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INTRODUCCIO

Durant la primera meitat d’aquest segle,
la quimica organica i en particular la sintesi
organica va assolir el desenvolupament me-
todologic suficient per posar les bases de la
quimica médica moderna. Aquesta metodo-
logia, que compren la seqiiéncia des del lead
compound fins al drug candidate, xifrava en-
torn de les cinquanta molecules per any i
quimic el subministrament necessari per
abastar el potencial d’assaigs biologics, rea-
litzats majoritariament amb técniques in
vivo. En aquestes condicions, el desenvolu-
pament d'un farmac requeria la sintesi i as-
saig de centenars de molécules, un periode
superior en molts casos a deu anys per arri-
bar al mercat i un cost mitja de tres-cents
cinquanta milions de dolars (Hogan, 1997).

L’espectacular aveng experimentat per
la bioquimica i per la biologia molecular,
cel-lular i estructural a partir dels anys se-
tanta i vuitanta ha conduit, entre altres as-
soliments, al desenvolupament d'un gran

potencial d’assaigs d’activitat biologica in
vitro. Una de les caracteristiques d’aquests
asssaigs ha estat la possibilitat d’automa-
titzar-los i robotitzar-los donant origen al
que es denomina high throughput screening
(HTS, cribratge d’alt rendiment), amb el
qual la capacitat d’assaig dels laboratoris
moderns en la industria farmaceutica pot
assolir els milers de molecules que alimen-
ten la infraestructura de HTS. Es en aquest
context on pot inserir-se la creixent aplicacié
il’enorme impacte experimentats per la qui-
mica combinatoria en la decada dels noran-
ta. En realitat, existeix un ample consens en
acceptar que el desenvolupament de la
industria farmaceutica, i per tant, el disseny
de nous farmacs, en els propers anys, haura
d’estar basat en quatre pilars: el coneixe-
ment derivat de les investigacions genomi-
ques amb la consegiient aparicié de noves
dianes terapeutiques, la quimica combina-
toria, 'HTS i el disseny racional. Comentaré
breument cadascuna d’elles, per a continua-
cié revisar amb detall el paper desenvolupat
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i el potencial inherent de la quimica combi-
natoria en el disseny de farmacs.

La publicacié de la seqiiéncia completa
del genoma de llevat el 24 d’abril de 1996
marca l'inici de la que s"ha denominat I'era
postgenomica. Des de llavors s’han intentat
desenvolupar tecniques que permetin abor-
darl’analisi global de les sis mil pautes ober-
tes de lectura (ORF, de I'angles open reading
frame). L’assignacié de funcié a un determi-
nat gen en un determinat context biologic, es
considera com un dels reptes que cal assolir
en els propers anys (Goffeau, 1998). Una de
les tecniques més prometedores per definir
xarxes de gens entrellacats és la dels deno-
minats bioxips. Es a dir, la microdistribuci6
de DNA en suports que permetin la quanti-
ficaci6 dels nivells de mRNA, que a la vega-
da podria permetre la identificacié de gens
que, de forma especifica, s’expressen en
determinades condicions. Aquesta teécnica
també s’esta prenent com a base per al de-
senvolupament de la farmacogenetica, on
mitjangant la definicié de polimorfismes in-
dividualitzats podra, en un futur, permetre
I’'administraci¢ individualitzada deles dosis
convenients d’un farmac en particular. Per
altra banda, de la publicacié del genoma de
llevat, també caldria destacar la identificaciod
dels anomenats gens orfes (aproximada-
ment un 30 % del total), o sigui gens de fun-
cié6 desconeguda. Si ens permetem una ex-
trapolacié dels esdeveniments derivats de
la seqiienciacié del genoma de llevat a la
seqiienciacié del genoma huma, és facil
d’imaginarl’adveniment de tota una série de
noves dianes terapeutiques.

