
SCOPERTA E SVILUPPO DEI FARMACI

PASSATO: prima del XIX secolo –erbe e pozioni

metà del 1800– isolamento dei principi attivi responsabili 

dell’attività farmacologica e identificazione della struttura 

molecolare

oppio—morfina

coca– cocaina

china– chinina

Questi principi attivi presi come prototipi modificati dai chimici con il 

principio del prova e sbaglia

lavoro empirico che ha reso possibile individuare principi generali 

molto utili nella progettazione di farmaci



Scoperta del bersaglio

Nel passato prima si scopriva il farmaco e poi il bersaglio spesso di origine vegetale (caso 

fortuito)

Le molecole di origine vegetale non erano nate per interagire con organismi animali.

Successivamente si cercava il bersaglio di tale farmaco. Questo difficile prima della scoperta 

dei messaggeri chimici che indicavano la presenza di particolari bersagli nell’organismo 

vivente. Pochi erano i messaggeri conosciuti perché era difficile isolarli.

Oggi, con l’identificazione del genoma umano, sono stati scoperti un numero impressionante 

di enzimi, recettori ciascuno dei quali costituisce un bersaglio dove andare ad agire. (chimica 

combinatoriale)

Esempio del chimico farmaceutico Indiana Jones

Prima il chimico farmaceutico aveva a disposizione una chiave (il prototipo, lead) e la mappa 

di una porta di un tempio perduto (il bersaglio-porta indicato dal messaggero chimico-mappa). 

Allora la mappa lo conduce esattamente alla porta di cui lui possiede la chiave e quindi entra e 

vince il premio. Ma il tempio è ricoperto di vegetazione e quindi non sa se esistono altre porte.

Il chimico farmaceutico moderno è un Indiana Jones molto più metodico. Egli ingaggia una 

squadra di disboscatori per ripulire il tempio dalla vegetazione che lo nasconde e mette in 

evidenza tutte le possibili porte di cui non ha le chiavi.

Allora cosa può fare:

Ingaggiare un fabbro esperto di chiavi e farne costruire in gran numero (chimica 

combinatoriale)

Ingaggiare un esperto di serrature che gli disegni una chiave opportuna (chimica 

computazionale)





PRESENTE

Progredire delle scienze biologiche 

oggi molti progetti dell’industria farmaceutica iniziano con l’identificazione di 

un appropriato bersaglio cui segue la progettazione di una molecola adatta ad 

interagire con esso

La conoscenza della struttura e del meccanismo d’azione biologica del 

bersaglio sono fondamentali 

LA RICERCA DI NUOVI FARMACI E’ FONDATA SULLA STRUTTURA DEL 

BERSAGLIO DA COLPIRE



Screening fenotipico

Identificare la sostanza che determina l’effetto fisiologico desiderato quando

somministrata all’uomo, all’animale o a cellule isolate. Il bersaglio molecolare viene 

scoperto successivamente

Screening basato sul target

Viene prima selezionato il bersaglio molecolare, poi vengono selezionati i possibili 

farmaci che si legano a quel bersaglio  e infine se ne valutano gli effetti fisiologici





Normalmente la scoperta e lo sviluppo di un nuovo farmaco durano 15 anni, 

richiedono più di 10.000 sintesi e un costo di 2,5 miliardi di $

Scoperta, progettazione e sviluppo dei farmaci

• scegliere la malattia da trattare
• scegliere il bersaglio del farmaco (target)
• identificare il saggio biologico opportuno
• identificare il prototipo (lead)
• se necessario, determinare la struttura del prototipo
• identificare le relazioni struttura-attività (SAR)
• identificare il farmacoforo
• Ottimizzare le interazioni con il bersaglio (farmacodinamica)
• Ottimizzare le proprietà farmacocinetiche
• brevettare la molecola
• effettuare gli studi preclinici (metabolismo del farmaco, tossicità, saggi di formulazione e 
stabilità, studi farmacologici …)
• mettere a punto un processo di produzione (sviluppo chimico di processo)
• effettuare i saggi clinici (trials clinici)
• registrare il farmaco ed immetterlo sul mercato
• fare il possibile per guadagnare !!



