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La quimica combinatoria al tombant de segle

Isabel Masip i Angel Messeguer
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La quimica combinatoria comprén el disseny i la sintesi eficient i rapida de col-leccions de composts (quimioteques) per ésser

avaluats davant dianes seleccionades. Aquesta tecnologia ha contribuit al desenvolupament d'una metodologia sintética

molt variada (fase homogénia i heterogénia, automatitzacio i robotica, disseny in silico, técniques analitiques, etc.). Els éxits

aconseguits per la quimica combinatoria justifiquen I'impacte que ha assolit en els sectors académic i industrial en aquest

canvi de segle.

Combinatorial chemistry deals with the efficient and rapid design and synthesis of collections of compounds (libraries) to be
screened towards targets of selected significance. In addition, this technology has contributed to the development of differ-
ent methodologies (synthesis in homogeneous and heterogeneous phase, automation and robotics, in silico design, analyti-

cal techniques, etc.). The success achieved by combinatorial chemistry accounts for its impact in academia and industry at

the turn of this century.

novetats conceptuals en el camp de la qui-
mica. Aquesta disciplina cientifica s'ha su-

' ultima década del segle xx ha aportat poques

mat al corrent general del pensament cienti-

fici del pensament més general, en qué

solen prevaler objectius més immediats i

tangibles, amb un lloc destacat per a I'apli-
cacio tecnologica dels avengos aconseguits. L'oportunitat o
no que la comunitat cientifica només sigui estimulada per
aprofundir en els problemes tecnoldgics no entra dins el con-
tingut d'aquest article, pero alguna de les seves conseqiien-
cies si que ho fa.

Per aclarir allo de queé es parlara, convé introduir els concep-
tes basics. La quimica combinatdria és una tecnologia que fa
possible la construccid rapida i eficient de col-leccions de
molécules amb trets estructurals comuns, anomenades qui-
mioteques o biblioteques. En realitat, la definicié de quimica
combinatoria ha estat un tema de discussié durant els darrers
anys, tenint en compte fonamentalment el tipus de metodo-
logia emprada per construir les col-leccions de molécules i la
personalitat més o menys vigorosa dels autors implicats en les
propostes. Amb tot, en un glossari de termes sobre quimica
medica publicat I'any 1999, la IUPAC defineix el concepte de
quimioteca combinatoria (el terme quimioteca és de collita
propia i ens hi decantem per sobre de biblioteca) com «el con-
junt de composts preparats per sintesi combinatorian. | defi-
neix la sintesi combinatdria com «el procés per preparar con-
junts grans de composts organics a partir de les combinacions
de conjunts de blocs basics (building blocks)». Davant defini-
cions tan generals (i ensems restrictives, en referir-se Unica-
ment a composts organics), hi ha autors, com ara Morton
Meldal, que consideren quimioteques combinatories solament

aquelles en les quals «el nombre de composts sintetitzats s'in-
crementa de manera exponencial amb el nombre de séries
d'etapes d'acoblament executades». Aquesta definicio deixa
fora de I'ambit combinatorial el procés conegut com a sintesi
multiple en paral-lel, de la qual es parlara més endavant. Tot i
tenir en compte aquesta darrera precisio, en aquest treball es
parteix del concepte de quimioteca combinatoria més gene-
ral, si bé estenent els components de les quimioteques a tota
la taula periodica.

El concepte de quimioteca no hauria d'ésser nou. Una de les
fonts tradicionals de recerca de molécules actives és el mén
vegetal. | qué és una planta sind una quimioteca natural de
metabolits secundaris, de la qual —també és veritat— desco-
neixem els productes que la componen i la concentraci6 rela-
tiva en qué s'hi troben, a diferéncia del que passa amb les qui-
mioteques sintetiques? D'altra part, com considerem
I'estratégia del nostre sistema de defensa davant |'agressio
d'un agent immunogeénic, sind com la resposta a través d'una
quimioteca d'anticossos que per interaccio amb aquell agent
seleccionara i expressara amb preferéncia els més efectius per
neutralitzar-lo?

El fet que la comissio de la IUPAC encarregada d'elaborar un
glossari relacionat amb la quimica combinatoria sigui de I'a-
rea de la quimica meédica no és casual, sin6 conseqlient amb
la historia d'aquesta tecnologia. Va ésser precisament a les
arees biomedica i biotecnoldgica on va néixer i on adquiri
I'empenta suficient per assolir el nivell actual. El desenvolu-
pament de les tecniques d'avaluacio d'activitats biologiques
in vitro experimentat a partir dels anys vuitanta, tot fent pos-
sible el tractament de nombroses mostres i I'automatitzacio i
posterior robotitzacié de molts assaigs, va invertir la situacid



classica dels laboratoris d'investigacio biomedica. Si fins lla-
vors |'assaig farmacologic era el coll d'ampolla del procés de
descobriment de farmacs (la quantitat de molécules que els
equips de sintesi eren capacos de subministrar saturava sovint
la capacitat dels equips que les avaluaven), a partir d'aquella
época ho passa a ésser la produccio de prou molécules per as-
sajar. Aixi, doncs, |la capacitat d'assajar milers de molécules
per setmana crea la necessitat de sintetitzar, en poc temps i
de manera eficient, també milers de composts. Parlem del co-
mencament dels anys noranta.