El nombre de gens orfes, dels quals es
poden derivar nous receptors i senyalitza-
dors cel-lulars per als quals féra interessant
identificar molecules agonistes i/o antago-
nistes, podria disminuir en un futur proper
gracies a l'aparicié de les noves técniques
experimentals que es poden englobar sota el
nom de quimica combinatoria. El principi

comu a aquestes técniques es basa en gene-
rar, in vitro o in vivo, col-leccions (bibliote-
ques o també quimioteques) compostes per
un gran nombre de molécules (péptids, oli-
gonucleotids, moléecules organiques) o bé
per seqiiéncies, o estructures aleatories,
d’entre les quals una o diverses poden tenir
les propietats bioldgiques desitjades. En
principi, sembla evident que com més di-
versitat posseeixi la quimioteca, més possi-
bilitats hi haura de trobar la molecula desit-
jada. Tanmateix, encara que la multiplicitat
teorica d’aquestes quimioteques és astrono-
mica, existeixen aspectes practics que impo-
sen limitacions estrictes sobre el nombre de
molécules que es pot manipular de forma
experimental.

Els sistemes de HTS han estat plenament
integrats en el procés de descobriment de
nous farmacs per les grans companyies far-
maceutiques. Tal com s’ha comentat, en un
passat no gaire llunya, l'assaig de l'activitat
biologica de noves molecules de sintesi era
un procés tedids i en ocasions car, pero els
recents avencos en la biologia han servit per
proveir assaigs en qué es poden analitzar
multiples productes al mateix temps. En ge-
neral, els assaigs de quimioteques per mitja
de HTS impliquen la utilitzaci6é d’assaigs en
dissoluci6, per regla general en format de
placa amb multiples pouets de reaccié i amb
sistemes automatitzats de carrega de reac-
tius i analisis (Khosla, 1996). Els assaigs
biologics per a qualsevol sistema de diversi-
tat molecular cal que siguin altament sensi-
bles, precisos i reproduibles. Aixo fa que ac-
tualment s’estigui dedicant una especial
atenci6 al desenvolupament de nous equips
i eines de control per ordinador per tal de
satisfer i, en la mesura del possible, millorar
els requisits dels sistemes HTS.

El disseny racional de farmacs assistit
per ordinador ha suscitat multitud de con-
troversies en els darrers anys. A la decada
dels vuitanta s’augurava un futur brillant



per a aquesta técnica perd, com en moltes al-
tres facetes de la ciéncia, analitzant els resul-
tats obtinguts vint anys després, podem
considerar-los, si no decebedors, si per sota
de les expectatives creades. Possiblement,
encara avui, podriem fer la reflexié que exis-
teixen parametres que cal desenvolupar, i
que cal profunditzar en certs aspectes abans
de decidir un disseny molecular final. Per
exemple, la complexitat, la interdependeén-
cia iles redundancies de la fisiologia huma-
na seguiran essent un obstacle a les solu-
cions, una mica simplistes, aportades en
alguns casos pel disseny assistit per ordina-
dor, en qué a partir de I'estructura terciaria
d'una proteina pretenem dissenyar una
molécula que s'uneixi al centre actiu i blo-
quegi 'acci6 fisiologica. En ocasions, el des-
coneixement dels detalls, en particular els
detalls d’integracié de funcions a escala fi-
siologica, condueix a composts inefectius o
amb efectes secundaris no acceptables. Per
tant, el disseny racional seguira essent una
poderosa eina en el disseny de farmacs,
pero s’haura d’intentar dotar d’una major
informaci6 (derivada de la bioquimica i de
la fisiologia) els programes informatics.
També caldria destacar que la uni6é d’es-
forcos derivats del disseny racional i de
l'irracional (quimica combinatoria), davant
d’'un mateix problema farmacologic, sera
una estratégia que s"haura de considerar.

QUIMICA COMBINATORIA EN EL
DISSENY DE FARMACS

Definim la quimica combinatoria com
un terme molt ampli que cobreix un gran
espectre d’aplicacions amb implicacions
sintetiques i analitiques. Entre aquestes
aplicacions es poden incloure la sintesi en
paral-lel de molecules organiques, la sintesi
de mescles complexes de molécules organi-
ques, la sintesi de biblioteques d’expressié
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en fags i totes les técniques de maneig en la
practica experimental d’aquestes bibliote-
ques il’analisi dels resultats.