SCELTA DELLA MALATTIA

Dettata solo da aspetti economici

Si scelgono le malattie che interessano i paesi industrializzati (obesità, 

depressione, malattie cardiovascolari…) Alti costi di sviluppo e quindi necessità 

di elevati profitti dalla commercializzazione

Es. malaria, prima ignorata ora ripresa a studiare con la diffusione del turismo



SCELTA DEL BERSAGLIO

Scelta la malattia è necessario individuare il bersaglio opportuno collegato alla 

malattia da trattare (enzima, recettore o acido nucleico).

A questo punto, conoscendo la malattia si deciderà se ricercare agonisti o 

antagonisti recettoriali oppure inibitori o attivatori enzimatici.

Es.

Emicrania– agonisti serotoninergici

Depressione – antagonisti dopaminergici

In realtà non è così facile e chiaro

È stato visto che gli antidepressivi triciclici inibiscono il re-uptake della nor-

adrenalina principalmente ma, anche se in misura minore anche quello della 5-HT. 

Quindi è stato ipotizzato che anche la 5-HT fosse coinvolta nella depressione. La 

ricerca di inibitori selettivi del riassorbimento della 5-HT è culminata nella scoperta 

della fluoxetina (prozac) di enorme successo terapeutico e commerciale
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Fluoxetina (Prozac)



Nei dieci anni tra il 1999 e il 2008 la FDA
(Food and Drugs Administration) ha 
approvato 183 farmaci costituiti da piccole 
molecole, 20 agenti per imaging e 56 nuovi 
prodotti biologici (complessivamente 259 
nuove entità molecolari). 
I 259 nuovi farmaci sono stati suddivisi in 
tre categorie principali: farmaci che sono i 
primi della loro classe terapeutica (75 
farmaci), farmaci appartenenti a classi 
terapeutiche consolidate (164 farmaci) e 
agenti per imaging (20 agenti che non sono 
stati ulteriormente analizzati). La 
metodologia di scoperta di ogni nuovo 
farmaco è stata classificata come:
 basata sul bersaglio molecolare
 basata sul fenotipo
 modificazione di una sostanza naturale
 basata su prodotti biologici



Un bersaglio recente LE CASPASI  famiglia di enzimi che catalizzano 

l’idrolisi di proteine cellulari giocando un ruolo fondamentale nella morte 

cellulare. La loro corretta funzionalità è importante per una crescita cellulare 

regolare e una loro disfunzione renderebbe le cellule più soggette a 

diventare cancerose.

Se si riuscisse a capire l’esatto meccanismo con cui le caspasi agiscono 

allora si potrebbe intervenire con dei farmaci

-Attivatori – quindi in grado di attivare le caspasi inducendo così una morte 

cellulare più rapida utile nel trattamento di patologie come il cancro, malattie 

autoimmuni e infezioni virali.

-Inibitori – inibendo le caspasi riducono la frequenza della morte cellulare e 

potrebbero essere utili nel trattamento di quelle malattie come traumi, 

neurodegenerative o ictus.



Specificità verso il bersaglio e selettività

Più un farmaco è selettivo, minore la probabilità di produrre effetti collaterali 

indesiderati.

Selettività tra specie

Per i farmaci antimicrobici i bersagli migliori sono quelli presenti sul microbo ma 

non nell’uomo. 

Es. pennicillina agisce su un enzima che contribuisce alla costruzione della 

parete batterica che è assente nell’uomo. Questo è il motivo dei modesti effetti 

collaterali della pennicillina. 

I microrganismi africani che causano la malattia del sonno sono dotati di 

flagello che gli permette di muoversi. Sostanze in grado di legarsi 

selettivamente alle proteine del flagello e ne impediscano il corretto 

funzionamento potrebbe essere utili nel combattere la malattia.  

Esiste anche la possibilità di utilizzare un bersaglio comune tra uomo e 

microrganismo ma il farmaco deve essere altamente selettivo per il 

microrganismo.

Es il FLUCONAZOLO inibisce una demetilasi fungina coinvolta nella biosintesi 

degli steroidi. Un enzima simile è presente anche nell’uomo ma le differenze 

strutturali tra i due enzimi sono così marcate che il fluconazolo è estramente 

selettivo
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(ELAZOR)



Selettivita’ nel corpo umano

I farmaci progettati devono agire su un solo recettore o enzima.

Esempio un farmaco deve agire solo sul recettore adrenergico.

Ma oggi questo non basta occorre raggiungere limiti di selettività ancora più alti.

