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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 alta ca pacità

L’evoluzione scientifica della ricerca farmaceutica è stata costante nel corso

degli anni, ed ha significato un continuo beneficio per la popolazione dei

pazienti nella cura di varie importanti affezioni. Purtroppo l’evoluzione

contemporanea del panorama industriale farmaceutico mondiale ed italiano ha

generato conseguenze negative per le compagnie farmaceutiche. I due

fenomeni di maggior impatto sono: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 alta ca pacità

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 più rapidi
per la scoperta e lo sviluppo di un nuovo farmaco.

L’approccio farmaceutico classico, che è ancora utilizzato ampiamente,
consiste nella sintesi di un prodotto usando metodi sintetici tradizionali; nella
sua purificazione e caratterizzazione strutturale; nella determinazione delle
sue proprietà biologiche sul target analizzato usando saggi biologicisue proprietà biologiche sul target analizzato usando saggi biologici
convenzionali; più in generale, nel verificare la sua aderenza a un profilo
ideale del farmaco. L’affidabilità di questo approccio classico è molto alta, ed
infatti nel corso degli anni molte molecole sono state scoperte ed immesse sul
mercato. Sfortunatamente, la capacità o throughput sia della sintesi che della
caratterizzazione biologica è estremamente ridotta; in prima battuta, la sintesi
e la caratterizzazione di 100 molecole complesse per anno può essere
considerata un successo per un piccolo gruppo di ricercatori.
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Il primo "scossone" al paradigma classico della ricerca farmaceutica è stato

causato dai cosiddetti saggi biologici ad alta capacità, o high-throughput

screening (HTS) assays. Questi saggi, mirati a determinare l’attività di

composti su un target molecolare, richiedono quantità 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
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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 può facilmente analizzare decine

di migliaia di composti per settimana, ma se solo pochi prodotti sono

disponibili la produttività totale del processo di scoperta del farmaco (Drug

Discovery) non è aumentata.
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All’inizio le compagnie si sono orientate verso lo screening sistematico delle

collezioni di composti generate durante molti anni di attività (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 attività "non prevedibile razionalmente". Questo approccio è
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varie molecole ad attività "non prevedibile razionalmente". Questo approccio è

tuttora molto popolare nelle grandi aziende farmaceutiche, e viene sempre più

mediato da strumenti computazionali per definire la similarità e/o la diversità

delle collezioni di composti sottoposte ad HTS.
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Queste collezioni, seppur utili, non sono certo ideali come fonti di nuovi

principi farmaceutici; infatti, esse sono fortemente influenzate dall’attività

storica di un gruppo e contengono molte strutture molto simili; in una parola,

non sono molto "diverse" e non permettono di esplorare adeguatamente il

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
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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 più 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 capacità (high-throughput synthesis) è

comunemente chiamato chimica combinatoriale
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Premessa

Il ruolo del chimico farmaceutico di sintesi è messo sempre più 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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PDB nel 2008
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PDB nel 2009
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Da TSA a Zolinda
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Premessa

Tuttavia lo sviluppo di un nuovo farmaco dipende ancora in grande misura

dalla capacità del chimico di preparare le molecole che sono state progettate.

Quindi nonostante la biologia rivesta un ruolo sempre più 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 deiIn 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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