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INTRODUCCIÓN

En los últimos años el objetivo de las compañías far-
macéuticas en el área de investigación se ha centrado en 
mejorar la eficiencia y la productividad de cara a afrontar 
los problemas de pérdida de patentes, y a reducir la com-
plejidad del proceso y los costes.[1] Teniendo en cuenta 
esta finalidad, el descubrimiento de fármacos está evolu-
cionando constantemente, no solamente en los aspectos 
científicos y tecnológicos, sino también en las estrategias 
que las compañías definen para afrontar la investigación. 
Hace bastante tiempo que las empresas han abandonado 
el modelo de negocio FIPCO (Fully Integrated Pharma-
ceutical Company) donde los resultados se basaban úni-
camente en las ideas y el esfuerzo interno. La necesidad 
de reducir costes fijos produjo una transición de este mo-
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delo cerrado hacia una estrategia de negocio más abierta, 
denominada FIPNET (Fully Integrated Pharmaceutical 
Network), donde cada compañía disponía de recursos 
flexibles para subcontratar determinadas competencias 
científicas en función de las necesidades.[2] 

En la actualidad, la capacidad de las empresas farma-
céuticas sigue siendo grande pero no ilimitada. Aunque 
algunas de ellas aún mantienen la subcontratación de 
algunas funciones científicas a compañías externas, los 
modelos estratégicos se han extendido más allá de la co-
laboración entre empresas, expandiendo las posibilida-
des de negocio.

BUSCANDO LA INNOVACIÓN EXTERNA

La tendencia actual de todas las empresas se centra en 
potenciar la innovación interna y buscar e incorporar la 
innovación externa.[3] Como respuesta a esta necesidad, 
desde hace unos años las compañías farmacéuticas se 
han abierto a relacionarse con instituciones públicas de-
sarrollando diferentes modelos de colaboración basados 
en compartir el conocimiento.[4] Esta nueva estrategia de 
compartir en lugar de competir se ha desplazado incluso 
a la colaboración entre empresas, y recientemente algu-
nas compañías grandes han decidido aunar esfuerzos en 
áreas concretas, compartiendo resultados en busca de 
nuevos tratamientos que beneficien al paciente. 
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La mayoría de las compañías han desarrollado mode-
los de colaboración basados en el concepto de Innova-
ción Abierta (Open Innovation) con objeto de identificar 
nuevas oportunidades en las fases tempranas de la inves-
tigación preclínica.[5] En las fases iniciales de un proyecto 
hay que invertir una gran cantidad de esfuerzo y energía 
para identificar dianas farmacológicas nuevas, y molécu-
las activas que permitan validar la diana y avanzar el pro-
yecto. Además, la complejidad de las dianas terapéuticas 
actuales hace necesario encontrar compuestos activos es-
tructuralmente diferentes a las moléculas que en el pasa-
do se han utilizado para validar las dianas clásicas.

EL PROGRAMA DE INNOVACIÓN ABIERTA DE LILLY (OIDD)

El denominador común de la Innovación Abierta es com-
partir el conocimiento y articular sinergias que generen 
valor a ambas partes. En este ecosistema, Lilly ha sido una 
de las primeras compañías que desarrolló globalmente el 
concepto de Innovación Abierta en la industria farmacéu-
tica, abriendo un abanico de posibilidades de colabora-
ción con universidades, centros de investigación y com-
pañías pequeñas.[6] Los comienzos de Lilly es este campo, 
en el año 2009, se basaron en ofrecer un panel de ensayos 
fenotípicos (PDD=Phenotypic Drug Discovery), para que 
los investigadores externos probaran sus compuestos en 
sistemas celulares donde se mide la producción de una 
proteína de interés.[7] Debido a la buena acogida del 
programa, en 2011 el screening se extendió a ensayos 
basados en dianas terapéuticas (TDD=Target-based Drug 
Discovery).[8] La evaluación de las necesidades de los in-
vestigadores externos considerando las capacidades que 
Lilly podía compartir ha llevado finalmente al programa 
actual de OIDD (Open Innovation Drug Discovery)[9] ba-
sado en las siguientes herramientas:

 –  Acceso sin coste a un panel de ensayos internos en 
las áreas de Diabetes, Oncología, Inmunología, Do-
lor y Neurodegeneración.[10]

 –  Acceso sin coste a ensayos de Elanco, la división ani-
mal de Lilly, con el objetivo de evaluar la actividad 
de los compuestos como antiparasitarios.

