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La “Custom Lead
Optimisation” arriva

In [talia

di Giuseppe A.M. Giardina

Negli ultimi dieci anni si & sviluppato a livello
internazionale, ma in particolare negli Usa e nel UK, un
certo numero di societa che svolgono attivita di chimica
farmaceutica su commessa. Questo modello di
business & ora approdato anche in casa nostra, con la
creazione di NiKem Research, societa di servizi e
prodotti per I'industria farmaceutica e biotecnologica,
sorta in seguito alla riorganizzazione delle attivita di

R&D di GlaxoSmithKline in Italia.

N iKem Research € una piccola so-
cieta di recente costituzione, opera-
tiva dal 1° agosto 2001, sorta dallo scor-
poro del dipartimento di chimica del cen-
tro ricerche di Baranzate di Bollate (Mila-
no) di GlaxoSmithKline (societa nata a
sua volta dalla fusione tra SmithKline
Beecham e Glaxo Wellcome).

Fondata sulla competenza e sul
successo

L’organico di NiKem €& costituito da un
gruppo di 26 persone (compreso perso-
nale di supporto e management team),
che ha mantenuto la stessa sede e labo-
ratori della ex-SmithKline Beecham oc-
cupati precedentemente allo scorporo.

Il gruppo di “medicinal chemistry” & com-
posto da 18 ricercatori, essenzialmente
chimici organici di sintesi, chimici com-
putazionali e strutturisti; ad essi si affian-
ca un gruppo piu piccolo di 6 biochimici,
per la caratterizzazione in vitro dei com-
posti sintetizzati.

L’assoluta professionalita ed il successo
ottenuto dal management team di
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NiKem - intera-
mente costituito da
manager e ricerca-
tori appartenenti
alla ex-SmithKline
Beecham - nel cor-
so degli ultimi dieci anni in cui ha opera-
to allinterno della struttura di Discovery
della casa madre & testimoniato dall’ec-
cellente reputazione internazionale in
varie aree terapeutiche, in particolare
nell'area dell’analgesia con gli agonisti
dei recettori oppioidi kappa e delta,
dell’infiammazione con gli antagonisti
dei recettori neurochininici e delle malat-
tie del metabolismo osseo con una lun-
ga esperienza sugli inibitori selettivi
dellATPase vacuolare dell'osteoclasta.
La presenza contemporanea delle com-
petenze di medicinal chemistry e di bio-
chimica & fondamentale nella strategia
di NiKem, in quanto necessaria per for-
nire alle aziende farmaceutiche commit-
tenti quel pacchetto integrato di compo-
sti chimici e dati di attivita farmacologica
in vitro che costituisce la novita appunto
delliniziativa.

In Italia, infatti, il modello di business
consolidato e di successo esistente fino
ad ora, per quanto concerne i servizi for-
niti alla media e grande industria farma-

e

Sintetizzatore parallelo automatico

ceutica, era limitato sostanzialmente
all'aspetto della chimica sintetica (con ri-
ferimento, ad esempio, alle diverse
aziende chimiche di “custom synthesis”,
ben radicate nel vissuto imprenditoriale
del Nord Italia) o, se si vogliono cercare
esempi nell'area delle scienze biologi-
che, alle aziende di servizi focalizzate
sulla fase preclinica, essenzialmente le-
gata all'approfondimento dell'aspetto far-
macocinetico e tossicologico nell'anima-
le da laboratorio.

Le competenze dei ricercatori di NiKem
sono quindi focalizzate su un aspetto es-
senziale del processo di scoperta del
farmaco e precisamente quella fase de-
nominata “lead optimisation”, ovvero I'ot-
timizzazione della molecola prototipo fi-
no al raggiungimento di proprieta biolo-
giche e chimico-fisiche ideali in termini di
sviluppabilita e adeguate alla fase suc-
cessiva del processo, cioé lo sviluppo
preclinico (fase questa che esula al mo-
mento dalle competenze e attrezzature
di Nikem).
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GlaxoSmithKline rappresentera inizial-
mente uno dei principali clienti di NiKem,
con un contratto di durata biennale di
lead optimisation nelle aree della neuro-
logia e delle patologie respiratorie.

La Mission di NiKem Research

A livello internazionale si & sviluppato
negli ultimi 5-10 anni un humero notevo-
le di aziende di servizi per I'industria far-
maceutica, particolarmente localizzate
negli Usa e nel UK.

Tentare un paragone tra il modello di bu-
siness di queste aziende e quello di
NiKem Research & assai difficile, ma e
del tutto vero il concetto generale che la
maggior parte delle aziende concorrenti
€ impegnata su un fronte piu ampio di
servizi rispetto a quello che potremmo
definire di lead optimisation, la vera mis-
sion di NiKem.

