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Premessa

Negli ultimi anni sono incredibilmente aumentati sia il numero che la
sofisticazione degli strumenti a disposizione del chimico farmaceutico per la
progettazione, identificazione e studio di nuovi farmaci. Tra questi metodi,
possiamo citare la chimica combinatoriale (generazione di un gran numero di
molecole), la chimica computazionale (simulazioni), le biotecnologie ed i
metodi di high-throughput-screening (HTS) (test di 100-1000 composti al

giorno).
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La chimica combinatoriale e lo screening ad altaca  pacita

L’evoluzione scientifica della ricerca farmaceutica é stata costante nel corso
degli anni, ed ha significato un continuo beneficio per la popolazione dei
pazienti nella cura di varie importanti affezioni. Purtroppo I'evoluzione
contemporanea del panorama industriale farmaceutico mondiale ed italiano ha
generato conseguenze negative per le compagnie farmaceutiche. | due

fenomeni di maggior impatto sono:

— l'aumento dei costi per lo sviluppo di nuovi farmaci sul mercato, cresciuti di otto
volte dal 1976 (circa 50M di dollari) al 1998 (circa 400M di dollari);

— l'aumento dei tempi necessari per lo sviluppo di un nuovo farmaco, raddoppiati
dal 1960 (circa 7 anni) al 1998 (circa 14 - 15 anni).
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La chimica combinatoriale e lo screening ad altaca  pacita

L’aumento dei costi e la riduzione del tempo nel quale sfruttare il potenziale
economico di un farmaco prima del termine della copertura brevettuale ha
dato un nuovo impulso verso la ricerca di processi meno costosi e/o piu rapidi
per la scoperta e lo sviluppo di un nuovo farmaco.

L’approccio farmaceutico classico, che e ancora utilizzato ampiamente,
consiste nella sintesi di un prodotto usando metodi sintetici tradizionali; nella
sua purificazione e caratterizzazione strutturale; nella determinazione delle
sue proprieta biologiche sul target analizzato usando saggi biologici
convenzionali; piu in generale, nel verificare la sua aderenza a un profilo
ideale del farmaco. L’affidabilita di questo approccio classico € molto alta, ed
infatti nel corso degli anni molte molecole sono state scoperte ed immesse sul
mercato. Sfortunatamente, la capacita o throughput sia della sintesi che della
caratterizzazione biologica e estremamente ridotta; in prima battuta, la sintesi
e la caratterizzazione di 100 molecole complesse per anno puo essere
considerata un successo per un piccolo gruppo di ricercatori.
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La chimica combinatoriale e lo screening ad altaca  pacita

Il primo "scossone" al paradigma classico della ricerca farmaceutica e stato
causato dai cosiddetti saggi biologici ad alta capacita, o high-throughput
screening (HTS) assays. Questi saggi, mirati a determinare [attivita di
composti su un target molecolare, richiedono quantita minime di composto da
testare e di reagenti e sono facilmente automatizzabili. La loro introduzione,
iniziata all’avvio degli anni '80 ed ormai consolidata in tutte le grandi
compagnie farmaceutiche, ha causato un enorme aumento della "domanda" di
composti chimici da testare: un saggio HTS puo facilmente analizzare decine
di migliaia di composti per settimana, ma se solo pochi prodotti sono
disponibili la produttivita totale del processo di scoperta del farmaco (Drug

Discovery) non € aumentata.
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La chimica combinatoriale e lo screening ad altaca  pacita

All'inizio le compagnie si sono orientate verso |lo screening sistematico delle
collezioni di composti generate durante molti anni di attivita (tipicamente
centinaia di migliaia di prodotti), usando il cosiddetto "random screening
approach"; queste collezioni sono state ripetutamente testate su ogni target
molecolare di interesse per ogni azienda, ed hanno permesso di identificare
varie molecole ad attivita "non prevedibile razionalmente". Questo approccio €
tuttora molto popolare nelle grandi aziende farmaceutiche, e viene sempre piu
mediato da strumenti computazionali per definire la similarita e/o la diversita

delle collezioni di composti sottoposte ad HTS.
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La chimica combinatoriale e lo screening ad altaca  pacita

