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Analisi dei Farmaci II(B)

Introduzione al Corso
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Zurich, Switzerland

“…..negli ultimi anni la chimica sembra aver perso terreno di fronte 
a nuove tecnologie quali, ad esempio, la biologia molecolare. A mio 
avviso un chimico resterà sempre parte integrante di un team 
multidisciplinare perché solo il chimico possiede la capacità di 
leggere le strutture molecolar i e quindi prevederne i 
comportamenti biologici………” M
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Obiettivi del Corso

1.  Introdurre tecniche di lettura molecolare. 

2.  Correlazione fra struttura molecolare e proprietà chimicofisiche.

3.  Correlazione fra struttura molecolare e reattività.

4.  Introdurre mentalità propria della Ricerca (Tecniche di lettura e 
scrittura di letteratura scientifica, tecniche di presentazione, …..).

5.  Incrementare la manualità di laboratorio.
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AFII(B) – Prima parte

Nove incontri frontali (2h) ���
Laboratorio sperimentale (16 ore, dal 7 Marzo)

Obiettivi specifici

1.  Tecniche di lettura e scrittura di letteratura scientifica
2.  Introdurre tecniche di lettura molecolare. 
3.  Correlazione fra  struttura molecolare e proprietà chimico-fisiche.

1 Settimana dal 7 al 11 Marzo 2016 
  7-mar 8-mar 9-mar 10-mar 11-mar 

9 - 10 

Primo Turno Primo Turno 

Primo Turno 

Secondo 
Turno 

Secondo 
Turno 

10 - 11 
11 - 12 
12 - 13   
13-14 

Secondo Turno 
14 - 15 
15 - 16 
16 - 17 
17 - 18   
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Index

Tecniche di lettura scientificaTecniche di Ricerca Bibliografica

AFII(B) – Prima parte
La costante Chimico Fisica

Farmacopea	  Ufficiale	  
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Laboratorio sperimentale 
(16 ore, dal 7 Marzo)

1 Settimana dal 7 al 11 Marzo 2016 
  7-mar 8-mar 9-mar 10-mar 11-mar 

9 - 10 

Primo Turno Primo Turno 

Primo Turno 

Secondo Turno Secondo Turno 

10 - 11 
11 - 12 
12 - 13   
13-14 

Secondo Turno 
14 - 15 
15 - 16 
16 - 17 

17 - 18   
          

Obiettivi specifici

1.  Applicazione pratica di quanto appreso frontalmente.
2.  Manualità sperimentale e nozioni di sicurezza.
3.  Esecuzione ripetibile di procedure da Farmacopea
4.  Team building

AFII(B) – Prima parte
La costante Chimico Fisica



Laboratorio sperimentale 
(16 ore, dal 7 Marzo)

AFII(B) – Prima parte
La costante Chimico Fisica



Laboratorio sperimentale 
(16 ore, dal 7 Marzo)
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Otto incontri frontali (2h) ���
Laboratorio sperimentale (16 ore, dal 18 Maggio)

Obiettivi specifici

1.  Identificazione di debolezze strutturali a fini di riconoscimento
2.  Tecniche di Analisi Organica Qualitativa
3.  Lettura ed esecuzione di una procedura da Farmacopea 

AFII(B) – Seconda parte
La debolezza strutturale (Riconoscimento)

Maggio	  2016	  
  18/5 19/5 20/5 23/5 

9 - 10 
Primo Turno  10 - 11 

11 - 12 
12 - 13 
13-14 

Secondo Turno 14 - 15 
15 - 16 
16 - 17 
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Laboratorio sperimentale 
(16 ore, dal 7 Marzo)

Maggio	  2016	  
  18/5 19/5 20/5 23/5 

9 - 10 
Primo Turno  10 - 11 

11 - 12 
12 - 13 
13-14 

Secondo Turno 14 - 15 
15 - 16 
16 - 17 

Obiettivi specifici

1.  Integrazione con quanto appreso nella prima parte
2.  Confronto sperimentale fra strutture simili
3.  Esecuzione ripetibile di una procedura da Farmacopea

AFII(B) – Seconda parte
La debolezza strutturale (Riconoscimento)
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Index Esame finaleObiettivi specifici

1.  Dimostrare di saper applicare a una molecola reale quanto appreso

2.  Dimostrare capacità di presentazione pubblica, sia in fase di 
presentazione che in fase di interlocuzione. 

Lezione specifica a dedicata a tecniche di  
presentazione pubblica
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 Esame finaleEsame scritto: 

-  Dimostrare di saper applicare a una molecola reale quanto appreso
-  Esame scritto tipo “Choose the molecule”: 

