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Descubrir un nuevo farmaco requiere
desarrollar tecnologias que permitan
acelerar la identificacion de un candidato.

A través de la sinergia entre tecnologias
como la biotecnologia industrial, la quimica
combinatoria, la sintesis multiple en paralelo

by

Plataformas Tecnologicas

El descubrimiento de un nuevo farmaco (Cuadro 1), es
decir, la identificacion y validacién de una nueva molécu-
la candidata a constituir un principio activo en un futu-
ro medicamento, conlleva un largo proceso en el cual la
industria farmacéutica invierte gran cantidad de recursos,

y la experimentacion de alta eficacia, InKemia
ha desarrollado el concepto High Throughput
Drug Discovery

actuando bajo una presion creciente, con el objetivo de
desarrollar productos innovadores de un modo altamente
eficiente y competitivo. Por ello, los cientificos que traba-
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The Drug Discovery process requires
technological development to speed up the
identification of drug candidates. Through
the synergy among technologies such as
industrial biotechnology, combinatorial
chemistry, parallel synthesis and high
throughput experimentation, InKemia has
developed the High Throughput Drug
Discovery concept
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jan en este campo deben manejar una amplia variedad de
conocimientos, tecnologias, sistemas y equipos que, a su
vez, estan en constante evolucién.

La experiencia acumulada durante sus afos de activi-
dad ha permitido al grupo InKemia IUCT group desarrollar
un conjunto de Plataformas Tecnoldgicas complementa-
rias que aglutinan infraestructuras, herramientas y co-
nocimiento cientifico-técnico en todas las vertientes de
las areas quimica y biotecnolégica. En un entorno cada
vez mas complejo y exigente, InKemia ocupa posiciones
de liderazgo en el campo de la innovacion y el desarrollo
tecnoldgico a través de la creacién de novedosas plata-
formas tecnolégicas como "High Throughput Biosynthe-
sis" y "High Throughput Analysis", surgidas de la sinergia
entre tecnologias como la biotecnologia industrial, la
guimica combinatoria, la sintesis multiple en paralelo y la
experimentacion de alta eficacia ("high throughput expe-
rimentation"). La sinergia de todas ellas permite acufar el
concepto High Throughput Drug Discovery (Figura 1).
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Todas las plataformas tecnologicas
desarrolladas resultan fundamentales
en el proceso de Drug Discovery, rin-
diendo productos y procesos que per-
miten impulsar las fases iniciales del
desarrollo de moléculas candidatas a
nuevos farmacos.

Algunas de las principales areas
terapéuticas en las que se focaliza la
investigacion en InKemia son: enfer-
medades del sistema nervioso cen-
tral, inflamacién y dolor, oncologia
y algunas enfermedades raras que,
a pesar de tener baja incidencia en
la poblacién, representan también
grandes retos a resolver.

La creaciéon de una plataforma tec-
nolégica innovadora en el campo de
“Drug Discovery” tiene lugar a partir
de una idea inicial, fruto de la necesi-
dad de resolver un déficit tecnoldgico
como es la utilizacion masiva de la
biotecnologia para la sintesis de nue-
vas moléculas.

IUCT, S.A., empresa de InKemia
IUCT group, creyé muy interesante
poder disponer de una herramienta
que permitiera desarrollar moléculas,
no sélo utilizando la quimica clasica
(quimica combinatoria, sintesis en pa-
ralelo, etc.), sino trasladando también
estas técnicas al campo de la biotec-
nologia. Con este objetivo la compa-
fila presentd en 2008 un proyecto al
programa europeo Eurostars bajo el
acronimo DISC-SCREEN. Gracias a la
concesién de dicho proyecto se pu-
do desarrollar la plataforma “High
Throughput Biosynthesis” (HTB) ca-
paz de sintetizar biotecnolégicamen-
te una gran cantidad de candidatos
a farmacos, concretamente en este
proyecto, principios activos contra el
cancer. La plataforma HTB hace po-
sible la obtencion de bibliotecas de
pequefas moléculas bioactivas en
formato de alto rendimiento minia-
turizado utilizando la biocatalisis y las
biotransformaciones como principa-
les metodologias estratégicas.

Anteriormente se habia trabajado

Cuadro 1.

Drug Discovery

El proceso de descubrimiento de un nuevo farmaco generalmente se inicia
con la hipotesis y posterior identificacién de una diana terapéutica implicada
en la patologia, y con el disefio de compuestos quimicos capaces de inter-
venir en el proceso fisiolégico o patofisiolégico asociado a la enfermedad a
tratar. La busqueda de un agente activo capaz de regular el comportamiento
in vivo conlleva un proceso iterativo de disefio del candidato, sintesis quimica
de la molécula y ensayo de actividad del mismo. La optimizacién sucesiva
del compuesto cabeza de serie que presenta in vitro el perfil farmacologico
deseado, conducira finalmente a una molécula con potencia, selectividad,
biodisponibilidad, seguridad, propiedades farmacocinéticas y farmacodina-
micas adecuadas para progresar su camino como candidato hasta ensayos
clinicos, antes de su aprobacion y salida al mercado.