I farmaci oggi devono essere selettivi verso un tipo particolare di quel recettore (es. β-

adrenergico) e anche di più (es. solo il recettore β2-adrenergico)

Esempio è dato dagli ANTIPSICOTICI che sostanzialmente sono antagonisti dei 

recettori dopaminergici D2 e D3. Recentemente è stato scoperto che gli effetti collaterali 

(tipo parkinsoniani) dei farmaci antipsicotici attualmente in uso è dovuto all’antagonismo 

D2 ed è quindi scoppiata la ricerca per antagonisti selettivi D3.

I farmaci progettati devono essere selettivi verso particolari organi o tessuti

Questa proprietà è legata alla selettività verso i recettori.

Infatti i vari sottotipi recettoriali sono diversamente espressi nel corpo umano.

Esempio

I recettori adrenergici del cuore sono beta1 

Quelli dei polmoni sono beta2

Questa differente ubicazione fa sì che si possano progettare farmaci attivi sul cuore con 

minori effetti collaterali sui polmoni.

Questa selettività è importante per i farmaci che devono mimare i neurotrasmettitori

Il Parkinson deriva da una trasmissione dopaminergica deficitaria in una particolare area 

cerebrale. Nelle altre parti dell’organismo la trasmissione dopaminergica funziona bene 

e se somministro un farmaco poco selettivo per i recettori dopaminergici maggiormente 

espressi in quell’area cerebrale va ad attivare anche gli altri con elevati effetti collaterali



Casi particolari

Una volta scoperto il bersaglio quale recettore o enzima è opportuno tenere presente 

che possono essere coinvolti più enzimi o recettori nel processo biologico che origina la 

malattia.

Es. 

IPERTENSIONE

Bersaglio dei farmaci ipotensivi: recettori beta1, canali del calcio, canali del potassio 

ecc.

ASMA

Viene curata con una combinazione di broncodilatatori (beta 2 antagonisti) e 

antinfiammatori (corticosteroidi)

Può accadere che cambi il bersaglio.

Es. 

ANTIEMETICI

Il sottotipo recettoriale D2  è stato considerato il responsabile della nausea.

Da qui lo sviluppo della METOCLOPRAMIDE. Successivamente la scoperta di farmaci 

antagonisti D2 più potenti della metoclopramide originavano farmaci meno potenti come 

antiemetici. Studiando la metoclopramide si è visto che antagonizzava anche il sottotipo 

recettoriale 5-HT3. Lo studio di antagonisti di questo tipo ha portato alla scoperta dei 

due potenti antiemetici ONDANSETRON E GRANISETRON.
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4-amino-5-chloro-N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-methoxybenzamide

METOCLOPRAMIDE (PLASIL) antagonista D2 e 5HT3
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ONDANSETRON (ZOFRAN) antagonista 5HT3

9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)methyl]-1,2,3,9-tetrahydro-4H-carbazol-4-one
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GRANISETRON (KYTRIL) antagonista 5HT3

1-methyl-N-(9-methyl-9-azabicyclo[3.3.1]non-3-yl)-1H-indazole-3-carboxamide



LA MESSA A PUNTO DEL SAGGIO BIOLOGICO

Logicamente non può essere effettuato sull’uomo allora si effettua su animali 

da esperimento, su organi isolati, tessuti o cellule

Può essere in vivo o in vitro

IN VIVO

Bisogna riprodurre la malattia con i relativi sintomi nell’animale 

Uso di animali transgenici



IN VITRO

Coinvolgono organi, tessuti, cellule, recettori o enzimi.

Inibitori enzimatici possono essere testati con un saggio in cui l’enzima è 

posto in soluzione

Ligandi recettoriali con prove di binding su tessuti,cellule o recettori isolati

Alcuni farmaci come i broncodilatatori su muscoli isolati di trachea

Molti saggi in vitro vengono oggi progettati usando la genetica molecolare.

VALIDITA’ DEI SAGGI E’ facile valutare l’attività di un antibatterico (quanto 

uccide i batteri) ma mettere a punto un saggio per un antipsicotico è difficile.

Si può prendere in considerazione un particolare recettore o enzima ma con 

le dovute cautele (es. metoclopramide)

HTS (high throughput screening) saggi ad alta portata ed efficienza. Si 

possono testare migliaia di composti in una sola volta in 30-50 saggi 

biochimici contemporaneamente. In questo caso si tratta ovviamente di 

saggi in vitro su enzimi (cambio di colore), recettori (radioattivo).



