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fet possible que em pogués entregar amb plenitud a la meva professio.

Al Dr Antonio Valero, especialista en Al-lergologia de 1’Hospital Clinic
i cap de Servei d’Al-lergia del Hospital Quir6n de Barcelona, al Dr Joa-
quim Mullol, Director de la Unitat de Rinologia i Clinica del Olfacte del
Hospital Clinic i cap del equip de recerca Immunoal-lergica Respiratoria
Clinica i Experimental de 'IDIBAPS i al Dr Ifiaki Izquierdo farmacoleg
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INTRODUCCIO

En el meu discurs d’ingrés com a Académic Corresponent el 3 de Juny de
2009 vaig tractar el tema de la plaqueta i la seva relacié amb la patologia
trombotica fent un repas evolutiu des del passat, I’any 1950, fins a un
futur proper, I’any 2050. En aquell discurs, en la part final, vaig parlar
del triflusal, antiagregant plaquetari que varem descobrir i desenvolupar
al Departament de Recerca del Laboratori Uriach i que avui, després de
quasi 35 anys de la seva primera comercialitzacid, esta present en 30
paisos. El motiu del meu discurs era tractar un tema que ha ocupat bona
part de la meva vida professional i ha donat el seu fruit en un nou farmac
que s’ha demostrat efica¢ en una patologia de tanta rellevancia social i
medica com és la malaltia tromboembolica i les seves conseqiiencies, el
infart de miocardi i el infart cerebral, entre d’altres.

Ara, en aquest acte de recepcié com a Academic Numerari he escollit el
tema “L’al-lérgia i el seu tractament. Historia d’un descobriment”. La rad
d’aquesta eleccid es molt semblant. En efecte, m’he dedicat també molts
anys a la recerca de nous medicaments pel tractament de 1’al-lergia, en
concret la rinitis al-lérgica estacional, perenne i persistent i la urticaria.
La investigacié en aquest camp ens va permetre el descobriment de la
rupatadina, un antihistaminic de segona generacié amb un mecanisme
dual d’actuacid.

Aixi com en el meu discurs d’ingrés com a Academic Corresponent vaig
comentar que el descobriment del triflusal es pot considerar com un cas
de “serendipitat” (“serendipity” en angles , es a dir una troballa afortu-
nada i inesperada o no buscada inicialment) , la rupatadina és, en bona
part, conseqiiencia d’un “fracas” previiés per aixd que crec interessant
explicar la seva historia i comprovar que moltes vegades son necessaris
els fracassos per arribar a 1’exit final.

Quan en la teva vida professional has tingut la sort i el privilegi de poder
dedicar-te a la recerca de nous farmacs durant més de 40 anys, dins la
Industria Farmaceutica del nostre pais, sempre en la mateixa empresa, i
amb una aposta decidida i entusiasta de la Direcci6 per la investigacid,
i quan aquesta activitat s’ha pogut concretar en medicaments ttils per
als malalts, tant a nivell nacional com internacional, no puc menys que
reflectir-ho en aquest discurs. I també com un petit homenatge a totes
aquelles persones que ho han fet possible.



L’AL-LERGIA: DEFINICIO, HISTORIA, EPIDEMIOLOGIA

Definicio

Podem definir I’ Al-lérgia com una reaccié d’hipersensibilitzaci6 del nos-
tre organisme en front de la invasié de substancies u organismes externs
que anomenem antigens o al-lergens. El nostre sistema immunologic ens
protegeix normalment del seu atac sense que aixd provoqui sindromes
(immunitat natural o innata). Perd quan es produeix una reaccié exa-
gerada com a conseqiiencia d’una hipersensibilitzacié en una persona
susceptible o atopica , és a dir en una persona amb predisposicié genetica
i sensibilitzada per exposicions previes i repetides a 1’al-lergen, té lloc
la reaccid al-lergica amb una simptomatologia diversa, a cops greu o in-
validant per la vida quotidiana, i també pot produir lesions tissulars. En
casos extrems, aquesta reacci6 pot ser greu amb causa de mort. Es el que
coneixem com a xoc anafilactic.

L’antigen o al-lergen inicia una resposta immunologica amb la sintesi
d’anticossos que en més d’un 90% s’han identificat com immunoglo-
bulina E(IgE). Després de repetides exposicions al al-lergen es formen
quantitats creixents de proteina IgE i els malalts esdevenen aixi hipersen-
sibilitzats. Llavors, en una subseqiient exposicié al al-lergen, hi ha una
reaccié antigen-anticés que desencadenara les reaccions adverses carac-
teristiques de I’al-lergia. Aquesta definicié immunologica de la malaltia
és acceptada per la majoria perod no per tots els al-lergolegs, doncs hi ha
processos no immunes que poden influenciar la patogenesi de malalties
al-lergiques de reconeguda etiologia immune .

Alguns dels agents invasors son coneguts per la majoria de la pobla-
cid: el pol-len de les plantes, els acars de la pols de casa, els fongs, el
pel dels animals o determinats aliments. Perd també es poden produir
reaccions d’hipersensibilitat tipus I quan estem en contacte amb de-
terminats metalls (dermatitis de contacte), en casos de dermografisme
(tatuatges), en contacte amb el fred, picades d’insectes o com a conse-
qiiencia del exercici fisic, entre d’altres.

El concepte “malaltia al-lergica” inclou diverses patologies com la al-
lergia respiratoria (rinitis al-lérgica o rinoconjuntivitis i el asma), la al-
lergia a aliments, a farmacs, a himenopters i la al-lérgia cutania (urtica-
ria, dermatitis atopica). En el meu discurs em centraré basicament en la
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rinitis al-lergica doncs és la més prevalent i la que ha estat, junt amb la
urticaria, I’objecte de les nostres investigacions per obtenir una millora
en el seu tractament.

Historia

La paraula “al-lergia” es va introduir per primera vegada per un pediatre
austriac anomenat Clemens Von Pirquet I’any 1906 (1). Deriva del grec
“allos” que significa estat alterat i “érgon” que significa reaccié o re-
activitat i va ser utilitzada per aquest autor per expressar una reactivitat
alterada a una substancia estranya després d’una experiencia previa amb
el mateix material.

Malgrat que aquest terme es d’utilitzaci6 relativament recent, les reac-
cions al-lergiques, i en particular les degudes a picades d’insectes, s’han
descrit des de 1’antiguitat.

Segons la llegenda es considera que la primera mort per reaccié anafi-
lactica com a conseqiiéncia de la picada d’una abella es la del primer rei
d’Egipte el faraé Menes ’any 2600 abans de Crist (2,3), tot i que recents
interpretacions posen en dubte aquest cas (4).

Segons la historia antiga, Britannicus, el fill del emperador roma Claudi,
era al-lergic als cavalls i “hauria desenvolupat erupcio i inflamacio ocu-
lar en un grau tan important que no podria veure a on anava” . Per aixo
I’honor de cavalcar al capdavant dels patricis joves va recaure en Nerd
que va ser el fill adoptat per Claudi. Suposadament, Ner6 va llengar els
cristians als lleons i va matar a Britannicus (5).

Una altre anecdota és la que ens explica Sir Thomas More. El rei Ricard
III va fer servir la seva al-lergia a les maduixes com una estratagema per
aconseguir que es condemnés per via judicial a Lord William Hastings.
Va menjar d’amagat algunes maduixes just abans de rebre en audiencia a
Hastings i va desenvolupar rapidament i davant seu una urticaria aguda.
El rei el va acusar d’aquesta erupcié com si li hagués fet una conjura o
maledicci6 i va propiciar la seva mort per via judicial (5).

L’any 1819, va ser Dr John Bostock (6) el primer que va descriure la
“febre del fenc” (“fiebre del heno” en castella o “hay fever” en angles)

com una malaltia de les vies respiratories altes. La primera persona que
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va aplicar en la seva propia pell un test cutani per observar els efectes
d’aquesta reaccio al-lergica va ser Charles Blakely el 1869 (7).

El 1901 Charles Richet i Paul Portier introdueixen per primera vegada
la paraula “anafilaxi” i el primer d’ells va rebre el Premi Nobel el 1913
pels seus treballs en aquest camp (8).

Com ja em dit abans, el 1906 es va utilitzar per primer cop el terme
“al-lergia” (1).

Els treballs de Leonard Noon i John Freeman durant els anys 1911-1914
varen permetre establir les bases de la “immunoterapia” a ’injectar al
pacient de manera gradual quantitats creixents de la substancia que pro-
dueix I’al-lérgia i observar un augment de la tolerancia reduint o elimi-
nant les reaccions al-lergiques que es produien (9).

Els antihistaminics son, com veurem més endavant, els medica-
ments de referéncia i de primera eleccié en el tractament dels simpto-
mes de I’al-lergia en la majoria de les seves manifestacions. El primer
antihistaminic,anomenat timoxidietilamina, va ser sintetitzat per Daniel
Bovet I’any 1937, pero la seva toxicitat va obligar al Dr Bovet a continu-
ar investigant per finalment descobrir 1’any 1944 el medicament pirila-
mina o mepiramina que encara avui s’utilitza en terapeutica (5).

El primer corticoide es va introduir I’any 1948 gracies a les investiga-
cions de Philip Hench y Edward Kendall pel tractament de I’asma i de
reaccions al-lergiques, tant les de resposta immediata com retardada (5).