Un fattore del successo potenziale di
NiKem risulterebbe dalla capacita dei
suoi ricercatori di affrontare la fase di
lead optimisation attraverso un processo
molto focalizzato e caratterizzato da un
bilanciamento appropriato tra chimica
iterativa tradizionale, attraverso la quale
sono sintetizzati i diversi templati e chi-
mica sintetica automatizzata ad alto ren-
dimento, che consente la rapida esplora-
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zione di un templato specifico attraverso
la sintesi parallela in fase solida e/o li-
quida.

A questo proposito & importante precisa-
re che i team di medicinal chemistry e di
biochimica hanno a loro disposizione
una strumentazione scientifica d’avan-
guardia. In particolare, spiccano nel
campo della sintesi chimica diversi sinte-
tizzatori paralleli di intermedi e prodotti
finiti con configurazione modulabile da 6
a 96 reattori e con gestione manuale,
semi automatica, o completamente au-
tomatica mediante software di lavorazio-
ne dedicati, alcuni dei quali in grado di
programmare cicli di reazione da -70 a
150 °C. Completano l'aspetto sintetico i
separatori di fase automatici per il work-
up della reazione, le colonne di purifica-
zione ed i sistemi paralleli automatici
mediante flash cromatografia a media
pressione e, per finire, un sistema di pu-

rificazione parallelo preparativo tramite
HPLC.

L’aspetto analitico & gestito in due fasi:
esiste una linea di strumenti analitici
“open access” a disposizione di tutti i ri-
cercatori per la messa a punto delle rea-
zioni e la verifica preliminare degli inter-
medi e prodotti finiti ed un vero e proprio
controllo qualita mediante LC-MS e
NMR gestito da personale dedicato.
Altrettanto importante risulta la scelta
strategica dell’azienda di proporre ai
propri clienti, a fianco del pacchetto inte-
grato di progettazione, sintesi chimica,
valutazione biologica dell'attivita prima-
ria e della selettivita, anche la caratteriz-
zazione di tutti i composti sintetizzati
nell’lambito del progetto rispetto alle loro
caratteristiche di sviluppabilita, in parti-
colare l'interazione con gli isoenzimi del-
la famiglia del citocromo CYP450 e la
stabilita metabolica mediante valutazio-
ne della clearance in vitro dopo incuba-
zione con microsomi di ratto e umani.
Nell’ambito dei servizi offerti alle aziende
farmaceutiche e biotecnologiche, a fian-
co della lead optimisation, NiKem Re-
search & in grado di fornire supporto an-
che nelle fasi di “hit validation” (altrimenti
nota come “hit to lead”) e di “lead gene-
ration” mediante progettazione chimica
(Box 1).

Box 1 - Servizi di chimica farmaceutica
offerti da NiKem Research

Lead Optimisation

| dati di sviluppabilita per tutti i composti sintetizzati sono generati sin
dall'inizio del progetto al fine di creare un database di conoscenze ed
informazioni cosi robusto e completo da facilitare e velocizzare il processo

In quest’ambito, I'obiettivo di NiKem é di identificare composti chimici che
potranno candidarsi a diventare farmaci non appena il loro profilo
farmacologico risultera confermato. Ogni composto € studiato ed ottimizzato
attraverso la seguente cascata di screening:

- affinita in vitro e/o attivita funzionale verso un target molecolare specifico,
- uno o due saggi principali di selettivita,

- profilo sugli isoenzimi della famiglia del citocromo CYP450,

- stabilita metabolica in microsomi epatici di ratto e umani.
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finale di rifinimento. Questa scelta ha una valenza strategica dal momento che
permettera di velocizzare anche il processo di identificazione degli eventuali
“back-up” e “follow-up” nel caso in cui effetti collaterali indesiderati siano
riscontrati nelle prime fasi di sviluppo del candidato scelto inizialmente.

Hit Validation (Hit to Lead)

Questa fase del processo di scoperta di farmaci consiste nell'assemblare tutti

i dati necessari per permettere una decisione circa la validita di un hit (cioé di

un composto, generalmente identificato mediante screening automatizzato,

dotato di una certa attivita promettente verso un target molecolare specifico);
le attivita che NiKem Research € in grado di svolgere in quest’area sono:

- determinazione di relazioni struttura-attivita consistenti per una serie di
analoghi (realizzati, ad esempio, mediante sintesi di librerie di composti
focalizzati),

- determinazione della manipolabilita chimica dell’hit identificato,

- determinazione delle caratteristiche di sviluppabilita (profilo CYP450 e
stabilita metabolica).

