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resum

Els productes quimics sén essencials per a la salut. Els medicaments estan compostos de productes quimics
(principis actius d’origen natural o de sintesi, biomolecules i excipients, segons les formes d’administracié). En la
seva elaboracié, se segueixen criteris molt rigorosos per assegurar-ne l'eficacia i la seguretat. Aquestes garanties han

de validar-les agencies internacionals, com la nord-americana o I'europea, abans d’autoritzar que un medicament

arribi a I’hospital o la farmacia. Criteris similars han de prevaler per a un us racional dels medicaments per part de

la poblacié que eviti efectes secundaris no desitjats per a la salut.
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abstract

Chemical compounds are essential for health. Medicines are composed of chemical compounds (active principles
from natural or synthetic origin, biomolecules and excipients, depending on the administration forms). In their
manufacture, medicines should follow highly rigorous controls to assure efficacy and safety. These guarantees
should be validated by international agencies such as the American FDA or the European Medicament Agency before
authorising that any medicine could be administered to patients. Similar criteria should prevail for the rational use

of medicines by consumers in order to avoid undesirable secondary effects for health.
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El producte quimic
com a principi actiu

La cerca de la saluti de remeis
contra les malalties és tan antiga
com la mateixa humanitat. Més
encara, és ben coneguda 'estrate-
gla d’animals i humans de
recérrer a determinats productes
naturals per obtenir un alleuja-
ment o inclds la curacié dels
mals. Aquesta tradicié mil-lenaria
de buscar en el regne vegetal,
principalment, perd no Unica,
solucions als problemes de salut
(la medicina tradicional xinesa
n’és un bon exemple, tot i els
riscos que comporta) («Medicina
china tradicional», 2015) esta
directament relacionada amb el
producte quimic.

Des d’aquest punt de vista,
una planta no és res més que

una combinacié dels productes
guimics que la componen, com
una gran biblioteca (en quimica
medica, parlem de quimioteca). Es
possible que no arribem a saber
quants productes quimics té, ni
en quina concentracié es troben
a arrels, tiges, fulles, fruits, etc.
Ara bé, si en coneixem els efectes
curatius, potser ja s’haura
investigat a quin o quins produc-
tes quimics (principis actius) es
deuen aquests efectes i tindrem
a la nostra disposicié extractes,
concentrats o els mateixos
productes ja aillats (fig. 1)
(Romo, 1997).1 qui diu una planta
pot també referir-se als microor-
ganismes o a determinades
espécies animals.

Definim com a principi actiu en
una determinada formulacié

farmaceutica un producte quimic
del qual s’esperen unes determi-
nades caracteristiques o accions
adrecades a curar una patologia
o0 a fer-ne més suportables els
simptomes. Aixi, doncs, en parlar
de medicaments, el terme principi
actiu és la denominacié recoma-
nada per I'Organitzacié Mundial
de la Salut. A tall d’exemple, hi
ha I'aspirina, nom comercial
assignat a un principi actiu,
I’acid acetilsalicilic (fig. 2).
Rellegint els noms a les prestat-
geries de qualsevol farmacia, es
pot comprovar que la major part
dels medicaments té un nom
comercial, una marca, totique
continguin el mateix principi
actiu. Caldra diferenciar, doncs,
el concepte marca de principi
actiu.

DOL: 10.2436/20.2003.02.177 http://scq.iec.cat/scq/index.html

~N

ISSN 2013-1755, SCQ-IEC Educacié Quimica EduQ numero 24 (2018), p. 7-12



numero 24

Educaci6é Quimica EduQ

Figura 1. Exemples de plantes que tenen efectes curatius, tot i que cal anar amb compte, perqué també presenten efectes secundaris
no desitjats: la melissa (arangf o tarongina) presenta, entre d’altres, efectes sedants espasmolitics 1 antiseptics; la flor de Sechuan,
d’origen xines, és bona per a les infeccions estomacals; la caléndula ofereix beneficis a totes les seves parts, com ara antiinflamatori,

antiseptic, cicatritzant i per calmar els dolors menstruals; la menta té efectes sobre les molesties gastrointestinals, com a analgésic o

com a anestesic local, entre d’altres, si bé no es recomana per a les dones embarassades o persones que pateixen problemes d'tilcera

gastrica o colitis ulcerosa.

Figura 2. Representacié d’un medicament: 'aspirina i la férmula estructural del seu

principi actiu, I'acid acetilsalicilic.

La industria farmaceéutica

Es una realitat que, si parlem
de noms comercials i marques, és
perque els medicaments, majori-
tariament, es produeixen i es
distribueixen per mitja de la
industria farmaceutica. Llevat de
comptades excepcions, aquesta

industria es troba en mans
privades; per tant, si en el vessant
sanitari ha contribuit i contribu-
eix de manera indiscutible al
benestar general de la poblacio,
en termes economics és un
negoci, un negoci que mou milers
de milions d’euros anuals (fig. 3).

