
PÉPTIDOS COMO FÁRMACOS

Un péptido es una cadena de
aminoácidos1 unidos mediante
enlaces amida de forma similar

a como lo hacen en las proteínas
(Figura 1), pero con un número de
aminoácidos menor que éstas
(<100 aminoácidos). Hay 20
aminoácidos naturales denomina-
dos proteinogénicos, que son los
que se encuentran codificados en el
ADN y son los componentes bási-
cos de las proteínas. Pero los pép-
tidos también pueden incorporar
otros aminoácidos, que se conocen
como no naturales, no proteinogéni-
cos o no codificados, además de
muchos otros motivos estructurales
como heterociclos, ácidos alifáticos,
azúcares, etc. Todas estas estruc-
turas, que no se encuentran en las proteínas, se intro-
ducen en la molécula mediante procesos del metabolis-
mo secundario, que es propio de cada especie.

El uso de péptidos como potenciales agentes terapéuti-
cos tiene como grandes ventajas su alta especificidad y
su gran actividad. Esto implica que en general tienen
poca toxicidad y pocos efectos secundarios, y que se
administran en pequeñas dosis, reduciendo así las can-
tidades de producto a sintetizar a escala industrial.
Asimismo, no se acumulan en el organismo, ya que
poseen una vida media relativamente corta.2,3 El desa-
rrollo de las nuevas aproximaciones para identificar
nuevas moléculas activas, basadas en la preparación
de bibliotecas de productos y la evaluación de su activi-
dad de forma masiva abre un futuro prometedor para
los péptidos en el campo médico.

Los péptidos presentan un amplio
espectro de potenciales beneficios
clínicos. Actualmente hay seis
amplias categorías para la apli-
cación terapéutica de péptidos:
antibióticos/antifúngicos, antivi-
rales, desórdenes en el sistema
inmune, enfermedades cardiovas-
culares, desórdenes neuronales y
cáncer. Adicionalmente, varias
compañías farmacéuticas están tra-
bajando en las aplicaciones de pép-
tidos como vacunas y en diagnósti-
co.

La revolución del mundo de la sín-
tesis de péptidos se puede datar en
los años 60,4,5 cuando Bruce
Merrifield describió la síntesis de
péptidos sobre fase sólida (SPPS).
Pero no ha sido hasta los últimos

años cuando esta revolución se ha traducido en pro-
ductos peptídicos en el mercado farmacéutico.
Concretamente, hasta 1990 se comercializaron menos
de 10 compuestos de este tipo obtenidos mediante sín-
tesis química, mientras que en el siguiente decenio este
número se amplió hasta más de 40 compuestos, con
más de 20 compuestos en situación de ser registrados
o en fase clínica III y más de 60 compuestos en fase
clínica II. Por todo esto, las expectativas indican que el
volumen de mercado para este tipo de compuestos se
doble en los próximos 5 años.6

Esta demora en el salto de este tipo de productos al
mercado farmacéutico se debe a una serie de dificul-
tades que se han tenido que superar. A continuación se
analizan estas dificultades y los avances que se han
realizado para su solución:

-Baja estabilidad metabólica: Los péptidos se degradan
mediante una gran variedad de proteasas, teniendo una
vida media in vivo reducida. Hay factores que influyen
en esta estabilidad, como el tamaño, la estructura y la
composición. Péptidos pequeños lineales sin modifica-
ciones estructurales (como por ejemplo, amida C-termi-
nal, D aminoácidos o aminoácidos no naturales) se
degradan en un tiempo de vida medio de 2 a 5 min,
mientras que péptidos mayores y péptidos que incor-
poren puentes disulfuro o motivos no proteinogénicos
pueden alargar este tiempo considerablemente. Un
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Figura 1- Composición de un péptido a partir de sus
aminoácidos
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segundo factor de eliminación que sufren los péptidos
está condicionado por su pequeño tamaño, que permite
que sean filtrados por el riñón. Aunque algunas com-
pañías estudian la síntesis de análogos más estables, y
la conjugación de péptidos con moléculas de mayor
tamaño para evitar su filtración,3 es más frecuente el
uso de dosis mayores para obtener los requisitos de
concentración de péptido in vivo, lo que incide en la
necesidad de reducir el coste de producción de pépti-
dos a escala industrial.
-Forma de administración: La forma de administración
de los fármacos es algo crucial, siendo muy importante
que se puedan administrar de la manera menos
traumática para el  paciente. Los péptidos, al
degradarse rápidamente en el estómago debido a su
naturaleza proteica, son muy difíciles de administrar por
vía oral, que es la forma de administración preferida. De
todas maneras, muchas compañías están desarrollan-
do tecnologías que permitan una administración oral
protegiendo el péptido de las proteasas. Otras vías no
agresivas en desarrollo son aerosoles, iontoforesis,
parches transdermales, sonoforesis o liposomas; pero
aunque estas técnicas están generalmente bien tole-
radas requieren una dosis más elevada, por lo que su
viabilidad esta condicionada otra vez a la reducción de
los costes de producción. Debido a estos problemas de
administración, la mayoría de los péptidos en desarro-
llo se centran en enfermedades donde la inyección
intravenosa es un inconveniente relativamente
pequeño. Además, para indicaciones crónicas hay for-
mulaciones llamadas depot (long-lasting) en el merca-
do, que reducen en gran manera el régimen de in-
yecciones. 
-Elevado coste de producción: Como se ha perfilado en
los dos puntos anteriores, este es la verdadera piedra
angular del éxito de los péptidos como fármacos, ya
que una vez superado este inconveniente se pueden
sortear los dos anteriores. Por ello, pasaremos a
analizar las causas que provocan éste coste elevado y
las estrategias que se están llevando a cabo para
abaratar las síntesis.

SÍNTESIS DE PÉPTIDOS

Básicamente existen tres vías para obtener péptidos a
escala industrial: uso de microorganismos recombi-
nantes, uso de plantas (o animales) transgénicos y sín-
tesis química (Figura 2). Las dos primeras vías tienen
en común muchos puntos, mientras que la tercera, la
síntesis química, complementa en cierto grado las dos
primeras. En la Figura 1 aparece una comparación
aproximada entre los costes por gramo de producto
obtenido mediante cada una de las tres técnicas en
relación con el número de aminoácidos del péptido
obtenido.7

1- Uso de microorganismos recombinantes

Esta opción es particularmente atractiva para la obten-
ción de péptidos grandes (>50 aa), donde la síntesis
química es más cara y técnicamente más difícil, mien-

tras que para péptidos considerados pequeños el coste
es claramente inferior, pudiéndose establecer la barrera
en torno a la talla de 33 aa. 

La mayor desventaja de esta técnica es la imposibilidad
de incorporar aminoácidos no naturales en la secuencia
a sintetizar, lo que dificulta la búsqueda de compuestos
más estables metabólicamente así como la producción
de péptidos producto del metabolismo secundario de
otra especie. Recientemente se han podido incorporar
aminoácidos no naturales en proteínas expresadas,
pero esta incorporación se reduce a posiciones muy
concretas de la secuencia.8,9 Otro proyecto más ambi-
cioso es el de la ampliación del código genético de E.
Coli con codones de 4 y 5 bases o bases no naturales
para permitir la codificación de más aminoácidos, pero
estos proyectos se encuentran aún en proceso de opti-
mización.10

Otra de las principales desventajas de esta técnica
respecto a la síntesis química para péptidos de tamaño
pequeño es la elevada cantidad de tiempo que se ha de
invertir antes de la producción de las primeras canti-
dades de compuesto. Esto es particularmente crucial en
las primeras etapas del desarrollo de un compuesto,
donde la cantidad de material que se necesita para
evaluar las propiedades de la sustancia y sus posibili-
dades de convertirse en un buen fármaco son relativa-
mente reducidas. Otras desventajas son la dificultad de
escalado, pues la disponibilidad de fermentadores cada
vez mayores es menor, y la toxicidad del producto, que
puede hacer que el microorganismo sea sensible al pro-
ducto sintetizado.