La quimica combinatoria s’ha utilitzat
per generar biblioteques o quimioteques
inespecifiques amb 1'objecte d’identificar
noves funcionalitats quimiques capaces de
realitzar una determinada funcié biologica
(Houghten et al., 1991; Pinilla et al., 1995; Fe-
rrer-Montiel ef al., 1998; Silen et al., 1998), o
bé per crear collecions de molécules més
petites, amb una menor diversitat funcio-
nal, i en general basades en una molécula o
esquelet (scaffold) determinat, dels quals ja
es coneix algun tipus d’activitat biologica
(Gordon et al., 1994; Blondelle et al., 1996;
Thompson i Ellman, 1996). L’ optimitzaci6
d"un producte cap de serie (lead compound)
féra un bon exemple d’aquest segon cas. Per
raons de confidencialitat hi ha poca cosa pu-
blicada sobre aquest tema, perd per exem-
ple, tant Pfizer com Eli Lilly han comunicat
que utilitzant aquesta estratégia han opti-
mitzat un producte cap de série en un perio-
de de sis a dotze mesos (Myers, 1997). Pfizer
ha aconseguit augmentar en dos ordres de
magnitud l'activitat antiesclerotica d'un
cap de serie mitjangant la sintesi multiple i
analisi d’aproximadament mil analegs. De
manera similar, Lilly ha descrit el descobri-
ment d'un nou farmac antimigranya des-
prés de tan sols sis mesos d’iniciar un pro-
jecte de desenvolupament basat en la sintesi
combinatoria en paral-lel.

La quimica combinatoria va néixer en el
camp dels peptids a principis d’aquesta de-
cada i va tenir la seva expressi6 inicial en la
construccié de quimioteques de molt elevat
nombre de moleécules (fins a milions), per tal
d’avaluar-les en la major gamma possi-
ble d’assaigs (Hougthen ef al., 1991; Lam et
al., 1991). La construcci6 d’aquestes quimio-
teques es va veure afavorida pel domini de
la tecnologia de sintesi en fase solida en el
camp dels peptids i va donar lloc al desco-
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briment de nous caps de serie per a diverses
aplicacions terapeutiques. Aquests éxits ini-
cials representaren un gran impuls per a la
introduccié i futura expansié de la metodo-
logia. De fet, la quimica combinatoria no ha
substituit el treball de disseny dels grups
que investiguen sobre molécules bioactives.
Una caracteristica fonamental d’aques-
tes quimioteques, i que és la clau que permet
accelerar la recerca dels compostos actius
que s’hi troben, és el disseny estructurat de
les mescles o combinacions de productes
que les formen, el qual ha d’assegurar 1'or-
ganitzacié necessaria que faci possible la
identificaci6é de compostos individuals amb
activitats concretes. En principi, les mescles
obtingudes s’hauran construit de manera
que sera sempre possible determinar I'es-
tructura dels components més actius i portar
aterme les seves sintesis especifiques. Un se-
gon format de disseny de quimioteques el
constitueix la seva construcci6 a través d'un
procés de sintesi per separat de cada com-
ponent. Es el que es coneix com a sintesi
multiple en paral-lel i s"ha aplicat fonamen-
talment a l’optimitzacié de caps de serie, en-
cara que aquests darrers anys és el format
que es va imposant en el sector industrial.

Quimioteques de peptids sintetics

En l'actualitat existeixen diferents es-
trategies sintetiques basades en la sintesi de
peptids en fase solida (Merrifield, 1963) per
preparar conjunts d’alta diversitat quimica
en formats que possibliten la seva utilitza-
cié en assaigs biologics (Blondelle et al.,
1995; Pérez-Paya, 1997).

Les estrategies de sintesi de quimiote-
ques, prenen com a punt de partida els me-
todes de sintesi multiple de peptids desen-
volupats per Geysen (Geysen ef al., 1984) i
Houghten (Houghten, 1985). Ambdés me-
todes de sintesi multiple de peptids es basen
en el fet que durant la sintesi en fase solida,

tots els rentats, neutralitzacions i etapes de
desproteccié sén idéntics i per tant no de-
pendents de la seqiiencia; tinicament'etapa
en que es realitza 'addici6 de I'aminoacid
protegit a la cadena peptidica immobilitza-
da en creixement, és especifica per a una
seqiiencia peptidica donada. Les dues apro-
ximacions difereixen principalment en la
naturalesa del suport solid on es desenvo-
lupa la sintesi: maltiples segments plastics
en el meétode conegut com pin de Geysen
front a maltiples particules de resina com-
partimentades en bosses de polipropile en
el métode anomenat T-bag d’'Houghten. El
producte final és I'obtencié d'un peptid di-
ferent per a cada pin en el primer metode i
un peptid diferent en cada bossa en el méto-
de d'Houghten.