Cal tenir en compte que posar un
medicament nou a la farmacia
per part d'una empresa farma-
céutica pot trigar entre deu 1
quinze anys i té uns costos que
avui ja superen els 1.000 milions
d’euros per a segons quines
especialitats. D’altra banda, la
industria farmaceutica és impres-
cindible per seguir produint
medicaments, perd també, en
col-laboraci6é amb els sectors
academics, per descobrir-ne de
nous. La societat encara pateix
malalties per a les quals no hi ha
cura (determinats tipus de cancer,
certes patologies neurodegenera-
tives com la d’Alzheimer, seqieles
d’ictus cerebrals, una varietat de
processos infecciosos, un cert
nombre de malalties greus de
baixa incidencia, etc.), o bé els
farmacs disponibles comencen a



ser inefectius a causa de I’abus
que se n'ha fet (com és el cas dels
antibiotics davant certes infec-
cions bacterianes). Per tant, els
esforgos publics i privats han de
continuar posats en la investigacié
de nous medicaments que con-
tribueixin a resoldre les carencies
actuals. I des del punt de vista

de les empreses, només ho faran
si aix0 segueix sent un negoci i
poden invertir part dels beneficis
en programes de recerca i desen-
volupament.

poden servir d’exemple els casos
en certa manera contraposats
dels Estats Unitsiel Canada en el
context dels preus creixents dels
medicaments i de com es pot
afrontar aquest problema (Hal-
penny, 2016).

Si ens restringim més al nostre
entorn, la industria farmaceutica
catalana s’inicia a la regi6 de
Barcelona a partir de la segona
meitat del segle x1x, i comenca a
les rebotigues de farmacies
importants, com les del doctor

de quimica fina de I’Estat es troba
a Catalunya, amb un volum de
negoci que puja un 5,3 % del valor
global industrial del pais i donant
feina a més de vint-i-dues mil
persones. Tot i aquestes xifres, la
nostra industria és de dimensions
prou reduides en comparacié amb
les multinacionals del sector,
possiblement amb I'excepcié de
I’'empresa Grifols, lider mundial
del seu sector i considerada
estrategica per les autoritats dels
Estats Units.

Figura 3. Grafic que representa les inversions en recerca i desenvolupament de grans multinacionals farmaceéutiques davant les seves
vendes (Informe anual sobre la industria..., 2016).

Aquests condicionaments
economics expliquen, que no
justifiquen, la predilecci6 de
moltes empreses per investigar
i treballar malalties propies del
mén desenvolupat, deixant de
vegades de banda aquelles que
sén molt comunes en paisos
pobres o que sén minoritaries
entre la poblacié. Sén aquests
exemples de situacions contradic-
tories sobre els quals els governs
haurien de desenvolupar un
paper més equilibrador, encara
que la major part ja té prou
maldecaps per poder finangar la
propia sanitat amb els costos
actuals del sistema, per exemple,
a molts paisos de I'Europa
occidental. En aquest sentit,

Andreu o el doctor Esteve. Cap
als anys vint del segle xx, s'instal-
len alguns laboratoris farmaceu-
tics. Ara bé, la produccié industrial
de medicaments s’inicia el 1936,
amb la fabricacié de sulfamides
(medicaments molt importants
per combatre infeccions) per part
dels Laboratoris del Dr. Esteve.

A mitjan anys seixanta, la indus-
tria farmaceutica de I'Estat rep
un impuls decisiu quan una gran
varietat de medicaments s'inclou
en les prestacions de la Seguretat
Social (Buxader, 2005). En I'actua-
litat, i a desgrat de la crisi econo-
mica viscuda en els darrers anys,
crisi patida també per la sanitat
publica, aproximadament el 40 %
de les empreses farmaceutiques i

El principi actiu:
fabricacié i controls

Quan una empresa farmaceuti-
ca ha fet tots els passos perque un
principi actiu (com a exemple més
comu encara avui, posem-hi un
producte quimic) sigui aprovat per
les agéncies corresponents (la
Food and Drug Administration
nord-americana i!’Agencia
Europea del Medicament son les
més importants al mén), la qual
cosa vol dir que és efectiu contra
una patologia determinada i no
presenta efectes toxics que
comportin un risc per al malalt, ja
es pot fabricar en quantitats
adequades per a la seva comercia-
litzaci6 (fig. 4). Aquesta fabricacio,
de 'ordre de les desenes o els