L’any 1953 varen ser fonamentals les investigacions de James F.Rilley
i Geoffrey B.West al descobrir que els granuls de les cel-lules mastoci-
taries contenien la major font d’histamina en 1’organisme i aixo va ser
fonamental en la comprensid i estudi de les reaccions al-lergiques i infla-
matories. A 1’exit de les seves investigacions hi va contribuir de manera
decisiva una gosa cocker de 10 anys anomenada Judy que s’ha guanyat
un lloc en la historia canina gracies a tenir un tumor de les cel-lules mas-
tocitaries amb un gran contingut en histamina que mai més s’ha pogut
igualar (5). Parlarem més endavant del mastocit com una cel-lula clau i
una de les dianes principals en els processos al-lergics.

El descobriment de la funci6 dels anticossos dels tipus IgE com els prin-
cipals mediadors en les reaccions al-lergiques es deu a les investigacions
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de Kimishige y Teruko Ishizaka I’any 1967 (10).

Un altre descobriment important va ser els “leucotriens” a principis
dels anys 80 per Bengt i Samuelson. Anys abans s’havien definit com
a “substancia de reaccio lenta de la anafilaxi” (en angles “slowing re-
acting substance of anaphylaxis” o SRS-A) i se sabia que estaven impli-
cats en les reaccions al-lergiques i inflamatories perd no s’havien pogut
identificar ni caracteritzar. Per aquestes investigacions es va concedir el
Premi Nobel de Medicina a Samuelson. S’ha posat de manifest el seu
paper important com a mediadors de 1’asma, la al-lergia i la inflamacid
i s’han descobert medicaments que antagonitzen les seves accions i que
son ttils en aquestes patologies (5).

Hem resumit les principals fites historiques en el camp de la al-lergia.
Durant els darrers anys s ha aprofundit en la investigaci6 de nous corti-
coides, antihistaminics, antileucotriens i en el camp de la immunotera-
pia. Tot i els avengos que s’han produit, el gran repte d’aquesta malaltia
de naturalesa immunologica €s trobar la manera de aconseguir la seva
curacio i no solsament el tractament dels seus simptomes que és el que
només podem fer en la actualitat.

Epidemiologia

Al voltant d’un 20-30% de la poblacié mundial pateix malalties al-
lergiques i s’estima que més de 100 milions de persones a Europai 500
milions a nivell global tenen rinitis al-lérgica, una de les afeccions més
prevalent, amb uns costos socials d"uns 3.000 milions d’euros a I’any no-
més a Europa (1.300 milions en costos directes i 1.700 milions en costos
indirectes) (11,12,13). A Espanya la prevalenca de la rinitis al-lergica és
d’un 21.5% i oscil-la entre un 28.5% a Belgica i un 16.9% a Italia (12).

En els nens també és molt alta i pot oscil-lar entre el 0,8 i el 14,9% en
nens de 6 a 7 anys (als EUA fins al 42% en nens fins a 6 anys), i entre el

14% iel 39,7% en nens de 13-14 anys (14,15,16).

Es considera que cada 3 decades i en els paisos desenvolupats el incre-
ment d’aquesta patologia sera del 100% (17).

Un estudi fines en adults joves de 18-19 anys ha demostrat que la preva-
lenga del I’asma s’ha incrementat 12 vegades des de I’any 1966 (0.29%)
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fins al 2003 (3,45%) i encara més important ha estat en la rinitis al-lergica
que s’ha incrementat des de valors inferiors al 0,1% els anys 70 fins al
8,9% I’any 2000, és a dir més de 89 vegades (18).

Sabem que la rinitis al-lergica és una patologia amb molta comorbiditat
doncs esta associada a I’asma, 1’otitis, la rinosinusitis, la poliposi nasal
o les infeccions de les vies respiratories altes (19). També se sap que un
20-40% de les persones amb rinitis al-lergica desenvoluparan al llarg de
la seva vida asma i que fins a un 80% de les persones amb asma tindran
associada rinitis al-lergica en algun moment o altre (20).

Segons la Académia Americana d’Al-lergia, Asma i Immunologia (AAA-
Al) es perden fins a 3,8 milions de dies I’any per absencia a la feina o a
I’escola per causa de la rinitis al-lergica.

No voldria avorrir en més dades. Crec que son suficients per adonar-nos
de la rellevancia social d’aquesta malaltia i les seves conseqiiéncies en
I’ambit laboral i escolar.

LA REACCIO AL-LERGICA

Ja em dit al comengament que el nostre sistema immunitari s capag
de protegir-nos davant la invasié de substancies o organismes estranys,
que podem definir com antigens. Ara bé, en situacions particulars i en
individus que han sofert un procés de sensibilitzacié previa, el nos-
tre sistema immunitari pot reaccionar de manera exagerada en front
d’aquests estimuls (antigens) i produir-se una reaccié de hipersensibi-
litzaci6 o reacci6 al-lergica. S6n persones atopiques amb una capacitat
anormal de sintesi d’anticossos de immunoglobulina E (IgE) de gran
importancia en el procés.

En la resposta exagerada al al-lergen o antigen podem diferenciar el que
anomenem “reaccio al-lergica immediata” i “reaccio al-lergica tardana” .

La “reaccio al-lergica immediata” normalment es dona durant els pri-
mers minuts de 1’exposici6 al al-lergen i els simptomes que provoca sén
esternuts, picor i rinorrea. La fase tardana sol apareixer entre les 2 i les 8
hores i s’observa edema local, lesi6 tissular, congestid i obstruccié nasal
(21,22).
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En la manifestacié d’aquests simptomes, quins son els processos biolo-
gics i els mecanismes bioquimics responsables?. Que esta passant en el
nostre organisme?. Quines cel-lules intervenen?. Hem de reconeixer que
son mecanismes complexos, encadenats uns e interconnectats d’altres i
que en un esforg¢ de simplificacié podriem resumir en els seglients punts:

a) Quan un antigen (al-lergen) exterior entra al teixit limfoide associat
al tracte respiratori, hi ha les “cel-lules presentadores de 1’antigen”
que son les que primer entren en contacte amb aquesta substancia
estranya.

b) A continuacié uns limfocits circulants a la sang, que anomenem lim-
focits T, i que entren al teixit limfoide, contacten amb aquestes cel-
lules, reconeixen I’antigen i I’assimilen.

c) Els limfocits T activats per I’antigen alliberen substancies toxiques
proinflamatories que anomenem citocines i que activaran a uns altres
limfocits, els de tipus B, que es transformen en cel-lules plasmatiques
productores d’anticossos. A continuacid es sintetitzen unes proteines,
les immunoglobulines E(IgE), que s’alliberen d’aquestes cel-lules.
Son els anticossos produits com a reaccio del nostre organisme a la
presencia dels al-lergens antigenics

d) Un cop alliberades, les IgE s’uneixen a cel-lules especialitzades, els
mastocits, i es queden fixades a uns receptors especifics de membra-
na d’alta afinitat (FceRI). D’aquesta manera els mastocits han quedat
sensibilitzats.

e) Quan el mastocit ha quedat sensibilitzat podriem dir que ha quedat
programat de manera que quan entri en contacte de nou amb 1’an-
tigen estrany es produira una interaccid antigen-anticos (IgE), una
activacié del mastocit i ’alliberament de diversos mediadors infla-
matoris, entre ells la histamina i1 el PAF (“Factor Activador de les
Plaquetes”), que seran els que produiran els simptomes i les reacci-
ons adverses de la al-lergia.

Aquests processos tipics d’una reaccié al-lérgica immediata es resumei-
xen en la Figura 1.
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Figura 1: Procés de sensibilitzacio i resposta immediata de la reaccio al-lérgica

Es considera que la histamina és un dels mediadors més importants com
a responsable de les manifestacions patologiques de 1’al-lérgia, en con-
cret de la rinitis al-lergica, de la urticaria i també de I’asma. La seva
interacci6 amb els receptors H, de la membrana cel-lular dona lloc a un
increment de la permeabilitat capil-lar, vasodilataci6 i broncoconstric-
cid, i a la vegada estimula d’altres mastocits i basofils que alliberaran
més histamina i altres mediadors proinflamatoris en un procés de auto-
amplificacid.

Ara bé, avui sabem que tot i la rellevancia de la histamina, no es aquest
I’tnic mediador que s’allibera. N’hi ha d’altres que també tenen la seva
importancia en els simptomes que s’observen. S6n mediadors de la in-
flamacié i factors quimiotactics com les prostaglandines, la bradicinina,
les interleucines, els leucotriens, proteases diverses i el PAF que darrera-
ment ha adquirit una rellevancia especial en aquests processos.

Totes aquestes accions es traduiran en els simptomes tipics de la rini-
tis al-lergica (picor nasal, rinorrea, esternuts, i obstruccid nasal), de la
rinoconjuntivitis (picor ocular, llagrimeig) de la urticaria (enrogiment,
edema, faves amb inflamacié de la pell) i del asma (sibilants, tos, expec-
toracid, ofec).

Aquests mediadors inflamatoris tenen la seva funcié en lo que hem ano-

menat “reaccio al-lergica immediata”. Pero sén també importants a la
“reaccio al-lergica tardana”. Un cop alliberats del mastocit interactu-
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en amb altres cel-lules com els eosinofils, basofils, monocits i limfocits
provocant un segon alliberament de substancies proinflamatories com el
Factor de Necrosi Tumoral (TNFalfa), diverses interleucines (IL-1, IL-3,
11-4, IL-5 i IL-6), leucotriens, factors de creixement cel-lular, més hista-
mina i també PAF. Aquesta fase tardana també anomenada d’inflamaci6
cel-lular es molt important en I’evolucié del procés al-lergic. La Figura 2
esquematitza aquestes reaccions
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(mastocits)
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Figura 2: Mecanisme de la reaccio al-lérgica [adaptat de Mullol J, Allergy 2008;
63(Suppl.87):5-28]

Lalliberament de tots aquests mediadors posa de manifest que el tracta-
ment actual de I’al-lergia no s’hauria de considerar només des del punt
de vista de la histamina, sens dubte molt rellevant, sind també d’altres
importants mediadors, amb 1’objectiu d’obtenir medicaments capacos de
bloquejar o inhibir I’accié de més d’un d’ells (23).