Les diferents aproximacions utilitzades
fins ara per a |’obtencié de quimioteques de
peéptids es poden classificar en tres amplies
categories depenent de la forma en que les
seqiiencies peptidiques sén sintetitzades o
assajades. Dins d'una primera categoria es
podrien considerar aquells métodes sinte-
tics en que les mescles de peptids, després
d’ésser sintetitzades i tallades del suport so-
lid, sén assajades com a peptids lliures en
dissolucié. En aquesta categoria s’inclouen
les peptidoteques combinatorials sinteti-
ques (PCS). En una segona categoria, s'in-
clourien els meétodes sintétics en queé les
mescles de peptids son sintetitzades i assa-
jades mentre romanen unides al suport so-
lid, ja sigui aquest segments plastics o parti-
cules deresina (Lam et al., 1991; Gallop et al.,
1994). La tercera categoria estaria formada
pels metodes basats en biologia molecular,
en els quals els peptids sén expressats en la
superficie de fags filamentosos (Burritt et al.,
1996; Lowman, 1997).

El 1991, l'equip d’investigacié de Ri-
chard A. Houghten (Torrey Pines Institute
for Molecular Studies, San Diego, CA, EUA)
va desenvolupar quimioteques de peéptids



solubles que, per la seva naturalesa, es po-
den utilitzar en tot tipus d’assaig biologic
(Houghten et al., 1991). Aix0 representa un
avantatge important sobre altres procedi-
ments, ates que en un gran nombre d’inte-
raccions moleculars es veuen embolcallades
en membranes localitzades en diferents tei-
xits.

Les PCS solubles descrites abasten des
de tres fins a deu aminoacids en la seqtien-
cia peptidica, i el nombre de peptids per
peptidoteca varia des de milers fins a milers
de milions. Les PCS es poden preparar en
diferents formats, i poden estar compostes
per seqiiéncies de L-aminoacids, de p-ami-
noacids, o per combinacions de L-, D-, i
aminoacids no naturals. A més, la possibili-
tat de sintetitzar peptidoteques d’hexapep-
tids o adhuc decapeptids en un format de
rastreig posicional ha permes, en ocasions,
la identificacié de seqiiencies amb l'activitat
desitjada, a partir de desenes de milions de
seqiiencies, d'un dia per altre (Pinilla et al.,
1995).

Quimioteques de molécules organiques

Malgrat la gran utilitat de les quimio-
teques de peptids i el consegiient desen-
volupament de peptids especifics com a
potencials farmacs (Blondelle i Houghten,
1995; Rutter i Santi, 1995; Blondelle et
al., 1998), es va veure molt aviat la necessitat
d’ampliar el camp de la quimica combi-
natoria a les molecules organiques més
convencionals en la quimica medica; és a
dir, aquelles de pes molecular mitja, gene-
ralment més estables i susceptibles d’oferir
una major diversitat quimica i determinats
avantatges a I’hora de la seva manipulacié.
Aixii tot, en aquest camp es partia d"un de-
savantatge en comparacié amb el cas dels
peptids: el practic desconeixement de la
metodologia de sintesi en fase solida ne-
cessaria per escometre la construccié d’a-
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questa mena de quimioteques. Aquest in-
convenient es converti en un esper(), de tal
manera que tan sols en uns anys des de la
publicacié de la primera sintesi multiple
d’una quimioteca de benzodiazepines (Bu-
nin i Ellman, 1992), s’han produit avengos
suficientment importants com per pensar
que la metodologia de sintesi ja no consti-
tueix un obstacle insuperable per al desen-
volupament d'una quimioteca de molécules
organiques. A tall d’exemple, en un mo-
nografic de la revista Biorganic and Medicinal
Chemistry Letters (vol 8, 1998) es descriu la
sintesi de compostos derivats de diazepines,
de tiomorfolinones, mimetics de girs-f, de-
rivats d’estatines, tetrasacarids, derivats
d’acid iminodiacetic, piperazinil-poliazaci-
clofans, piperazindiones, hidantoines i dife-
nils.