D'altra part, els costos de la posada al mercat d'un nou far-
mac, entre 400 i 600 milions d'euros, forcaren la industria
farmacéutica a escurcar totes les etapes implicades en el des-
envolupament de farmacs. Pel que fa a la fase preclinica, ben
aviat es va pensar que |'aproximacié combinatoria, juntament
amb la robotitzacié dels assaigs, contribuiria d'una manera
notable a I'optimitzaci6 de temps i recursos, com aixi ha es-
tat.

Un altre concepte basic en el camp de la quimica combinato-
ria és el de diversitat. De fet, I'objectiu principal a I'hora de
dissenyar i sintetitzar quimioteques ¢és |'exploracié de la di-
versitat quimica per a una finalitat determinada. Pot haver-hi
la sensacio que els quimics, particularment els organics, ja
han explorat a bastament el seu univers estructural. No obs-
tant aix0, aquesta percepcio és erronia. Tan sols com a exem-
ple, citem els calculs de Guida i col-laboradors pel que fa als
composts organics: si es volgués preparar un mil-ligram de ca-
dascun dels composts de menys de trenta atoms formats per
combinacio de C,H, N, O, S, P, S, F, Cli Br de totes les maneres
possibles que mantinguin una coheréncia estructural, s'obtin-
drien de I'ordre de 1052 molécules. Per tenir una idea compa-
rativa, seria la massa d'un prot6 respecte a la del Sol. Imagi-
neu si hi ha feina per davant, i més si s'eixampla el ventall de
possibilitats a tota la taula periodica!

Amb tot, si es fixa una divisid, amb molts punts de frontera i
extenses zones compartides, entre quimica organica i inorga-
nica, el que resulta facil d'entendre és el resso i les aplicacions
que han trobat les quimioteques de molécules organiques, si-
guin d'oligomers o basades en un esquelet (scaffold). La teoria
estructural i de reactivitat esta molt més avancada en aquest
domini de la quimica, cosa que ha facilitat molts aspectes
metodologics i també ha fet possible I'espectacular adaptacio
d'altres de menys explorats fins ara fa deu anys, com ara la

sintesi organica sobre fase solida. En canvi, la quimica inorga-
nica es troba menys sistematitzada i al mateix temps manca-
da de prou eines de sequiment de reaccions i analisi estructu-
ral de productes en linia, especialment pel que fa referéncia a
I'estat solid. Aquests punts son particularment rellevants en

I'area de quimica combinataria per identificar nous materials.

Els formats en quimica
combinatoria

Hi ha dos tipus de formats de quimioteques: el de mescles
controladesi el de composts individuals (figura 1). Una qui-
mioteca de composts individuals és aquella en la qual a cada
reactor se sintetitza un producte. En aquestes condicions, la
identificacio del compost responsable d'una activitat determi-
nada és directa. La sintesi multiple en paral-lel, facilment au-
tomatitzable i robotitzable, és la metodologia que es fa servir
per construir les quimioteques. Es tracta d'anar fent les dife-
rents etapes de la sintesi de forma paral-lela i simultania a
tots els reactors, introduint la diversitat que pertoqui a cadas-
cun d'ells en I'etapa corresponent.

En canvi, a les quimioteques de mescles controlades cada re-
actor conté una barreja de productes; llavors, la identificacio
de la molécula o molécules més actives en I'assaig correspo-
nent necessita un procés anomenat deconvolucid. Mitjancant
aquest procés i recorrent a la logica de la construccié de les
mescles, es pot tirar enrere i acabar identificant els productes
responsables de I'activitat assajada. Els dos formats més em-
prats a les mescles son el de separacio i mescla (split and mix)
i el de rastreig posicional (positional scanning), que operen
tots dos sobre suport solid.

El format de separacio i mescla consisteix en la repeticio de
tres operacions: divisio del suport solid en tantes porcions
com diversitat s'ha d'introduir, acoblament de cada porcio per
separat amb una font de diversitat i mescla de les diferents
porcions de resina, per tornar tot sequit a separar-les. El pro-
cés es repeteix nvegades. Com es veu, es treballa amb mescla
de suports, pero cada gra d'aquest suport només contindra un
producte (del qual sempre es coneixera I'iltima font de diver-
sitat acoblada) i sempre hi haura hagut un reactiu per reactor
(figura 2).
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FIGURA 1. Esquema basic de la quimica combinatoria.
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FIGURA 2. Esquema general de sintesi amb el format de particio i mescla (split and mix).

En el format de rastreig posicional s'empra una mescla de re-
actius i se sintetitzen tantes subquimioteques com posicions
de diversitat s'hagin d'introduir. Aquestes subquimioteques
contindran la totalitat dels productes de la quimioteca, perd
organitzats de forma diferent en cada mescla. De fet, cada
subquimioteca contindra una posicio6 definida i coneguda,
mentre que a les altres hi haura una mescla de totes les fonts

de diversitat possibles. En treballar amb mescles de reactius,
aqui és molt important congixer la reactivitat relativa de les
diferents fonts de diversitat, a fi que la mescla contingui els
productes en quantitats aproximadament equimoleculars.
Una distribucié descompensada dels components de la mescla
pot conduir a resultats enganyosos a I'hora de I'avaluacio de
la quimioteca.



