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desarrollo de la quimica para el pro-
greso del pais.

En 1859 fue becado a Heidelberg.
Alli conocié a Bunsen y Kirchhoff y
trabajé sin descanso, sobre capilari-
dad y tensién superficial. En 1861
regresé a San Petersburgo, y mantu-
VO una constante preocupacion por
la mejora de la calidad docente en su
Universidad. Asi publicé su gran
obra Principios de quimica (1868-
1871), donde aparece como primicia
la Ley Periddica (1869), y que fue
libro de texto durante muchos afios.

La ciencia era su vida, transmitia
a sus alumnos conocimientos cienti-
ficos y mostraba un comportamien-
to ético intachable. Publicé mds de
260 trabajos con sus investigaciones
no s6lo de temas fisicos y quimicos,
sino también libros y articulos
periodisticos sobre la industria rusa,
pesas y medidas, arte, exposiciones,
e incluso espiritismo. Fue el funda-
dor de la metrologia cientifica rusa,
diseni6é un rompehielos especial para
llegar al Polo Norte y vold en aeros-
tato para ver un eclipse de sol. Mos-
tré siempre interés por los proble-
mas de la agricultura, ganaderia e
industria, y dedicé mucho tiempo al
desarrollo de avances tecnoldgicos
para Rusia. Fue uno de los miem-
bros fundadores de la Sociedad

Rusa de Quimica que se celebré en
1868. En 1900 asistio, como exper-
to, a la Exposicion Universal de
Paris. Entre 1900 y 1906 dirigié con
fuerza los trabajos sobre el sistema
métrico. En 1902 visité el laborato-
rio que Becquerel tenfa en Paris
junto con Pierre y Marie Curie. En
1903 su salud empeord. Su tiltimo
trabajo fue los “Complementos
para conocer Rusia” que quedo sin
terminar.

A pesar de todos los campos que
investigdé y de todas sus contribu-
ciones, su mayor logro fue el esta-
blecimiento de la ley periddica y su
Tabla Periddica de los elementos
quimicos. Desde los inicios de su
trayectoria profesional presintié la
existencia de algtin tipo de orden de
los elementos quimicos. A su descu-
brimiento dedicd mds de treinta
anos de su vida.

El sistema peridédico de Mende-
léiev atin tenia que resistir el
impacto del descubrimiento de
nuevos elementos, tales como las
tierras raras que posefan propieda-
des quimicas muy similares y
todas tenian valencia 3 (quizds
explicar qué es eso de la valencia).
Los gases inertes fueron conside-
rados al principio como mera
curiosidad.

Estd universalmente aceptado que
la moderna tabla periddica se basa
en los trabajos de Mendel€iev. Sobre
esta base, afios mds tarde (1913),
Moseley construyd la actual Tabla
periddica. Gracias a la labor de
Moseley, hoy se sabe que el nimero
atémico define el ndmero de electro-
nes de cada dtomo y a partir de €l se
puede establecer su configuracion
electrdénica. En cambio, el peso até-
mico de un elemento carece de sig-
nificaciéon para su posicién en la
Tabla periddica, como se demuestra
con la existencia de isétopos.

La ley periddica de Mendeléiev,
basada en el orden creciente de los
pesos atomicos, dejaba de lado a las
tierras raras.

Las series de los actinidos se afia-
dieron en 1944 por Seaborg en una
nueva fila por debajo de los lantdnidos.

Desde la presentacién de la pri-
mera Tabla periddica de Mende-
Iéiev se han aislado mds de 50 ele-
mentos nuevos y hay esperanzas de
obtener algunos mds.

Vanesa Calvino Casilda,

Tomas de Lys, M.* Jestis Avila Rey,
Antonio J. Lopez Peinado y

Rosa M.* Martin Aranda

Dpto. de Quimica Inorgdnica y
Quimica Téenica

Investigacion en la
Universidad y la
industria farmacéutica

Los origenes de la Industria Far-
macéutica se remontan a finales del
siglo XIX cuando comenzé a mane-
jarse el término fdrmaco para deno-
minar a las drogas, medicinas o
productos medicinales utilizados en
el tratamiento de las diversas dolen-
cias del ser humano o de los anima-
les domésticos. En los paises mds
desarrollados tales como Inglaterra,
Francia, Alemania y mds tarde en
los Estados Unidos de América, la
fabricacién de dichos compuestos
tenfa lugar en compaiias pequefias
familiares de cardcter regional.