EL MASTOCIT

Com hem comentat abans, en els processos de les reaccions al-lergiques
intervenen i interactuen diverses cel-lules i hi participen multiples medi-
adors lo que introdueix una gran complexitat i fa dificil una comprensio
unitaria i senzilla d’aquest patologia. Per0, sens dubte, avui esta clara la
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funci6 central i rellevant del mastocit, en especial a la rinitis al-lergica i a
la urticaria, que son 1’objecte principal de la nostra atencid.

Les cel.lules mastocitaries deriven de les cel.lules progenitores hemato-
poietiques CD34+ tot i que normalment no circulen per la sang. Tenen
una llarga vida i la capacitat de proliferar en determinades condicions. Se
les troba al voltant dels vasos sanguinis i dels nervis periferics i per sota
de la superficie epitelial del tracte respiratori, del tracte digestiu i de la
pell. El seu desenvolupament i supervivencia esta regulat per multiples
citocines (interleucines) i factors de creixement (24).

Els mastocits contenen proteoglicans (sulfat de condroitina i heparina),
interleucines, PAF, proteases i histamina. S6n també capagos de secretar
mediadors lipidics, és a dir productes del metabolisme de I’acid araqui-
donic com els leucotriens (LTC)) i les prostaglandines (PGD,). Alguns
mastocits també contenen TNFalfa (24). Es important doncs, destacar
la riquesa de mediadors proinflamatoris i la preséncia important de la
histamina que tindran un paper decisiu en els simptomes de la reaccid
al-lergica un cop s’han alliberat del mastocit activat.

Hem dit al principi (Figura 1) que quan hi ha un estimul antigenic (al-
lergen) es produeixen com a reaccié els anticossos IgE (immunoglobu-
lina E) que es fixen als receptors de membrana d’alta afinitat i especifics
(FceRI) dels mastocits. La uni6 del antigen amb 1’anticos induira la de-
granulacié d’aquestes cel-lules, I’alliberament dels mediadors ja prefor-
mats i la sintesi “de novo” i la secrecid dels mediadors lipidics i de les
citocines.

A més a més de la histamina i d’altres mediadors voldriem destacar el
PAF doncs recentment s’ha documentat la seva importancia en 1’al-lergia
i tots dos han estat motiu del nostre interes en les investigacions per
obtenir farmacs capagos de antagonitzar el seu efecte.

LA HISTAMINA

La histamina es un missatger d’estructura quimica simple present en el
nostre organisme i que s’obté per sintesi enzimatica a partir del amino-
acid histidina i per I’accié del enzim L-histidina decarboxilasa que es
troba a diferents tipus de cel-lules. La sintesi quimica de la histamina per
decarboxilaci6 de la histidina es va descriure I’any 1907 (25).
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Les accions fisiologiques i patologiques de la histamina es varen repor-
tar per primera vegada els anys 1910-1911, i avui sabem que aquestes
accions es produeixen com a conseqiiencia de la seva interaccié amb 4
subtipus de receptors especifics en I’home: H, H,, H, i H,, tots ells clo-
nats durant la decada dels 90 (26, 27). A través d’ells, la histamina juga
un paper important en el complex sistema de immunoregulacié i en la
inflamacid al.leérgica aguda i cronica entre d’altres funcions fisiologiques
i patologiques. El receptor H, esta acoblat a la proteina G i quan s’activa
per la histamina es desencadenen uns processos bioquimics en cascada
que donen lloc a un increment del calci intracel.lular i a I’activacié de
vies enzimatiques regulades per la fosfolipasa D i la fosfolipasa A. En les
reaccions al.lergiques i inflamatories la histamina alliberada dels baso-
fils i dels mastocits interactua amb els receptors H presents en cel.lules
musculars llises, eosinofils, monocits, ceél.lules T 1 també sobre altres
mastocits i, a través dels mecanismes que hem parlat abans, indueix els
simptomes tipics d’aquestes patologies com sén la bronconstriccid, la
vasodilatacié i el increment de la permeabilitat vascular.

Tot i el reconeixement de la importancia del receptor H, en aquestes
accions i la importancia dels farmacs que interaccionen amb aquest
receptor pel tractament d’aquestes patologies, les investigacions ac-
tuals també posen de relleu el paper potencial que hi poden tenir els
receptors H, i H, i s’estan investigant compostos que actuin mitjangant
I’antagonisme (agonisme invers) d’aquests receptors (27).

També s’ha demostrat la presencia dels receptors H, a les cel-lules parie-
tals gastriques i I’eficacia de farmacs tan coneguts com la cimetidina i la
ranitidina en la prevenci6 i curaci6 de les ulceres gastrointestinals com
a conseqiiencia de la seva acci6 antagonista dels receptors H, (28,29).

El receptor H, de la histamina es presenta en dos tipus de conformacio,
la inactiva i la activa, que estan en equilibri i aquesta caracteristica tindra
la seva importancia com veurem més endavant per explicar el mecanis-
me d’acci6 dels farmacs anomenats de manera impropia antagonistes del
receptor H, o bloquejadors del receptor de la histamina (27).

EL PAF (FACTOR ACTIVADOR DE LES PLAQUETES)

El PAF es un mediador proinflamatori de naturalesa fosfolipidica que darre-
rament ha adquirit una importancia considerable en els processos al-lergics
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Es 1’acronim de “Platelet Activating Factor” (“Factor Activador de
les Plaquetes™) i va ser descobert 1’any 1972 per Jean Benveniste (30).
S’obté dels fosfolipids de la membrana cel.lular mitjancant diversos
passos enzimatics, i és un potent mediador de la inflamaci6 al-lergica
(rinitis al-lérgica i urticaria), asma i anafilaxi (31-33). L’acronim PAF es
engany6s doncs ens podria fer pensar que €s un mediador important en
la ’homeostasi sanguinia, I’activacid plaquetaria i la trombosi. No és el
cas. S’ha mantingut aquest acronim degut a que les investigacions inici-
als per Jean Benveniste (30) es varen realitzar en plaquetes de conill a on
es va demostrar que era capacg de induir la seva agregaci6 i I’alliberament
d’histamina, pero no s’ha pogut acreditar una funcio especial del PAF en
les patologies cardiovasculars.

El receptor esta acoblat a la proteina G i la interaccié del PAF és capag
d’incrementar la permeabilitat vascular i de induir la quimiotaxi, bron-
constricci6 i vasodilatacié. En el nas esta present en les cel.lules endote-
lials vasculars, en les glandules submucoses, cel.lules epitelials, masto-
cits, neutrofils, eosinofils, limfocits i macrofags, i I’accié del PAF sobre
aquests receptors contribueix a la secrecié nasal i al procés inflamatori
en la rinitis al.lergica (34).

Un fracas en la metabolitzacié del PAF produeix una exacerbacié de la
sindrome del “Distres Respiratori Agut” (en angles Acute Respiratory
Distress Syndrome o ARDS). S’ha demostrat que els nivells de PAF-
acetilhidrolasa (I’enzim que metabolitza el PAF) son més baixos en els
malalts que han patit una anafilaxi fatal als cacauets en comparaci6 als
controls (31).

Compostos amb activitat antagonista pura dels receptors de PAF varen
ser investigats en les passades decades, particularment les dels anys 80 i
90, amb molta intensitat, per diversos grups tan publics com privats i en
especial per importants multinacionals del sector farmaceutic, pel tracta-
ment de I’asma bronquial i d’altres patologies inflamatories. Malgrat la
potent activitat in vitro i in vivo en models animals cap dels compostos
investigats va poder demostrar la seva utilitat en humans degut a la me-
nor o nul.la activitat demostrada en els estudis clinics (35). Aixi doncs
després d’uns anys d’una gran euforia en la recerca d’aquests compostos,
el desencis i un sentiment de fracas col.lectiu es va apoderar de la ma-
joria dels equips de recerca. L’abandé de la investigacié d’antagonistes
purs del PAF en aquest camp ha estat practicament total en els darrers
20 anys.
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Malgrat tot, recentment s’ha tornat a revifar I’interés pel PAF al ob-
servar que junt amb la histamina i d’altres mediadors proinflamatoris
pot tenir un paper més important del que es pensava en la inflamacié
de tipus al.lergic i en particular en la rinitis al.lérgica i la urticaria (23,
36,3 7). Per tant, poder actuar farmacologicament bloquejant 1’acci6
de més d’un mediador podria ser més efica¢c que actuar només en front
d’un de sol (37).

Aquesta es la estratégia que varem seguir en les nostres investigacions
i que ens dugueren al descobriment de la rupatadina, un farmac amb
accio dual anti-H | i anti-PAF (38). Explicarem més endavant com d’una
historia de fracas en la investigacié d’antagonistes purs dels receptors de
PAF pel tractament de ’asma, es va poder arribar a un final reeixit amb
el descobriment d’aquest nou farmac pel tractament simptomatic de la
rinitis al.lergica i la urticaria.

Histamina/ PAF receptors e

M —G—CH—(CH e~ CHy

2:1\/\”& hod HTL_.U_IE-UH‘%

. HL—o PO CHLCHAEH
o

RH, : receptor histamina
RPAF: receptor PAF

G: G proteina

PLC: fosfolipasa C

DAG: diacilglicerol

I, P: inosti:togll-}ﬂ;)sfat DAG + I; P broncoconstriccié DAG + I; P
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increment permeabilitat vascular
quimiotaxia

Figura 3: Interaccio de la histamina i del PAF amb els seus respectius receptors i efec-
tes indui'ts per aquesta interaccio.