Tant amb el format de composts individuals com amb les
mescles, la quimica combinatoria troba en la sintesi orgdnica
sobre fase sdlida el suport indispensable per arrencar i conso-
lidar-se. Recordem que les primeres quimioteques estaven
constituides per oligomers de péptids, i que les van seguir im-
mediatament les d'oligonucleotids i altres estructures relacio-
nades (el cas dels oligosacarids no es desenvolupa fins més
tard, a causa de les dificultats sintétiques que comporta).
L'experiéncia en sintesi peptidica sobre suports polimérics de
que es disposava a finals dels anys vuitanta justifica la facili-
tat amb la qual es pogué transvasar a la construccié de qui-
mioteques.

Aix0 no obstant, cal subratllar que, salvant comptades excep-
cions (una de les quals es desenvolupa als laboratoris del CSIC
de Barcelona als anys setanta, gracies a la visio premonitoria
del grup del Dr. Josep Castells), la sintesi organica no estava
adaptada a la fase solida. Anant més enlla, a molts laboratoris
apareixia com una manera no gaire elegant de fer sintesi, a
causa de les dificultats per sequir el curs de les reaccions, la
necessitat d'emprar excessos grans de reactius i els problemes
de purificacio finals. Aquest panorama experimenta un sotrac
important entrada la década dels noranta, quan la quimica
combinatoria inicia la seva expansio. Confirmat el potencial
de la tecnologia, fet palés en el cas de les quimioteques d'o-
ligbmers, calia estendre'l al de les molécules organiques en
general. Per assolir aquesta finalitat, era necessaria la imple-
mentacio a la fase solida de tota la metodologia sintética
desenvolupada en fase soluble al llarg de més d'un segle.

L'esforc portat a terme en aquesta direccié ha comportat que
en uns quants anys practicament tota aquella metodologia
s'hagi traslladat a la fase solida, amb resultats prou satisfac-
toris. Aixi, doncs, avui el quimic té a la seva disposicié un am-
pli ventall de suports solids de propietats molt variades i un
repertori de reaccions descrites a la bibliografia que permeten
afrontar qualsevol problema sintétic amb bones perspectives
d'éxit. D'altra banda, la sintesi en fase homogeénia, sigui en
dissolucio o en preséncia de suports polimeérics solubles, tam-
bé ha experimentat un desenvolupament notable. En la qui-
mica combinatoria en dissolucio, I'Us de reactius o d'agents
segrestadors de reactius suportats sobre resina ha representat
una comoditat més per al quimic a I'hora de manipular les di-
verses etapes de sintesi de les quimioteques. Tots aquests
avencos situen la tecnologia en un punt en que, més que es-
collir entre fase homogeénia i fase heterogénia com si fossin

antagoniques, és sovint més convenient plantejar-se la com-
binacio de les dues estratégies, sempre en funcio dels objec-
tius cercats.

Analisi i validacié en quimica
combinatoria

Malgrat els avencos en la metodologia sintética, és en el pro-
cés de sequiment de les reaccions, especialment en la sintesi
en fase solida, on hom es troba amb els principals problemes,
ja que no sempre €s possible emprar els métodes convencio-
nals de la fase soluble, com els cromatografics o la "TH-RMN.
S'han d'emprar metodes indirectes, com els tests de color so-
bre suport solid (tests de Kaiser o d'Ellman), o bé recorrer a
I'analisi de molécules obtingudes de I'escissio d'una mostra
del suport solid. Amb tot, en els ultims anys s'han desenvolu-
pat técniques de sequiment de les reaccions sobre suport solid
que no requereixen l'escissio i que permeten la manipulacio
d'una petita quantitat de resina. Aquest és el cas de la micro-
espectroscopia d'IR o de la técnica MAS RMN (magic angle
spin), que permet eliminar I'amplada de banda ocasionada per
la preséncia del suport poliméric i obtenir senyals molt defi-
nits. L'evolucio de les técniques d'espectrometria de masses
quant a sensibilitat i flexibilitat d'acoblament als metodes
cromatografics ha facilitat també les analisis estructurals dels
components de les quimioteques; actualment és perfecta-
ment possible identificar la molécula que es troba lligada a un
sol gra de resina, cosa que ha representat un gran pas enda-
vant per treballar amb el format de separaci6 i mescla.

Un cop acabada la sintesi, la validacio d'una quimioteca com-
binatoria és un aspecte clau, atés que garanteix la bondat de
la tecnologia i ddna fiabilitat a I'is de les quimioteques. Una
critica important sobre aquesta tecnologia ha tingut com a
base la qualitat de la feina, no els seus aspectes conceptuals.
En plena cursa per veure qui feia més quimioteques i qui les
feia més de pressa i més grans, hom va descuidar els vessants
de la qualitat i la validacio. Aquestes mancances foren parti-
cularment greus en el cas de les quimioteques de mescles
controlades. En alguns casos, el cost d'aquestes col-leccions
no anava d'acord amb la capacitat per identificar de manera
inequivoca els composts individuals responsables d'una acti-
vitat determinada. Cal pensar que, en definitiva, el quimic ha
d'anar a parar, com ha passat des de sempre, a la sintesi del

.15



._16

producte pur i tenir capacitat de demostrar-ne |'estructura
proposada. Aixi, doncs, la validacié d'una quimioteca demana
la constatacid que tots els composts que han d'ésser-hi hi si-
guin, i que es pugui demostrar la seva puresa i la seva estruc-
tura.