IDENTIFICAZIONE DEL PROTOTIPO

Dopo aver scelto il bersaglio e il saggio relativo è necessario IDENTIFICARE UN 

PROTOTIPO (LEAD)

All’inizio non è importante quanto è attivo o se presenta effetti collaterali, l’importante è 

che dimostri quella attività biologica desiderata.

Modi per scoprire un prototipo:

Fonti di origine naturale 

I prodotti naturali hanno rappresentato per lungo tempo la fonte principale di farmaci e 

molti di quelli attualmente in commercio derivano da fonti naturali o utilizzando prototipi 

di origine naturale.

Generalmente si tratta di metaboliti secondari con strutture molto complesse che a un 

chimico organico non gli verrebbero mai in testa esempio l’antimalarico ARTEMISINA.

Una struttura con un ciclo triossanico che sembrerebbe altamente instabile.
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ARTEMISININA (NON COMMERCIALIZZATO IN IT)

(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-3,6,9-trimethyloctahydro-3,12-epoxy[1,2]dioxepino[4,3-i]isochromen-10(3H)-one

(3R,5aS,6R,8aS,9R,12S,12aR)-Octahydro-3,6,9-trimethyl-3,12-epoxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10(3H)-one



Guardando la struttura dell’artemisinina si capisce il perché si cerca di progettare 

derivati più semplici. I costi di estrazione sono alti, la sintesi moto complessa di 

conseguenza lo sforzo per derivati più semplici.

Vegetali

Molte sono i prototipi provenienti da piante ed alberi e alcuni di questi sono così 

attivi che vengono utilizzati come farmaci (es. morfina, chinina ) altri sono stati il 

punto di partenza per la sintesi di prodotti sintetici (es. anestetici locali sintetizzati a 

partire dalla cocaina). 

Tra gli esempi più recenti troviamo l’artemisina antimalarico estratto da un’erba 

cinese e l’antitumorale TAXOLO isolato dal tasso.
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TAXOLO, PACLITAXEL (TAXOL)

(2aR,4S,4aS,6R,9S,11S,12S,12bS)-6,12b-bis(acetyloxy)-9-{[(2R,3S)-3-(benzoylamino)-2-hydroxy-3-

phenylpropanoyl]oxy}-4,11-dihydroxy-4a,8,13,13-tetramethyl-5-oxo-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-

dodecahydro-1H-7,11-methanocyclodeca[3,4]benzo[1,2-b]oxet-12-yl benzoate



In realtà il lavoro del chimico farmaceutico di perfezionare il prototipo è stato fatto 

dall’evoluzione in quanto queste sostanze nei vegetali hanno un senso: più le 

piante contengono sostanze tossiche per gli altri organismi maggiori sono le 

probabilità che non vengano mangiate da questi.

Alcune piante sono andate perdute come il SILPHION ( pianta che cresceva a 

cirene nel nord Africa e comune tra i greci per le sue proprietà contraccettive)

MICROBI

Batteri e funghi producono una grande quantità di agenti antibatterici sviluppati per 

proteggerli dalla crescita di altri microrganismi in competizione nello stesso 

ecosistema. 

Dopo la scoperta della penicillina sono stati raccolti e studiati campioni di suolo ed 

acque provenienti da tutto il mondo che hanno portato alla scoperta  di numerosi 

farmaci antibatterici come le CEFALOSPORINE, TETRACICLINE, 

AMMINOGLICOSIDI, RIFAMICINA E CLORAMFENICOLO.

Oltre agli antibatterici che vedremo in seguito sono stati scoperti altri farmaci come

l’ ASPERLICINA isolata dall’Aspergillus alliaceus e risultata attiva come antagonista 

della colecistochinina, ormone peptidico coinvolto nel controllo dell’appetito.

Recentemente è stato scoperto che la colecistochinina agisce da 

neurotrasmettitore a livello cerebrale ed è coinvolto negli attacchi di panico (sono in 

corso studi per ottenere derivati della asperlicina da usare come antiansia)
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ASPERLICINA 

(7S)-7-{[(2S,9S,9aS)-9-hydroxy-2-isobutyl-3-oxo-2,3,9,9a-tetrahydro-1H-

imidazo[1,2-a]indol-9-yl]methyl}-6,7-dihydroquinazolino[3,2-

a][1,4]benzodiazepine-5,13-dione

LOVASTATINA estratta da funghi protototipo per farmaci che riducono il livello di 

colesterolo
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LOVASTATINA  (Lovinacor)

