Universidad de Granada

La investigacion de nuevos farmacos

Joaquin M. Campos Rosa

jmcampos@ugr.es

Facultad de Farmacia, Universidad de Granada
c/ Campus de Cartuja s/n, 18071 Granada

6ranada 18 de noviembre de 2015, 19:30 h
Palacio de la Madraza, Sala Caballeros XXIV
Universidad de Granada



La investigacion de farmacos

como la busqueda de una aguja en un pajar

Almiares en la Provenza (van Gogh, 1888)



El sugerente mundo del proceso de
descubrimiento de un farmaco
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entities (NCES) in relation to research and

development (R&D) spending (1992-2006). Source: the US Food and Drug
Administration
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COSTE | + D DE UN FAR_MACO

NS B

1 FARMACO 800 M€
\ 1 FARMACO =3 AIRBUS a380
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1 FARMACO 800 M€
1 FARMACO =7 GUGGENHEIMS
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ETAPAS EN .EL DESARROLLO DE UN FARMACO

IRy

*Antes de su puesta en el mercado, todo nuevo farmaco debe probar su
eficacia y su seguridad

*Organismos como la EMEA o la FDA se encargan de establecer los
procedimientos de pruebas de fdrmacos y de velar por su aplicacidn

Una vez que un farmaco se considera prometedor, pasa a la fase de
investigacion pre-clinica, donde se analiza /n vitro (es decir, en
cultivos celulares) y a continuacion /n vivo en animales de laboratorio

*Si el medicamento pasa con éxito la fase de pruebas pre-clinicas, entra
en fase de investigacion clinica




ETAPAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS (fase I)
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Las pruebas de fdrmacos en el hombres se subdividen en 4 fases
‘La fase I es la primera administracion del farmaco en el ser humano

*En general, no sirve para probar la eficacia del farmaco, sino para evaluar
su accion sobre el metabolismo humano, su farmacocinética (es decir, la
rapidez con que el fdrmaco es absorbido, distribuido, metabolizado y
excretado por el cuerpo humano), su dosificacion y sus efectos secundarios

‘La fase I se efectla en general en 20-80 (menos de 100)
‘voluntarios sanos. Al principio
se administran dosis pequefias del farmaco, y luego se aumentan
progresivamente



ETAPAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS (fase II)
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* Los farmacos que pasan con éxito la primera fase de investigacion
clinica pasan a ensayos en fase IT

- Durante ésta, el farmaco se prueba en un pequefio grupo de
pacientes (varios cientos) que sufren la enfermedad que se
supone trata el farmaco

- Se trata de una primera medida de la eficacia, pero sobre todo
determinar las mejores dosis y modos de distribucion (oral,
intravenosa,...), y confirmar los resultados de las pruebas de la fase
I




ETAPAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS (fase III)
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- La fase III es la fase de la investigacion clinica en la que el
farmaco se administra a un grupo mayor de pacientes (varios miles
de pacientes)

* Tiene como objetivo confirmar a gran escala la eficacia y la
seguridad del farmaco. Puede escalonarse en varios ahos

- Al finalizar esta fase, la firma farmacéutica transmite a la
autoridad competente (EMEA, FDA,..) la solicitud de autorizacidn
para su puesta en el mercado

* En funcidn de los resultados de las fases I, IT y IIT, éstase
acepta, deniega o se solicitan investigaciones complementarias




ETAPAS DE LOS ENSAYOS CLI
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* Una vez que el farmaco esta en el mercado, la firma farmacéutica
puede lanzar, por propia iniciativa o a peticién de la autoridad
competente, un estudio de fase IV

- Este permite probar al farmaco en una poblacion ain mayor o en
un subgrupo especifico, evaluar los efectos a largo plazo del
medicamento o incluso probarlo en otras indicaciones




THE CHRISTOPHER INGOLD LABORATOR!
DEPARTMENT OF CHEMISTRY , UNIVERSITY COLLEGE LONDON




- La cimetidina (Tagamet) fue aprobada en el Reino Unido en
1976 y en los EE UU por medio de la FDA a partir del 1 de
enero de 1979

La cimetidina fue la culminacion de un proyecto
Investigador en Smith, Kline and French (SK&F,;
hoy GlaxoSmithKline, GSK) desarrollado por James W.
Black (Premio Nobel en 1988), C. Robin Ganellin, y otros que
desarrollaron un farmaco para suprimir la secrecion acida del
estomago

e La cimetidina fue el primer farmaco que alcanzo los mil
millones de dodlares de ventas

B



Nuestra experiencia en el desarrollo de farmacos
anticancerosos



¢,Cudles son los objetivos de las terapias
anti-cancerosas clasicas?