Productes quimics com a farmacs



numero 24

Educaci6é Quimica EduQ

Figura 4. Diagrama que mostra les fases de desenvolupament d’un principi actiu fins a arribar a ser un medicament que es pugui

dispensar en farmacies o hospitals.

centenars de quilograms, segons
I'especialitat, es fa habitualment a
instal-lacions denominades de
quimica fina, que poden ser propie-
tat de la mateixa empresa farma-
ceéutica o bé encarregades a altres
empreses especialitzades. Catalu-
nya té una amplia presencia
d’aquest tipus d’empreses, i tant
Europa com els Estats Units
gairebé monopolitzaven la fabrica-
cié de principis actius fins fa uns
anys. Tanmateix, paisos com ara
I'fndia o la Xina han emergit com
a poténcies en aquest ram, en
fabricar principis actius a uns
preus més competitius, ateses les
condicions laborals i les normati-
ves ambientals més permissives
que regeixen en aquests paisos.

En aquestes circumstancies, caldra
que la nostra industria busqui
constantment en la innovacioila
qualitat els trets distintius per
mantenir-se viva.

Cal recordar que les legisla-
cions dels paisos desenvolupats
sén molt estrictes amb relacié a la
puresa que ha de tenir un produc-
te quimic que es fara servir com a

principi actiu en farmacia, i també
ho sén amb relacié als residus de
la produccié industrial de produc-
tes quimics. Els avencos de la
quimica analitica, gracies als quals
es poden detectar impureses que es
trobin per sota de les parts per
milié, garanteixen el compliment
dels criteris de puresa i de vigilan-
cia de residus de fabricaci6 en
efluents industrials, perd no a tot
arreu s'implementen com caldria.
I aqui pot raure, de cara al futur,
I'avantatge de les industries que
treballin bé. Es important remar-
car que la industria farmaceutica i
la de quimica fina estan sotmeses
als controls més rigorosos per
assegurar la qualitat dels produc-
tes i medicaments que fabriquen
(fig. 5).

Cal tenir en compte que la
fabricaci6 del principi actiu en
guantitats industrials pot no tenir
gaire a veure amb els metodes
que els quimics medics han fet
servir en les etapes inicials del
descobriment del farmac, on n’hi
ha prou amb pocs mil-ligrams o
pocs grams per fer tots els assajos

necessaris de la fase preclinica.
Per exemple, avui dia, el quimic
medic fa Us de la tecnologia de
microones per accelerar el curs de
determinades reaccions quimi-
ques; ara bé, aquesta tecnologia
no és assequible a I'hora de
preparar quilograms i, aleshores,
cal buscar metodes alternatius
que siguin igualment efectius, si
no més, i que tinguin un cost
raonable. En altres casos, a partir
de productes de partida més
senzills i facilment assequibles,
els processos poden implicar un
nombre d’etapes (és a dir, de
reaccions quimiques diferents)
elevat, illavors cal estudiar bé
com s’han d’encadenar, com es
poden purificar els productes
intermedis i com se’'n pot contro-
lar la qualitat.

D’altra banda, la fabricacié d'un
principi actiu per extraccié
d’'un producte natural (una
planta, un microorganisme o un
organisme mari) no sempre és
un procés senzill. Cal tenir en
compte que un organisme és una
mescla d'una quantitat notable



Figura 5. Exemple del control de puresa d'un principi actiu. Perfils d’un cromatograma de cromatografia d’alta eficacia (HPLC) i de
Iespectre de masses (MS) del pic d’'una mostra d’azitromicina (azithromyecin), un principi actiu amb activitat com a antibiotic. El
perfil d’HPLC mostra el pic del compost (comprovat per la preséncia del pic de la seva massa molecular a U'espectre d’MS) 1 la resta
dels pics seria impureses que caldria eliminar per obtenir el principi en les condicions sanitaries exigides.

de productes quimics (més
senzills estructuralment o bé
biomolecules), dels quals no se
sap quants n’hi ha i, moltes
vegades, tampoc en quina con-
centracio es troba el producte que
ens interessa com a principi actiu
(i que sovint és prou baixa). A causa
d’aquestes dificultats, hi ha
també la tendencia, una vegada
identificat el principi actiu
contingut en un organisme, de
mirar de preparar-lo de manera
directa i no a través de I'extracci
1la purificacié de I'organisme que
el conté. Un exemple classic és la
fabricacié d'antibiotics.

