Metodi per lo studio della chiralita, 4CFU
0
Metodi innovativi della chimica organica nello
studio del farmaco C.1.
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Louis Pasteur “L’univers est dissymetrique”
(1822-1895)

L%T%mmm ? ‘ f.\\- f_\'}
La preferenza tra sinistra e destra | xeo s
. . I . PANTE BUCODAY | s st e s = 8
esiste in natura a molti livelli. | S
BATTER] ELACOIDALY -:;::NT::::;: | J.-’“'“‘W: ‘ : :::P
|
o
PROTEINE E DA RATHL T FLAP i MA TS, | 2 = e
LXNAANZNN
; - _ I A LA AR
i il
AMMIMOAI L+ f.wr.
‘ -*-L""T“‘“nm wooo O | WA,

Le sostanze otticamente attive hanno un impatto rilevante sulla vita
di tutti i giorni. | costituenti fondamentali della materia vivente
(carboidrati, amminoacidi, nucleotidi, ...) sono presenti in natura in
forma enantiomericamente pura.




additivi

Inoltre  molti  farmaci,

alimentari, aromi e fragranze,

cosmetici, prodotti agrochimici,
e spesso lattivita

etc. sono chirali
biologica dei due enantiomeri risulta

diversa (p.es. L-carvone e D- carvone)
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Different biological properties of enantiomers
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Lipitor

Zocor

Plavix

Nexium
Zyprexa
Norvasc
Seretide/Advair

Erypo

Ogastro

E ffexor

TOTAL

GLOBAL 2004
SALES ($ BILLIONS)

$12.0
5.9
50
438
438
438
4.7

4.0

38
3.7

$563.5

ACTIVE

INGREDIENT(S)

Atorvastatin
Simvastatin
Clopidogrel
Esomeprazole
Olanzapine
Amlodipine

Salmeterol

Fluticasone

Epoetin alpha

Lansoprazole

Venlafaxine

FORM OF ACTIVE
INGREDIENT(S)

Single enantiomer
Single enantiomer
Single enantiomer
Single enantiomer
Achiral

Racemate

Racemate

Single enantiomer

Protein

Racemate

Racemate

Chiral Blockbuster Drugs - (US, 2006)

Nine of the top 10 drugs have chiral active ingredients

THERAPY CLASS

Cholesterol reducer
Cholesterol reducer
Antithrombotic
Antiulcerant
Antipsychotic
Antihypertensive

Bronchodilator
Anti-inflammatory

Red blood cell
stimulant
Antiulcerant

Antidepressant
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The global chiral chemicals market size was valued at USD 39.79 billion in 2015 and is

expected to reach USD 119.72 billion by 2024 (Grand View Research, Inc., 2018)

l U.K. chiral chemicals market size, by application, 2013 - 2024 (USD Millicn)
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Chromatography

Traditional Separation Method
Asymmeinc Preparabon Method
Biological Separation Method

Cihar Separation Mathods




Per capire l'intima essenza dei fenomeni che avvengono attorno a noi ed in noi,
occorre scendere a livello atomico e molecolare.
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La complessita delle molecole presenti

nelle cellule viventi e la loro interazione e B
mediante organizzazione in sistemi el e ’c::c";t‘ramne
chiamati supermolecole ha permesso di |-
formare in Natura sistemi molto complessi
(gli enzimi) capaci di compiere le funzioni
necessarie alla vita.

Alta concentrazione

o _ _ ] di ioni idrogeno H* Eahﬁj:ﬁi?‘faria H+ H* e
Come é possibile seguire tali processi ?
Uno strumento importante é rappresentato B s .
dalle tecniche strumentali che ci | 2
permettono di caratterizzare le molecole e %
chirali e seguirne I’ interazione con altri " " vt AT J
substrati chirali, di origine biologica o meno. b kgl e o Lﬁrﬁiﬂl?:di"?ﬁ(a'?ﬁo"é‘i”iﬁfig’




Dicroismo circolare: come “vedere” le proteine che cambiano

forma!

Questa tecnica spettroscopica € sempre piu utilizzata nella determinazione della
struttura secondaria di proteine che non possono essere cristallizzate, nello
studio delle interazioni farmaco-recettore e dei processi dinamici di protein folding
e, piu in generale, per seguire le variazioni conformazionali di biomolecole.

A number of diseases (e.g. Alzheimer's, CJD, BSE) involve the folding of proteins
and peptides into beta-sheet structures which can polymerise, forming insoluble
plagues in nerve tissue (below right).

A model for the Alzheimer's peptide is LERN,
which forms spontaneously into gels with a
p-shest structure.
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Le variazioni conformazionali
ed i conseguenti processi di
formazione di placche amiloidi,
associate a malattie come ®

SRCD spectra® (left) taken

during the polym erisation of
LRRM peptide show that the
rate of polymerisation varies

Delta epsion (M7 em ™ par residua)

) . \ Start condition (unstructured) , with substitution of a single
I'’Alzheimer, possono essere ¥ 10 2 20 2 20 240 250 amino acid residue.
Segu|te con |I dicroismo FRSIRETR *Collaboraton with M.Gay and M. Symmons,

Cambridge University

circolare The SRCD data provide important information about the processes

involved in polymerisation, and may lead to the development of drugs to
treat these diseases.




Luce & Materia & Chiralita: i cristalli liquidi

.00 .00
Dste: Date nat entered
Scamning Rete 5.0 C/ain

1 1
rrari W e PE PC SERIES DSC7

.00 .
Tesparaters )




Programma/Contenuti

1) Valutazione della simmetria di una molecola

2) Il concetto di chiralita' e di stereogenicita'. Relazioni di topicita'

3) Unita' stereogeniche. Prochiralita’ e prostereogenicita'

4) Descrittori di configurazione

5) Manifestazioni fisiche della chiralita'. Importanza della chiralita' nei sistemi biologici

6) Arricchimento stereoisomerico (Risoluzioni, Trasformazioni stereoselettive, Cristallizzazione)

7) Determinazione dell'eccesso enantiomerico. Metodi diretti e indiretti (Polarimetria, Metodi NMR, Metodi
cromatografici)

8) Determinazione della configurazione assoluta e relativa (Correlazione chimica e diffrazione dei raggi X,
HPLC e NMR, Dicroismo circolare, Metodi basati sui cristalli liquidi)

9) Seminari specialistici su aspetti derivati dalla letteratura recente