 –  Acceso sin coste a un panel de ensayos dirigidos a 
varias enfermedades del tercer mundo, en colabora-
ción con instituciones líderes en el área: IDRI (In-
fectious Disease Research Institute, Seatle), MMV 
(Medicines for Malaria Venture, Suiza) y TCOLF 
(Tres Cantos Open Lab Foundation, Madrid).[11]

 –  Herramientas computacionales preparadas para 
diseñar y priorizar compuestos con propiedades 
fisico-químicas adecuadas.[12]

 –  Oportunidad de preparar librerías pequeñas de 
compuestos de manera remota en el ASL (Automa-
ted Synthesis Lab).[13]

 –  Posibilidad de vender muestras pequeñas de com-
puestos seleccionados por un algoritmo que analiza 

la disimilitud con respecto a nuestra colección in-
terna, con objeto de aumentar la diversidad estruc-
tural de la colección de compuestos.[14]

El acceso al programa se establece a través de un acuerdo uni-
versal, que está disponible en la página web (Figura 1).[15] El 
acuerdo protege las contribuciones intelectuales de la institu-
ción externa, otorgando a Lilly el primer derecho de nego-
ciación en el caso de que se obtengan resultados interesan-
tes. En el acuerdo, además, se define al Representante de 
la institución y al Coordinador de la afiliación. Una vez se 
ha firmado el acuerdo, la institución recibe un código de 
afiliación y cualquier investigador puede crear una cuenta 
de usuario utilizando tal código.

PANEL DE ENSAYOS BIOLÓGICOS

La mayoría de los investigadores que sintetizan compues-
tos orgánicos como parte de su trabajo no tienen opor-
tunidades de evaluar su actividad biológica. Aunque los 
investigadores en química médica tienen acceso a probar 
los compuestos en sus áreas de trabajo, OIDD incorpora 
oportunidades de evaluar el perfil farmacológico en áreas 
adicionales, abriendo la posibilidad de iniciar proyectos 
nuevos. El proceso que siguen los compuestos en la fase 
de screening es el mismo independientemente del tipo de 
ensayo o de la compañía que los patrocina.

El diagrama de flujo del proceso de screening de com-
puestos se recoge en la Figura 2. Una vez que el investiga-

 

Figura 1. Página web de OIDD (https://openinnovation.lilly.com)
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dor ha creado una cuenta de usuario, puede empezar a 
cargar las estructuras de los compuestos que quiere enviar 
a probar. El sistema de evaluación informática convierte las 
estructuras en descriptores moleculares, haciéndolas invisi-
bles a cualquier empleado de la compañía. De esta forma, 
los investigadores externos pueden estar seguros de que 
la protección intelectual de todos sus compuestos está ga-
rantizada. Cuando el sistema informático recibe las estruc-
turas, analiza sus propiedades físico-químicas, los grupos 
funcionales presentes, y la similitud con los compuestos 
de nuestra colección interna y con las bases de datos co-
merciales. Como resultado de ese análisis, el investigador 
recibe un mensaje que confirma o rechaza la estructura. 
Aunque en principio se aceptan fragmentos, moléculas 
pequeñas, productos naturales y péptidos pequeños, los 
compuestos comerciales y los que poseen grupos funcio-
nales reactivos o metales se rechazan. El investigador tiene 
que confirmar que quiere enviar las moléculas aceptadas, 
y Lilly le proporciona los correspondientes viales con los 
documentos para el envío prepagado. Los compuestos se 
prueban en una serie de ensayos primarios, y los activos se 
mandan a los correspondientes ensayos secundarios, celu-
lares o funcionales, que confirman la actividad. Una vez se 
han probado los compuestos, los datos se cargan en la web 
de OIDD y cada investigador tiene acceso a ver y a exportar 
sus datos. La web de OIDD es una plataforma segura y los 
datos están encriptados para proteger la integridad de los 
contenidos y la confidencialidad.

Cuando se completa la evaluación de los compuestos, 
si los datos son interesantes Lilly se pone en contacto con 
el investigador para iniciar un proceso de colaboración. 
Las colaboraciones pueden tener diferentes formatos, en 
función de los datos obtenidos y los intereses del inves-
tigador externo y la institución a la que pertenece. En 
cualquier caso, Lilly otorga al investigador la posesión de 
los datos, de manera que le da acceso a poder publicarlos 
si alguna de las dos partes no tiene interés en establecer 
la colaboración.