Queste collezioni, seppur utili, non sono certo ideali come fonti di nuovi
principi farmaceutici; infatti, esse sono fortemente influenzate dall'attivita
storica di un gruppo e contengono molte strutture molto simili; in una parola,
non sono molto "diverse" e non permettono di esplorare adeguatamente |l
cosiddetto "spazio chimico" dal quale pescare nuovi ed originali principi attivi.
A questo proposito, sono oggi disponibili metodi computazionali che
permettono di "disegnare" molecole singole o addirittura set numerosi di
molecole (chiamate "librerie virtuali") allo scopo di diversificare un set per
HTS; diventa quindi sempre piu importante avere a disposizione metodi
sintetici per produrre simultaneamente e rapidamente un gran numero di
composti strutturalmente correlati con buona purezza. L'insieme di queste
tecniche chimiche ad alta capacita (high-throughput synthesis) e
comunemente chiamato chimica combinatoriale
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Premessa

Il ruolo del chimico farmaceutico di sintesi e messo sempre piu alla prova
specialmente dalla notevole mole d’'informazioni derivanti dalla conoscenza
sia delle strutture che delle funzioni di bio-macromolecole come enzimi,
recettori, trasportatori di membrana, canali ionici e dalle accresciute nozioni in

settori come la genetica, la biologia e la patologia.
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Banking on
Structures

An explosion of structural information is on the horizon,

and the Protein Data Bank — the single international repository for data

on the three-dimensional structures of biomolecules — is ready.
BY TRACY SMITH SCHMIDT

xcept for the small sign at the end of the walkway, you  Imaging programs can interpret these
wouldn’t guess that the nondescript, low-level brick build- files, allowing scientists to visualize the

. h ¢ . ity is h £ convoluted shape of a protein and
ing on the campus of Rutgers University is home to one o assess how it may interact with carcino-

the world’s most important biological databases — the  gens or drugs.
Protein Data Bank (PDB). It seems too insignificant to con- One of the oldest biological data-
bases, the PDB was founded in 1971 in
a very forward-thinking move, consid-
ering that only about a dozen protein
alone handle the approaching surge of structural data. structures had been solved at the time
Indeed, it is too small. The Rutgers location in Piscataway, N.J., is only one of ~ and justa few scientists required access
to the data. But by the time the
RCSB replaced Brookhaven

tain all the personnel and equipment needed to manage the
current flow of information into and out of the database, let

three sites responsible for the PDB, along with the San Diego Supercomputer

Center (SDSC) at the University of California, and the National National Laboratory as custo-
Institute of Standards and Technology (NIST) in Gaithersburg, PDB for Free dian of the database in 1998,
Md. Collectively, they make up the Research Collaboratory for o protein Data Bank ::ZISDBg C()‘I}';)‘a‘“ed_*‘_l’l"‘“"’
. .. . . . . y 8, entries. That
Structural Bioinformatics (RCSB). Rutgers is responsible for data | o

. R X is free to search on the number has now grown to
processing, SDSC for managing the public database, and NIST for more than 18,000. Today, the
maintaining the physical archive of PDB files. Together, they | Webatwipdb.org. demand for structural data
appear well-equipped to handle as much structural data as the | Biologists can deposit permeates every _bu.vlogu:al
ity can th at th field — from antibiotic resis-
community can throw at t em.‘ . . data, download files, tance in bacteria to learning
The PDB harbors the coordinate files that pinpoint the loca- e e ot and memory in humans. The

. . . . ) .
tion of nearly every atom in thousands of proteins and nucleic database is free to all on the
acids — maps obtained using structural techniques such as X-ray I a \b’Veb (W\vw.pdb:«);g) and :‘l“
. . ecome an mdispensable
crystallography and NMR (nuclear magnetic resonance) spec- | Unreleased protein resource  for biolnl:;ists of

troscopy (see “Solving Structures,” page 3). structures at the site. all stripes.
Reprinted by Reprint Services with permission from BiolT World. Go to www.bio-itworld.com for more information. 227065

For reorders call Reprint Services 651.582.3800. For subscription information call 508.628.4809. (Deborah Walsh)
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Email Welcome to the PDBbind Database!

demo@industry.com The PDBbind database is developed in Dr. Shaomeng Wang's group at the University of Michigan. The PDBbind database is

Password designed to provide a collection of experimentally measured binding affinity data (K, &% and IC50) exclusively for the
protein-ligand complexes available in the Protein Data Bank (PDB). All of the binding affinity data compiled in this database
are cited from original references. Click here for a brief introduction to the PDBbind database.