En les Figures 3 i 4 es representa la interaccid de la histamina i el PAF
amb els seus respectius receptors (Figura 3) i els efectes de 1’allibera-
ment d’aquests mediadors en els organs diana de la rinitis al.lergica i la
urticaria (Figura 4).
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Figura 4: L’alliberament d’histamina i PAF indueixen els simptomes caracteristics de
la rinitis al-lérgica i de la urticaria.

LA RINITIS AL-LERGICA

Fins fa poc es classificava la rinitis al-lergica en estacional i perenne i en-
cara avui es segueix utilitzant de manera incorrecte aquesta classificacio
per molts professionals de la medicina. Perod I’any 2001 el grup ARIA
(“Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma”) en va establir una de
nova: “rinitis al-lérgica intermitent i rinitis al.lérgica persistent” , que es
basa en la duracid dels simptomes i defineixen millor la clinica, des del
punt de vista del pacient, dels dos tipus de rinitis al-lergica. De la mateixa
manera el tractament s’ha adaptat i definit en base a aquesta nova classi-
ficaci6 (39) i a una actualitzacié més recent de I’any 2008 i 2010 (40, 13).

Rinitis al-lérgica intermitent

Es quan els simptomes abans indicats de picor, rinorrea, esternuts, llagri-
meig i obstruccid nasal tenen una duraci6 de 4 dies o menys per setmana,
o durant 4 o menys setmanes consecutives.

Rinitis al-lergica persistent

Es quan aquests simptomes tenen una duracié de més de 4 dies per set-
mana i de més de 4 setmanes consecutives.
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Gravetat de la rinitis al-lergica
En ambdds casos la gravetat de la rinitis al-lérgica pot ser (41,42):

- lleu: quan no s’afecta cap dels 4 items de gravetat segons ARIA (1: la
son; 2: les activitats diaries, lleure o esport; 3: la productivitat laboral
o el rendiment escolar; 4: simptomes molestos).

- moderada: quan s’afecten d’un a tres dels 4 items de gravetat.

- greu: quan s’afecten tots 4 items de gravetat.

Els simptomes de la rinitis al-lergica poden revertir de manera espontania
o mitjangant el tractament.

La rinitis al-lérgica s’acompanya, moltes vegades, de sinusitis i d’alte-
racions oculars com la conjuntivitis (60%) i també, com ja em dit al
principi, d’asma (20-40% dels malalts amb rinitis tenen asma i 70-90%
dels malalts amb asma tenen rinitis) (20, 43-45). Les guies recomanen
comprovar si hi ha asma associat en tots aquells malalts diagnosticats de
rinitis al-lérgica moderada o greu o amb rinitis persistent independent-
ment del seu grau de gravetat.

Es per aixé que el tractament d’aquesta malaltia es complexa i reque-
reix tenir en compte totes les malalties afins associades. Avui hi ha la
tendéncia a considerar el concepte de “la via vnica respiratoria” (“one
airway one disease”) i és en aquest sentit que el tractament de la rinitis
pot ser beneficids en 1’evolucié de I’asma en malalts que presentin les
dues patologies. Igualment, el tractament de I’asma en aquest malalts pot
beneficiar i millorar la seva rinitis.

TRACTAMENT DE L’ AL-LERGIA

Al parlar del tractament de 1’al-lergia ens centrarem en la rinitis al.lergica
donada la seva importancia i prevalenga i per la seva relaci6 i impacte
en I’asma. Es un problema de salut global que afecta a malalts de totes
les edats i etnies, amb greus conseqiiencies en la vida social, la son, el
rendiment laboral i escolar i també, per tant, en la economia.

Basant-nos en la classificacié de la rinitis al-lergica pel grup ARIA,
podem considerar que les eines farmacologiques que avui es disposen
per al tractament d’aquesta malaltia es poden resumir en els segiients
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grups terapeutics:

- antihistaminics H, per via oral o nasal

- descongestionants orals i nasals

- corticoides per via nasal (molt rarament per via oral)
- antagonistes dels leucotriens

- immunoterapia

- cromonas i anticolinergics nasals

En tots els casos s’ha de procurar evitar el contacte amb irritants o els
al-lergens inductors de la malaltia.

El grup ARIA ha establert un algoritme de tractament en el que es reco-
mana la utilitzaci6é d’aquests farmacs en funcié del tipus de al-lergia i de
la resposta obtinguda en cada cas (40,46)

Antihistaminics H,

Els antihistaminics anomenats de “segona generacio” es varen introduir
als inicis dels anys 80 i és caracteritzen per tenir molt poc efecte sedant
en contraposici6 als antihistaminics de “primera generacié” introduits
al principi dels anys 40 (27). Aix0 es degut a que travessen minimament
la barrera hematoencefalica i per tant la seva penetracié en el Sistema
Nervids Central es molt escassa. Sén els medicaments recomanats actu-
alment per al tractament de qualsevol malalt afectat de rinitis al-lergica
tant intermitent com persistent i en qualsevol del seu nivell de gravetat

lleu, moderada o greu.

Dins d’aquest grup d’antihistaminics de segona generacié s’han de des-
tacar els més recents que es coneixen com a “nous” o “moderns” i que
tenen I’ avantatge de no produir efectes greus a nivell cardiovascular. En-
tre ells, podem destacar la levocetirizina, la desloratadina, la rupatadina
o la bilastina. Per contra, altres farmacs no tan moderns, com 1’astemizol
i la terfenadina, es varen tenir de retirar del mercat ara fa uns 15 anys
degut a la mort de malalts per alteracions del ritme cardiac, conegudes
com a “torsades de pointes”, conseqiiencia de la prolongacié anormal
del interval QT del electrocardiograma (47).

La denominacié “tercera generacié” s’haura de reservar per al futur
quan es descobreixin i s’acceptin per part dels Comites d’ Avaluacié cor-
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responents noves propietats addicionals d’aquest tipus de farmacs que
suposin un aveng substancial en el tractament d’aquesta malaltia. De mo-
ment aixd encara no s’ha produit.

Malgrat les recomanacions molt clares i precises de les Guies de Tracta-
ment actuals a favor d’aquests medicaments com a fruit de la medicina
basada en la evideéncia, encara persisteix, en molts casos, el costum i la
praxi medica incorrecta d’ utilitzar els antihistaminics de primera ge-
neracié en malalts amb rinitis al-lergica. Exemples de antihistaminics
de primera generacié actualment en el mercat sén la clorfeniramina, la
clemastina, la difenhidramina, la prometazina (el conegut “Fenergan”),
la hidroxicina i la ciproheptadina.

La major part dels antihistaminics H, s’utilitzen per via oral, perd també
es possible la seva administracié per via intranasal (azelastina) aconse-
guint una major rapidesa d’accid i una bona eficacia quan es tracta d’un
alleujament de la congestid nasal. En casos de conjuntivitis al-lergica hi
ha I’opci6 dels antihistaminics per via topica ocular (olopatadina).

Molt recentment s’ha introduit per primera vegada la administracié per
via intranasal d’un medicament que combina un antihistaminic (la aze-
lastina) amb un corticoide (la fluticasona) amb una milloria clara dels
simptomes, inclosa la congestié nasal, en comparacio6 a la administracié
de només cadascun per separat (48).

Un aspecte a considerar quan parlem d’antihistaminics H, €s que el seu
mecanisme d’accid no reflexa de manera acurada com actuen realment.
No €s per antagonisme o bloqueig del receptor de la histamina H, , com
es podria pensar per la seva denominacid. Son, de fet, agonistes inversos
del receptor. Aquest esta en equilibri entre dues formes conformacionals
distintes: I’activa i la inactiva. Un antihistaminic H, es combina i estabi-
litza la forma inactiva i desplaga I’equilibri cap a aquesta forma impedint
la uni6 de la histamina amb la forma activa i per tant els efectes d’aquest
mediador (27, 28).

En conclusid, els antihistaminics H, es poden considerar medicaments
d’eleccid6 en el tractament de la rinitis al-lérgica de qualsevol tipus i gra-
vetat, pero també en patologies associades o similars com la conjuntivitis
al-lergica o en altres tipus de manifestacions al-lergiques com la urticaria.
En canvi, hi ha d’altres malalties en les que també s’utilitzen perd no
com a medicaments de primera eleccié degut a que la evidencia de la
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seva eficacia es debil o no esta recolzada per estudis clinics aleatoritzats
i controlats. Per exemple la dermatitis atopica, I’asma, I’anafilaxi, I’angi-
oedema no al-lergic, o en el tractament dels simptomes de malalties del
tracte respiratori superior com la otitis, els polips nasals i la rinosinusitis,
i en casos de picor no especifica de naturalesa no al-lergica (27).

Descongestionants nasals

N’hi ha que es donen per via oral com I’efedrina, la pseudo-efedrina o la
fenilefrina i d’altres que es donen per via intranasal com la oximetazoli-
na. La seva accid simpaticomimetica i vasoconstrictora permet alleujar
els simptomes de la congestié nasal en casos de rinitis al-lérgica inter-
mitent o persistent de tipus lleu o moderat, i es poden emprar en com-
binacié amb els antihistaminics H | i els corticoides nasals, especialment
quan la milloria obtinguda amb aquests medicaments no ha estat prou
bona. S’han de utilitzar en precaucidé en malalts amb malaltia coronaria
associada.