2- Uso de plantas (o animales) transgénicos

Este tipo de técnicas están experimentando un gran
auge en los últimos años debido a la gran eficiencia del
proceso, permitiendo una producción de producto
mucho más elevada que en el caso de las técnicas
recombinantes tradicionales sin la necesidad de utilizar
fermentadores cada vez más grandes en la etapa de
escalado. Actualmente no se produce ningún péptido o
proteína de manera comercial, aunque diversas empre-

Figura 2 - Relación entre el coste por gramo de producto y
el número de aminoácidos de péptidos producidos mediante
síntesis química, uso de microorganismos recombinantes y
uso de plantas (o animales) transgénicos (tabla adaptada de
Latham, ref.7)
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sas están desarrollando programas para su uso. Un
ejemplo de esto es la producción de Calcitonina en
plantas de tabaco transgénicas, que en una escala ini-
cial ha demostrado poder producir hasta un 12 % de la
proteína soluble total, esto es, del conjunto de proteínas
que se obtienen mediante extracción con agua del
organismo triturado. Mediante este proceso se ha podi-
do reducir el coste de producción en más del 90 %.11

La síntesis de principios activos mediante técnicas
transgénicas no está afectada por la polémica en torno
al uso de transgénicos, ya que el producto final se purifi-
ca del resto  del organismo transgénico, dando lugar a
un producto puro totalmente descrito e idéntico al pro-
ducido mediante técnicas tradicionales, en contraposi-
ción a los alimentos producidos de tal manera, donde la
legislación es mucho más estricta. Así, su uso para la
síntesis de péptidos o proteínas es aplicable a corto
plazo.

Aún así, esta técnica conserva varias de las desventa-
jas de las técnicas recombinantes:

-Tan sólo se pueden sintetizar péptidos que contengan
los 20 aminoácidos naturales.

-Excepto en casos puntuales no se pueden realizar
modificaciones postraduccionales en los péptidos,
como formación de puentes disulfuros o glicosilaciones
selectivas.

-Se necesita un tiempo de desarrollo previo elevado
antes de la producción del primer gramo de compuesto.

-Su eficacia para la síntesis de péptidos pequeños es
dudosa, decantándose más por la síntesis de péptidos
grandes.

-El producto sintetizado no debe ser tóxico para el
organismo que lo produce.

3- Síntesis química

La síntesis química es la tercera opción para la síntesis
de péptidos a escala industrial. En oposición a las dos
anteriores, el tiempo necesario para la obtención de las
primeras cantidades de producto es mínimo, se pueden
incorporar aminoácidos no naturales y otros motivos
estructurales de manera relativamente sencilla y se
pueden sintetizar bibliotecas de análogos de manera
igual de efectiva. Las desventajas son otras:

-Es un proceso menos ecológico.

-La producción de péptidos considerados grandes
(>50aa) es menos viable.

-La producción de grandes cantidades de compuesto es
costosa.

La síntesis química de péptidos se divide en dos

estrategias muy diferenciadas. La síntesis en solución y
la síntesis en fase sólida.

1- Síntesis de péptidos en solución

Este tipo de síntesis se realiza siguiendo la filosofía de
química orgánica tradicional, utilizando reacciones que
se desarrollan en una disolución homogénea. El
nacimiento de la síntesis de la química de péptidos en
solución se sitúa en 1901, cuando Emil Fischer sintetizó
por primera vez un dipéptido, glicil-glicina. Pero no se
consolida hasta que en 1954 Du Vigneaud sintetiza por
primera vez, tras dos años de trabajo, la hormona natu-
ral Oxitocina, un decapéptido,12 por cuyo trabajo obtuvo
el premio Nobel en 1955. 

Este tipo de química se basa en un esquema sintético
iterativo utilizando reacciones en medio homogéneo
(Figura 3, esquema A). Es tedioso y largo de realizar,
pero tiene la ventaja que su validación para la
aprobación del proceso sintético por parte de los orga-
nismos que regulan los fármacos, el FDA (Federal Drug
Administration) en EEUU y el EMEA (European Agency
for the Evaluation of Medicinal products) en la UE, es
similar a la de cualquier otro fármaco, siendo su esca-
lado mucho más rutinario. Otra desventaja es que el
proceso no es eficiente para la síntesis de bibliotecas
de compuestos, al necesitar una etapa de purificación
en cada ciclo de síntesis, siendo útil tan sólo en el pro-
ceso industrial de péptidos pequeños (2-35 aa), aunque
largo y poco eficiente. Actualmente son muchos los
péptidos comerciales sintetizados mediante esta

Figura 3 - Representación de la síntesis de un octapéptido
mediante química en solución (esquema A) y en fase sóli-
da (esquema B)
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metodología, como felipresina (9 aa), glipresina (12 aa),
enalaprilo (2 aa), bivalirudin (20 aa), goserelina (10 aa)
y las calcitoninas (31-32 aa), por citar algunos ejemplos.