Lead Generation mediante progettazione chimica

L’obiettivo della collaborazione in quest'area potra essere:

- identificare una nuova classe chimica di composti avente requisiti di
brevettabilita e caratterizzata da un’attivita biologica in vitro di interesse per
I'azienda committente,

- identificare nuovi analoghi brevettabili (all'interno della stessa classe
chimica di un composto di riferimento) capaci di possedere migliorate
caratteristiche farmacocinetiche e di metabolismo.
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Box 2 - Prodotti di NiKem Research

(determinata mediante LC-MS).
Si possono suddividere in:

specifico, forniti dal cliente),

Diversity Array e Convergent Array.

Si tratta di collezioni intelligenti di composti chimici, progettati usando metodi predittivi
computazionali per massimizzare la diversita interna ma nel contempo considerando anche quei
criteri di sviluppabilita che aumentano le probabilita che un composto chimico possa diventare un
farmaco. Tutte le librerie sono costitute da composti singoli, aventi una purezza =90%

- librerie sintetizzate su domanda (disegnate su un templato chimico o su un target molecolare
- librerie proprietarie di NiKem - sostanzialmente 'azienda & concentrata su due strategie: Double

Double Diversity Array, sono librerie costituite da un templato con due punti di variazione; uno di
essi porta la diversita di NiKem, I'altro & invece lasciato libero in modo che il cliente possa inserirvi
sostituenti di sua proprieta esclusiva personalizzando la libreria.

Convergent Array, sono librerie costituite da composti a doppio scheletro, generati attraverso una
sintesi convergente. Ognuno dei due scheletri, generalmente sintetizzati su fase solida, presenta
dei punti di variazione e 'assemblaggio finale fra gli scheletri avviene attraverso un passaggio
sintetico in soluzione. Il particolare processo sintetico che porta alla realizzazione di queste librerie
le rende innovative e assai diverse rispetti a quanto commercialmente disponibile.

La configurazione primaria dell’assetto
strategico della societa € quindi essen-
zialmente quella di una societa di servizi
ben integrati fra loro, focalizzati su un
segmento specifico del processo ben
pitu complesso della scoperta di farmaci.
Esistono perd anche dei prodotti, so-
stanzialmente collezioni di composti chi-
mici, che NiKem Research €& in grado di
fornire ai propri clienti. Essi possono es-
sere realizzati su richiesta specifica (“cu-
stomised array”, essenzialmente rivolti
alla lead optimisation), o esistere gia a
catalogo (Double Diversity Array e Con-
vergent Array) di proprieta di NiKem, es-
senzialmente concepiti per la lead gene-
ration (Box 2).

Il ricorso all’Outsourcing come
strategia aziendale

Le possibilita di successo della nuova
societa sono necessariamente ed inti-
mamente legate alla necessita ed alla
volonta delle medio-grandi industrie far-
maceutiche di seguire un numero di ap-
procci terapeutici (definiti come mecca-
nismi di azione o “target molecolari”)
estremamente elevato per mantenersi
competitive, con la conseguente crea-
zione di portafogli di discovery molto
ampi.

Questa strategia, decisamente aggressi-
va verso la concorrenza, cozza contro la
difficolta nel reperimento, all'interno del-
la stessa azienda, delle risorse necessa-
rie a creare una sufficiente massa critica
per ogni meccanismo di azione da inve-
stigare, a meno di non andare ad au-
mentare sensibilmente i costi fissi.
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In particolare, negli ultimi 5 anni si & as-
sistito ad un vero e proprio moltiplicarsi
dei target molecolari disponibili per lo
studio ed il trattamento di patologie spe-
cifiche, a seguito del completamento
dello studio del genoma umano e la con-
seguente individuazione di geni che co-
dificano per determinati recettori o enzi-
mi. Con l'identificazione dell'esatta cau-
sa genetica della patologia, le possibilita
di cura si fanno estremamente specifi-
che e selettive e richiedono notevoli
competenze di disegno chimico e grandi
capacita di realizzare in breve tempo
molecole prototipo e lead ottimizzati per
accedere al piu presto possibile alla fase
successiva di sviluppo preclinico.

La possibilita di utilizzare, per taluni
aspetti specifici del processo, ricercatori
esperti di un'azienda di servizi quale
NiKem Research, consente all'azienda
committente 'aumento delle proprie ca-
pacita di ricerca, mantenendo notevole
flessibilita dei progetti, senza perdere i di-
ritti proprietari sul lavoro commissionato.
La grande affidabilita e I'esperienza plu-
riennale nella progettazione chimica,
nella chimica organica di sintesi, nella
gestione e interpretazione dei dati biolo-
gici e delle relazioni struttura-attivita dei
ricercatori di NiKem e, in particolare, del
management team, sono una garanzia
per I'azienda committente di poter capire
con notevole anticipo le reali possibilita
di successo di un progetto a mano a
mano che la collaborazione si sviluppa
ed operare per tempo quelle scelte stra-
tegiche fondamentali per mantenere o
accrescere un determinato vantaggio
competitivo.
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