Sintesi de quimioteques i estratégies
d’assaig

Sintesi miiltiple en paral-lel

Des d'un punt de vista conceptual,
aquesta és la forma més simple de preparar
una quimioteca: sintetitzar molts compos-
tos en paral-lel i mantenir cada compost en
un vial diferent. Al final de la sintesi, la
identitat de cadascun dels compostos és co-
neguda i pot ser facilment confirmada per
metodes analitics. A més, 'avaluacio de
I'activitat biologica de la quimioteca podra
aportar informacié especifica de cadascun
dels seus components. Com s’ha comentat,
els primers metodes de sintesi multiple es
basaren en la sintesi de peptids (Geysen et
al., 1984; Houghten, 1985), i actualment el
metode de compartimentalitzacié de resina
s’ha adaptat també a la sintesi de molecules
organiques de baix pes molecular (Nefzi et
al., 1997). Quant a la instrumentalitzacid, en
I'actualitat existeixen multitud de propostes
de diferents cases comercials amb instru-
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ments capagos de portar a terme sintesi
multiple automatica, generalment basats en
una organitzacié multiple de vials de reac-
cié i programacié i automatitzacié de tas-
ques.

Utilitzant la compartimentalitzacié de la
fase solida on es porta a terme la reaccio, bé
mitjangant T-bags o bé per separacié de vials
de reacci6, s’han estimat que es poden sinte-
titzar quimioteques de fins a deu mil com-
postos individuals. La sintesi de quimiote-
ques d’ordre superior, o sigui de cents de
mils o milions de compostos individuals,
no és assequible per aquests procediments.
Per tal de superar aquesta limitaci6, s’ha
realitzat la preparacié de quimioteques uti-
litzant metodes fotolitografics que han ser-
vit per preparar quimioteques de més de
cent mil compostos individuals (Jacobs i Fo-
dor, 1994).

Com s’ha comentat anteriorment, la sin-
tesi de quimioteques de molecules organi-
ques de pes molecular mitja és el format que
més acceptacio esta tenint en la indstria far-
maceutica. El treball que es pot considerar
pioner enaquestcamp és la sintesi en fase so-
lida d'1,4-benzodiazepines pel grup liderat
perJ. Ellman (Bunin i Ellman, 1992). Sutilit-
zaren tres fonts de diversitat quimica com a
puntde partida: 2-aminobenzofenones, ami-
noacids i agents alquilants (Figura 1). En el
procediment inicial, s’acobla mitjangant sin-
tesi en dissoluci6 una 2-N-Fmoc-aminoben-

zofenona hidroxi-substituida a un espaiador
[4-(hidroximetil)fenoxi] derivat d’acid ace-
tic (espaiador HMP). L’aminobenzofenona
derivatitzada amb l'espaiador HMP s’a-
cobla ala fase solida utilitzada per tecniques
empradesenlasintesi de peptids enfase soli-
da. A continuacid, es desprotegi el Fmocies
realitza l’acoblament del Fmoc-aminoacid
escollit. La consegiient desproteccié del
Fmoc i tractament amb medi acid genera la
benzodiazepina. Finalment, mitjangcant una
reaccié d’alquilacié s’obtenen els correspo-
nents derivats d"1,4-benzodiazepines.

Sintesi de quimioteques combinatories basades
en mescles

Existeixen dues formes de portar a terme
la sintesi d’aquestes quimioteques: el pri-
mer és el metode conegut com split and mix
(separaci6 i barreja), és a dir, separar la fa-
se solida en conjunts, procedir a l'etapa
sintetica i recombinar la fase solida (figura
2); i en segon lloc, el métode de mescla qui-
mica (figura 3), en que, préviament a la reac-
ci6 quimica, les funcionalitats quimiques
que es pretenen utilitzar en una posici6 de
diversitat es barregen en relacions prede-
terminades en funci6 de criteris cinétics i ter-
modinamics, per tal d’assegurar 1'equimo-
laritat del producte.