Tractant-se de quimioteques de composts individuals, la vali-
dacio es pot fer de manera directa si es tenen els recursos ins-
trumentals adients (HPLC o electroforesi capil-lar, acoblats a
espectrometria de masses, RMN, etc.). Ara bé, en el cas de
mescles, la validacié és més complexa, perd també s'ha d'exi-
gir. Aixi, doncs, una vegada fet el cribratge d'una quimioteca
de mescles davant una diana determinada, cal procedir a la
deconvolucié. Com s'ha dit abans, per deconvolucio s'entén el
procés mitjancant el qual es fa us de la logica amb que s'ha
construit la quimioteca, a fi d'anar enrere de manera sistema-
tica fins a arribar a la identificacié del o dels composts res-
ponsables dels positius observats en el cribratge de les mes-
cles. Segons que s'hagi emprat un format de mescla o un
altre, la deconvolucio té unes pautes diferents, perd ben de-
terminades, i només cal sequir-les amb rigor per validar la
quimioteca. En el format de separacié i mescla, amb la certesa
que cada gra de resina conté tan sols un compost, la deconvo-
lucié implica un procés iteratiu per identificar les fonts de di-
versitat dels productes actius, comengant per |'ultima. En el
format de rastreig posicional, el cribratge informa de les fonts
de diversitat preferides a cada mescla, de manera que l'analisi
dels resultats condueix al plantejament de la sintesi de totes
les estructures individuals que resultin de la combinacio de
fonts de diversitat seleccionades.

Amb tot, treballar amb una quimioteca de mescles, malgrat
que hagi estat validada, té riscs inevitables. Aquests son basi-
cament de dos tipus: falsos positius i falsos negatius. Els pri-
mers vindrien com a conseqiiéncia de la suma de petites res-
postes positives en el cribratge per part de molts components
d'una mescla. A I'hora d'arribar a la seleccié dels responsables
ultims de I'activitat buscada, guiats pel procés de deconvolu-
Cio, ens trobariem amb respostes molt minses de cadascun
d'ells. Aquest és I'inconvenient principal de la manipulacid de
les mescles i la rad per la qual es troben gliestionades per
molts usuaris, sobretot del sector industrial. Quant als falsos
negatius, es refereixen a aquells productes actius de la mescla
que es perden perque estan diluits en una barreja que pot
contenir-ne d'accio contraria a la cercada (per exemple, ago-
nistes i antagonistes d'una diana farmacologica).

D'altra banda, per facilitar la identificacio de molécules acti-
ves dins la quimioteca, i especialment en els casos en qué la
quantitat de producte és insuficient per poder efectuar estu-
dis estructurals, s'han desenvolupat sistemes de codificacio
que permeten identificar el contingut d'una boleta de resina
(i, per tant, els composts més actius) sense necessitar arribar a
la deconvolucio. Aquests sistemes poden estar basats en eti-
quetes de tipus quimic o bé en codificadors no quimics. Entre
el primer tipus destaquen les oligonucleotidiques i les peptidi-
ques, com també les haloaromatiques, les quals es basen a
anar introduint diferents seqiiéncies de codificaci6 de forma
paral-lela a la introduccio de diversitat de la quimioteca. Les
etiquetes no quimiques, per la seva banda, es basen en la uti-
litzacio de microxips codificables per radiofreqiiéncia o de co-
dis de barres obtinguts amb laser de CO, sobre plaques cera-
miques.

Durant els primers anys de desenvolupament de la quimica
combinatoria sorgiren diversos temes de discussio al seu vol-
tant. Els més importants foren: si la sintesi era més adient en
dissolucio o en fase solida, si seria possible I'adaptacid de la
metodologia sintética coneguda a la fase solida, quines hau-
rien d'ésser les dimensions adequades de les quimioteques i si
s'havia de treballar amb mescles o amb composts individuals.
En els paragrafs precedents s'ha donat la visié actual dels dos
primers temes. Quant a la dimensio de les quimioteques, al
comencament hi hagué la fal-lera de construir-les com més
grans millor. Dels centenars de composts, es passa als milers i
fins i tot als milions, particularment per al cas dels oligomers

i en format de mescles. La introduccid de les quimioteques de
molécules organiques més convencionals obliga a una reduc-
ci6 d'aquestes aspiracions, la qual s'accentua quan la sintesi
multiple en paral-lel aplicada a objectius ben focalitzats es va
anar imposant. També és veritat que col-leccions de deu o vint
composts ja se'ls bateja com a biblioteques, i en aquests casos
el concepte de prestatgeries hi escauria més. Actualment,
pero, s'ha arribat a una situacio més estable, en qué els cente-
nars 0 com a maxim els pocs milers semblen ésser les dimen-
sions adequades per manipular i treure profit d'una quimiote-
ca.

El tema dels composts individuals o mescles és tal vegada el
més discutit. Com es comenta al llarg d'aquest treball, les qui-
mioteques de mescles tenen avantatges indiscutibles, perod
també inconvenients dificils de resoldre. Son sempre una
aposta de més risc, mentre que les de composts individuals



ofereixen una fiabilitat més sostinguda, a més de la seva facil
adaptabilitat a processos d'automatitzacio, tant preparatius
com analitics i d'avaluacio. En aquest sentit, s'entén que si-
guin les preferides pel sector farmaceutic, per exemple, i tam-
bé quan es tracta d'optimitzar una estructura activa.

