en la investigacion de medicamentos es un fendme-
no que afecta a la Sociedad entera, por el simple motivo de que la
enfermedad esta ligada tanto a los medicamentos como a la Sociedad e
intenta radicar en aquellos un aumento en la esperanza de la vida.
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El desarrollo en el futuro de nuevos medicamentos, apunta tradicio-
nalmente hacia el objetivo mas y mads selectivo entre agonistas y anta-
gonistas y de sus respectivos aceptores o sitios de ligazén. Ahora bien,
;puede ser beneficiosa tan alta y perfecta selectividad? Nuestro comen-
tario a este respecto es que no debemos caer en esta utopia, los proble-
mas farmacoterapéuticos de la Patologia resultan mucho mas compli-
cados en la realidad, por ello deseamos recoger aqui lo manifestado por
Arvid Carlson en 1990:

“La situacion clinica en un paciente lleva inherentes complejos siste-
mas de Adaptacidn y ¢s totalmente ilusorio reducir su terapéutica a un
solo farmaco selectivo, actuando sobre un solo receptor.”

Por otra parte, como Erminio Costa ha dejado apuntado en EE.UU.,
el hecho de que hasta ahora la Farmacologia ha sido llevada a cabo en
experimentos agudos, cuando numerosas enfermedades (epilepsia, es-
quizofrenia, depresiones, diabetes, reumatismos, hipertension arterial,
etc.) necesitan tratamientos terapéuticos muy prolongados y éstos son
dependientes mas bien de la vida media o semivida de los mensajeros-
RNA, de las proteinas o de los enzimas formados en el interior de
nuestro organismo y no de la vida media farmacocinética o farmacodi-
namica del medicamento crénicamente administrado. Las respuestas
terapéuticas en estos casos vienen a ser el resultado de las modificaciones
que, a posteriori, producen los medicamentos sobre el sustrato de la
enfermedad; en realidad, esto no es mas que la consecuencia de la
regulacidon “long term potentiation” que tanta importancia posee ac-
tualmente en la explicacién de los mecanismos fisiopatoldgicos, sobre
todo a nivel del Sistema Nervioso Central.

Los objetivos perseguidos por la sintesis de nuevos medicamentos
son de este modo sumarizados en el Discurso de Monge:

— Erradicacion de la enfermedad.

— Reducir la gravedad y las complicadas de la misma.

— Dar preferencia a la Terapéutica farmacoldgica sobre la Tera-
péutica quirurgica.

— Reducir la hospitalizacidén y el paro laboral.

Se recogen también en el discurso que acabamos de escuchar las
prioridades de investigacion médico-farmacéutica en distintos paises,
pero que en la Comunidad Europea son:
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— Cancer.
— SIDA.
— Modo de vida.
— Envejecimiento,

En la relacion universidad-empresa referente al campo de los pro-
ductos farmaceéuticos, es expuesta la enorme complejidad gue supone el
Registro Farmacéutico, lo cual hace imposible finalizar toda la experi-
mentacién que se precisa dentro de un mismo laboratorio farmacéutico,
puesto que esto significa, a nuestro entender, el planteamiento de un
conjunto de problemas, todos ellos desprovistos de una solucién inme-
diata como es la cuestion siempre enigmatica de la extrapolacién desde
la Investigacion Bésica a la Investigacion Clinica; dentro de cuya extra-
polacidn se hallan involucrados todos los ensayos pertinentes a la Far-
macologia Clinica en sus cuatro fases, desde los ensayos iniciales en
voluntarios sanos, hasta las fases lievadas a cabo en ensayos multicén-
tricos, en pacientes pertenecientes a numerosos centros hospitalarios,
para ir a terminar en la farmaco-vigilancia tratando de observar las
posibles reacciones adversas y las interacciones farmacoterapéuticas
que pueden aparecer una vez registrado el nuevo fairmaco y puesto a la
venta al ptiblico.

Por tedo lo cual, Paul Janssen, en 1989, llega a afirmar: “En prin-
cipio la investigacion de un medicamento no finaliza nunca”, afirmacién
basada por las dificultades de encontrar @ priori una relacion fidedigna
entre estos cinco parametros: niveles en sangre, efectos farmacodinami-
cos, interacciones medicamentosas, efectos toxicoldgicos y respuestas
terapéuticas; y como ha dicho nuestro gran historiador Pedro Lain:
“Dentro del seno de todo lo real late inexorablemente el misterio”.