Figura 1.

Plataforma Tecnologica

High Throughput Drug Discovery

Tecnologia “Novel biobased drug discovery-biocatalysis”

!

DD HTB HTA

Moléculas drug-like candidatas a nuevo farmaco

La caracterizacion completa de los compuestos sintetizados en los
laboratorios de Drug Discovery supone el cuello de botella que queda
solucionado con la plataforma HTA

ampliamente con tecnologias como
la quimica combinatoria, la sintesis
en paralelo, la plataforma tecnolo-
gica "High Throughput Analysis” y
la biotecnologia industrial. La nue-
va plataforma “High Throughput
Biosynthesis” surgié del acoplamien-

to de estas tecnologias tras cuatro
anos de trabajo.

Otros de los logros del proyecto
llevados a cabo por los socios del
consorcio europeo fueron la mejora
de la plataforma “High Throughput
Screening” de lineas celulares cance-
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Plataformas Tecnoldgicas de Alta Eficacia HTA y HTB en Drug Discovery

rosas, la cual fue utilizada con éxito
para probar los compuestos sintetiza-
dos a través de la plataforma “High
Throughput Biosynthesis”, y la adap-
tacién del software PRECLAV (PRo-
perty Evaluation by CLAss Variable)
necesario para el calculo matematico
de descriptores para los compuestos
moleculares en el informe con una
determinada propiedad.

La Plataforma Tecnolégica de Drug
Discovery (DD) concentra su actividad
investigadora en el disefio y desarro-
llo de productos y procesos al servi-
cio de proyectos de 1+D+i vinculados
a las primeras etapas del proceso de
descubrimiento de nuevos farmacos
en los sectores de quimica farmacéu-
tica y quimica fina, disefando, sinte-
tizando y evaluando bioldgicamente
moléculas candidatas a interaccionar
con dianas farmacologicas, y que por
tanto, puedan constituir nuevos far-
macos.

La Plataforma DD agrupa un con-
junto de infraestructuras, equipos
de trabajo, know-how y background
aunando expertos en Disefo y Sinte-
sis Quimica, Quimica Médica, High
Throughput Experimentation, High
Throughput Analysis, Elucidacion Es-
tructural y Propiedad Intelectual (IPR).

El grupo posee una gran experien-
cia en quimica médica que enlaza
con el background quimico/industrial
de las plataformas tecnologicas High
Throughput Biosynthesis, Green Che-
mistry y Optimizacién de Procesos
Quimicos, basando su trabajo en la
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sintesis organica, la biotecnologia/
biocatalisis, herramientas de quimica
computacional para el disefio in silico
de los candidatos, asi como premisas
del escalado y posterior producciéon
industrial de los productos obtenidos.

Una de las areas terapéuticas en las
gue InKemia ha orientado sus esfuer-
zos investigadores en el campo de
Drug Discovery es el cancer. En todo
el mundo esta es una de las enferme-
dades de mayor relevancia, en cuanto
a su incidencia, prevalencia y por la
mortalidad asociada. En nuestro con-
tinente, una de cada cuatro muertes
es atribuible a esta enfermedad. En
esta linea se orienta la investigacion
en los productos denominados ana-
logos de nucledsido, siendo muchos
de ellos quimioterapéuticos de primer
orden. InKemia dispone de una plata-
forma tecnoldgica propia basada en
la biotecnologia como herramienta
altamente competitiva, que permite
la obtencion de moléculas bioactivas
a través de procedimientos bioenzi-
maticos en condiciones de reaccion
con claras ventajas industriales.

Fundamental en el campo de Drug
Discovery, la Plataforma HTA consiste
en un sistema disefiado y creado para
el analisis rapido y la caracterizacion
masiva de colecciones de compues-
tos. El sistema se desarroll6 por parte
de un consorcio europeo liderado por
la compafia gracias a la aprobacién
del proyecto en el programa Eureka
de la UE, cuyo objetivo consiste en
impulsar la competitividad de las em-

presas europeas mediante el fomento
de proyectos tecnolégicos y de I+D
cooperativa, basados en tecnologias
innovadoras.

La tecnologia de alta capacidad de
la Plataforma HTA representa una
innovacién muy importante como
evolucién de la tecnologia analitica
clasica preexistente, integrando las
técnicas HPLC, MS, UV-DAD y RMN
mediante robotizacion. Durante su
desarrollo fue necesario crear y opti-
mizar los acoplamientos y las interfa-
ces entre las técnicas tradicionales de
analisis y de caracterizacion estructu-
ral (Figura 2).

La informacién extraida mediante
esta herramienta tecnolégica de alta
eficacia aporta los datos estructurales
y de pureza necesarios para validar
completamente cualquier compuesto
individual comprendido en una colec-
cion o biblioteca quimica. Este gran
volumen de informacion se genera
en tiempos impensables respecto del
analisis convencional.

