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Quest’'oyyi vorrei occupurmi di una review upparsa di recente
(Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 46) che frutta di complessita e di
diversita chimicu in maniera u dir poco intrigunte, seppur uppdrente-
mente forse troppo specidlisticu. La miu paura € che I'uso di termino-
logie complesse e di acronimi, o identificativi nhon comuni, possa far
perdere di vistu I'innovazione e il potenzidle impatto di yuesto artico-
lo, e dei concettiin esso frattati, sulla ricercu farmaceutica.
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Il gruppo di Schreiber ud Hurvard valuta criticamente in yuestu review
il disegno ruzionule di strutegie di DOS, o diversity-oriented synthesis, di
cui ubbiumo gid parlato in yueste paygine dlcuni anni fu (vedi anche
Science, 2000, 287, 1964). L'uspetto piu interessunte di yuestu review
€ u mio uwviso lu distinzione in tre clussi mMuyyioriturie di diversita chi-
micu, e nei fre processi sintetici ud esse colleyuti: uppenduye, ste-
reochemicul e skeletdl diversity, che sono poi umpiumente curutte-
rizzati in fermini di utilitG hel processo di druy discovery.

La prima clusse & rappresentata dall’esempio riportato in Figura 1
(Tun et dl., JACS, 1998, 120, 8565).

La struttura complessa multifunzionale 1, prepurata du precursori
facilimente disponibili, viene sottoposta u tre stadi DOS con tre classi
di redttivi a dare und libreria L1 di grandi dimensioni (circu 3 milioni di
individui). Questu stessu libreriu e statu utilizzuta sovente du Schreiber
e dul suo yruppo per frovare composti

biologicumente uttivi, mu (undundo u Figuru 2 R

legyere fra le righe di yuest'ultimu
review) in molti cusi senzu produrre risul-
tuti di rilievo: considerundo I'umpiu R,
diversita dll'interno delle classi di sosti- %R:
fuenti Ry, R, ed R,, € lu numerosita dellu
libreria, di primo acchito ¢i si domunde-
rebbe il perché di risultuti di screening
abbustanza  deludenti. Un‘andlisi pid
approfondita rivelu la risposta: I'inferu
libreria & fortemente influenzuta dallu
topoloyiu del hucleo strutturdle confor-
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fuse 1: sintesi di librerie stereodiverse e scuffold-diverse

loro orientuzione (determinutu dallo scuffold) hon &€ compautibile con
| struttura fridimensiondle del target biologico. Mutuando terminolo-
gie dello screeninyg, potremmo dire che Id libreria appena vista ha un
oftimo potenzidle per lu cosiddetta “lead optimization”, ma hon &
froppo adatta per cumpagne di “leud discovery”. Spieghiamoci
medlio: se & stuto in precedenzu uppurato che lo scuffold comune
€ compuitibile con il target biologico diinteresse, I'alto grado di diver-
sitd introdotto hella decoruzione dello scuffold permetterd di identifi-
cure uno o piu cundiduti oftimizzati in termini di potenza, selettivi-
ta/specificitd, biodisponibilitd ecc. (uppunto, leud optimization); se
invece lo scopo & di generare una libreria utile nello scoprire huovi
lead strutturdli per un gran numero di target bioloyici (leud disco-
very), perfino 3 milioni di individui conformauzionalmente simili hon
saranno in grado di fornire il risultato desiderato. Uno scenario idedle
(sempre mutuato dallu review di Schreiber) & illustrato in Figura 2.

In primis hecessitu accedere u librerie primarie stereo- e scuffold-
diverse (fuse 1, Figura 2); solo yueste collezioni saranno in grado di
fornire spesso, se honh sempre, nuovi leud strutturdli per unu gran
purte di turgets di interesse bioloyico. Dopo uver sottoposto yueste
librerie a screening primario (step 2), lo scuffold G magyior attivita
viehe selezionato ed oftimizzato uttraverso lu sintesi di librerie deco-
rutive redlizzate modificando i suoi gruppi funziondli (fuse 3); per fini-
re, uno screeninyg secondario pitl upprofondito (fuse 4, Figuru 2) per-
mette di identificare un (o pil) lead strutturale oftimizzato. Le fusi 2-4
di yuesto processo sono ben note e sviluppute du un punto di vistu
applicutivo nellu ricercu modernu; [ fuse 1 come descrittu sopru &
invece un cumpo yuusi intonso, che uttende I'intervento di chimici
motivati e ricchi di esperienza per potersi uffermare nelld ricerca di
nuovi principi biologicamente atftivi. Come, in praticu, uccedere u
librerie che contenyuno individui conformauzionalmente diversi, mu
dl fempo stesso derivanti du uhu singolu strategiu sinteticu e guindi
prepardati in un‘unica sintesi combinatoriale? Schreiber ci illustra in
yuestu review le potenzidlita di librerie dove lu stereochimicu dei
componenti & diversu, e di dltre librerie
dove le stesse trasformazioni chimiche
su substrati diversi producono composti
con scuffold strutturdli significativamen-
te diversi. Enframbe queste clussi per-
mettono di effettuare una campionatu-
ru piu efficiente dello spuzio di diversita
chimicu, ed enframbe dunno origine
(se si riesce u diseynure unu struteyiu
chimicu efficuce per oftenerle...) u
librerie udutte per lu leud discovery.