Corticoides

Els glucocorticoides per via intranasal son els medicaments més efi-
cacos per al tractament de la rinitis al-lérgica. Es consideren de prime-
ra elecci6 en el tractament de la rinitis al-lergica persistent moderada i
greu, i també en la congestié nasal. Si no s’observa la milloria desitjada
es pot complementar amb antihistaminics H, per via oral o intranasal o
per antagonistes dels leucotriens per via oral. En casos necessaris es pot
incrementar la dosi del corticoide i afegir un anticolineérgic quan hi ha
molta rinorrea i fins i tot un descongestionant o un corticoide per via oral
durant poc temps en casos de bloqueig nasal resistent.

En la rinitis al-leérgica intermitent lleugera no s’utilitzen els corticoides
intranasals, pero si es poden utilitzar en la moderada o greu al igual que
els antihistaminics H, els antagonistes dels leucotriens i/o els descon-
gestionants nasals.

La seva potent activitat antiinflamatoria explica la seva eficacia en la

reduccié de la inflamaci6 nasal i també son eficagos en la reduccié de la
hiperreactivitat nasal.
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Es important tenir en compte que 1’ds de corticoides per via intranasal
pot millorar els simptomes d’asma en un 20% o més dels malalts de rini-
tis que tenen associada aquesta patologia (20).

Mentre que un antihistaminic intranasal pot demostrar ja la seva efica-
cia als 20 minuts de la seva administracio, un corticoide nasal necessita
més temps (7-8 hores) i I’efecte maxim es pot observar després d’una
setmana, tot i que al final la resposta clinica es normalment superior a
I’obtinguda amb I’antihistaminic (49).

Alguns exemples de corticoides utilitzats per via intranasal sén: la bu-
desonida, ciclesonida, el propionat i el furoat de fluticasona, el furoat de
mometasona i I’acetonid de triamcinolona. I per via oral podem consi-
derar la mateixa triamcinolona, la dexametasona, la hidrocortisona, la
prednisona, la prednisolona i la metilprednisolona.

Antagonistes dels receptors dels leucotriens

Farmacs com el montelucast, pranlucast i zafirlucast també s’utilitzen
per al tractament dels simptomes de la rinitis al-lergica, en particular en
malalts amb asma associat, tot i que amb menys freqiiencia que els an-
tihistaminics H . La seva eficacia clinica €s inferior a la dels corticoides
intranasals, i en ’actualitat s’utilitzen molts cops associats als antihista-
minics per obtenir una accié complementaria al actuar bloquejant I’accid
d’uns mediadors de la inflamacid, els leucotriens, en front dels quals els
antihistaminics no hi tenen efecte (49).

Immunoterapia i anticossos monoclonals

Es considera ttil la immunoterapia tan subcutania com sublingual espe-
cifica en malalts amb rinitis al-lergica doncs s’ha demostrat que es segura
quan la indicacié €s correcta (20).

D’altra banda els anticossos monoclonals anti-IgE com 1’omalizumab han
demostrat un benefici clinic en malalts amb rinitis al-lérgica. La interacci6
antigen (IgE)-anticos monoclonal disminueix la preséncia d’IgE lliure en
el serum impedint la seva interacci6é amb els mastocits i els basofils, obser-
vant-se un efecte beneficids dosi depenent en aquests malalts (50).
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Recentment ’'EMA (“European Medicines Agency”) i la FDA (“Food
and Drug Administration”) han aprovat I’is del omalizumab pel tracta-
ment de la urticaria cronica pero restringit als casos que no responen a les
dosis aprovades d’antihistaminics.

També s’ha observat que la immunoterapia especifica i el tractament amb
anticossos monoclonals tenen mecanismes d’accié complementaris. Aix{
la administracié de d’omalizumab en el periode estacional corresponent
i després de la immunoterapia pre- estacional disminueix els simptomes
oculars i nasals i la medicacié de rescat en nens al-lergics al pol-len de
les graminies (51).

Cromones i anticolinergics nasals

Finalment dins I’espectre dels medicaments que s’utilitzen en les al-
lergies hem de considerar les cromones per via topica ocular o intrana-
sal, per al tractament de la conjuntivitis o de la rinitis al-lérgica, respec-
tivament. Exemples caracteristics s6n el cromoglicat i el nedocromil. No
es coneix bé el mecanisme per el qual actuen.

Els anticolinergics com el bromur de ipratropi s’utilitzen per via intra-
nasal especialment quan en els malalts amb rinitis al-lérgica o inclds no
al-lergica la malaltia s’acompanya d’abundant rinorrea.

Resum del tractament

En essencia, tot el que hem comentat respecte al tractament es resumeix
en la Figura 5 on s’indiquen les distintes opcions i la seqiiéncia de trac-
tament en funci6 del tipus i gravetat de I’al-lergia, d’acord amb les reco-
manacions actuals del grup ARIA.

Es important posar de manifest que els antihistaminics H, estan sempre

indicats per al tractament de la rinitis al-lérgica independentment de la
seva gravetat o caracteristiques.
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Figura 5: Resum del tractament de la rinitis al-lérgica segons ARIA

També és important destacar que els medicaments utilitzats actuen sobre
un mediador de la inflamacid i/o de la reacci6 al-lergica i que en determi-
nats casos es poden combinar aquests medicaments a fi i efecte d’obtenir
una millor eficacia clinica a ’actuar de manera complementaria sobre
més d’un mediador . El grup ARIA estableix que [’accié antiinflama-
toria addicional que s’ha observat en alguns antihistaminics H, pot ser
beneficiosa en el tractament de la malaltia. Tot i la rellevancia acreditada
del receptor H, en el procés al-lergic hi ha d’altres receptors que també
hi sén involucrats, entre ells el receptor del PAF i els receptors dels leu-
cotriens, que abans hem mencionat. Les investigacions de futur també
s’orienten cap als antihistaminics que actuin sobre els receptors H, i H,
de la histamina (27).

Perd no s’havia donat, fins ara, que s’investiguessin amb exit farmacs
que actuessin sobre més d’un receptor, es a dir farmacs amb acci6 dual,
en base a la hipotesi de que si una mateixa molecula pot demostrar activi-
tat sobre més de un receptor es podria esperar una millor eficacia clinica
(27, 38, 52). Es amb aquest raonament que es va descobrir la rupatadina
de la que en parlarem a continuacio.
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LA RUPATADINA: HISTORIA D’UN DESCOBRIMENT

Com ja he dit al principi, I’al-lergia, I’asma i d’altres malalties inflamato-
ries han ocupat bona part de la meva vida com a investigador, juntament
amb el equip de companys i col.laboradors del Departament de Recerca
del Laboratori Uriach. Dins d’aquest camp d’investigaci6 i abans de la
rupatadina varem obtenir la brovanexina, un mucolitic (comercialitzat
I’any 1975), 1 el fosfosal un analgesic de la familia dels salicilats (comer-
cialitzat I’any 1984). Pero la rupatadina, tant per el seu impacte terapeu-
tic i la seva difusio arreu del mén ha estat la descoberta més rellevant.
Es va sintetitzar ’any 1992 i la seva comercialitzaci6 es va iniciar I’any
2003. Aixi doncs la investigacié en aquest camp va donar el seu fruit i
la historia del seu descobriment que comentarem és un bon exemple, al
menys curiés, dels camins impredictibles de la recerca.

Antagonistes del PAF: relat d’un fracas

Ja hem comentat el paper del PAF com a mediador de la inflamaci6 en la
rinitis al-lérgica, I’asma o ’anafilaxi i per tant la importancia d’investigar
compostos que antagonitzin el receptor de PAF com a possibles medica-
ments en el tractament d’aquestes malalties (31-33).

També hem indicat que en les decades dels anys 80 1 90 hi va haver un
“boom” o explosié en la investigacid en aquest camp amb grans esperan-
ces perd, com sol passar molts cops, les expectatives creades no es varen
poder confirmar en els estudis clinics pivot de Fase III. Al final de qua-
si 20 anys d’investigacio cap dels compostos investigats pels diferents
grups de recerca privada i piblica es va comercialitzar per al tractament
d’aquestes o qualsevol altra patologies(53). Aixi doncs, després de la
“rauxa”, va venir el desencis i I’aband6 d’aquest camp de recerca i es
només en els dltims 10 anys que sembla que hi ha una nova revifalla.

El nostre grup de recerca també va iniciar I’any 1987 una linia nova
d’investigacié amb el objectiu d’obtenir antagonistes purs del PAF que
poguessin tenir aplicacié en alguna de les malalties que abans hem es-
mentat (xoc séptic, asma...). Els anys 1992 i 1993 varem publicar en
el J Med Chem els resultats d’una amplia serie estructura-activitat de
compostos derivats de la piperazina, molts d’ells amb una potent activitat
anti-PAF demostrada en diversos models “in vitro” i “in vivo” (54,55).
Malgrat els bon resultats experimentals obtinguts aquesta linia de recerca
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es va haver d’abandonar al comprovar que les investigacions en aquest
camp per altres grups de recerca arreu del mon no varen poder obtenir
cap molecula amb una eficacia suficient per a la seva utilitzacié en tera-
peutica medica.

En conclusié, podriem considerar aquest projecte un fracas com molt so-
vint passa en la investigacié farmacologica de nous farmacs. Volem men-
cionar pero el compost n° 49* (UR-12245) per la importancia que després
tindria en el descobriment de la rupatadina. Curiosament, aquest no era
cap dels compostos identificats com més interessants en la publicacid.
Tenia una potent activitat anti-PAF, pero no se li va donar una importan-
cia especial i menys quan al final la linia de recerca es va abandonar pels
motius ja esmentats.