(1S,3R,7S,8S,8aR)-8-{2-[(2R,4R)-4-hydroxy-6-oxotetrahydro-2H-pyran-2-

yl]ethyl}-3,7-dimethyl-1,2,3,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl (2S)-2-

methylbutanoate



CICLOSPORINA  estratta da funghi usata come immunosoppressore nei trapianti 

di organi
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CICLOSPORINA (SANDIMMUN)
30-ethyl-33-[(4E)-1-hydroxy-2-methylhex-4-enyl]-6,9,18,24-tetraisobutyl-3,21-diisopropyl-

1,4,7,10,12,15,19,25,28-nonamethyl-1,4,7,10,13,16,19,22,25,28,31-undecaazacyclotritriacontane-

2,5,8,11,14,17,20,23,26,29,32-undecone



MARE

Recentemente è stato scoperto che coralli e spugne contengono numerosi 

composti ad attività antinfiammatoria, antivirale e antitumorale.

Esempio la CURACINA A prodotta da un batterio marino e possiede attività 

antitumorale
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4-[(1Z,5E,7E)-11-methoxy-8-methyltetradeca-1,5,7,13-tetraenyl]-2-(2-methylcyclopropyl)-4,5-dihydro-1,3-thiazole



Animali

Es. dalla pelle di una rana africana con gli artigli è stata ottenuta una serie di 

antibiotici peptidici

Dalla pelle di una rana ecuadoriana è stato estratto un analgesico chiamato 

EPIBATIDINA
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EPIBATIDINA

2-(6-chloropyridin-3-yl)-7-azabicyclo[2.2.1]heptane



Veleni e tossine

Sono composti usati come prototipi in quanto molto potenti e specifici verso 

recettori, enzimi o canali ionici che si sono rivelati molto utili per la loro 

caratterizzazione.

Es. TETRODOTOSSINA dal pesce palla
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(10S)-4,6,10,11-tetrahydroxy-6-(hydroxymethyl)-2-

iminiooctahydro-5,9-epoxy-7,10a-methanooxocino[4,5-

d]pyrimidin-9-olate



Es. il peptide isolato dal veleno di una vipera brasiliana il TEPROTIDE è stato usato 

come prototipo per lo sviluppo degli antipertensivi CILAZAPRIL  e CAPTOPRIL
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CILAZAPRIL (Inibace; Initiss)
(1S,9S)-9-{[(1S)-1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino}-10-

oxooctahydro-6H-pyridazino[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic acid 

hydrate
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CAPTOPRIL (Acepress; Aceprilex; Capoten; Merapril; 

Tenpril)
1-[(2S)-3-mercapto-2-methylpropanoyl]-L-proline

TEPROTIDE

is a nonapeptide originally found in the Bothrops jararaca, a South American pit-viper. 

It is an ACE inhibitor with a short duration of action and has been given parenterally 

as an investigational tool.

2-l-Tryptophan-3-de-l-leucine-4-de-l-proline-8-l-glutaminebradykinin potentiator B; l-

Pyroglutamyl-l-tryptophyl-l-prolyl-l-arginyl-l-prolyl-l-glutaminyl-l-isoleucyl-l-prolyl-l-

proline

La Tossina botulinica isolata dal clostridium botulinum è usata in terapia come 

inibitore della trasmissione colinergica e quindi per impedire gli spasmi muscolari
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Medicina popolare

Molto spesso si tratta di intrugli non efficaci e pericolosi.

In altri casi come la radice del RABARBARO utilizzata nella medicina popolare 

cinese come purgante. Da questa radice sono stati isolati gli ANTRACHINONI che 

sono stati i prototipi dei moderni purganti come il DANTRONE
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1,8-dihydroxyanthra-9,10-quinone

DANTRONE 

Dantron is an anthraquinone stimulant laxative, but unlike senna ( ), it is not a glycoside. It is given by mouth to treat constipation ( ) and is 

effective within 6 to 12 hours. However, because of concern over rodent carcinogenicity it has been withdrawn in some countries, and its use 

restricted in others. In the UK, it may be used only in terminally ill patients. 
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Collezione di prodotti sintetici

Le collezioni di composti di una industria farmaceutica sono un’altra fonte preziosa 

ma molto spesso sono strutture che provengono da un solo prototipo (es. migliaia di 

composti con la struttura fondamentale della pennicillina)