Vediumo un esempio di libreria sterodi-
versificutu, rappresentato in Figura 3
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fuse 2: screening primario (uttivita sul turget di rilevanza)

muziohulmente rigido, o scuffold, e i our
diversi gruppi Ry, R, ed Ry hon possono
modulure ulcunu uffinitd bioclogicu se lu

biodisponibilitt ecc.)
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fuse 3: sintesi di librerie decorutive diverse
fuse 4: screeniny secondurio (potenzu, selettivitd, tossicita,

(R.A. Stuvenger, S.L. Schreiber, Ahgew.
Chem. Int. Ed., 2001, 40, 3417). Gli auto-
ri hanno sfruftato la ciclouddizione
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usimmetricy, in presenzau di cutdlizzatori stereoselettivi, di vinileteri (3
classi diverse, supportute su fuse solida attraverso unu funzione idros-
silica) con eterodieni. Pit in dettaglio, i fre fipi di dienofili supportati
soho futti reugire con a-chetoesteri insuturi, e (dopo deprotezione
dellu funzione ucida ed uammiduzione con ummine) originano tre
distinti sottoinsiemi di diidropiran curbossamidi, fra i qudli due (3 e 4)
sono diustereoisomerici dllu posizione 5 dell’eterociclo, mentre I'dltro
esplora un diverso urrungiumento spuzidle delle funzioni sostituenti le
posizioni 2, 4 e 6 del didropirano. Un totdle di 1.440 composti per
oynhunu delle tre clussi strutturdli & stutu prepuratu nell’urticolo ripor-
tato, e un magyior humero di precursori (vinileteri, eterodieni ed
ammine) potrebbe ulteriormente
umpliare la humerosita della libreria,
Unu simile strateygiu, magar applicatu
a scuffold pit complessi e contenenti
un Mmugyior humero di funzionulitd
decordbili in un secondo Momento,

Figuru 5
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R, =H, Bro m-MePh;
R,=HoAc

or, © Figuru 4

dlcolicu u dure il set di composti § (Figuru 4). Questi sei prodotti, reu-
yiti in condizioni sperimentdli identiche e con dli stessi reuttivi (Figura 5),
originuno sei strutture molto diverse I'una dall’dlfra e spuziunti du deri-
vati furanici (8, 10) u derivuti piranici (6, 7) o uciclici contenenti doppi
legaumi u geometria cis (11) o frans (9). Gli autori hanno poi combinu-
toridlizzato questo schema di sintesi utilizzando 7 diversi vinileteri sup-
portuti e 15 derivuti di Evans, durivando yuindi ad unu libreria di 630
composti enantiomericumente puri; 1'uso degli stessi 15 ucilossuzolidi-
nohi come racemuati ha condotto dllu sintesi degdli stessi 630 composti
come Mmiscele di diustereocisomeri. Lu decoruzione ih un secondo
tfempo delle funziondlitd residue di questi composti (per esempio I'ato-
mo di Br sul furano, o I'ucetile) e I'uso di diltri building block faciimente
accessibili rende yuestu libreria un esempio, seppur inizidle e probubil-
mente migliorubile, delle potenzidlitd della diversity-oriented synthesis
applicutu dllu sintesi combinatoridle di librerie “diverse” in fermini di
decoruzione, di chirdlitd e di huclei strutturdli portanti.

Quunto surd in futuro I'imputto di yuesty, diciumo cosi, “filosofiu” di
ricercu di diversitd chimicu? Quundo surd effettivumente possibile reu-
lizzare in maniera (relutivamente) rapidu librerie di composti aud altu
probubilita di successo in cumpugne di
screening frimurio? Quunto surd possi-
bile combinare unu strateygiu sinfeticu
innovativa, come yuesta, con dli inhe-
gubili vantaggi derivabili dall’'uso della
chemoinformatica hel disegno di com-

R, =H, Bro m-MePh;
R,=Ho Ac
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potfrebbe duvvero dare dccesso u
librerie di ulto vulore nello screening pri-
murio di target bioloyici.

Ancoru pil promettente & il campo
delle librerie u scuffold variabile, esem-
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plificato nelle Figure 4 e 5 (M.D. Burke et
et dl,, Science, 2003, 302, 613).
Sei prodofti supportati a struttura 5 "‘*"’y‘\(\

sono facilmente ottenuti u partire du
un viniletere supportuto per reuzione
con unu 2-furandldeide opportunu-
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R, =m-MePh, R, =H

mente sostituitu in 4; i 3 prodotti inter- borfin g
medi sono poi sotfoposti u condensu- ] Br 5N o
zione ulcolicu con un ucilossuzolidino- @\DAJM 10
ne di Evans, e finulmente archiviati R, =Br, R, =Ac

come tdli od acetilati sulla funzione

ANNO 86 -n. 3

posti e librerie mirati verso ' attivita far-
muceutica? Qui mi fermo con le
domunde che hon hanno ora risposta,
mu che spero possuno sollevare |'inte-
resse di unche unu piccolu purte del
mondo chimico sintetico ituliuno. Anzi,
no: chi pud heygdre che i chimici italiani
siuno Molto competenti, ed in grado di
imMmuginure schemi sintetici complessi
ed inhovdtivi? Se & cosl, penso che il
contenuto dellu review du me teste

descrittu possu ruppresentare unu sfidu
"a?_"z!"\l/\o u mettersi in gioco ed u ripensure un
- ”\( poCo lu munierd in cui, siu nell'uccu-
R, =meblePh, R zﬂi"“ ° " ° demiu siu nell'industria, piunifichiamo i

nostri sforzi sintetici.

R,=Br, R, =H benzyl”
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