Descobriment de la Rupatadina

La recerca en I’area de les malalties inflamatories i del tracte respiratori
ha estat una constant en el nostre Departament d’investigaci6 des dels
meus inicis en el Departament I’any 1973.

Com a conseqiiencia del fracas en la recerca de nous compostos anti-PAF pel
tractament del asma i malalties afins que varem dur a terme durant els dltims
anys de la decada dels 80, ens varem plantejar nous reptes dins d’aquest
camp i es va decidir iniciar I’any 1991 un projecte per obtenir compostos
amb activitat antihistaminica per al tractament de I’al-lergia, una malaltia
amb un component inflamatori evident i molt propera a I’asma.

El nostre grup, pero, va considerar que es tenien que dissenyar molécu-
les amb valor afegit a la simple activitat antihistaminica H,, una diana
ja validada i coneguda en el camp de I’al-lergia, i més tenint en compte
que ja existien compostos amb aquesta activitat i una eficacia acreditada
en aquest camp. Es va partir del concepte que si una malaltia com la al-
lergia és la resultant de 1’acci6 de diversos mediadors que actuen sobre
receptors també distints, I’obtencié de molecules amb una activitat ben
balancejada sobre més d’un d’aquests receptors podria oferir un avan-
tatge i, eventualment, una millor eficacia clinica i un benefici terapeutic
superior.

Es en aquest context que es va considerar que la nostra experiéncia pre-
via en antagonistes purs del PAF ens podria ser d’ajuda en el disseny de
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noves molecules amb activitat dual anti-H, i anti-PAF. A més a més, en
aquells anys grups de recerca de multinacionals de prestigi com la Sche-
ring i d’altres estaven iniciant la investigacié de compostos duals anti-H|
i anti-PAF pero encara sense candidats optims per al seu desenvolupa-
ment posterior, probablement al no haver pogut obtenir una activitat dual
prou ben balancejada (56,57).

Aixi doncs es varen sintetitzar, aplicant criteris de disseny racional de
farmacs (“rational drug design”) un total de 900 noves molecules amb
una estructura quimica que a la vegada compartis les exigéncies estruc-
turals d’un antagonista pur dels receptors de la histamina H, i d’altra
banda les exigencies estructurals d’un antagonista pur dels receptors
de PAF. Respecte d’aquests dltims teniem la propia experieéncia que ja
hem comentat. Respecte a estructures antihistaminiques pures ens varem
centrar en les de farmacs amb potent i acreditada activitat com eren els
compostos triciclics benzo-ciclohepta-piridinics com la loratadina i tam-
bé perque la Schering ja havia comencat a investigar antagonistes duals
basant-se en aquestes estructures tricicliques (56,57).

Fruit de les nostres investigacions va ser una descoberta interessant i
impredictible. Varem comparar |’estructura quimica d’un antihistaminic
pur com la loratadina amb la dels nostres antagonistes purs del PAF i les
varem solapar per intentar trobar equivaléncies esteériques i conforma-
cionals entre elles, aplicant els models informatics propis de la quimica
medica. El resultat va ser que una part important de 1’estructura quimica
d’un dels nostres compostos, I’UR-12245, antagonista pur del PAF i molt
potent, coincidia des del punt de vista esteric i conformacional amb la
part de I’estructura quimica de I’antihistaminic que se sap es fonamental
per la seva activitat. Aixo és el que es representa a la Figura 6.

Aquesta inesperada troballa va suggerir la sintesi d’un nou compost, un
hibrid entre I’estructura del antihistaminic loratadina i el nostre anti-PAF
UR-12245. D’una banda es va substituir la part de la estructura del UR-
12245 que es solapava (“‘coincidia”) amb la estructura de I’antihistami-
nic i que sabiem era clau per a la seva activitat. D altre banda es va man-
tenir (en essencia) la part de I’estructura de ’'UR-12245 que no coincidia
amb la del antihistaminic, amb la finalitat d’assegurar ’accié anti-PAF.
El resultat va ser 1’obtenci6 de la rupatadina (Figura 6).

La rupatadina es va descobrir 1’any 1992 com el candidat optim
entre més de 900 noves molecules amb activitat dual anti-H | i anti-
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PAF. Els resultats d’aquesta investigacié es varen publicar 1’any
1994 al ] Med Chem (58).

a—

UR-12245
Estructura J. Med Chem. 1993,
antihistaminic 36(20): 2984-97

Solapament
estructures Rupatadina

Figura 6: Disseny i estructura de la rupatadina. Solapament d’una estructura tipica
antihistaminica (loratadina) amb una d’un antagonista pur del PAF(UR-12245)

En la Figura 7 es pot observar d’'una manera més entenedora les dues
parts de I’estructura de la rupatadina, resultat de la combinacié de les
estructures abans esmentades. Tot i que no es pot fer la simplificacié de
dir que una part de la molecula es la responsable exclusiva de la seva
activitat antihistaminica i I’altre la responsable de la seva activitat anti-
PAF, si que en la figura s’il-lustra bastant bé les dues parts com a resul-
tat de la fusi6 de ambdues molecules per obtenir un nou farmac que ha
demostrat una activitat dual bastant ben balancejada. Tot i que no s’ha
pogut demostrar, es raonable establir la hipotesi segons la qual la part de
la molecula amb una estructura caracteristica d un antihistaminic i la part
amb una estructura quimicament equivalent a la del nostre UR-12245 ,
tindran un paper rellevant en la interaccié amb els receptors H, de la his-
tamina i del PAF, respectivament, i per tant en I’activitat antihistaminica
i anti-PAF de la rupatadina.
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Figura 7: Estructura quimica de la rupatadina (salt fumarat).

Per a nosaltres lo essencial del descobriment de la rupatadina ha estat
comprovar com d’un fracas previ s’ha pogut arribar al exit i que en el
mon de la recerca els fracassos poden ser tant importants o més que els
resultats positius quan es tracta d’arribar al exit final. En el nostre cas
particular, al decidir investigar farmacs amb activitat dual antihistami-
nica i anti-PAF sabiem que la nostra experiéncia previa, sense exit, amb
antagonistes purs del PAF ens podria ser d’alguna utilitat, perd no po-
diem imaginar que I’estructura d’un d’aquests compostos, ’'UR-12245,
arribaria a ser tan determinant en 1’obtencid final de la rupatadina.

Mecanisme d’acci6, eficacia i preséncia internacional

No es tracta ara de fer una exposicié detallada de les caracteristiques
principals d’aquest nou farmac i dels estudis duts a terme des del seu
descobriment I’any 1992 fins a la seva comercialitzacié I’any 2003, i du-
rant els anys posteriors fins a 1’actualitat. Pero si que voldria destacar els
aspectes claus i diferenciadors que permeten concloure que la activitat
dual anti-H | i anti-PAF que s’ha demostrat en aquest compost €s quelcom
més que un reclam comercial o un aspecte diferenciador menor en com-
paracio a la resta de antihistaminics que coneixem.
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Mecanisme d’accio

S’ha demostrat que la rupatadina exerceix la seva accié antihistaminica
i anti-PAF com a conseqiiencia de la interaccié amb els receptors H de
la histamina i els receptors de PAF. De fet, i com la resta de antihista-
minics, és un agonista invers dels receptors de la histamina (de manera
inapropiada perdo comunament acceptada es diu que els antihistaminics
son antagonistes dels receptors H)) i al mateix temps €s un antagonista
dels receptors del PAF. Per poder afirmar aixo es necessari demostrar
aquesta interacci6 en estudis de uni6 al receptor (“binding”) i és el que
s’ha fet amb la rupatadina a més a més de demostrar la seva activitat anti-
PAF en diversos models “in vitro” i “in vivo” que posen de manifest un
“antagonisme funcional” perd no necessariament un “antagonisme del
receptor” (38, 59). Si no es fan estudis de “binding” no es pot afirmar
amb propietat que una activitat antihistaminica i anti-PAF sigui per in-
teraccié amb els receptors. Només es podria parlar d’un “antagonisme
funcional” que pot ser més inespecific i menys rellevant terapeuticament
si no s’aconsegueix demostrar per quin mecanisme es produeix.

Es important aquest aclariment doncs no tenim coneixement que en cap
altre antihistaminic s’hagi demostrat una interaccié amb el receptor de
PAF excepte amb la rupatadina i a més a més a unes concentracions que
tenen significacié terapeutica (38). Només s han descrit accions “anta-
gonistes funcionals” del PAF per a alguns antihistaminics com la ce-
tirizina, la loratadina i la olopatadina, perd sense una clara rellevancia
terapeutica (60-64).

Eficacia

Leficacia clinica de la rupatadina s’ha estudiat en més de 3000 malalts
amb rinitis al-lérgica i amb urticaria i ha quedat abastament demostrada
en estudis clinics pivot internacionals quan s’ha comparat el farmac amb
grups de malalts tractats amb placebo o amb d’altres antihistaminics de
refereéncia (20, 23, 59). L’4s terapeutic durant més de 13 anys després
de la seva primera comercialitzaci6 aixi ho confirma, com també la seva
seguretat.

En aquest apartat no €s el nostre objectiu fer una descripcio d’aquests
estudis i dels seus resultats que seria molt tedids per la gran quanti-

tat de dades obtingudes en la demostracié de I’eficacia i seguretat
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d’aquest medicament.

Es més interessant analitzar si les investigacions “in vitro” i “in vivo”
sobre 1’acci6 anti-PAF de la rupatadina en el laboratori, tenen alguna
conseqiiencia practica a nivell d’eficacia terapeutica que permetin la seva
diferenciaci6 en comparacio a la resta de antihistaminics que no han de-
mostrat aquesta accid anti-PAF.