Molto spesso accade che le industrie comprano biblioteche di composti da un 

dipartimento universitario così sono stai scoperti l’antiturbecolare ISONIAZIDE e gli 

intermedi antivirali a struttura CHINOLIN-3-CARBOSSIAMMIDICA
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Isoniazide (Emozide B6¤; Etanicozid B6; Etibi-INH)
isonicotinohydrazide
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antivirale

1-(4-fluorophenyl)-4-oxo-7-pyridin-4-yl-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide
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Farmaci già esistenti

Le industrie farmaceutiche copiano farmaci da altre industrie cercando di 

migliorarli per aggirare i brevetti.

Esempio i derivati dell’antipertisivo captopril

CILAZAPRIL (HOFFMAN LA ROCHE)

(1S,9S)-9-{[(1S)-1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]amino}-10-

oxooctahydro-6H-pyridazino[1,2-a][1,2]diazepine-1-carboxylic 

acid hydrate
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LISINOPRIL (MERCK)

N2-[(1S)-1-carboxy-3-phenylpropyl]-L-lysyl-L-proline dihydrate
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ENALAPRIL (MERCK)

N-[(1S)-1-(ethoxycarbonyl)-3-phenylpropyl]-L-alanyl-L-proline



Esaltazione degli effetti collaterali

Può succedere che alcuni farmaci destinati ad un certo scopo clinico presentino 

degli effetti collaterali. Se questi sono sufficientemente pronunciati allora questi 

farmaci possono essere presi come prototipi per un altro uso clinico.

Esempio

I sulfamidici sono considerati antibatterici ma alcuni di essi non sono entrati in 

clinica perché avevano come effetto collaterale troppo pronunciato di indurre 

convulsioni per la loro proprietà ipoglicemizzante. Ma se questa ultima proprietà 

costituisce un effetto collaterale degli antibatterici può essere utile nei casi di 

diabete così è stata scoperta la TOLBUTAMIDE. Allo  stesso modo sono stati 

scoperti i diuretici benzotiadiazinici come la CLORTIAZIDE dall’osservazione che 

la solfanilamide ad alte dosi aveva un effetto diuretico.
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Tolbutamide (rastinon )

N-[(butylamino)carbonyl]-4-

methylbenzenesulfonamide
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sulfanilamide

4-aminobenzenesulfonamide
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Clortiazide (ipogen, non commerc.)

6-chloro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-

sulfonamide 1,1-dioxide



Un altro esempio di farmaco sviluppato esaltando l’effetto collaterale di un altro e la 

CLORPROMAZINA sviluppata esaltando l’effetto collaterale sedativo 

dell’antistamico PROMETAZINA
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Clorpromazina (largactil,psicosi violente)

N-[3-(2-chloro-10H-phenothiazin-10-yl)propyl]-N,N-dimethylamine
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Prometazina (Fargan, farganesse ecc.)

N,N-dimethyl-N-[1-methyl-2-(10H-phenothiazin-10-yl)ethyl]amine



Progettazione a partire dai ligandi o modulatori naturali

I ligandi naturali dei recettori possono essere presi come prototipi per lo sviluppo di 

farmaci.

Esempio gli agonisti beta-adrenergici come il SALBUTAMOLO, DOBUTAMINA e lo 

XAMOTEROLO sono stati sviluppati partendo dalla adrenalina e nor-adrenalina
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adrenalina
4-[1-hydroxy-2-(methylamino)ethyl]benzene-

1,2-diol

noradrenalina
4-(2-amino-1-hydroxyethyl)benzene-1,2-diol
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Salbutamolo (ventolin ecc. Broncodilatatore)
4-[2-(tert-butylamino)-1-hydroxyethyl]-2-(hydroxymethyl)phenol
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Dobutamina (Dobutrex; Miozac Dobutamine is used to increase 

the contractility of the heart in acute heart failure)

4-(2-{[3-(4-hydroxyphenyl)-1-methylpropyl]amino}ethyl)benzene-1,2-diol
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Xamoterolo (a partial β1-adrenoceptor agonist have been 

tried in heart failure but have proved either disappointing or 

have been associated with excessive toxicity or an 

increased mortality rate )