El procediment de split and mix s’utilitza
per a la sintesi de la primera quimioteca de

1
.

NH, O
~N
oY T

iii) 5% AcOH, NMP
Ny —O'Li* R?

B¢ T O Rex

i< T

e) TFA

4
NHFmoc R\
if) 20 % piperdine in DMF N“{RI
R3

FiGura 1. Esquema de sintesi de 1-4-benzodiazepines (Bunin i Ellman, 1992).
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FiGura 2. Sintesi pel metode de split and mix d’una quimioteca dimeérica utilitzant tres funcionalitats quimiques diferents.

Nombre total de compostos que cal sintetizar 3>=9.

peptids soluble descrita pel grup d"Hough-
ten (Houghten et al., 1991). Els dos primers
aminoacids en cada cadena peptidica foren
definits individualment i especifica, mentre
que els quatre restants consistien en una
mescla aproximadament equimolar de di-
nou dels vint rL-aminoacids naturals.
Aquestes peptidoteques es poden represen-
tar per les formules O'O>XXXX on O! i O?

representen AA, AC, AD, etc. finsa YV, YW
iYY, per a un total de quatre-centes combi-
nacions (20%), i cada posicié X representa
una mescla equimolar dels dinou aminoa-
cids (la cisteina es va ometre de les posi-
cions de mescla). Quatre posicions de mes-
cla resulten en un total de 130.321 possibles
combinacions (19*). Cadascuna de les qua-
tre-centes mescles de peptids diferents que
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Cal repetir el procediment per augmentar bé la posicié definida, bé la posicié de mescla

FiGura 3. Sintesi pel métode de mescla prévia d’una quimioteca dimérica utilitzant tres funcionalitats quimiques diferents.

Nombre total de compostos a sintetizar 32=9.

formen la peptidoteca consisteix, per tant,
en 130.321 hexamers individuals que en to-
tal representen 52.321.400 peptids. Quan la
quimioteca s’assaja en un determinat assaig
biologic d’interes, les posicions de barreja
es defineixen per mitja d’un procés interac-
tiu de selecci6 dirigit a la identificaci6 de la
més activa de les seqiiéncies possibles (figu-
ra4).

En els assaigs inicials d’activitat d'una
peptidoteca, cadascuna de les mescles de
peéptids s’acostumen a assajar a concentra-
cions proximes a 2,5 mg/ml. Les mescles de
peptids que mostren una activitat significa-
tiva son seleccionades i es tornen a assajar
utilitzant el metode de les dilucions conse-
cutives per determinar els valors d'IC_ (per

exemple, en estudis antigen-anticos, la con-
centraci6 necessaria per inhibirenun50 % la
uni6 del’anticos al’antigen). Aquest metode
permet la seleccié de la mescla, o mescles,
de peptids més activa a 'assaig inicial. A
continuacio es porta a terme un procés itera-
tiu en el qual la segtient posicié X de les mes-
cles de peptids es defineixen individual-
ment amb cadascun dels vint L-aminoacids
naturals. En cada etapa del procés iteratiu,
les mescles de peptids amb una o més posi-
cions definides s’assagen per identificar la
mescla peptidica més activa. Aquest procés
comporta selecciéireduccié en el nombre de
seqliencies peptidiques, mentre que al ma-
teix temps es defineix sinteticament una po-
sicié més en cada etapa.
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Ac-AAXXXXNH,

Ac-ACXXXXNH,

AT WRKKKNH,
Ac-Y YXXXXNH,

Ac-0,0,XXXXNH,

[ [romweoon,

Ac-RRAXXXNH,

AcRRCXXXNH,

Ac-RRYXXXNH,

Ac-RRWXXXNH,

AcRRO,XXXNH,

AcRRWAXXNH,

Ac-RRWO,XXNH,

Ac-RRWCXXNH,
Aorwwsa, [ > | AcRRWOXN,

AGRRWYXXNH,

AcRRWCAXNH,

Ac-RRWCKXNH, @

Ao-RRWCCXNH,

Ac-RRWCWXNH,

AcRRWCO,XNH,

Ac-RRWCYXNH,

AcRRWCKANH,

AcRRWCKO,NH,

Ac-RRWCKCNH,

AGRRWCKWNH, :>

AcRRWCKYNH,

FiGura 4. Rastreig d’una quimioteca utilitzant el métode de format iteratiu. Les fletxes negres indiquen les etapes sintétiques.
Les fletxes blanques indiquen les etapes de seleccio de les seqiiencies més actives a 1’assaig biologic. Ac, acetil; O, aminoa-

cid definit; X, mescla equimolar dels vint L-aminoacids.

