Investigacion molecular

HACIA EL FUTURO CON PEQUENAS
MOLECULAS DE NUEVA GENERACION

El interés por las moléculas pequenas es muy probable que contintie mas
alla del 2023 ya que varias empresas de biotecnologia buscan mas alla de los
productos biologicos para llevar a los pacientes que los necesitan.

Los avances en el campo de la biotecnologia tienden
a despertar el interés por su potencial como las terapias
dirigidas. Vacunas, anticuerpos monoclonales, terapias
celulares y génicas, asi como otras innovaciones biotec-
noldgicas se han investigado y desarrollado para ofrecer
a los pacientes tratamientos especificos.

A pesar de la notoriedad de estas terapias, las molé-
culas pequefas siguen siendo el pilar en el tratamiento
de enfermedades y cada vez mas tienen la atencién de
empresas biotecnoldgicas tradicionales y especializadas
que buscan aumentar su cartera terapéutica y ofrecer
una amplia gama de opciones terapéuticas necesitadas.

De hecho, la mayoria de las autorizaciones de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos en USA
(FDA) de nuevas entidades moleculares (NEM) siguen
siendo moléculas pequefas. En 2022, 22 de los 37 nue-
vos farmacos aprobados por la FDA fueron de moléculas
pequefas.

Lo que es particularmente notable es una tenden-
cia entre las empresas biotecnoldgicas tradicionales
de ampliar su cartera de investigacién y desarrollo en
el campo de las moléculas pequefas. Estos produc-
tos innovadores son mas complejos que las moléculas
pequefas tradicionales, pero con menos problemas de
regulacion que a los que se enfrentan los productos bio-
|6gicos mas innovadores, como las terapias celulares y
génicas.

Entre las empresas que estan dirigiendo su atencion
hacia moléculas pequefias estan Amgen y Biogen. En
enero de 2022, Amgen anuncié una colaboracion con
Arrakis Therapeutics centrada en la investigacion de
terapias contra una serie de dianas dificiles de tratar en
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multiples areas terapéuticas. Se trata de una nueva clase
de degradadores de ARN, moléculas pequefas que "des-
truyen selectivamente los ARN que codifican proteinas
patdgenas induciendo su proximidad a las nucleasas"'.

La compafiia ha estado explorando un gama de pro-
ductos de moléculas pequefias en su plataforma de
oncologia. Por ejemplo, su producto Lumakras® (sotora-
sib) es una molécula pequefa indicada para tratar adul-
tos con cancer de pulmon de células no pequefias local-
mente avanzado o metastasico (NSCLC) con KRASG12C
mutado.

En Biogen, las moléculas pequefias son parte del arse-
nal de investigacién destinado a tratar enfermedades
neuroldgicas. La empresa tiene varias moléculas peque-
fias en estudios fase 3, para la depresion y el accidente
cerebrovascular, asi como en investigacion fase 2 para
la esclerosis multiple (EM) y otras varias afecciones neu-
roldgicas. En la EM recurrente, la empresa esta investi-
gando orelabrutinib, una molécula pequefia inhibidor de
la tirosina quinasa de Bruton (BTKi) que los investigado-
res creen que ayudara a reducir el dafio causado por las
células BTK?

No son solo los pesos pesados de la biotecnologia
los que se han estado introduciendo en el campo de las
moléculas pequefas. Mirati, una pequefia empresa bio-
tecnoldgica de California, en diciembre de 2022 recibid
la designacion de terapia innovadora por parte de la FDA
para su producto agrasib (MRTX849), molécula pequefia,
en combinacién con cetuximab para pacientes con can-
cer colorrectal avanzado con KRASG12C mutado®En
noviembre de 2022, al innovador biofarmacéutico Agios
Pharma se le concedié una autorizacion de comerciali-
zacion para su producton Pyrukynd, molécula pequefia,
para tratar la deficiencia PK en adultos que sufren de
anemia.



Leading Provider of » PHARMALEX
Regulated Services

Pharmalexis now part of Cencora, a leading global healthcare company with a foundation in pharmaceutical
distribution. Together, PharmalLex and Cencora offer end-to-end product commercialization, including
global market access strategy and execution, to drive patients' healthier futures wherever they are in the
world.

Pharmalex complements Cencora’s existing suite of services by continuing to service the pharma,
biotech and medtech industries, guiding clients from early strategic planning activities and non-clinical
requirements through clinical development, regulatory submission processes and post-approval/
maintenance post-launch activities. Our experts use technology-elevated solutions to support clients
through the entire product lifecycle.

* Development Consulting * Quality Management & Compliance
SCient‘ifiC, regulatory and Strategic advice Guidance and Support for estab”shing
for clients with development stage drugs, and maintaining quality control systems
including scientific ertlng and prOjeCt in Comp”ance with regu|ations for
management, as well as medical affairs pharmaceuticals.
services.

* Requlatory Affairs * Maedical Device Services
SUDQOFt for E{” activitie§ ar.n:l processes Regulatory affairs and quality management &
required to achieve and maintain compliance compliance services for medical devices.

with pharmaceutical regulations and laws.

* Pharmacovigilance

Support or full management of drug
adverse event monitoring and reporting
required to comply with reqgulations;
pharmacoepidemiology studies.