Tot i els riscs esmentats, la utilitzacio de quimioteques de
mescles controlades ha mostrat |a seva valua amb prou exem-
ples per tenir-la sempre present, en particular quan es tracta
d'identificar positius sobre dianes de les quals no es coneix
gairebé res, o bé quan s'assaja la descoberta de productes ac-
tius amb estructures no facilment predictibles. Aquest darrer
cas pot conduir al descobriment de molécules amb prou origi-
nalitat estructural per suportar la proteccio per a patents, un
aspecte que convé tenir en compte.

Nous desenvolupaments
conceptuals

El desenvolupament de la quimica combinatoria no s'ha atu-
rat en els camps descrits anteriorment, sind que s'han conti-
nuat explorant nous aspectes conceptuals i d'aplicacio de la
tecnologia. Cal destacar-ne tres: les quimioteques virtuals, les
quimioteques dinamiques i la introduccié del concepte de
genetica quimica.
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FIGURA 3. Implicacio de la quimica combinatoria en el procés de descobriment d'un

nou compost bioactiu.

Una quimioteca virtual és la concebuda in silico. El disseny
d'aquestes quimioteques es pot plantejar des de diverses
aproximacions. Si considerem el descobriment de farmacs
com a exemple, amb les eines disponibles avui, tant de dis-
seny molecular com d'assequibilitat de bases de dades de
molécules actives, és possible (i diriem encara més: és absolu-
tament recomanable) que, davant la diana terapéutica que
constitueix |'objectiu, es comenci per dissenyar una quimiote-
ca virtual. Aquesta quimioteca tindra com a base tota la in-
formacid disponible sobre la diana (estructura cristal-lina, da-
des de RMN, moduladors coneguts, etc.), i des del punt de
vista quimic, els requeriments estructurals adients. Les qui-
mioteques virtuals poden arribar a contenir milers o milions
de molécules i seran altres tipus de filtres els que s'hauran
d'aplicar per convertir-les en quimioteques assequibles de
construccio al laboratori (figura 3). Aquests filtres comprenen
avui el mateix cribratge virtual sobre la diana escollida. En el
seu conjunt, el disseny de quimioteques virtuals constitueix
una valuosa contribucio al procés del descobriment de far-
macs, i alhora una reduccié important dels seus costos en la
fase preclinica.

Les quimioteques dinamiques han estat desenvolupades fona-
mentalment pel grup de J. M. Lehn a Franca. En aquest cas, es
treballa amb el concepte de reaccio reversible. Els compo-
nents d'una quimioteca dinamica es troben formant enllacos
covalents reversibles o bé interaccions moleculars del mateix
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FIGURA 4. Generaci6 d'una quimioteca dinamica i desplagcament dels equilibris per

interaccio amb una diana seleccionada.
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caracter. La reaccio d'un acid amb un alcohol, la formacio d'i-
mines o d'acetals o la generacio de ponts disulfur entrarien en
el primer grup, mentre que la coordinacid de Iligands a un
centre metal-lic, I'enlla¢ d'hidrogen o la isomeritzacid cis-
trans son exemples d'interaccions moleculars reversibles. En
certa manera, una quimioteca dinamica és un altre tipus de
quimioteca virtual, en la qual, en teoria, tots els possibles
components poden ésser presents en un moment donat, si bé
en proporcions prou diferents. Sera la interaccio preferent
amb una diana determinada la que produira els desplaca-
ments d'equilibris que condueixin a la generacid, també selec-
tiva, dels components més actius, cosa que permetra identifi-
car-los en els casos favorables (figura 4). Ara com ara, ultra el
seu valor cientific com a eina d'estudi, les quimioteques dina-
miques han trobat aplicacid en la identificacid de composts
bioactius i també en la de polimers, nous materials i nanoes-
tructures.

Finalment, el concepte de genética quimica, introduit per S. L.
Schreiber, de la Universitat de Harvard, també ha constituit
un avenc destacable en la utilitzacid de la quimica combi-
natoria. Una manera d'entendre la funcié cel-lular d'una pro-
teina és alterant-ne la funcio. Per aconseguir-ho, I'aproxima-
cio genetica empra la generacid de mutacions inactivadores
en els gens que codifiquen la proteina. Schreiber proposa la
utilitzacié de molécules organiques per alterar la funcio pro-
teica mitjancant la unié com a lligand. En aquest sentit, ac-
tuarien com una mena de knock out. L'objectiu final d'aquesta
estrategia seria la identificacié d'una molécula petita per a
cada proteina, amb |'avantatge que, a més d'alterar la funcid
proteica, posteriorment es podrien aplicar les molécules per
controlar-la. Es aqui on entra la quimica combinatoria.
L'equip de Schreiber s'ha dedicat a construir quimioteques
d'analegs de productes naturals i a emprar-les per fer cribrat-
ge del fenotipat cel-lular i identificar proteines diana. Un dels
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FIGURA 5. Estructura del monastrol, un inhibidor de la divisio cel-lular identificat

mitjancant I'estratégia combinatoria aplicada a la genética quimica.

resultats més espectaculars, I'aconsegui amb la identificacio
de la Eg5, una proteina involucrada en la divisio cel-lular, a
través de la unié com a lligand del monastrol, una molécula
organica continguda en una quimioteca de més de 16.000
components (figura 5).