N-(2-{[2-hydroxy-3-(4-

hydroxyphenoxy)propyl]amino}ethyl)morpholine-4-

carboxamide
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La serotonina 5-HT come prototitpo per il SUMATRIPTAN (agonista 5-HT1)
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SUMATRIPTAN ( Imigran, Sumatriptan is a selective 

serotonin agonist which acts at 5-HT1 receptors and produces 

vasoconstriction of cranial arteries, contro l’emicrania)

1-{3-[2-(dimethylamino)ethyl]-1H-indol-5-yl}-N-methylmethanesulfonamide
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I ligandi possono essere usati per la progettazione di antagonisti. 
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2-(1H-imidazol-4-yl)ethylamine
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Cimetidina 
N''-cyano-N-methyl-N'-(2-{[(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methyl]thio}ethyl)guanidine

Cimetidine is a histamine H2-antagonist and inhibits actions of histamine mediated 

by H2-receptors such as gastric acid secretion and pepsin output. It is used where 

inhibition of gastric acid secretion may be beneficial, as in peptic ulcer disease, 

including stress ulceration ( ), gastro-oesophageal reflux disease, ecc

Biomag; Brumetidina; Citimid¤; Dina; Eureceptor¤; Gastromet¤; Neo Gastrausil¤; 

Notul; Stomet; Tagamet¤; Tagamet; Tametin¤; Temic; Ulcedin; Ulcestop¤; 

Ulcodina; Ulcofalk¤; Ulcomedina; Ulcomet¤; Ulis; Vagolisal¤; Valmagen¤;

Quando il ligando non è noto il recettore è detto ORFANO e quindi la sua 

identificazione è l’oggetto stesso della ricerca

Esempio

La scoperta che la MORFINA si lega a recettori specifici ha stimolato la ricerca verso 

il ligando naturale di questo recettore portando alla scoperta delle ENDORFINE e 

ENCEFALINE, che a loro volta sono state utilizzate come molecole prototipi
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Come per la morfina lo stesso per i CANNABINOIDI la cui ricerca ha portato negli 

anni 90 alla scoperta del ligando endogeno ANANDAMIDE 

(ARACHINODILETANOLAMINA) 
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(5Z,8Z,11Z,14Z)-N-(2-hydroxyethyl)icosa-5,8,11,14-tetraenamide
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TETRAIDROCANNABINOLO (ANTIEMETICO)

(6aS)-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6a,7,8,10a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol

the major psychoactive constituent of cannabis ( ), has antiemetic properties and is used for the 

control of nausea and vomiting associated with cancer chemotherapy ( ) in patients who have 

failed to respond adequately to conventional antiemetics
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Altri composti che possono essere presi come prototipi sono i substarti degli 

enzimi e poiché questi catalizzano anche la reazione inversa anche i prodotti 

possono essere presi come prototipi per costruire degli inibitori enzimatici

Esempio

L’ACIDO L-BENZILSUCCINNICO è stato sviluppato come inibitore dell’enzima 

carbossipeptidasi sulla base dei prodotti di idrolisi di tale enzima.
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2-benzylsuccinic acid

Molti recettori ed enzimi sono modulati allostericamente da composti endogeni. 

Questi possono essere prototipi per modulatori positivi o negativi degli enzimi o 

recettori.

Esempio

Il recettore per il GABA (acido gamma-aminobutirico)è modulato allostericamente 

dalle benzodiazepine anche se tuttora non è stato scoperto la benzodiazepina 

endogena. Questa sarà sicuramente il prototipo per altri farmaci.



SINTESI COMBINATORIALE

La genomica ha permesso di identificare un numero notevole di bersagli e con la 

sintesi tradizionale l’industria farmaceutica non riesce ad avere sufficienti prodotti 

da testare. Per questo motivo da 10 anni a questa parte sono aumentati gli 

investimenti nei confronti di una nuova tecnologia detta SINTESI 

COMBINATORIALE che consiste essenzialmente in una sintesi automatizzata su 

fase solida che mira ad ottenere il maggior numero di composti nel più breve tempo 

possibile. Le reazioni sono programmate in modo da produrre miscele molto 

complesse di composti su piccola scala.

PROGETTAZIONE ASSISTITA DAL COMPUTER

Questo presuppone la conoscenza esatta della struttura della proteina ottenibile 

mediante  CRISTALLOGRAFIA A RAGGI X. In questo modo è possibile usare 

software di MOLECULAR MODELLING in modo da progettare nuove molecole.

Quando non si riesce ad ottenere il cristallo di proteina allora si usa una proteina 

analoga e tramite computer si formula un modello per analogia della proteina in 

esame.