E-mail Website
contact@pharmalex.com www.pharmalex.com




Investigacion molecular

- @

Pequenas moléculas del futuro

La préxima generacion de moléculas pequefas seran
estructuralmente diversas y complejas, lo que esta alla-
nando el camino para que NEM se dirijan a areas tera-
péuticas desatendidas, como el cancer y enfermedades
neurolégicas como el Alzheimer, la EM y el Parkinson.

Se han llevado a cabo investigaciones prometedoras
sobre la selecciéon de estructuras de ARN con peque-
fias moléculas para alterar su funcionamiento. Se ha
demostrado que varias moléculas pequefias que se unen
a estructuras de ARN modulan una serie de procesos
bioldgicos.

La FDA ya ha aprobado el risdiplam, la primera molécula
pequefia modificadora del splicing para el tratamiento de
la atrofia muscular espinal. Comercializado por Roche con
el nombre de Evrysdi el producto, aprobado para adultos
y nifios a partir de 2 meses de edad, ha demostrado que
mejora la funcion motora en personas con Atrofia mus-
cular espinal (AME) en un amplio espectro de edades y
niveles de gravedad de la enfermedad*.

Otra gran compafifa farmacéutica que esta llevando
investigacion en esta area es Bayer, quien estd aprove-
chando su biblioteca de mas de 4 millones de compuestos
y tecnologias de biologia celular de préxima generacion
para crear una plataforma dirigida alRNA para desarrollar
moléculas pequefias innovadoras para tratar enfermeda-
des con alta necesidad insatisfecha®.

Muchas otras compafias mas pequefias también
estan investigando moléculas pequefias dirigidas al RNA,
incluida Accent Therapeutics, que esta desarrollando tera-
pias de moléculas pequefias en el campo de la epitrans-
criptémica, una coleccién de proteinas modificadoras de
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ARN (RMP) que controlan muchos aspectos de la biologia
del ARN, para desarrollar medicamentos contra el cancer®.
La compafiia de descubrimiento y desarrollo de fa&rmacos
Epics Therapeutics se centra en medicamentos de molé-
culas pequefias dirigidos a los mecanismos epigenéticos
del ARN involucrados en el desarrollo del cancer”.

Otra pequefia empresa biofarmacéutica que desarrolla
moléculas pequefias para corregir la expresién del RNA es
Skyhawk Therapeutics. La compafiia tiene varios progra-
mas en marcha dirigidos a enfermedades autoinmunes,
cancer, condiciones neurodegenerativas, asi como tras-
tornos neuromusculares®. Hay muchos otras pequefias
empresas que persiguen objetivos de RNA a través de
moléculas pequefas, allanando el camino para muchos
mas descubrimientos y avances en el futuro cercano.

Estos tratamientos abordan las afecciones inflamato-
rias de una manera diferente a los tratamientos estableci-
dos, ofreciendo esperanza tanto para aliviar los sintomas
como para retrasar la progresion de la enfermedad.

Los inhibidores de la quinasa Janus (JAK) también
estan emergiendo como nuevas e innovadoras opcio-
nes de tratamiento. Los inhibidores de JAK para tratar
varios trastornos inflamatorios crénicos como la artritis
reumatoide, la colitis ulcerosa y la dermatitis atopica han
sido recientemente aprobados. Estos incluyen tofaciti-
nib (Xeljanz®) de Pfizer para el tratamiento de la artritis
y colitis ulcerosa y baricitinib de Eli Lily (Olumiant®), que
la Agencia europea de medicamentos aprob en 2017 para
la artritis reumatoide, y que la FDA aprobd una dosis mas
baja un afio después.

Hay varias compafias enfocadas en inhibidores JAK de
préxima generacion con el objetivo de disminuir los efec-
tos secundarios.



Navegando por las crisis de salud
con pequenas moléculas

Con los problemas de salud apremiantes, como la resis-
tencia a los antimicrobianos, hay un necesidad de nue-
vos antibidticos y agentes antibacterianos. Dado que las
moléculas pequefias actian en la célula, son potencial-
mente mas eficaces para atacar este tipo de patdgenos.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los gobier-
nos mundiales han destacado la necesidad de invertir en
tratamientos para enfermedades fungicas o bacterianas
y varios estudios indican el potencial de las moléculas
pequefias para hacer frente a estos desafios’®.

Conmuchos paises que enfrentan poblaciones que enve-
jecen, el tratamiento de enfermedades como el Alzheimer
es una prioridad y hay algunas promesas innovadoras con
moléculas pequefias en este campo. En estudios con ani-
males, se encontré que KARI 201, una molécula pequefia
de doble accién, mejora las caracteristicas neuropatolo-
gicas de la enfermedad de Alzheimer en ratones, lo que
sugiere su potencial como un medicamento multifacético
para tratar el Alzheimer’’.

Otras areas donde las moléculas pequefias desempefia-
ran un papel importante es en el manejo de los desafios de
salud incluyendo trastornos autoinmunes como la diabe-
tes tipo 1. Con estudios que muestran un aumento en los
trastornos autoinmunes en los Ultimos 25 afios'?, existe
una necesidad urgente de innovacion para abordar estas
enfermedades y potencialmente las moléculas pequefias
podrian tener la clave.
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