Aquest és un repte dificil doncs en la malaltia al-lérgica la histamina, tot
i que molt important, no és 1’inic mediador responsable dels simptomes
i de la patologia. N’hi ha molts d’altres involucrats, entre ells el PAF, i és
per tant molt dificultds poder esbrinar la importancia relativa de cada un
d’ells o destriar i descobrir subtipus de malalts o determinades malalties
dins ’'univers de I’al-lérgia on un determinat mediador, com per exemple
el PAF, tingui un paper clau o més rellevant que un altre.

Aquest ha estat i continua sent un objectiu en les investigacions actuals
amb la rupatadina. Es a dir, poder demostrar de manera fefaent si aquest
element diferenciador té realment alguna traduccid practica en la efica-
cia clinica. Estudis experimentals molt recents son favorables a aquesta
hipotesi a I’observar que aquest farmac inhibeix 1’alliberament de me-
diadors proinflamatoris de cel-lules mastocitaries humanes estimulades
per PAF, mentre que antihistaminics H, purs com la difenhidramina no
I’inhibeixen. Aquest fet dotaria la rupatadina de propietats addicionals
en el tractament de la inflamaci6 al-lergica (65)

Resumirem a continuacié alguns dels resultats recents obtinguts en la
investigacié de I’eficacia clinica de la rupatadina que podrien suggerir
aquest aspecte diferenciador:

a) En un estudi recent de proba de concepte, aleatoritzat, creuat i do-
ble cec, comparatiu amb placebo i levocetirizina, en malalts amb
rinitis al-lergica, s’ha demostrat que la rupatadina, a diferéncia del
placebo i del farmac comparador, és capac de produir una reduccid
estadisticament significativa dels simptomes nasals totals induits per
la provocacié nasal amb PAF. Es la primera vegada que és demostra
un efecte com aquest per a un antihistaminic i aquesta troballa ha
estat també objecte d’una Tesi Doctoral a la Facultat de Medecina de
la Universitat de Barcelona (66).

b) Per primera vegada s’ha demostrat en un estudi clinic controlat que
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un antihistaminic de segona generacié com és la rupatadina ha estat
capag de controlar significativament els simptomes i millorar la qua-
litat de vida de malalts amb mastocitosi després d’un tractament de
4 setmanes a la dosi de 20 mg/dia (67). Aquesta és una malaltia rara,
heterogenia, que afecta tant a nens com a adults amb manifestacions
cutanies o sistémiques degut a un increment patologic de mastocits
amb greus conseqiiencies en la qualitat de vida i fins i tot pot produir
un xoc anafilactic greu. No t€ un tractament establert i els antihis-
taminics de segona generacié es donen de manera empirica sense
estudis controlats que hagin demostrat la seva eficacia i seguretat. Es
important destacar que en aquesta malaltia s’ha observat que, a més a
més de la histamina, el PAF també s’allibera en el procés d’activacid
mastocitaria i s’ha suggerit que pot jugar un paper important en la
hipotensié episodica i I’enrogiment cutani d’aquests malalts (68).

¢) En un estudi aleatoritzat, controlat i doble cec en malalts amb rinitis
al-lergica persistent es va demostrar que la rupatadina a la dosi de 10
mg/dia és capa¢ de reduir de manera significativa respecte al grup
placebo la variable principal del estudi (TSS: simptomes nasals to-
tals) durant les 12 setmanes de tractament. Tant la rupatadina com la
cetirizina varen demostrar una reduccié significativa de la variable
principal TSS respecte al placebo durant les primeres 8 setmanes de
tractament, perd només la rupatadina va demostrar un efecte signi-
ficatiu durant les setmanes segiients i fins a la setmana 12 de trac-
tament (69). Cal recordar que el PAF és un mediador especialment
involucrat en la reaccid inflamatoria tardana de la rinitis al-lergica i
per tant és raonable pensar que 1’activitat anti-PAF de la rupatadi-
na podria explicar, al menys en part, aquest diferent comportament
respecte a la cetirizina quan ambdés farmacs s’han comparat en un
tractament prolongat de 12 setmanes.

La investigacio clinica continua en la actualitat amb I’objectiu de deter-
minar si la activitat anti-PAF de la rupatadina permet concloure un avan-
tatge terapeutic concret respecte als antihistaminics de segona generacio
emprats en la actualitat. Els tres exemples que hem esmentat abans sug-
gereixen que efectivament 1’acci6 anti-PAF d’aquest farmac pot ser una
propietat addicional de la molecula amb conseqiiencies terapeutiques. Si
els resultats obtinguts en malalts amb mastocitosi es confirmessin en una
mostra més amplia de subjectes, creiem que, al menys en aquesta pato-
logia, I'is de la rupatadina podria significar una aveng o avantatge clar
respecte a les possibilitats terapeutiques actuals.
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Preséncia Internacional

Com ja hem dit, la investigacié amb antagonistes duals de la histamina i el
PAF es va iniciar ’any 1991 i I’any 1992 es va descobrir la rupatadina. La
primera administracié en humans d’aquest farmac va ser ’any 19951 ’any
2003 es va comercialitzar per primera vegada a Espanya, Brasil i Grecia.
Des de llavors fins ara s’ha comercialitzat en més de 50 paisos arreu del
mon. La seva expansio internacional continua i es preveu el seu registre i
comercialitzacié en un proxim futur al Jap6. Esta registrat en tots els paisos
de la Comunitat Europea i comercialitzat en la majoria d’ells aixi com en
molts d’altres dels 5 continents. La rupatadina esta inclosa i es recomana
en les principals Guies Internacionals de Terapeutica Clinica.

Voldria en aquest punt fer un comentari sobre la investigaci6é farmaco-
logica en el nostre pais en el camp de 1’al-lergia. Tot i les dificultats del
moment actual, la insuficiéncia de recursos per la R+D i les dificultats en
la Industria Farmaceutica Nacional amb recerca propia, és reconfortant
i digne d’admiracié la seva contribucié al armamentari farmacologic in-
ternacional pel tractament d’aquesta malaltia amb la introducci6 de tres
nous principis actius. Sobretot si ens comparem amb altres farmacs de
poderoses multinacionals farmaceutiques.

Crec que val penar destacar que molts cops els nostres investigadors amb
pocs mitjans i recursos i en un entorn gens favorable sén capagos de con-
querir fites importants de les que crec ens en podem sentir orgullosos i ens
han d’esperonar a continuar sense defallir en aquest combat llarg i comple-
xa de la recerca de nous farmacs en I’alleujament i cura de les malalties.

Consideracions finals

En aquest discurs d’ingrés com a Académic Numerari he triat el tema de
I’Al-lergia i el seu tractament per dos motius .

En primer lloc, per la rellevancia d’aquesta malaltia que 1’hem concen-
trada basicament en la rinitis al-lergica doncs és la més prevalent i també
pel seu impacte creixent tant a nivell social com economic i sobre la
qualitat de vida dels malalts afectats.

En segon lloc, perque bona part de la meva vida professional en la recerca
farmacologica de nous medicaments I’he dedicada a aquest camp terapeutic,
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ien el de la inflamaci6 en general, amb 1’objectiu de descobrir nous farmacs
que puguin ser d’utilitat per als malalts. Aquest objectiu s’ha pogut assolir
sortosament amb la rupatadina després de molts anys de recerca i gracies a
un equip excel.lent de professionals i amb la caracteristica, per a mi molt alli-
conadora, que el seu descobriment va estar precedit i va ser en part la resul-
tant d’una historia preévia de fracas en la recerca d’antagonistes purs del PAF.

Igualment recordar que les Guies Terapeutiques de tractament actuals re-
comanen en general la utilitzacié dels antihistaminics de “segona gene-
raci6” com els medicaments d’eleccié en comparaci6 als de “primera
generaci6”, degut als menors efectes secundaris tant a nivell del Sistema
Nervids Central com a nivell cardiovascular.

Es interessant tenir en compte que els antihistaminics son en realitat ago-
nistes inversos del receptor H, de la histamina i no €s per tant correcte
des de un punt de vista estrictament farmacologic considerar-los com a
antagonistes del receptor H .

Es important també comentar que la investigacié farmacologica en aquest
camp no ha donat lloc durant els dltims anys a uns avencos considerables i
que I’arsenal terapeutic actual que hem revisat en aquest discurs només per-
met tractar els simptomes pero no curar la malaltia. Les Guies d’Utilitzacié
Terapeutica actuals defineixen les propietats que hauria de tenir un antihis-
taminic ideal (42,46). Malauradament no disposem d’aquest farmac ideal i
tampoc en aquests moment podem dir que disposem d’antihistaminics de
“tercera generacié” doncs seria necessari el descobriment de propietats no-
ves que suposessin un aveng important en el tractament de la malaltia (70).

Recordo, en aquest sentit, que en converses amb dos dels principals liders
d’opinié mundials en el camp de I’al‘lergia, els professors Jean Bousquet
(Franga) i Estelle Simons (Canada), em comentaven que si es pogués arribar
a demostrar d’'una manera fefaent i sense controversia que I’activitat anti-
PAF es una propietat nova amb una incidéncia terapeutica definida i demos-
trada clinicament es podria arribar a introduir la classificacié de “‘tercera
generaci6” en aquells antihistaminics amb aquesta nova activitat. Aquest és
un dels reptes actuals en les investigacions amb la rupatadina i seria el meu
desig que aix0 pogués arribar-se a demostrar en alguna de les patologies que
abans ja he esmentat i en les que s’esta investigant actualment.

