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Kombinatorische Chemie

Zwei wesentliche, voneinander unabhangige Faktoren haben in der letzten
Dekade die Forschungs- und Entwicklungstatigkeiten in der biologisch orientierten
Pharma- und Agro-Industrie massgeblich beeinflusst. Zum einen hat die i.iberpro-
portion ale Zunahme der Kosten fi.irdie Entwicklung neuer Produkte dazu gefi.ihrt,
dass enorme Anstrengungen unternommen wurden, aIle Prozesse moglichst effizi-
ent zu gestalten urn die Entwicklungszeiten zu verki.irzen und schneller am Markt
zu sein. Zum anderen haben bahnbrechende wissenschaftliche und technologische
Fortschritte neue Moglichkeiten bei der Suche nach interessanten Leitstrukturen
eroffnet und die Identifizierung potentieller Entwicklungskandidaten beschleu-
nigt. So ist es durch die Molekulargenetik und die Molekularbiologie moglich
geworden, potentiell relevante therapeutische Ziele zu erkennen und mittels re-
kombinant hergestellter Proteine - Enzyme und Rezeptoren - zu bearbeiten.
Zusatzlich hat die Entwicklung von High Throughput-Screening Methoden, wel-
che die Pri.ifung einer sehr grossen Zahl von Verbindungen in kurzer Zeit zulassen,
den Bedarf nach moglichst vielen, strukturell verschiedenartigen Substanzklassen
verstarkt. Die kombinatorische Chemie zur Herstellung von Wirkstoff-Bibliothe-
ken, welche in diesem Heft prasentiert wird, ist eine sehr effiziente Methode Zllr
Generierung und Optimierung von Leitstrukturen und eroffnet in diesem Zusam-
menhang ganz neue Perspektiven.

Substanz-Bibliotheken stellen Kollektionen von strukturell verwandten Ver-
bindungen dar, die sowohl auf biosynthetischem als auch auf chemischem Weg
hergestellt werden konnen. Ie nach Herstellungsmethode umfasst eine bestimmte
Bibliothek ca. 102 bis ca. 109 verschiedene Verbindungen, die mit geeigneten
Assays auf ihre biologische Wirkung gepri.ift werden. Art und Umfang der Biblio-
thek werden hauptsachlich durch die zu bearbeitende Problemstellung bestimmt.
Die in der fri.ihen Phase hergestellten Bibliotheken umfassten vorwiegend Peptide
und Oligonucleotide, da die Methoden fUr die automatisierte, multiple Synthese
dieser Stoffklassen am weitesten fortgeschritten sind. In neuerer Zeit mehren sich
aber die Bemi.ihungen, auch Bibliotheken organischer, 'small molecules' herzu-
stellen, da man sich von diesen gi.instigere pharmakokinetische Eigenschaften und
orale BioverfUgbarkeit erhofft. Diese Stossrichtung konfrontiert die Chemie mit
neuen Fragestellungen zum Synthesekonzept, zur Wahl der Reagenzien und der
Synthese an polymeren Festkorpem sowie zur analytischen Identifikation der
biologisch aktiven Verbindungen. Diese Anforderungen, gekoppelt mit der Not-
wendigkeit auch andere Disziplinen wie Robotik und Informatik zu integrieren,
bedingen ein Vorgehen, das sich von den traditionellen Methoden der Wirkstoff-
suche unterscheidet.

Das Potential und die Bedeutung dieser Technologien fUr die chemische
Industrie sind nati.irlich nicht verborgen geblieben und viele etablierte Pharmafir-
men sind auf diesem Gebiet tiitig geworden und mindestens zwanzig neue Unter-
nehrnungen sind in den USA gegri.indet worden, urn diese Verfahren zu nutzen und
weiter zu entwickeln.
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Chimie Combinatoire

Durant les deux dernieres decades, deux facteurs independants ont forte-
ment influence les activites de recherche et de developpement des industries
agrochimiques et pharmaceutiques. D'un cote, afin de faire face a l'augmenta-
tion exponentielle des couts de developpement des nouveaux produits, des
efforts considerables ont ete mis en reuvre pour aboutir a des pro cedes aussi
efficaces que possible afin de raccourcir Ie temps de mise sur Ie marche. D'un
autre cote, les innovations scientifiques et les avancees technologiques ont
ouvert de nouvelles voies dans la decouverte de composes 'lead' interess~mts,
et I' identification de candidats potentiels pour la mise en developpement. Ainsi,
la genetique et la biologie moleculaire ont rendu possible la determination
d' importantes cibles therapeutiques qui ont pu etre etudiees a I' aide de proteines
recombinantes, enzymes ou recepteurs. De plus, Ie developpement des metho-
des de High Throughput-Screening qui permettent de tester un tres grand
nombre de composes dans un temps reduit, a accru Ie besoin en substances
appartenant a des classes structurelles differentes. La chimie combinatoire
utilisee pour l' elaboration de bibliotheques de substances, qui sera discutee dans
ce numero, s'avere etre un moyen tres efficace pour la generation et I'optimi-
sation de 'leads' et ouvre ainsi de toutes nouvelles perspectives.

Les bibliotheques de substances representent des collections de familles de
composes obtenus soit par voie biosynthetique, soit par synthese chimique.
Selon la technique utilisee, une bibliotheque peut compter de 102 a 109

composes differents qui seront evalues biologiquement a l'aide de tests appro-
pries. Le type et la taille de la bibliotheque seront essentiellement determines par
la nature du probleme auquel on est confronte. Les premieres d'entre-elles
etaient principalement constituees de peptides et d' oligonucleotides pour les-
quels des methodes de synthese multi-etapes automatisees etaient les mieux
documentees. Actuellement, les efforts se multiplient en direction de bibliothe-
ques de 'petites molecules' organiques, dont on attend de meilleures proprietes
pharmacocinetiques et de biodisponibilites orales. Ce challenge confronte la
Chimie a de nouvelles interrogations sur les concepts de synthese, Ie choix des
reactifs et la synthese en phase solide, ainsi qu' aux problemes analytiques
relatifs a I'identification des substances biologiquement actives. Ces nouvelles
exigences couplees avec la necessite d'integration d'autres disciplines telles
que la robotique et I' informatique, constituent un pas en avant, et se demarquent
des methodes d' investigation traditionnelles.

Le potentiel et les consequences de ces technologies pour I' industrie
chimique ont ete rapidement comprises. Beaucoup de compagnies pharmaceu-
tiques ont investi dans ce domaine, et au moins vingt entreprises se sont creees
aux Etats-Vnis afin d' exploiter et de proposer de nouvelles perspectives a cette
technologie.
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