 Las terapias clasicas anti-cancerosas se dirigen
hacia las células que se dividen rapidamente

. Se dirigen al ADN
- Radiacion ionizante
- Quimioterapia

« Muchos efectos secundarios
- Pérdida de pelo

— Debilitamiento del sistema inmune
- Problemas con el tracto Gl



Serendipia o serendipidad

“Facultad de hacer un descubrimiento o un hallazgo
afortunado de manera accidental” Manuel Seco,
Diccionario del Espafnol Actual

El reino de Serendip se cita en la historia de Simbad de Las
Mil y una noches. La historia tiene lugar en el reino exoético
y oriental (Serendip), denominacion ancestral de la isla de
Ceilan/Sri Lanka

Los tres principes de Serendip (andnimo) debian viajar y
solucionar problemas para saber gobernar su reino en el
futuro. Sin embargo, cuando intentan solucionar los
interrogantes que ellos mismos se habian cuestionado
encuentran respuestas a otros problemas de mayor
envergaduray que ni siquiera se habian planteado

En 1754 Horace Walpole escucha el citado relato, e inventa
el téermino serendipity

17



Mostazas nitrogenadas y quimioterapia del cancer

Una exposicion accidental de las tropas al gas mostaza

durante la Il Guerra Mundial marcdo el punto critico en la
lucha contra el cancer
Un barco aliado fue bombardeado en un puerto italiano y

después de que el agente venenoso se diseminara en el
agua, algunos combatientes se arrojaron al agua

Muchos de estos pacientes manifestaron una gran
reduccion en el numero de leucocitos

Debido a que una disminucion de leucocitos era sintoma de
mejoria en ciertas leucemias, una modificacion del gas

mostaza se ensayo en pacientes con leucemia

Cl Cl
— (4
Cl Cl
Gas mostaza Mostazas nitrogenadas;

cuando R = Me, MUSTINA



¢,Cuales son los objetivos de las terapias

anticancerosas dirigidas a las alteraciones
moleculares?

« Las modernas terapias anticancerosas
atacan a proteinas especificas que se
encuentran anormalmente expresadas en el
tumor

« Generalmente, producen pocos efectos
Indeseables ya que estas terapias se dirigen
especificamente hacia células cancerosas



Vias de senalizacion en cancer
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Universidad Cancer: un area gque necesita un nuevo paradigma

de Granada
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pulmaon

CANCERES| coorrecta

melanoma

~~

O

Representan —60%b de las muertes
por cancer

~——

En varios tipos de canceres como el de pulmon, melanoma y pancreas la
supervivencia no ha mejorado en los ultimos 40 anos:

SON NECESARIOS NUEVOS ENFOQUES TERAPEUTICOS -



g%gﬁ”‘ Unversidad — Calulas madre cancerigenas: fuente de renovacion del tumor

de Granada

Actualmente se sabe que los tumores son heterogéneos: estan compuestos
por una masa tumoral y por las denominadas celulas madre cancerigenas
(CMCs)

Las CMCs aunque representan <5% del total de células de un tumor, son
las Unicas capaces de regenerarlo y de provocar metastasis

standard Q Q Recaida del paciente
therapy Q Resistencia a
quimio/radioterapia

Muerte de la masa Las CMCs
tumoral regeneran el
tumor

Las CMCs permanecen
vivas

Célula madre
Tumoral
(CMC)
Stemline

A .
* : * El tumor
therapy desaparece
El tumor se reduce
(no tiene fuente de

renovacion)

Masa tumoral

Pero los farmacos antitumorales existentes hoy no han sido disefiados para
~ destruir a las CMCs

N Oportunidad para el desarrollo de mejores farmacos antitumorales 22
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Hugr CMCs: un enfoque novedoso frente el cancer

Verastem: una start-up surgida a finales de 2010 del MIT para

desarrollo de farmacos frente a las CMCs

WV Verastem

Verastem, Inc. (MASDAQ: VSTM) is a clinical-stage biopharmaceutical
company focused on discovering and developing drugs to treat cancer

by the targeted killing of cancer slem cells. Cancer siem cells are an

underfying cause of tumor recumence and metasiasis. Verasiem is
developing small molecule inhibitors of signaling pathways that are
critical to cancer stem cell survival and proliferation: FAK, PI3K/mTOR
and Wnt.