Amb I'objecte de reduir el temps neces-
sari per a la identificacié de peptids actius a
partir d"una mescla de milions de compos-
tos, es desenvolupa el concepte de format
en rastreig posicional. Aquestes quimiote-
ques peptidiques s’acostumen a sintetitzar
pel procediment de barreja prévia d’ami-
noacids activats. Aquestes quimioteques
estan compostes per subquimioteques indi-
viduals en les quals una posicié queda defi-
nida mentre que les altres s'ocupen amb
mescles d’aminoacids. La posicié definida
es «mou» al llarg de tota la seqiiéncia. D’a-
questa manera, el nombre de subquimiote-
ques posicionals és igual al nombre de resi-
dus en cada peptid de la quimioteca. Cal
destacar que amb cadascuna de les subqui-
mioteques posicionals, s’obté informacié

sobre una tnica posicié de la seqiiencia. A
partir de la informacié global obtinguda
amb cadascuna de les posicionals, es defi-
neixen els aminoacids més importants en
cadascuna de les posicions al llarg de la
seqliencia. Amb aquesta informacio, es sin-
tetitzen les molecules individuals que re-
presenten totes les possibles combinacions
dels aminoacids més importants en cada
posicié. La segtient etapa, consisteix en I'as-
saig d’activitat biologica dels peptids sinte-
titzats.

La primera PS-PCS (peptideca combina-
torial sintetica per rastreig posicional) des-
crita fou una quimioteca d’hexapeptids de
L-aminoacids. Constava de sis subquimiote-
ques posicionals diferents, cadascuna com-
posta per vint mescles peptidiques diferents
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Ac-AXXXHXNH,
Ac-CXXXXXNH,
AcWXXXXXNH,
Ac-YXXXXXNH,

A0-O XXXXXNH,

Ac-XAXXXXNH,
Ac-XCXXXXNH,

Ac-XWRKKXNH,
Ac-XYXXXXNH,

Ac-XO,XXXXNH,

Ac-XXAXXXNH,
Ac-XXCXXXNH,

ASHRWKHKNH,
Ac-XXYXXXNH,

AcXXXAXXNH,
AcXXXCXXNH,
AoXXXO,XXNH,

AS-XXO,XXXNH,

AcXXXWXKNH,
ACXXXYXXNH,

Ac-XXXXAXNH,
Ac-XXXXCXNH,

AcXXXXWXNH,
AC-XXXXYXNH,

ASXXXXO,XNH,

Ac-XXXXXANH,
Ac-XXXXXCNH,
Ac-XXKXXWNH,
Ac-XXXXXYNH,

Ac-XXXXXONH,

st AGXXXXXRNH,

AcRXXXXXNH, \

AG-XRXXXXNH,

Ac-XXWXXXNH,

Ac-RRWCKRNH,

AcXXXCXXNH,

>_.

Ao XXXXKXNH,

J

FiGura. 5. Rastreig d’una quimioteca en format de rastreig posicional. La fletxa negra indica I’etapa sintética. Les fletxes
blanques indiquen el procés de seleccié de la posicié definida més activa. Ac, acetil; O, aminoacid definit; X, mescla equi-

molar dels 20 L-aminoacids.

amb una posici6 definidaamb cadascun dels
vint L-aminoacids naturals (representada
com O, figura 5). Les cinc posicions restants
estan compostes per mescles dels dinou ami-
noacids (representades amb X; la cisteina es
va ometre). Les sis diferents subquimio-
teques posicionals difereixen tnicament
en la localitzaci6 de la posici6 definida en
la seqiiéncia i es poden representar com
OIXXXXX, XOPXXXX, XXOXXX, XXXO*XX,
XXXXO%X, i XXXXXO® (per a un total de cent
vint mescles de peptids). Cadascuna de les
mescles representa aproximadament 2,5 mi-
lions (19°) de seqiiencies individuals; per
tant, cadascuna de les sis subquimioteques
contéal voltant de cinquanta milions d’hexa-
mers (figura5).