Current release. The current release is version 2007, which means that it takes account for the protein-ligand
complexes officially released by PDB before Jan 1st, 2007. In summary, this release provides binding data of 3,214
protein-ligand complexes. For each entry in this set, a table summarizing its basic information is available our web site. A
total of 1,300 protein-ligand complexes are selected to form the "refined set" with concerns on the quality of structures
and binding data, which is compiled particularly for docking/scoring studies. For each entry in this set, properly processed
structure files are provided so that they can be readily utilized by molecular modeling programs. Our web site also
supports interactive substructure [ similarity search within this data set. Another "core set" provides a non-redundant
sampling of the "refined set". Currently, a total of 70 different proteins and 210 entries are included in this set.

Availability. Academic/governmental users may access the PDBbind database for free under a license agreement.
Industrial/commercial users may access this database with a moderate amount of subscription fee. Please follow the
instructions on the "enroll" page.
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Search
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PDB ID m #* This page has been visited for m times since May 2004,

. # This web site is maintained by Dr. ¥ueliang Fang and Dr. Renxiao Wang. Latest update: June, 2007,
Quick Search * Microsoft Internet Explorer 6.0 is recommended for viewing this web site at 1024 % 768,

* JAVA plugHn 1.4 or higher is required for viewing chemical structures,
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Da TSA a Zolinda

Vorinostat

From Wikipedia, the free encyclopedia

Vorinostat (flMM) or suberaylanilide hydroxamic acid (SAHA) is a member of a larger class of compounds that
inhibit histone deacetylases (HDAC). Histane deacetylase inhibitars (HDI) have a broad spectrum of epigenetic
activities. SAHA is marketed under the name Yornostat, brand name Zolinzs, for the treatment of cutaneous T
cell lymphoma (CTCL) when the disease persists, gets worse, or comes back during or after treatment with

other medicines. It has also been used to treat Sézary syndrome, another type of lymphoma closely related to
cTCL M

A recent study suggested that varinostat also possesses some activity against recurrent glioblastoma
multifarme, resulting in a median overall survival of 5.7 months (compared to 4 - 4.4 months in eatlier studies).
Further brain tumor trials are planned in which vorinostat will be combined with other drugs.

Zolinza was approved by the U5, Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of CTCL on October B,
2006, and it is manufactured by Patheon, Inc., in Mississauga, Ontario, Canada, for Merck & Co., Inc., White
House Station, Mew Jersey.
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Vorinostat
Systematic (JUPAC) name
Mbrydrozy - M-phenyl-octanediamide
ldentifiers

CAS number 149647-78-9

ATC code ?

PubChem 5311

DrugBank DBD2a46

Chemical data

Farmula C14HzgMz02

mal. mass 264,32 g/maol

Pharmacokinetic data

Bioavailatbility T

FProtein binding  71%

Metabolism Hepatic glucuronidation and

oxidation

CYP systermn not involved
Half life 2 hours
Excretion Fenal (neglinible)




Premessa

Tuttavia lo sviluppo di un nuovo farmaco dipende ancora in grande misura
dalla capacita del chimico di preparare le molecole che sono state progettate.
Quindi nonostante la biologia rivesta un ruolo sempre piu importante nello
sviluppo di un nuovo farmaco, la chimica organica sintetica svolge tuttora un
ruolo fondamentale nella ricerca sia accademica che industriale.

In conclusione il chimico farmaceutico deve essere a conoscenza dei
progressi nella biologia e nella farmacologia e deve comunque continuare ad
eccellere nella chimica organica sintetica, ed essere aggiornato sui progressi

di questa disciplina.
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