Moltes gracies a tothom
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DISCURS DE CONTESTACIO

a carrec de I’ Académic Numerari
Excel-lentissim Sr. Dr. Josep Doménech Berrozpe






Excel-lentissim Sr. President

Excel‘lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics
Distingides autoritats academiques i professionals
Senyores i Senyors

Es per a mi un honor de contestar el discurs d’entrada del Dr. Garcia
Rafanell com a Académic Numerari.

Es un honor per la deferéncia que ha tingut la prestigiosa Institucié com
és la Reial Académia de Farmacia de Catalunya d’haver-me encarregat
la resposta al discurs del Dr. Garcia Rafanell, amb qui m’uneix una amis-
tat que s’ha consolidat en compartir els mateixos interessos cientifics.
La Secci6 sisena, Cieéncies Farmacologiques, inclou diferents tematiques
de la ciencia, perd majoritariament, temes de farmacocinetica i farmaco-
logia. Si s’admet que la Farmacocingética és la ciencia que estudia que li
ocorre al farmac quan ingressa a I’organisme i la Farmacologia que tracta
de la resposta de 1’organisme quan se li administra un farmac, la simbio-
si entre aquestes dues ciéncies tenen el mateix objectiu: obtenir medica-
ments segurs i eficacos. A més d’altres consideracions, aquest comentari
és el llagc d’unid de la meva amistat amb el nou Académic Numerari Dr.
Garcia Rafanell.

El Dr. Garcia Rafanell és quimic, pero la seva trajectoria professional li
ha permes ser un gran expert en el camp de la farmacologia aplicada al
medicaments, com jaes va posar de manifest en el seu discurs d’entra-
da com a Académic Corresponent, el qual va versar sobre “Les plaque-
tes i la seva patologia trombotica” I’any 2009. El Dr. Garcia Rafanell es
va llicenciar en Cieéncies Quimiques a la Facultat de Ciencies de la Uni-
versitat de Barcelona amb la qualificacié d’”’Excel-lent” I’any 1970.

L’any 1974, va obtenir el grau de Doctor per la Universitat de Barcelona en
I’especialitat de Bioquimica amb la qualificacié d’Excel-lent “cum laude”.

Va exercir de professor a la Catedra de Bioquimica de la Facultat de
Ciencies Quimiques de la Universitat de Barcelona entre 1970 i 1973.
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A partir d’aquesta data, el Dr. Garcia Rafanell va abordar el repte de por-
tar a la practica els seus coneixements farmacologics. Aquest repte va ser
de gran dificultat com vaig tenir ocasié de comprovar després de fer el
curs de Farmacoleg Professional amb el Dr. Garcia Valdecasas. Pero per
al Dr. Garcia Rafanell, la dificultat en la vida €s prendre’s molt de debo
durant molt temps seguit la mateixa idea. Per aquest motiu va portar a
la practica els seus coneixements en farmacologia en els prestigiosos
Laboratoris Uriach.

En els Laboratoris Uriach, cronologicament, des de 1973 a 1976, va ser
tecnic farmacoleg en el Departament de Farmacologia. L’any 1976 va
treballar com a Cap del Departament de Farmacologia fins ’any 1996.
A partir d’aquesta data fins a ’any 2001, va exercir com a sotsdirector
de R+D i, posteriorment, Director Cientific de R+D fins a I’any 2006.
Des de I’any 2006 fins a desembre de 2013, data de la seva jubilacid,
va ser Director de I’Area Médica d’Uriach-Pharma. El Dr. Garcia Rafa-
nell té 29 patents registrades de molécules amb activitat farmacologica
potencial. Ha publicat uns 100 treballs cientifics en revistes nacionals i
internacionals, a més de presentar un gran nombre de Comunicacions en
Congressos de caracter nacional i internacional, i pronunciar nombroses
conferencies sobre temes relacionats amb el medicament.

Es soci fundador i soci de 1’ Associacié Espanyola de Farmacologia fins
al 2012. Soci fundador de la C.I.P.C.A.L. (Comite Interassociatiu de les
Ciencies de I’Animal de Laboratori). Soci de 1’ Associacidé de Quimics
d’Espanya. Vocal de la Seccié Quimica del Col-legi de Quimics de Bar-
celona, de 1984 a 1988. Membre de la Junta Directiva de la Societat
Espanyola de Trombosi i Hemostasia, de 1983 a 1988. Membre associat
de “Quality Group” el 1990. Soci de la Societat Espanyola de Garantia
de Qualitat de Recerca Biologica el 1991. Membre de la Junta Direc-
tiva de la Societat Espanyola de Quimica Terapeutica de 1995 a 1999.
Vicepresident del Comite Organitzador del 27¢ Congrés de la Societat
Espanyola de Farmacologia el 2005. Col-laborador de les revistes “Drug
of the Future” i “Annual Data Report”. Aquest extens curriculum €s un
reflex fidel de la gran valua com a cientific del Dr. Garcia Rafanell.

Crec que en el temps reglamentari limitat que disposa el nou académic
per exposar el seu discurs d’entrada com a Académic Numerari de la
Reial Académia de Farmacia de Catalunya, ha sabut condensar practi-
cament tota una vida dedicada a la recerca de farmacs que podrien ser
emprats en terapeutica. Aquesta és una labor ardua que requereix conei-
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xements amplis en el camp de la farmacia i que el Dr. Garcia Rafanell ha
pogut dur a terme gracies a la gran preparacid cientifica que posseeix en
totes les facetes del medicament.

A continuacid, passo a comentar breument el discurs pronunciat pel Dr.
Garcia Rafanell. Del seu discurs destaca I’enfocament general que ha
sabut donar a les seves recerques, la seva evoluci6 historica, les caracte-
ristiques metodologiques seguides en el descobriment de noves molecu-
les amb activitat farmacologica i els procediments emprats per a la seva
correcta avaluacid.

Es molt important destacar en el seu discurs, el fet que el Dr. Garcia Rafa-
nell ha participat en el descobriment, desenvolupament i posterior comer-
cialitzacié com a farmacoleg o com a Sotsdirector o Director de R+D o
com a Director Medic dels Laboratoris Uriach, de les molecules segiients:

Glisentida (Antidiabetic oral), I’any 1974, comercialitzada actualment
a Espanya.

Brovanexina (Mucolitic), I’any 1975, comercialitzada actualment a
Espanya.

Fosfosal (Analgesic), I’any 1984, actualment no esta comercialitzat.

Flutrimazol (Antifingic topic), I’any 1995 comercialitzat actualment en
11 paisos.

Dins del marc investigador del Dr. Garcia Rafanell, cal ressaltar, en el
seu discurs, el descobriment i desenvolupament del triflusal, ’any 1981,
antiagregant plaquetari per al tractament de la patologia trombotica que
va comportar 35 anys de recerca i que €s present en 30 paisos.

Es notori els anys que el Dr. Garcia Rafanell ha dedicat al tractament de
I’al-lergia. En el seu discurs ha comentat amb profunditat el paper de la
histamina i d’altres substancies com a mediadors de les patologies al-
lergiques, i també la importancia que tenen els mastocits en aquest tipus
de malalties.

En el transcurs dels anys d’investigacié com ha comentat el Dr. Garcia
Rafanell, també sorgeixen fracassos en els treballs de recerca donant lloc

a molecules que no poden utilitzar-se en clinica.
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No obstant aix0, independentment dels fracassos que puguin apareixer,
la veritable historia d’un investigador com el Dr. Garcia Rafanell no con-
sisteix en allo que ha fet sind el que ha volgut fer i, per aquest motiu,
juntament amb el seu equip, sempre ha continuat investigant.

Cal comentar que I’experiéncia és una observacié provocada amb la fi-
nalitat de fer néixer una idea. Aquest concepte és aplicable al Dr. Garcia
Rafanell, el qual inspirat en la idea que si un farmac pot actuar sobre més
d’un receptor, s’aconsegeix una major eficacia clinica.

Les recerques en aquesta linia van portar al descobriment d’un farmac,
potser el més rellevant dins del treball investigador del Dr. Garcia Rafa-
nell i el seu equip: la rupatadina. La rupatadina és un farmac d’activitat
dual: anti H i anti PAF, és una molecula hibrida entre ’estructura de la
loratadina i una molecula antagonista del PAF, i el seu descobriment om-
ple la idea inicial d’una recerca iniciada pel Dr. Garcia Rafanell.

Amb aquesta troballa es demostra, una vegada més, la gran capacitat
investigadora del Dr. Garcia Rafanell, confirmada pel fet que la rupata-
dina s’ha comercialitzat en més de 50 paisos. També cal remarcar que la
rupatadina es troba inclosa i es recomana en les principals Guies Interna-
cionals de Terapeutica Clinica.

El nomenament del Dr. Garcia Rafanell com a Académic Numerari de
la Reial Académia de Farmacia de Catalunya, redundara en un impuls
molt positiu per I’aportacié dels seus coneixements a la Seccié sisena i
per extensio, a la Reial Academia de Farmacia de Catalunya. Com ac-
tuar €s una accid continua, ates el caracter cientific 1 la humanitat del
Dr. Garcia Rafanell, estic convengut que sera un successor digne de
I’Excel-lentissim Dr. Jacint Corbella Corbella i, per aixo, enriquira en-
cara més el prestigi de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya.

Després de complir amb el requisit estatutari de la lectura del seu discurs
d’entrada com a Academic Numerari de la Reial Académia de Farmacia
de Catalunya, sollicito que I’Excel-lentissim Sr. President atorgui al Dr.
Garcia Rafanell el Diploma acreditatiu i li imposi la medalla d’ Académic
numerari, com a atributs a la seva nova condicio.

Moltes gracies per la seva atencid.
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