2- Síntesis de péptidos en fase sólida

Este tipo de química nace en 1963 cuando Merrifield
describe por primera vez la síntesis sobre fase sólida de
péptidos. Esta nueva estrategia13 se basa en hacer cre-
cer el péptido sobre un polímero insoluble, mediante
una metodología igual de iterativa que la clásica pero
mucho menos tediosa al realizar las purificaciones en
cada paso mediante una simple filtración (Figura 3,
esquema B). Esta metodología permite reducir el tiem-
po de síntesis de péptidos de varios meses a pocos
días, se puede automatizar y es aplicable a la síntesis
de extensas bibliotecas de compuestos para la búsque-
da de nuevos agentes terapéuticos. Por otra parte, la
falta de intermedios aislables y la dificultad inherente de
realizar acoplamientos difíciles aumentan en cada paso
la posibilidad de obtener mezclas de compuestos, por lo
que las agencias reguladoras se han mostrado en el
pasado escépticas a la hora de validar procesos indus-
triales para la producción de fármacos siguiendo esta
metodología. Aún así, este proceso ya se esta aplican-
do para la producción de fármacos peptídicos, como por
ejemplo la corticotropina humana y ovina (41 aa), las
calcitoninas de salmón y de anguila (32 aa), leuprolido
(9 aa), goserelina (10 aa), buserelina (9 aa) o el factor
de liberación de la hormona del crecimiento 1-29 (29
aa). Cabe destacar que esta estrategia de síntesis ha
sido el germen de un nuevo tipo de química, llamada
SPOS (química orgánica sobre fase sólida) que amplía
la capacidad de síntesis a cualquier tipo de molécula
orgánica, aprovechando las características de rapidez,
sistematización y posibilidad de sintetizar bibliotecas de
compuestos que facilita este tipo de química.

SÍNTESIS QUÍMICA DE PÉPTIDOS A GRAN ESCALA

Tradicionalmente, la mayoría de los péptidos comer-
ciales han sido hormonas muy potentes o análogos de
éstas. Debido a su gran potencia y al relativamente
reducido nivel de mercado, la escala de producción no
es muy alta, situándose en torno a kilogramos. Un ejem-
plo es el leuprolido, donde un kilogramo de compuesto
permite producir 300.000 dosis semanales ó 120.000
dosis mensuales para terapia contra cáncer de próstata
ó 240.000 dosis mensuales para el tratamiento de
endometriosis.

Este hecho, unido a los factores intrínsecos de los pép-
tidos (dificultades en la administración y baja estabilidad
metabólica) y a los factores que limitan la síntesis me-
diante las estrategias descritas anteriormente han
impedido el salto de la producción de péptidos a escala
de multitoneladas durante años.

En los últimos años han aparecido un gran número de
compuestos peptídicos-no hormonales con actividades
muy interesantes desde un punto de vista farmacéutico.

Estos productos provienen tanto de fuentes naturales
como de moléculas creadas mediante programas de
química combinatoria o de diseño estructural. Las hor-
monas son mensajeros naturales de nuestro organis-
mo, y disponen de un receptor que amplifica su señal,
por lo que una pequeña cantidad provoca una elevada
respuesta. Estos nuevos péptidos no-hormonales, al no
disponer de un sistema de amplificación de su señal,
necesitan motivos estructurales adicionales que eviten
la degradación proteolítica y, en última instancia, mayor
cantidad de compuesto. El desarrollo industrial de estos
compuestos no-hormonales ha provocado el aumento
de la capacidad de producción de las moléculas de este
tipo, lo que a su vez hace más atractiva la investigación
en este tipo de compuestos.