Cabe destacar la novedad tecnolé-
gica que representa una de las partes
del sistema HTA: se trata del espec-
trometro de RMN con sonda de flu-
jo, pues fue el primer RMN con este
sistema instalado en Espafia, estando
a disposicion de las compafiias que
puedan requerir sus servicios. Este sis-
tema implica un cambio de concep-
cion respecto del tradicional modo
de introduccién de muestra, pues la
muestra es preparada e inyectada en
el espectrometro de manera robotiza-
da por lo que la velocidad de andlisis
aumenta. Ademas, la geometria de
la bobina consigue un aumento en la
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sensibilidad de la sefal, siendo posi-
ble analizar menores cantidades de
muestra con la misma respuesta.

La Plataforma HTA se desarroll6 pa-
ra solucionar el cuello de botella que
supone la caracterizacion completa
de todos los compuestos sintetizados
en los laboratorios de Drug Discovery.

La Plataforma Tecnologica HTB com-
bina la experiencia de IUCT en sinte-
sis multiple en paralelo y las enormes
capacidades de la biotecnologia para
transformar procesos quimicos multi-
etapa en procedimientos bioenzimati-
cos mas directos, bajo condiciones de
reaccion con claras ventajas industria-
les. La Plataforma HTB permite cons-
truir, en formato miniaturizado de
alta eficacia, colecciones de molécu-
las bioactivas de bajo peso molecular,
guimicamente definidas, utilizando la
biocatalisis como herramienta clave.

Esta plataforma puede operar de
manera transversal junto con la Pla-
taforma Tecnoldgica de Drug Disco-
very, Biotecnologia Industrial y High
Throughput Analysis (HTA).

La Plataforma HTB basa sus desa-
rrollos en herramientas y know-how
propios, entre los que cabe remarcar
unas enzimas exclusivas como bioca-
talizadores regio- y estereoselectivos,
unidos a las capacidades de miniatu-
rizacion, paralelizaciéon y analisis en
formato de alta eficacia.

En particular, esta tecnologia se ha
desarrollado a través de la genera-
cién de colecciones de compuestos
(bibliotecas quimicas, en formato en
paralelo y de composicién definida)
formadas por centenares de anéalo-
gos nucleosidicos. Dichos productos
son compuestos cuya sintesis quimica
convencional requiere de multiples
etapas de reaccién, proteccion y des-
proteccién, con rendimientos finales
entre moderados y bajos.

En este sentido, aunque actual-
mente la Plataforma HTB inicial-
mente se desarrollé orientandose al
disefo y obtencion de este tipo de

La plataforma HTB permite obtener colecciones de entidades quimicas a

través de procesos biocataliticos altamente selectivos en una sola etapa y a

bajo coste

(4)

obtiene el perfil de pureza.

Figura 2. Esquema simplificado del sistema HTA

Las muestras se introducen mediante cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC) con deteccion de diodos (1). A partir de la separacion cromatografica se

La salida del cromatdégrafo estd acoplada a un divisor de caudal (2), de manera
que una parte del flujo que eluye pasa por un colector de fracciones robotizado
(4). Este permite recoger fracciones de manera selectiva por sefial en el detector
UV-DAD, MS, o simultdneamente en ambos.

La otra porcién de caudal que eluye esta acoplada al espectrémetro de masas
(3) de tipo trampa de iones, con analisis MS/MS3. Este sistema de deteccién
aportara informacion estructural basica para la caracterizacion.

A continuacion, el sistema robotizado prepara las fracciones seleccionadas,
previa evaporacién en paralelo, para su introduccién en un equipo de RMN de
alto campo (400 MHz) con sonda de flujo (5). De esta manera, se complementa la
caracterizacién para la total elucidacién estructural de las muestras.

Una vez optimizado el sistema HTA para una familia de compuestos
estructuralmente relacionados, el tiempo de residencia de la muestra en todo el
sistema es muy inferior al tiempo global de analisis convencional.

(3)

B =

(5)

compuestos, cabe remarcar que la
tecnologia es adaptable a la obten-
cién de nuevos productos basados
en procesos de biocatalisis y/o bio-
transformacion.

La plataforma HTB, en resumen,
permite disefar y obtener colecciones
de nuevas entidades quimicas a me-
dida, a través de procesos biocatali-
ticos que se caracterizan por ser en
una sola etapa (one pot), altamente
selectivos (quimio, regio, estereose-
lectivos), de bajo coste de desarrollo,
en medios acuosos, paralelizables en
formato de alta eficacia y escalables a
nivel industrial.

En el campo del descubrimiento de
nuevos farmacos, o Drug Discovery,
es esencial potenciar el desarrollo de
nuevas plataformas tecnolégicas que
faciliten la obtencién de resultados,
mejorando la eficiencia y optimizan-
do asf tiempo y costes.

El desarrollo de la plataforma “High
Throughput Biosynthesis” no surge a
partir de una idea esporadica y fortui-
ta, sino que parte de las experiencias
previas de un equipo de expertos y
del acoplamiento de tecnologias ais-
ladas que, al combinarlas, aportan un
gran valor afadido.
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