Aplicacions de la quimica
combinatoria

Com s'ha dit a la part introductéria, les primeres aplicacions
de les quimioteques combinatories pertanyen al terreny de la
biomedicina, i d'aquesta branca, en conjuncié amb el sector
del descobriment de farmacs, la tecnologia rebé I'impuls defi-
nitiu per desenvolupar-se fins als nivells actuals. En aquest
context, les quimioteques combinatories pioneres, les d'oligo-
mers peptidics, trobaren aplicacio en el reconeixement de se-
gliencies d'anticossos i en general per trobar lligands pepti-
dics. La repercussié d'aquests resultats condui a una rapida
exploracio de quimioteques d'altres oligomers, com ara els
oligonucledtids, els formats amb aminoacids no naturals i di-
verses families de peptidomimetics (urees, carbamats, sulfo-
namides, amines, etc.).

Un pas molt important, el constituiren els treballs de J. Ell-
man, aleshores un investigador molt jove instal-lat a la Uni-
versitat de Berkeley, i d'un grup de la companyia farmaceutica
Parke-Davis, en els quals s'estenia la quimica combinatoria
més enlla dels oligomers. Aquests dos grups, fent servir meto-
dologia sobre fase solida i el format de sintesi multiple en pa-
ral-lel, publicaren les sintesis de quimioteques d'heterocicles
paradigmatics en el camp farmaceutic, com ara hidantoines i
benzodiazepines. Aquests treballs tingueren un gran resso i
obriren un camp amplissim d'exploracio de les possibilitats de
la quimica combinatoria en |'area del descobriment de far-
macs. De llavors enca, aquesta tecnologia ha trobat aplica-
cions, totes les quals molt robustes i establertes, en les dife-
rents etapes de la fase preclinica. La figura 3 il-lustra tres
punts d'aplicacid clau: el disseny i construcci6 de quimiote-
ques virtuals, de les quals hem parlat més amunt, la sintesi de
quimioteques focalitzades i I'optimitzacio de caps de serie.
Amb aquest plantejament, la tecnologia que algu va batejar
com a disseny irracional de farmacs per denotar la irrupcio6 de
I'estratégia combinatoria en el camp farmaceutic es troba ja
acompanyant-ne d'altres (modelatge molecular, relacions es-
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FIGURA 6. Principals aplicacions de la quimica combinatoria.

tructura-activitat), en un terreny tan racional com el d'aques-
tes.

L'expansio de la quimica combinatoria arriba a mitjan anys
noranta a d'altres arees d'interés, com ara I'agrondmica, la de
la ciéncia de materials i la catalisi (figura 6). En agronomia,
aquesta tecnologia s'ha aplicat a |a recerca de nous composts
bioactius (insecticides, fungicides, etc.) i en estudis de carac-
ter més basic relacionats amb la protedmica vegetal.

Pel que fa als materials i als catalitzadors, en alguns casos els
esforcos investigadors han confluit en el mateix objectiu: la
catalisi heterogenia. S. Senkan, un dels pioners d'aquest
camp, proposa la definicio de catalisi combinatoria per aple-
gar la preparacio sistematica, el processament i el cribratge
de quimioteques de materials fisicament i quimicament dife-
rents, tot fet amb alta eficacia. La catalisi combinatoria no
solament mostra avantatges quant a rapidesa i costos a I'hora
de descobrir nous catalitzadors, sind que pot contribuir a fer-
nos entendre millor la funcié catalitica. En aquest camp, la
pressio per descobrir nous catalitzadors que ajudin a fer via-
bles processos discutibles des del punt de vista ambiental i
econdmic ha exercit I'efecte estimulador que deu anys enrere
va portar la industria farmacéutica a desenvolupar les es-
tratégies de quimica combinatoria. De fet, la catalisi combi-
natdria sequeix una trajectoria semblant, si bé amb trets ca-
racteristics, no sempre favorables. La figura 7 mostra els
components principals d'aquesta estratégia. Mentre que els
aspectes de sintesi i cribratge es troben en ple desenvolupa-
ment, el de processament de la informacid perqueé sigui apro-
fitable en el disseny de noves quimioteques esta practicament
a les beceroles. En el terreny de la sintesi, els métodes de de-

posicio de pel-licules fines i la sintesi en dissolucié semblen
marcar les tendéncies més emprades, amb el suport de méto-
des estocastics com ara els algorismes genétics o els de tipus
Monte Carlo. Pel que fa al cribratge, els métodes optics (es-
pectroscopia d'infraroig, ionitzacié de multifotons estimulada
per ressonancia, defleccio fototérmica) o I'espectrometria de
masses es troben entre els més emprats.

D'altra banda, la complexitat i el caracter dinamic del feno-
men de la catalisi ha comportat nous reptes a I'estratégia
combinatoria. Els catalitzadors heterogenis solen ésser solids,
amb considerables discontinuitats pel que fa a la composicid i
I'estructura; els métodes de preparacié son moltes vegades
poc reproduibles i hi ha una manca de descriptors de diversi-
tat en les mescles en estat solid. Tots aquests factors fan difi-
cil la confecci6 d'estudis sistematics. La situacio es complica
encara més si es considera la mateixa accio catalitica. Un bon
catalitzador ha d'afavorir la formacio6 d'un estat de transicio
adient i energéticament favorable, i els estats de transicio
s'indueixen per interaccio dels substrats en llocs d'acci6 tridi-
mensionals sobre la superficie del catalitzador, la caracterit-
zacio dels quals és encara molt pobra. En aquest punt intervé,
a més, el factor temps. En tot aquest panorama, I'aproximacié
combinatoria pot aportar informacio valuosa a base de sub-
ministrar moltes dades, producte del cribratge de quimiote-
ques, en menys temps que les estratégies més convencionals.
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FIGURA 7. Components principals de la catalisi combinatoria.
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De fet, és molt probable que a I'hora de publicar aquest tre-
ball, i a causa de la intensitat dels esforcos que s'esmercen en
aquest camp, ja hi hagi hagut avencos importants en la reso-
lucio dels problemes que hem comentat.