Un ejemplo claro de estos nuevos compuestos peptídi-
cos es el Enfuvirtido (también conocido como Fuzeon o
T-20). Este compuesto desarrollado conjuntamente por
Trimeris y Roche, es capaz de disminuir la carga del
virus del sida en pacientes por debajo de los niveles
detectables. El T-20 es un péptido con su extremo C-
terminal en forma de amida compuesto por 36 aminoá-
cidos naturales, estando acetilado en su extremo N-ter-
minal. Su mecanismo de acción pasa por la inhibición
de la fusión del VIH con la membrana celular, siendo
muy potente y selectivo. El talón de Aquiles del fárma-
co, aprobado recientemente en España para el
tratamiento del SIDA, es la elevada dosis diaria requeri-
da para el tratamiento, de 180 mg por día y paciente, o
de 80 g por año y paciente, administrado de manera
crónica. Estos datos preveen actualmente unos reque-
rimientos de producción de 3 toneladas por año. Cabe
destacar que el péptido que se produce mediante sínte-
sis química a mayor escala actualmente es la Oxitocina,
con algo más de 50 Kg por año para consumo tanto
humano como animal. El resto de péptidos en el mer-
cado sitúan su producción claramente por debajo de los
10 Kg/año. Otro dato representativo es que tan sólo
otros dos péptidos aprobados para consumo humano y
sintetizados químicamente superan los 30 aminoáci-
dos, las calcitoninas y la corticotropina. 

Todos estos factores provocan que la síntesis del T-20
a gran escala sea un hecho que está revolucionando el
campo de los péptidos. Los responsables de Trimeris y
Roche han abordado la síntesis de éste compuesto
mediante un proceso químico que combina química
sobre fase sólida y química en solución (Figura 4). Este
proceso mejora el rendimiento de la síntesis lineal del
péptido sobre fase sólida de un 6-8 % a un 30 %.14

El verdadero problema por resolver, tal y como se ha
comentado anteriormente, es la validación del proceso
de síntesis a escala industrial por parte de las agencias
reguladoras. Aparentemente, el proceso tiene muchas
similitudes con la síntesis industrial de una molécula
orgánica pequeña, como un rendimiento global del
30%, un ciclo de producción de cuatro meses y siete
purificaciones. La diferencia radica en el número de
pasos, ya que en lugar de utilizar de siete a diez pasos
como para una molécula pequeña, el T-20 se sintetiza
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utilizando 106 pasos, 99 de ellos en fase sólida. Un
error sistemático que provoque la pérdida de calidad del
producto en un 0,1 % en cada uno de los pasos sobre
fase sólida puede ser indetectable por los métodos
analíticos, y se amplifica hasta un 3% del producto final.

Otro problema importante es el hecho de que los costes
de producción se elevan hasta unos 75-100 $ por
gramo y por residuo debido a que las síntesis se tienen
que realizar en condiciones sGMPL (small Good
Manufacturing Practice Laboratory) por científicos con
gran experiencia y los aminoácidos de partida debida-
mente protegidos son caros.15 Según Brian L. Bray,14

director del proyecto del T-20 en Trimeris, esto es cier-
to si se aplica a una escala de pocos kilogramos de pro-
ducto, pero al aumentar la escala hasta una producción
de alrededor de 100 Kg el coste bajaría hasta 7.5-10 $
gramo por residuo, y si se aplica a una escala de multi-
toneladas por año, este valor podría bajar hasta valores
inferiores a 1 $ gramo por residuo. Esto está apoyado
también por la disminución del valor de los aminoácidos
protegidos en el mercado, que en 1997 se sintetizaban
en plantas pilotos en una escala de decenas de kilo-
gramos por lote y que se podrían acomodar a una
escala de multitoneladas por año, ya que la mayoría de
los Fmoc-aminoácidos no están patentados, y los que lo
están se han expendido licencias a diversas com-
pañías, lo que lleva a la posibilidad de obtener precios
competitivos en un periodo relativamente corto de tiem-
po.

De forma paralela otras compañías se están preparan-
do para producir compuestos peptídicos a escala de
multitoneladas. Adventis Pharmaceuticals ha anunciado
el inicio del proceso de producción de su compuesto

BlockAide/CR (R15K).16 Este compuesto es un péptido
de 15 aminoácidos que mimetiza el giro V3 del VIH,
impidiendo la entrada del virus a las células del sistema
inmune humano. Actualmente se encuentra en fase
clínica Ib/IIa, y se espera que sea un buen competidor
del T-20, pues el coste estimado del tratamiento con el
nuevo producto es de 3.500 $/año, mientras que el del
T-20 se sitúa en 20.000-25.000 $/año.