La relacion entre la Universidad y la Empresa es necesario se halle
encuadrada dentro de un marco legal, por la precisién de establecer
acuerdos referentes a:

— Titularidad de patentes.

— Licencias de explotacion.
—- Distribucidn de regalias.
— Derechos de publicacién.

En el referido discurso son a su vez tratados con amplia profusion
de detalles de Programa de drea de estudios socioculturales, dentro del
Plan Nacional de Investigacion cuyo papel catalizador del Sistema
I + D corre a cargo del Fondo Nacional.
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Monge, al finalizar tan documentado Discurso, a modo de conclu-
sion deja establecido que:

I. El medicamento es el bien mas importante para la sociedad que
ha producido este siglo XX.

2. El medicamento precisa de una investigacién rigurosa y de ca-
lidad que solamente puede lograrse en una intima relacién
Universidad-Empresa.

En contraste, antes de terminar y a modo de anécdota, deseo recor-
dar como ha evolucionado la metddica y la enorme complejidad del
Registro Farmacéutico, al que tanto alarde ha venido haciendo Monge
a lo largo de su discurso y que, como es sabido, la duracién media de
un Programa Farmacéutico I + D de un medicamento original, seglin
los datos actuales se estima en doce-catorce afios (Caddrniga, 1991).

Pues bien, hace cincuenta afios, cuando en 1942 escribimos la pri-
mera revision en lengua castellana sobre los “Antihistaminicos de sinte-
sis”, dada nuestra buena amistad y colaboracién cientifica con aquel
eminente quimico, discipulo que fue de Ernesto Fourneau y de Willsta-
ter y vicepresidente de esta Real Corporacion, Excmo. sefior don José
Ranedo, le rogamos la posibilidad de sintetizar algin compuesto quimi-
co semejante en composicién al Antergan y Neoantergan (Rohne-
Poulenc), ambos derivados de la etanol-diamina y que en aquellos afios
acababan de aparecer. Don José Ranedo accedidé gustoso a nuestra
peticién, y tan sélo en muy pocos dias, sintetizé el compuesto, que mas
tarde se denomin6 “Novargeno”, derivado de la Propanol-diamina, el
cual nos lo entregd para que realizasemos ¢l primer estudio farmacolo-
gico del mismo. Con aquellos modestisimos medios ¢ instrumental de
que disponjamos en el Instituto Llorente de la calle Ferraz durante la
2.2 Guerra Mundial, logramos efectuar los ensayos biol6gicos pertinen-
tes, y dados los escasos requisitos, que se requerian en aquella época, se
permitio registrar el Primer antihistaminico de sintesis de cufia espafiola.
Por supuesto, los ensayos en voluntarios y las subsiguientes fases de la
Farmacologia Clinica brillaban por su ausencia, porque en la década de
los cuarenta eran totalmente desconocidos.

Pero lo superanecddtico de este inciso que acabo de comentar fue el
hecho de una licenciada francesa, Anne Marie Staub, se doctoré en la
Universidad de Tolouse, efectuando un plagio completo de los trabajos
de sintesis del “Novargeno”. Cuando una copia de esta Tesis Doctoral
llegd a manos del doctor Ranedo, por via de esta R. Academia de
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Farmacia, don José, con irdnica sorpresa, me hacia este comentario: “A
usted aun le nombra, pero los nombres de los que realizamos la sintesis
quimica han sido ocultados dentro del mas estricto secreto.”

No queremos terminar nuestra disertacion sin antes recordar algunos
rasgos de Antonio Monge como persona, su €ética como profesional, su
gran afan de adquirir, transmitir y difundir conocimientos, su gran
sencillez, su modestia, su bondad y amabilidad, su espiritu reflexivo,
amante de la ciencia experimental, con capacidad de colaborar, dirigir
y formar equipos de investigacion y sus profundas convicciones religio-
sas hacen de Antonio Monge un cientifico admirable en todos los sen-
tidos.

Por todo ello, nos felicitamos por el ingreso de Antonio Monge
Vega como académico de Nimero en esta Real Academia de Farmacia
y nuestra Corporacion puede igualmente congratularse, y en su nombre,
y en el mio propio, siento una gran alegria en darle la bienvenida sellada
con un abrazo cordial.
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