Allo studente viene fornita un´accurata descrizione del 
comportamento sperimentale di una molecola bersaglio 
richiedendo quindi la sua identificazione all´ interno di un gruppo 
di 20-30 strutture (un’ora di tempo). ���
In caso di valutazione positiva lo studente accede alla parte orale 
dell´esame.   
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 Esame finaleEsame scritto: 

-  Dimostrare di saper applicare a una molecola reale quanto appreso
-  Esame scritto tipo “Choose the molecule”: 

 

Esame scritto AFII(B) 17 Giugno 2013 – ALLEGATO 
 

 

 

O
O

HO

HO
N

O

O

HO

O

N

O

O

O

HO

N

O

O

O

O

N

HOOC

A B C D E F

G H I L M N

O P Q R S T

O

O

N

MeOOC

O

O

O

N

COOH
OH

HO

OH

OH

OH

OH

O

O

MeOOC

OH

NH

OH

CHO

NH2

HO O
OH

N

O O

O

NH

OH

H
N

O
OH

H2N

OHC

H2N

NH

OH

OH

O

N
H

O

O

O

O
COOH

HO

OH

H2N

N

O

O
COOH

HO

O

N
O

O
SOOH

HO

OH
NH

CHO

OO

HOOC

HO

NH

COOH

OO

NH
H2N

N

COOH

COOMe

CHO

 

 

Analisi dei Farmaci II(b) 
Esame scritto 17 Giugno 2013 

 
Il composto che state trattando, che chiameremo X, possiede il seguente profilo:  
 
1) Per titolazione potenziometrica si ottengono due flessi, il primo a circa 4 e il 
secondo a circa 5. Se lo stesso esperimento è condotto il 10% MeOH/acqua, il primo 
dato risulta essere superiore mentre il secondo inferiore. 
2) X mostra positività al saggio di Jones. 
3) X mostra positività al trattamento con soluzioni di Ag(I) 
4) X mostra positività al trattamento in sequenza con NH2OH/Fe(III) 
 
Identificare X selezionandolo fra i modelli presentati, motivando brevemente le 
proprie scelte. 
 

 

Descrizione proprietà
Possibili candidati
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 Esame finaleEsame orale: 

L’esame orale simula la presentazione di un lavoro di recente 
pubblicazione ai colleghi del proprio gruppo di Ricerca (pratica molto 
comune in ambito anglosassone) e come tale va inteso. L´esame orale, 
svolto in coppia, verterà su una presentazione orale in PowerPoint di 
max 15 min. La presentazione verterà sulle proprietà di una serie di 
strutture molecolari estratte dal un lavoro recentemente pubblicato. La 
presentazione fornirà occasioni per ulteriori spunti (10 min).

Obiettivi:

•  Ricerca bibliografica
•  Team working
•  Presentazione dei risultati
•  Discussione e supporto 
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Synthesis and Structure−Activity Relationships of Indazole
Arylsulfonamides as Allosteric CC-Chemokine Receptor 4 (CCR4)
Antagonists
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*S Supporting Information

ABSTRACT: A series of indazole arylsulfonamides were synthesized and examined as human CCR4
antagonists. Methoxy- or hydroxyl- containing groups were the more potent indazole C4 substituents.
Only small groups were tolerated at C5, C6, or C7, with the C6 analogues being preferred. The most
potent N3-substituent was 5-chlorothiophene-2-sulfonamide. N1 meta-substituted benzyl groups
possessing an α-amino-3-[(methylamino)acyl]− group were the most potent N1-substituents. Strongly
basic amino groups had low oral absorption in vivo. Less basic analogues, such as morpholines, had good
oral absorption; however, they also had high clearance. The most potent compound with high absorption
in two species was analogue 6 (GSK2239633A), which was selected for further development. Aryl
sulfonamide antagonists bind to CCR4 at an intracellular allosteric site denoted site II. X-ray diffraction
studies on two indazole sulfonamide fragments suggested the presence of an important intramolecular
interaction in the active conformation.

■ INTRODUCTION

Chemokines are a group of small, basic proteins of 8−10 kDa,
which together with their receptors mainly regulate the
trafficking of leucocytes down a chemoattractant gradient.1,2