Otro ejemplo de un péptido producido a gran escala es
el bivalirudina (Angiomax), un anticoagulante sanguí-
neo en pacientes con angina inestable. Bivalirudin
consta de 20 aminoácidos, uno de ellos no natural.16

Fue desarrollado por Biogen y aprobado por la FDA en
diciembre del 2000, actualmente la licencia de
explotación la dispone The Medicines Company. La
producción de este compuesto a gran escala se está
llevando a cabo mediante un novedoso método conver-
gente en fase líquida llamado Chemilog, que según sus
creadores permitirá un coste inferior a los 100 $/g com-
puesto (5 $/g/residuo) para cantidades de producción
superiores a 100 Kg de producto. 

A nivel nacional, la compañía PharmaMar S.A. está
desarrollando, entre otros, dos compuestos de origen
peptídico con propiedades antitumorales: Aplidin® y
Kahalalido F. Estos dos compuestos son de origen
marino y se generan en el metabolismo secundario,
incorporando una serie de motivos estructurales no pro-
teinogénicos que modulan su actividad y retrasan su
degradación, factor importante ya que no tienen la fun-
ción hormonal sino de ataque y defensa del organismo
frente a otras especies.

Figura 4 - Esquema sintético del compuesto enfurvido ó T-
20 (figura adaptada de Bray, B. L., ref 14)

Figura 5 - Estructura de Aplidin®
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Aplidin® (Figura 5) es un compuesto de la familia de las
didemninas, aislada de tunicados, concretamente de
Aplidinium Albicans (Ilustración 1).17 Presenta activi-
dad frente al carcinoma de células renales, el
melanoma maligno, los tumores de origen endocrino y
el carcinoma medular de tiroides. Este compuesto ha
sido designado como fármaco huérfano para la
leucemia aguda linfoblástica. Desde un punto de vista
químico Aplidin® es un depsipéptido18 cíclico com-
puesto por siete aminoácidos, un hidroxiácido y un
oxoácido terminal.

Durante el desarrollo preclínico se utilizaba una síntesis
hemisintética para su obtención, esto es, se obtenía
realizando modificaciones químicas sobre un precursor
de origen natural, concretamente sobre la didemnina A,
compuesto considerablemente más abundante. En vis-
tas a una futura comercialización, se ha conseguido un

proceso de obtención mediante síntesis en solución19

que ya ha sido escalado, y que según la compañía ase-
gura una producción industrial rentable de la molécu-
la.20

Kahalalido F (Figura 6), por su parte, es un compuesto
aislado del molusco marino Elysia rufuscens
(Ilustración 2), y del alga Bryopsis pennata y ha
mostrado propiedades antitumorales in vitro contra
cáncer de colon y próstata,21 así como una toxicidad
muy baja en fase clínica I. Actualmente se encuentra en
fase clínica II en hepatocarcinoma. Este compuesto es
también un depsipéptido cíclico y está formado por 13
aminoácidos y un ácido alifático terminal. Entre los
motivos no proteinogénicos que presenta cabe destacar
la presencia de un didehidroaminoácido. 

La síntesis química de este compuesto se realizó me-
diante una estrategia combinada, realizándose la ma-

yoría de reacciones en fase sólida (26) y las dos últimas
etapas en solución. Tan sólo se realiza una purificación,
al final de la síntesis (Figura 7).22 Esta ruta permite la
obtención del compuesto en apenas tres semanas,
tiempo extraordinariamente corto teniendo en cuenta el
tamaño de la molécula, y que ha permitido producir los
primeros gramos de compuesto. Debido a la eficiencia
del proceso, se ha pensado utilizar la misma ruta para
realizar el escalado a nivel industrial, pasando a ser otro
de los productos pioneros en ser sintetizados utilizando
la fase sólida en gran escala. 

Así, la eliminación de las barreras técnicas y económi-
cas en la producción y administración de péptidos
bioactivos está ampliando horizontes en el mundo de
los péptidos. En estos momentos, la química de pépti-
dos está pasando de ser un instrumento ligado casi
exclusivamente a la investigación básica, donde los
agonistas y antagonistas hormonales eran las únicas
moléculas peptídicas que se comercializaban, a ser una
herramienta que permite la obtención de compuestos
con un mecanismo de acción más amplio, ya que puede
ser competitivo a escala industrial respecto a las
moléculas orgánicas tradicionales.
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Figura 7 - Esquema sintético de kahalalido F
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