La cerca de catalitzadors per a sintesis enantioselectives em-
prant quimica combinatoria també ha atret I'interés dels in-
vestigadors. Les versions asimétriques de reaccions com I'al-
quilacio d'aldehids, la hidrogenacid, I'addicio sobre epoxids o
la inserci6 de carbens sdn exemples estudiats emprant qui-
mioteques de lligands quirals i de centres metal-lics, en for-
mat de composts individuals Iligats a fase solida o no. De ma-
nera paral-lela, s'han explorat quimioteques de
biocatalitzadors amb la mateixa finalitat; en aquest context,
s'ha fet un us molt interessant de I'evolucié dirigida via mu-
tagénesi a I'atzar o amb métodes recombinants, per crear di-
versitat i dirigir I'optimitzacio del biocatalitzador envers una
transformacio enantioselectiva determinada. En tot aquest
camp, la posada a punt d'assaigs per al cribratge rapid i fiable
de quimioteques de molts components ha estat un dels as-
pectes en que ha calgut fer un esfor¢ més gran, i que ja ha
rendit fruits molt importants. Vist en conjunt, es pot dir que la
catalisi combinatoria en fase homogenia, en comparacié amb
I'heterogéenia, ha pogut fer passes més fermes per identificar
nous catalitzadors amb propietats substancialment millora-
des.

Situacio actual i tendéncies
futures

La quimica combinatoria no ha escapat de les modes, dels pics
de popularitat i de les manifestacions de desil-lusi¢ inherents a
qualsevol novetat. Després d'un comencament en qué algu so-
miava que s'ho menjaria tot, que aportaria la solucio idonia
per identificar rapidament molécules bioactives o catalitza-
dors innovadors, es passa a I'¢poca critica, en la qual sorgien
veus que deien que no n'hi havia per a tant i que les expectati-
ves creades entorn de la quimica combinatoria no s'havien vist
satisfetes amb resultats tangibles. Aquesta percepcié tampoc
no reflecteix la realitat. Per parlar només del camp farmacéu-
tic, del 1992 al 1998, quaranta-sis molecules que han passat a
estudis de fase clinica van identificar-se a través del cribratge
de quimioteques combinatories. En aquest sentit, és indiscuti-
ble que tots els grans laboratoris farmaceéutics disposen d'uni-

tats de quimica combinatoria, a desgrat de la importancia de
les inversions que ha calgut fer (paral-lelament a les del cri-
bratge d'alta eficacia, sense el qual la produccié de quimiote-
ques no té gaire sentit). També és una realitat la quantitat de
petites empreses que han aflorat, i que encara sobreviuen, en-
torn d'aquestes tecnologies, en particular als Estats Units i
més recentment a I'Europa més desenvolupada. Tot plegat fa
pensar que la quimica combinatoria s'ha consolidat com a eina
de sintesi de molecules, complementaria a les més convencio-
nals, perd amb el valor afegit de subministrar conjunts de di-
versitat quimica amb més eficiéncia i més rapidesa.

Com s'ha vist, la quimica combinatoria és una aplicacio tec-
nologica basada en conceptes bastant ben establerts en el
camp de la quimica organica, potser menys en el de la inorga-
nica, i que s'ha desenvolupat al llarg dels darrers deu anys per
motivacions sorgides en altres disciplines, com ara la biologia,
la medicina o la ciéncia de materials. El disseny i la construc-
cio de quimioteques, objectiu fonamental de la quimica com-
binatoria, ha tingut un altre tret caracteristic: llevat de les
aportacions conceptuals més innovadores, les quals han con-
tinuat emergint del sector académic, la major part de les con-
tribucions provenen del sector privat o de treballs en col-labo-
racio entre aquest i el sector academic. En aquest context, els
Estats Units no solament visqueren el naixement de la tecno-
logia i les primers troballes fonamentals, sind que han estat el
bressol del seu desenvolupament espectacular. Mentre aixo
passava, la gran majoria dels quimics europeus continuaven
mirant cap a una altra banda. Quan investigadors, empreses,
organismes planificadors de recerca dels paisos europeus i de
la mateixa Unié Europea s'han comencat a moure, la distancia
ja era massa gran. Com a conseqiiéncia, I'esforc exigible per
assolir uns nivells minims de competéncia i trobar aquells
ninxols encara poc explorats hauria d'ésser, com en tantes al-
tres branques de la ciéncia moderna, important i empeltat
d'un entusiasme a prova de continues frustracions.