Durante aquellos afios, los denomi-
nados productos bioldgicos consti-
tufan una parte importante de la
Industria Farmacéutica debido al
descubrimiento de algunos agentes
microbianos causantes de enferme-
dades y del reciente desarrollo de la
bacteriologfa. Asi, en la dltima
década del siglo XIX algunos labo-
ratorios de Francia y Alemania pre-
pararon las antitoxinas de la difte-
ria y del tétanos. En efecto, el pro-
ducto mds importante de aquel
periodo fue el suero antidiftérico
para el tratamiento de la difteria,
una de las enfermedades mortales
infantiles mds temidas de la época.
Estos importantes avances tuvieron
un freno imprevisto en 1901, cuan-
do en la ciudad norteamericana de

St. Louis, se produjo una gran mor-
talidad infantil a causa de la conta-
minacién de la antitoxina diftérica
con toxina del tétanos. Desafortu-
nadamente, este hecho se reprodujo
en otras ciudades norteamericanas
y europeas. Estos acontecimientos
provocaron que el presidente esta-
dounidense Teodoro Roosvelt fir-
mara en 1902 la primera ley federal
reguladora de medicamentos y ali-
mentos. A esta ley, se sucedieron
diversas normativas en todos los
paises desarrollados, permitiendo
asi la regulacién de la preparacién
y manipulacién de los productos
alimenticios vy farmacéuticos de
consumo humano. Esta situacién
provocd que las pequefias empresas
dedicadas a la preparacion y distri-
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bucidn de productos farmacéuticos
se agruparan en asociaciones gre-
miales mds grandes. Asi, la Indus-
tria Farmacéutica de principios del
siglo XX se dedicaba preferente-
mente a estas tareas en empresas
tales como: Lilly, Parke-Davis,
Beecham, etc. Cuando alguna de
estas compaifas presentaba un pro-
ducto nuevo al mercado, este era
rapidamente copiado por las otras.
La innovacion no era entonces una
caracteristica de la Industria Far-
macéutica.

Las dos Guerras Mundiales pro-
vocaron un cambio fundamental en
la Industria Farmacéutica, una gran
variedad de productos alemanes
fueron patentados y producidos
principalmente en Inglaterra y Esta-
dos Unidos bajo protocolo de licen-
cia exclusiva adquirida, como por
ejemplo las referidas a los farmacos
anestésicos procaina y barbital.

Como consecuencia del entorno
crecientemente competitivo, las
empresas farmacéuticas comenza-
ron a investigar para diferenciar
sus productos de las demads o desa-
rrollar otros nuevos. Los cientifi-
cos alemanes se involucraron en la
investigacion bdsica en gran escala
con la participacion, en muchas
ocasiones, de departamentos uni-
versitarios especializados. Asi, el
Premio Nobel Paul Ehrlich (1854-
1915) combind los conocimientos
de la fisiologia con la quimica de
sintesis para crear una nueva cien-
cia denominada desde entonces.
quimioterapia. De esta manera, s¢
descubrié en 1909 el antisifilitico
salvarsan, comercializado por la
empresa alemana Hoechst. Habia
surgido la investigacion y el desa-
rrollo.

Los departamentos de investiga-
cién y desarrollo de las compaiiias
farmacéuticas actuales estdn orga-
nizados en funcion de objetivos
estratégicos. Los grupos de trabajo
se componen de acuerdo con sus
objetivos especificos en diferentes
disciplinas tales como: quimica
orgdnica, bioquimica, virologia,
genética molecular, genémica, pro-
tedmica, etc. dirigidos por personal
especializado en cada campo. Aun-

Figura 1. Profesor Paul Ehrlich, Pre-
mio Nébel en Medicina v Fisiologia en
1908, y padre de la Quimioterapia.

que en general a los departamentos
de investigacion y desarrollo se les
conoce como departamentos I+D,
sus actividades pueden estar dirigi-
das a diferentes tareas que se identi-
fican mediante las correspondientes
siglas. De esta manera, se denomi-
nan departamentos 1, aquellos dedi-
cados especificamente a investiga-
cién bdsica: departamentos I+d.
aquellos en los que el desarrollo
solo estd involucrado en estudios de
viabilidad; departamentos [+D, con

una actividad integrada de investi-
gacion y desarrollo; departamentos
i+D, que establecen nuevos produc-
tos y procesos con ligeras modifica-
ciones de los ya existentes y que son
actividades tipicas de empresas
pequenas y finalmente, los departa-
mentos D que realizan mejoras
importantes en productos y proce-
sos que conllevan incrementos sig-
nificativos de los beneficios empre-
sariales.