Scientific cofounder Robert Weinberg,
Ph.D., explains the role of cancer siem

cells in cancer progression =

Novel Drugs Targeting

Cancer Stem Cells

ANNOUNCEMENTS B

Fabruary €, 2013

Scientific Data on PREKMTOR
Inhilbttar W5-5584 Published In
Maolecular Cancar Therapautics

Fabmuary 5, 2013

Verastem Initlatee Phaes 11 Clinlcal
Trial ol W5-5053 Piue Pacitaxa| for
Patiapte with Ovanian Camcer

Fabruary 4, 2013
\FEr3Etam 10 Fresent 3t Lpeoming
COnfErencas

CANCER STEM CELLS

The majority of cancer drugs. while
killing the bullk of lumor cals,
uktimately fail to induce durable
clinical responses. A reason for this
failure may be the presenc= of 3
minority of cells in the tumor called
cancer stem calis which are resistant
to existing cancer therapiss.

Using our propristary technology we
are identifying and developing drugs
that target and kill cancer stem cells.

Learn More About Verastem »

PUBLICATIONS B

Tne outgrowth af
micrometaEtases 15
anapied by Me formation
of Thopodium-ike
profrusions.

Read More ...

View All Publications »

215 First Strest, Suite 440 - Cambridge. Massachusetts 02142
Fmail Weractem | Tel R17-252-0300

Cnntzrt | Camers

Cogyright ® 2012 Werastem, Inc. All rights resened
Tarms nflise | Sits Man | Hama
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Hay gran interés en la industria en farmacos especificos frente a las CMCs



mivesicad L@ UGR: UN socio ideal de laindustria para desarrollo

Bl 1107
de Granada de farmacos anticancerosos

Investigadores de la Universidad de Granada (UGR)

23 anos de experiencia en
el desarrollo de nuevos

\/ agentes antitumorales

Han desarrollado y patentado las familias de moléculas mas
activas conocidas frente a cancer y a las CMCs

O Patentes, 1 licenciada
210 Publicaciones en el area
22 Proyectos financiados

16 Tesis doctorales




¢COMO SE REALIZA LA SINTESIS?

St

Nadie antes ha sintetizado la molécula
¢, Quizas alguien haya hecho alguna parecida?
Leer... leer... leer... articulos cientificos...
Poner la reaccion a punto:
* Reactivos: ¢ cudles?, ¢ cantidades?...
« Condiciones de reaccion: ¢temperatura?,
¢tiempo de reaccion?

Purificar...

PACIENCIA... generalmente pasan mesesy
anos




DE REPENTE UN DIA... AL BORDE DEL ATAQUE DE NERVIOS

Todo parece indicar que lo que tienes ahi es el producto...

Pero hay que comprobar...

Haces pruebas para ver si la molécula es la que querias o los
reactivos han enlazado por donde no debian...

Las pruebas de determinacion estructural y
de pureza estan correctas

Has sintetizado la molécula...
pesas 10 kilos menos y han pasado
3 meses... pero... tienes la molécula

Ahora hay que sintetizar una cantidad
suficiente y enviarla para los ensayos
preclinicos...




Experimentacion con animales

B ————

Q Experimentacion en células o tejidos

v Rdpido y de menor coste

v’ Permite estudiar y analizar un ndmero elevado de
nuevas moléculas

v No aportan informacién sobre los efectos del
farmaco en el resto del organismo

O Experimentacion con animales

@ndibles en el desarrollo de un fdrmaco

v’ Resultados mas fiables desde el punto de vista bioldgico
v’ Permite estudiar la eficacia y seguridad del farmaco en
modelos animales de enfermedad

v’ Resultados a largo plazo y mds costoso




La alegria esta en la lucha, en el esfuerzo, en el

sufrimiento que supone la lucha, y no en la
victoria misma.

(Mahatma Gandhi)

akifrases.com




Universidaa de Granada

No esta en vencer siempre;
Esta en no darse por vencido nunca.

Joaquin M. Campos Rosa

jmcampos@ugr.es

Facultad de Farmacia, Universidad de Granada
¢/ Campus de Cartuja s/n, 18071 6ranada
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