En aquest context, Catalunya i I'Estat espanyol no es troben
precisament per sobre de la mitjana dels paisos de la Uni6 Eu-
ropea, si bé la multiplicacié de grups que dediquen esforcos al
tema de la quimica combinatoria ha crescut durant els darrers
anys. Aquesta situacid no és tampoc gaire diferent en el sec-
tor de la industria farmacéutica, amb comptades excepcions,
cosa que també és preocupant. | ho és perque el desinteres
per adaptar i posar al dia els equips quimics d'l + D a I'es-
tratégia combinatoria té altres significats, com ara la desmo-



tivacio previa per modernitzar la investigacio preclinica en el
seu conjunt. No oblidem que hauria estat aquesta modernit-
zacio la que hauria fet palesa la necessitat d'incorporar la
tecnologia combinatoria al programa global de descobriment
de farmacs. A parer nostre, en el tombar del segle ja no es
tracta d'una politica convenient, sind realment peremptoria si
es pretén la supervivéncia a mitja termini. Falta veure qué pot
passar en altres camps, com ara el de la catalisi i el dels nous
materials, en qué el nostre panorama €s encara més erm, si bé
en els paisos més desenvolupats també es va comencar més
tard a treballar-hi.

Per concloure, podem dir que la quimica combinatoria ha as-
solit una maduresa com a tecnologia i que les seves aplica-
cions al descobriment i optimitzacio de farmacs potencials, i
també de catalitzadors i de nous materials, justifiquen I'in-
terés que ha desvetllat, desvetlla i desvetllara entre els qui-
mics del tombant del segle.

Bibliografia seleccionada

1. Adreca util d'Internet: www.combichem.net. A més, es po-
den consultar revistes especialitzades, com ara J. Combinato-
rial Chemistry, de I'American Chemical Society. D'altra part,
s'ha constituit I'European Society of Combinatorial Sciences i
la Unid Europea ha creat una Accié COST especifica, la A16,
dedicada a la quimica combinatoria.

2. BOHACEK, R. S.; MCMARTIN, C.; GUIDA, W. C. «The art and
practice of structure-based drug design: a molecular mode-
ling perspectiver. Med. Res. Rev., nim. 16 (1996), p. 3.

3. GOLEBIOWSKI, A.; KLOPFENSTEIN, S. R.; PORTLOCK, D. E.
«Lead compounds discovered from libraries». Curr. Opinion
Chem. Biol.,num. 5 (2001), p. 273-284.

4. GUILLIER, F.; ORAIN, D.; BRADLEY, M. «Linkers and cleavage
strategies in solid-phase organic synthesis and combinatorial
chemistry». Chem. Rev., nim. 100 (2000), p. 2091.

5. LEHN, J. M. «Dynamic combinatorial chemistry and virtual
combinatorial librariesn. Chem. Eur. J., num. 5 (1999), p. 2455.
6. MACLEAN, D.; BALDWIN, J. J.; IVANQV, V. T; CATO, I.;
SHAW, A.; SCHNEIDER, P.; GORDON, E. M. «Glossary of terms
used in combinatorial chemistry». Pure Appl. Chem., nim. 70
(1999), p. 2349-2365.

7. REETZ, M. T. «Combinatorial and evolution-based methods
in the creation of enantioselective catalysts». Angew. Chem.
Int. Ed, nim. 40 (2001), p. 284.

8. SCHREIBER, S. L. «Chemical genetics resulting from a pas-
sion for synthetic organic chemistry». Bioorg. Med. Chem.,
nam. 6 (1998), p. 1127.

9. SENKAN, S. «Combinatorial heterogeneous catalysis-A new
path in an olf field». Angew. Chem. Int. Ed., nim. 40 (2001), p.
312.

Autors

Isabel Masip és llicenciada en quimica per la Universitat de
Barcelona (1996) i doctora en quimica per la mateixa Universi-
tat (2002). Actualment treballa al Departament de Quimica
Organica Bioldgica de I'Institut d'Investigacions Quimiques i
Ambientals de Barcelona en quimica combinatoria de molécu-
les organiques d'interés en biomedicina.

Angel Messeguer és llicenciat en quimica per la Universitat de
Barcelona (1969) i doctor en Quimica per la mateixa Universi-
tat (1974). Professor d'Investigacid del CSIC. Cap del Grup de
Quimica Bioorganica del Departament de Quimica Organica
Biologica de I'Institut d'Investigacions Quimiques i Ambientals
de Barcelona. Els seus interessos de recerca abasten la quimica
combinatoria de molécules organiques d'interés en biomedici-
na, les aplicacions biomédiques d'antioxidants i els mecanis-
mes de toxicitat de xenobiotics.

Agraiments

Volem fer constar la nostra gratitud a tots els integrants de la
Unitat de Quimica Bioorganica, i en particular al Dr. Jordi Bu-
jons, a Marc Humet i a Nuria Cortes, i aixi mateix als doctors
Enrique Pérez-Paya (Universitat de Valéncia) i Antonio Ferrer-
Montiel (Universitat Miguel Hernandez) i als seus equips, per
la tasca feta i els suggeriments, la confianca i el suport rebuts
a I'nora d'embrancar-nos en I'aventura combinatoria i conti-
nuar mantenint el caliu inicial. lgualment agraim els suport
rebut de la CICYT (Projecte SAF98-0059), del Programa FEDER
(2FD1997-1760-C03-03), de la Fundacié Maraté TV3 (Projec-
te 2013/97), de DiverDrugs SL i de Merck Farma y Quimica.

.21