Los equipos de [+D pueden estar
localizados en un entorno geograti-
co unico o, por el contrario, estar
distribuidos en diferentes paises.
Asimismo, los grupos pueden
constituirse mediante alianzas con
otras empresas, centros universita-
rios o de investigacion. Esto iltimo
constituye los recursos externos
que permiten la provision de servi-
cios o productos desde un organis-
mo externo a la empresa. En
muchas ocasiones las empresas de
tamafio reducido deben recurrir a
los recursos externos para satisfa-
cer sus necesidades de innovacion.
De esta manera, la empresa puede
disponer de importantes recursos
adicionales que le permiten superar
la continua presién del control de
costos, para obtener productos tan
riapido como sea posible o para
superar la complejidad de las
diversas tecnologias y el universo
de la multidisciplinaridad.

i
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Figura 2. Organizacion interna de un departamento de 1+D.
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De manera paralela a la investi-
gacion y el desarrollo surge ademas,
la innovacion que involucra la gene-
racion de una idea, su traslacion a la
prédctica y su comercializacion. Se
puede considerar que la innovacién
es la conjuncién de la ciencia bdsi-
ca y la tecnologia, I+D+1.

Ante estos nuevos retos, las indus-
trias quimicas y farmacéuticas han
tenido que enfrentarse a nuevas dreas
de conocimiento, que en muchas oca-
siones se encuentran muy alejadas de

sus recursos propios. Por ejemplo, en
los afios setenta surgio la revolucién
de las empresas electronicas basadas
en las tecnologias de los chips de sili-
cio. Este hecho provocé que las
industrias quimicas se adentraran en
el estudio de la quimica del estado
solido y de la ciencia de los materia-
les. En los afios ochenta, la emergen-
cia de la biotecnologia provoca la
inmersion de estas industrias en la
biologfa molecular. A principios de
los afios noventa, las empresas far-

Reconocimiento -
de un tema Buena idea
4
Generacion
de la idea
Conjunto |
de criterios [ | _ [ Screening
Preliminar
Refinamiento
de la idea
i “onjunto
Seleccion = C Juit
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Figura 4. Flujo de ideas en un proceso de innovacidn.

macéuticas tuvieron que acomodarse
y adquirir los conocimientos necesa-
rios de la quimica combinatoria y
mds recientemente de las dreas
actuales en desarrollo como la bioin-
genierfa y la nanotecnologia.

En esta nueva situacion, muchas
empresas precisan la colaboracion
y participacién de especialistas en
los diversos campos y recurren, en
numerosas ocasiones, a recursos
externos mediante contratos con
otras compaiiias, universidades o
institutos especializados.

Conviene sefialar aqui, que la pro-
blemdtica general en el desarrollo de
nuevos medicamentos es considera-
ble. Se estima que el coste medio del
desarrollo de una nueva molécula es
de unos 600 millones de ddlares y
que se requieren entre 7 y 10 afos de
trabajo. Sélo una de cada 6.000 nue-
vas moléculas llega al mercado, y 7
de cada 10 moléculas aprobadas no
recuperan la inversion que han
requerido. Estos datos reflejan lo
arriesgado que es un negocio en el
que no todos los fiarmacos llegan a
recaudar cifras elevadas. Asf, el inte-
rés de la Industria Farmacéutica por
nuevos y mds eficaces productos
estd provocando una amplia activi-
dad corporativa en Europa y en los
Estados Unidos. Ambos continentes
estdn haciendo frentes comunes a un
gran nimero de fusiones y alianzas
entre empresas farmacéuticas y tec-
nolégicas. De hecho, en la era de la
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Figura 5. Grupo de Stntesis Orgdnica ¢ Imagen Molecular
por Resonancia Magnética de la UNED.

globalizacion, tiene poca importan-
cia si un descubrimiento tiene lugar
en San Francisco, Oxford o Munich.
La Industria Farmacéutica vive
momentos que se podrian considerar
como apasionantes, marcados por la
competencia y por las fusiones. Mds
aun, se puede considerar que el lide-
razgo actual de los Estados Unidos
se debe a que allf las fronteras entre
las Universidades y la Industria son
difusas, casi inexistentes, lo que
conlleva a una rdpida transferencia
de conocimientos. Estas considera-
ciones permiten establecer que la
relacién entre la Industria y la Uni-
versidad, lugar donde se produce
fundamentalmente la investigacion
bdsica, es fundamental para el desa-
rrollo y su potencial transferencia a
la sociedad.