A TALL DE CONCLUSIO

Els canvis conceptuals sén un element
constant en tots els camps de la investiga-
cié. En ocasions aquests canvis no sols exce-
deixen en magnitud les consideracions ini-
cials, siné que poden afectar profundament
disciplines cientifiques relacionades amb
aquella on s’origina el canvi. Possiblement
la quimica combinatoria sigui un d’aquests
canvis conceptuals. Les possibilitats obertes
per la quimica combinatoria des d’un punt
de vista tant conceptual com d’aplicacio, es-
tan accelerant notables avencos en la disci-
plina que l'origing, la quimica organica sin-
tetica, influint entre altres, sobre disciplines
com la quimica meédica, la farmacologia, la



biologia estructural i fins i tot la catalisi.
L’aparici6 de cada cop més col-leccions de
compostos estructuralment relacionats, esta
originant, a més, la necessitat d’adaptacié
dels sistemes d’analisi i assaig biologic; per
tant, també s'hi esta implicant I'enginyeria
técnica per mitja d'una demanda d’equips
cada cop més especialitzats a les necessitats
propies de la quimica combinatoria.

Possiblement es pot definir com a para-
metre d’acceptacié d'un canvi conceptual el
moment en que des dels laboratoris d'inves-
tigacio es trasllada a les aules universitaries.
Per a la quimica combinatoria, aquesta ac-
ceptaci6é académica es produi el 1996 a la
Universitat de Louisville (EUA). Els qui-
mics de promocions futures no es sorpren-
dran quan en els seus treballs se’ls encoma-
ni la sintesi d"uns quants cents d’analegs per
a un determinat projecte, els assaigs d’acti-
vitat dels quals comencaran en un parell de
setmanes. Si aix0 es compara amb el fet que
tan sols fa uns anys, quan s’exposava un
projecte de quimica combinatoria a una em-
presa farmaceutica la resposta era d’escepti-
cisme i convenciment que mai s’aplicaria a
disciplines de quimica medica, el canvi és
clar. En I'actualitat totes les multinacionals
del sector disposen de grups de quimica
combinatoria en els seus departaments d'in-
vestigaci6 i desenvolupament. A més d’aixo,
esta sorgint tot un univers d’aliances em-
presarials amb 1'objecte d’assegurar un
aprofitament maxim de la potencialitat de la
tecnica (Hogan, 1997).

Per tant, i en opini6 del signant d’aques-
ta comunicacié (que no té perque ésser la
més encertada), en un futur que ja es confon
amb el present, s’identificara una nova dia-
na farmacologica des del departament de
genomica; es dissenyara un assaig in vitro i
s’optimitzara per a la seva utilitzacié en
HTS; es passaran per HTS quimioteques
propies, comengant per les basiques (per
exemple de peptids) d’alta diversitat que
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puguin oferir indicis de les funcionalitats
quimiques necessaries per tal de portar a
terme 1'acci6 biologica desitjada. Durant
aquest temps inicial d’assaigs, s’intentara
obtenir el maxim possible d’informaci6 es-
tructural sobre la nova diana farmacologica
i aquesta informaci6 sera recollida pel de-
partament de disseny racional, que més que
dissenyar un candidat a farmac final, pro-
posara esquelets (scaffolds) sobre els quals
es dissenyaran quimioteques (de compos-
tos definits) utilitzant la informacié obtin-
guda de les quimioteques basiques. Aquests
compostos individualitzats de nou abasta-
ran I'HTS, de manera que generin resultats
de relaci6 estructura-activitat.

Pero, per sobre de tot, el futur del dis-
seny de farmacs segueix estant en la investi-
gaci6 cientifica. S'ha de seguir posant aten-
ci6 a la investigacié basica, sense la qual el
procés biotecnologic es pot quedar orfe d'i-
dees, fet que podria passar en camps com la
quimica combinatoria, que poden represen-
tar una revoluci6 conceptual i metodologica
amb implicacions multiples en diverses are-
es de coneixement.
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