BIOLOGÍA EMERGENTE: BIC CASSETTE

Todas las vías de colaboración anteriores se basan en in-
teracciones con investigadores en el área de química. Sin 
embargo, los farmacólogos se aproximaban a nosotros soli-
citando herramientas farmacológicas para validar sus hipó-
tesis de trabajo en dianas terapéuticas nuevas. Teniendo en 
cuenta este interés, y con el objetivo de identificar nuevas 
aproximaciones terapéuticas en las áreas de interés de Li-
lly, a partir de este año ofrecemos el BIC (Biology Interro-
gation Compounds) cassette, con dos juegos de 20.800 o 
4.160 compuestos, a entidades con capacidad de screening 
en dianas terapéuticas de interés común.[16]

El BIC cassette está formado por compuestos de Lilly y 
se ha seleccionado con el objetivo de maximizar la diversi-
dad estructural sin incluir estructuras comerciales. Los cen-
tros interesados tienen que presentar una propuesta que se 
valora en función del interés por la diana farmacológica. 
Una vez discutido el plan de trabajo y la logística, Lilly pro-
porciona las placas con los compuestos listos para probar. 
Cuando se completa la evaluación biológica, Lilly compar-
te como máximo el 2% de las estructuras activas y en fun-
ción del interés de ambas partes, se evalúa la oportunidad 
de iniciar una colaboración.

RESULTADOS

El programa OIDD ha tenido muy buena acogida global. 
En la actualidad el número de instituciones afiliadas supe-
ra las 460 con cerca de 800 usuarios de 32 países. El mayor 
número de afiliaciones globales corresponde a universida-
des (71%), seguido de pequeñas empresas (19%) y cen-
tros de investigación (10%). Hasta la fecha se han probado 
unos 53.000 compuestos y mensualmente llegan una media 
de 500 compuestos nuevos, que van incrementando la co-
lección. España es el país de Europa con más afiliaciones, 
debido a la presencia de nuestro centro de investigación en 

 

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de screening en OIDD
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Alcobendas. Tenemos 33 instituciones afiliadas, y de ellas 
20 son universidades, 8 son centros de investigación y 3 son 
pequeñas empresas. El número de usuarios asciende a 93, 
con unos 2.800 compuestos probados.

En cuanto al BIC Cassette, 25 universidades y centros 
de investigación con capacidad de screening están colabo-
rando con Lilly en la identificación de activos para dianas 
terapéuticas nuevas. En España de momento hay dos insti-
tuciones probando el BIC Cassette.

La mayoría de los colaboradores envían 4-5 mg, que se 
disuelven y almacenan en frío. Las muestras se prueban 
en los ensayos actuales y en los que se implementen en el 
futuro, siempre y cuando quede compuesto en disolución 
y se mantenga el acuerdo de colaboración con la institu-
ción. Se han publicado recientemente diferentes tipos de 
métricas sobre el programa.[17] Desde el comienzo, OIDD 
ha generado 1.8 millones de datos con un porcentaje de ac-
tivos confirmados del 4% entre todos los proyectos. Como 
resultado de esta actividad, hasta el momento se han com-
pletado 33 colaboraciones, y otras 32 se mantienen todavía 
abiertas. Las 65 colaboraciones establecidas nos indican 
que un 8% de los investigadores que han participado en el 
programa OIDD han tenido ocasión de iniciar algún tipo 
de colaboración con Lilly. Dos de estas colaboraciones han 
avanzado hasta el punto de probar los compuestos en en-
sayos animales y una de ellas estuvo a punto de alcanzar el 
nivel de declarar un candidato clínico.

CONTACTA CON NOSOTROS

Para obtener más información sobre el programa OIDD, 
por favor consulta nuestra página web (https://openin-
novation.lilly.com/dd/). Encontrarás información sobre 
el proceso de afiliación, el acuerdo universal de colabora-
ción, la logística del programa, los distintos modos de par-
ticipar, y una lista de publicaciones generadas con los datos 
obtenidos de OIDD, entre otras cosas. También puedes 
contactar directamente con el correo electrónico asociado 
(openinnovation@lilly.com) y trasladarnos tus preguntas.

Muchas universidades y centros de investigación espa-
ñoles ya han establecido el acuerdo con OIDD. Si quieres 
empezar a participar y no sabes si tu institución ya está afi-
liada, por favor escríbeme a amgrau@lilly.com.
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