Un aspecte molt important en
la relacié entre empreses farma-
ceutiques i principis actius és la
propietat intel-lectual. Precisa-
ment per poder tenir garanties

que les enormes inversions que
calen per posar un medicament a
la farmacia tindran un retorn
economic que permetra tirar
endavant I'empresa, és imprescin-
dible que aquesta protegeixi el
principi actiu que ha descobert o
ha ajudat a descobrir per tal que
d’altres no I'hi copiin. Aquesta
proteccié es fa en forma de patent
1 pot cobrir i, per tant, obligar
tants paisos com convingui. En
general, les patents sobre princi-
pis actius tenen una vigencia de
vint anys, un termini que pot
allargar-se una mica més, en
casos particulars. Durant aquest
periode, se suposa que cap altra
empresa o laboratori pot fabricar i
distribuir el principi actiu paten-
tat. De fet, és el periode que
I’empresa necessita per desenvo-

lupar-lo, posar-lo a les farmacies i
vendre'n tant com li sigui possible
de forma exclusiva. Per quina
rad? Passats aquests vint anys, el
principi actiu deixara d’estar
protegit i qualsevol el podra
fabricar, sempre amb els mateixos
criteris de puresa i seguretat que
l'original. Es el que es denomina
medicament generic, que sol ser
més barat i, per tant, 'escollit
pels sistemes de seguretat social.
Per exemple, podem trobar moltes
marques d’ibuprofe, un analgesic
1 antiinflamatori que fa anys que
té la categoria de genéric.

El medicament
ila seva composici

Ara bé, conjuntament amb la
fabricaci6 del producte quimic
que actuara com a principi actiu
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del medicament, aquest es
compon d’altres productes en
funcié de com s’administri al
malalt. Es una realitat de fa anys
que el malalt prefereix prendre
pastilles, posar-se pomades o
administrar-se esprais en lloc de
curar-se a base d’'injeccions o
tractaments intravenosos. Per
tant, sil’administracié del
medicament no exigeix aquests
ultims metodes (la qual cosa
encara passa, per exemple, en
quimioterapia del cancer), la
pastilla o el xarop seran el proce-
diment de preferencia, i la indus-
tria ho ha tingut en compte des
de fa temps. Com a consegiencia
d’aixo, de forma paral-lela al
desenvolupament de processos
industrials per fabricar el principi
actiu, cal tenir presents els que
permeten administrar-lo de la
manera més convenient i comoda
per al pacient. Aquest pas es fa
des de la galenica (Bernad, 2012),
una especialitat farmaceutica
encarregada especificament de
la preparaci6 de mescles que
continguin un principi actiu i els
components o additius necessaris
perque 'eficacia farmacologica
sigui la maxima.

De forma general, es parla de
tots els components que ajudaran
a la preparacié de pastilles,
comprimits, xarops o cremes com
a excipient, un excipient que faci el
principi actiu més facilment
absorbible pel cos (per exemple, en
els ambits intestinal o cutani), més
agradable al gust o més resistent a
la degradaci6 per via metabolica
o simplement quimica (cal pensar
en la concentracié d’acid clorhi-
dric, un acid potent, que tenim a
I'estébmac). En altres casos, 1
aquesta és una estrategia que
s'empra cada vegada més, s’admi-
nistra el principi actiu com a
profarmac, és a dir, en una forma
quimica en la qual esta «protegit»
perque no es degradi en passar per
l'organisme i es vagi alliberant
lentament per via metabolica on

toca que actui. Aquestes precau-
cions sén especialment impor-
tants, per exemple, quan el principi
actiu és una biomolécula, com ara
un péptid. £s ben conegut que els
peptids es descomponen facilment
per 'accid dels enzims anomenats
proteases, ampliament distribuits
pel cos. Aquest inconvenient cal
contrarestar-lo administrant el
peptid en una forma galénica
adient per protegir-lo i que arribi
on ha d’arribar en la concentracié
eficag i sense haver-se degradat.
Tota I'estrategia galénica esta
basada en 1'Gs dels productes
quimics que conformaran 'exci-
pient (i que generalment es poden
llegir als prospectes dels medica-
ments) i en la moderna tecnologia,
sovint automatitzada i inclus
robotitzada, de preparaci6 del
medicament.

Finalment, també cal tenir en
compte que, per molt rigorosos
que hagin estat els controls de
puresa dels medicaments i per
molt exhaustius que hagin estat
els assajos per mostrar-ne
I'efectivitat, cap producte quimic
(i els medicaments sén una
mescla de productes quimics)
esta exempt de riscos. Aquests
depenen de les dosis, indepen-
dentment de si els productes sén
d’origen natural o sintetic. Per
tant, a més dels controls de
laboratoris, fabricants i agencies
esmentats, els consumidors
també han d’exercir aquesta
vigilancia, fugint de costums com
ara 'automedicacié o la idea que
si vaig al metge i no en surto amb
receptes, no me'n vaig satisfet. En
resum, un consum racional de
medicaments, aconsellat per un
professional qualificat, és i
seguira sent essencial per comba-
tre adequadament les malalties i
preservar un bon estat de salut.
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