La Industria Farmacéutica espa-
fiola ocupa en la actualidad el sépti-
mo lugar del mundo en produccion
y comercializacion de productos
farmacéuticos, con una inversion
de 8.560 millones de ddlares, aun-
que la investigacion y el desarrollo
se encuentran en franca inferioridad
con respecto a sus competidores
extranjeros. Con el fin de promover
la investigacion y contribuir a la
mejora de la sanidad espafiola, el 18
de diciembre de 2001 se constituyo
la Fundacién Farmaindustria. Esta
entidad privada sin dnimo de lucro

estd dedicada a promover la investi-
gacion farmacéutica y biomédica, la
formacion de profesionales sanita-
rios vy la educacion sanitaria de la
poblacion. Sin embrago, el esfuerzo
espaiol en investigacion y desarro-
llo es la mitad de la media de la
Unién Europea. Este es sin duda
uno de los dmbitos en los que nues-
tro pais debe recuperar el terreno
perdido durante décadas, siendo un
reto compartido por toda la socie-
dad en la que el sector privado debe
asumir cada vez una mayor cota de
protagonismo y responsabilidad.

Las industrias nacionales por tanto
han replanteado su situacién y han
comenzado a desarrollar sus propias
lineas de 1+D de una manera com-
petitiva con la colaboracién de Uni-
versidades y otros Centros publicos
de investigacion.

En este sentido, nos gustaria des-
cribir aqui, la experiencia adquirida
en nuestra colaboracion que desde
hace algunos afios, llevamos desa-
rrollando con la Industria Farma-
céutica espanola.

En septiembre de 1999 la UNED,
a través de nuestro grupo de Sintesis
Orgdnica e Imagen Molecular pe.
Resonancia Magnética, firmo dos
importantes contratos de investiga-
cion con los Laboratorios Farma-
céuticos ROVI S.A.' Los proyectos
implicados estaban dedicados a
potenciar nuestra linea de investiga-
cion sobre agentes de contraste para
Resonancia Magnética y formaban
parte a la vez, de su programa de
[+D en este campo.

Al inicio de estos proyectos,
nuestro grupo licencid y transfirié
una patente espanola de un método
novedoso para Imagen por Reso-
nancia Magnética. El método,
desarrollado con la colaboracion
del CSIC, la Universidad de Arizo-
nay la Universidad Johns Hopkins,
utiliza una molécula indicadora de

Figura 7. Maria Garcia Amo, licenciada en Ciencias Quimicas por la UCM,
realiza su Tesis Doctoral en la UNED con la colaboracion de los Laboratorios
Farmaceuticos ROVI 5.A.

I Los Laboratorios Farmacéuticos Rovi han sido galardonados con el Premio Principe Felipe 2004 de I+D industrial.
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pH extracelular (IEPA), previa-
mente sintetizada y caracterizada
por nuestro grupo de investigacion.

Nuestra colaboracién desde enton-
ces se ha consolidado para realizar
diversas investigaciones y activida-
des conjuntas, que nos han permitido
contratar personal especializado en
nuestro grupo, para la investigacion
de una linea especifica de estos labo-
ratorios. En este sentido, se esta reali-
zando una Tesis Doctoral codirigida
con estos laboratorios para la prepa-
racion de nuevos aminodcidos no
naturales con propiedades farmacold-
gicas, que serd presentada y defendi-
da en un futuro préximo.

La experiencia acumulada por
nosotros en estos anos a través de
esta colaboracién, es extensa, no
solo por la capacidad de generar
recursos econdémicos que contribu-
yen a la financiacién de nuestra
investigacion, sino por la posibili-
dad de conocer y mantener contac-
tos con el mundo empresarial. Si
bien hay que reconocer que a veces,
debido al compromiso de confiden-
cialidad que deben mantener nues-
tras investigaciones, la colaboracién

con la Industria Farmacéutica supo-
ne un freno en las publicaciones
cientificas, no serfa justo atribuir a
esta circunstancia un descenso en la
productividad global de nuestro
grupo. Esta colaboracion tan sélo
nos ha hecho cambiar el orden de
nuestras prioridades: primero paten-
tar, después publicar y no al revés.
Ahora resulta imperativo que las
patentes reciban la misma valora-
cion institucional que las publica-
ciones cientificas. No parece razo-
nable promocionar un sistema I+D
donde la patentacién de productos o
procesos, no este reconocida como
una de sus actividades fundamenta-
les, y la divulgacién de conocimien-
tos se conciba exclusivamente a tra-
vés de las publicaciones cientificas.

Finalmente, conviene resaltar que
la colaboracién con la industria
supone un alto valor anadido para la
investigacién de los laboratorios
bdsicos universitarios. De esta mane-
ra los estudiantes pueden encontrar
una aplicacion mds prdctica de su
labor investigadora y por qué no,
ademds de una sdlida formacién
cientifica, un empleo bien retribuido.
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