Chemokines possess four conserved cystein residues, and they
are classified into four groups designated CC, CXC, C, and
CX3C based on the arrangement of the first two conserved
cysteine residues located at or near the N-terminus of each
protein.3 Ten CC chemokine receptors have been identified so
far and named as CC-chemokine receptor 1, 2, 3, etc. Most
chemokine receptors recognize more than one chemokine and
several chemokines bind to more than one receptor.1 CCR4
belongs to the 7-TM domain G-protein-coupled receptor
family and is mainly expressed in T helper 2 (Th2) cells. The
latter are a subset of CD4-positive T helper cells that produce
interleukin (IL)-4, IL-5, and IL-13.4 Th2 cytokines in inflamed
tissues lead to eosinophilia, high levels of serum IgE, and mast
cell activation, all of which contribute to the pathogenesis of
allergic diseases.5 CC Chemokine ligand 17 (CCL17),
previously known as thymus activation-regulated chemokine
(TARC), and CC chemokine ligand 22 (CCL22), also known

as macrophage-derived chemokine (MDC), bind to the
orthosteric binding site of CC-chemokine receptor 4
(CCR4).3 Upon exposure to allergen, dendritic cells within
the lung (or other tissue) secrete MDC and TARC (also
produced by endothelial cells) which can recruit Th2 cells from
the circulation. The T cells can then migrate along this
chemokine gradient to the dendritic cells. Upon maturation, the
dendritic cells migrate from the inflamed tissue to local lymph
nodes where the MDC and TARC which they produce may
recruit further T cells to the inflammatory response. Elevated
levels of TARC and MDC as well as accumulation of CCR4-
positive cells have been observed in lung biopsy samples from
patients with atopic asthma following allergen challenge.6,7

Thus CCR4 antagonists represent a novel therapeutic
intervention in diseases where CCR4 has a central role in
pathogenesis, such as asthma, atopic dermatitis,8 allergic
bronchopulmonary aspergillosis,9 cancer,10 the mosquito-
borne tropical diseases, such as Dengue fever,11 and allergic
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Tema	  d’esame	  #	  1	  
AFII(B)	  -‐	  CTF	  

Preparare	  una	  presentazione	  PowerPoint	  della	  durata	  di	  circa	  10	  min	  (variabilità	  +/-‐	  
1	   min)	   a	   parCre	   da	   il	   seguente	   arCcolo:	   	   J.	   Med.	   Chem.,	   2013,	   56,	   1946-‐60.	  
All’interno	   di	   un	   discorso	   omogeneo	   e	   coerente,	   riportare	   al	   pubblico	   i	   seguenC	  
punC:	  
	  
-‐  Definire	   brevemente	   il	   contesto	   farmacologico	   in	   cui	   viene	   riportata	   la	  

struOura	  6.	  	  
-‐  Previsione	   delle	   Drug-‐Like	   proper4es:	   applicare	   alla	   struOura	   6	   le	   regole	   di	  

Lipinsky	  per	  la	  previsione	  del	  profilo	  Farmaco	  CineCco	  oQmale.	  Commentare	  
quindi	  a	  riguardo.	  

-‐  Commentare	   in	  tal	  senso	  anche	  la	  struOura	  7J,	  confrontandone	  il	  profilo	  con	  
6.	  

-‐  Discutere	  le	  proprietà	  chimico	  fisiche	  generali	  	  (solido,	  liquido,	  colore,	  …)	  di	  6,	  
commentando	  eventuali	  costanC	  chimico	  fisiche	  se	  riportate.	  

-‐  Discutere	   del	   profilo	   di	   solubilità	   di	   6.	   Eventuali	   pKa,	   se	   presenC,	   dovranno	  
essere	   riportate	  e	  discusse	  nel	  deOaglio.	  Potranno	  essere	  citaC	  sistemi	   simili	  
noC	  in	  leOeratura	  (riportando	  in	  questo	  caso	  le	  fonC).	  

-‐  Discutere	  il	  profilo	  di	  analisi	  TLC	  indicando	  in	  parCcolare	  anche	  i	  metodi	  per	  la	  
rilevazione	  sulla	  lastra.	  

-‐  Discutere	   il	   profilo	   di	   riconoscimento	   in	   termini	   di	   Analisi	   Organica	  
Qualita4va.	   In	   parCcolare	   dovranno	   essere	   idenCficaC	   almeno	   tre	  metodi	   di	  
riconoscimento	   di	  6.	   I	  metodi	   dovranno	   essere	   quindi	   descriQ	   nel	   deOaglio	  
riportando,	  aOraverso	  schemi	  sinteCci,	   l’applicazione	  alla	   struOura	   in	  esame.	  
In	  questa	  ulCma	  parte	  si	  richiede	  di	  fornire	  una	  previsione	  del	  comportamento	  
sperimentale	  della	  struOura	  quando	  soOoposta	  ai	  test.	  

-‐  Discutere	   le	   differenze	   nel	   profilo	   di	   riconoscimento	   in	   termini	   di	   Analisi	  
Organica	  Qualita4va	  di	  7J	  rispeOo	  a	  6.	  

Esame finale

J.	  Med.	  Chem.,	  2013,	  56,	  1946-‐60.	  	  