SERENDIPITA’





CISPLASTINO (cis diammonio dicloroplatino (II))

Scoperto durante delle ricerche per studiare l’effetto dell’energia elettrica sulla 

crescita batterica e si scoprì che veniva inibita la crescita batterica. Studi successivi 

chiarirono che l’effetto era dovuto ad un prodotto dell’elettrolisi degli elettrodi al 

platino che venne identificato come cis diammonio dicloroplatino (II) agente 

antitumorale utile nel trattamento dei tumori delle ovaie e dei testicoli. 

Pt ClCl

NH3

NH3

PENNICILLINA

1877 Pasteur 

1930 Fleming

1938 isolamento per liofilizzazione

1944 utilizzo per D-Day

1945 identificazione della struttura

1957 sintesi totale

1958 isolamento dell’ac. pennicillamico



Gas mostarda Agenti alchilanti

Una nave americana che trasportava gas mostarda esplose durante la II guerra 

mondiale e i sopravvissuti si notò che avevano perso le loro difese immunitarie 

contro i microrganismi. Il gas mostarda fu preso come prototipo per lo sviluppo di 

farmaci da utilizzare nelle leucemie dove si ha una crescita sproporzionata di 

globuli bianchi.

NITROGLICERINA

Si notò come gli operai di una industria di esplosivi soffrivano di mal di testa dovuto 

a vasodilatazione cerebrale. Si scoprì che la causa era il contatto con la 

nitroglicerina o con il trinitrotoluene (TNT) che vennero usati come farmaci per 

dilatare le coronarie per alleviare il dolore anginoso nei cardiopatici.

N
+

N
+

N
+

O
-

O
-

O
-

O

O

O

CH3

N
+

N
+

N
+

O

O
-

O
-

O
-

O O

O

O

O

trinitrotoluene (TNT) nitroglicerina



DISULFIRAM (ANTABUSE)

Si notò che i lavoratori di una industria della gomma presentavano una insofferenza 

all’alcol. Fù scoperto così che il fenomeno era dovuto ad un antiossidante che 

inibiva la normale, completa ossidazione dell’alcol con conseguente accumulo di 

acetaldeide che era così sgradevole da indurli a non bere. Quella molecola di 

antiossidante usata come prototipo portò alal scoperta del DISULFIRAM usato per il 

trattamento dell’alcolismo cronico.
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DISULFIRAM (ANTABUSE)

Tetraethylthiuram disulphide; Bis(diethylthiocarbamoyl) disulfide 



8a

1

O

NH

4a

2

3

1 OH1

3

2

8

45

CH3
2

CH3
1

7

6

Propranololo (inderal)

1-(isopropylamino)-3-(1-naphthyloxy)propan-2-ol
Propranolol is a non-cardioselective beta blocker It is used 

as the hydrochloride in the management of hypertension
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Practololo

N-{4-[2-hydroxy-3-(isopropylamino)propoxy]phenyl}acetamide

Practolol is a cardioselective beta blocker. It is no longer used clinically 

due to serious adverse effects, in particular the potentially fatal 

oculomucocutaneous syndrome comprising serious adverse effects on 

the skin, eyes, and mucous membranes, deafness, systemic lupus 

erythematosus, and sclerosing peritonitis.

Per rendere più selettivo il propranololo cercando di eliminare gli effetti collaterali sul 

SNC si è cercato di renderlo più idrofilo introducendo un gruppo amidico nella sua 

struttura originale. Si è così scoperto il practololo che non aveva effetti collaterali sul 

SNC ma più importante era altamente selettivo per i recettori beta-adrenergici del 

cuore.



VIAGRA (sildenafil)

E’ stato scoperto ricercando farmaci cardiaci
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5-{2-ethoxy-5-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]phenyl}-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-one

Sildenafil is a phosphodiesterase type-5 inhibitor used in the management of erectile dysfunction

DATABASE MIMING

Conoscendo la struttura del sito di interazione è possibile mediante software 

opportuni fare lo screening di banche dati cercando la struttura opportuna



ISOLAMENTO E PURIFICAZIONE

Quando si tratta di un composto naturale in miscela oppure proveniente da 

sintesi combinatoriale.

Es. pennicillina facilmente degradabile 

Le recenti tecniche di purificazione sono essenzialmente cromatografiche

DETERMINAZIONE DELLA STRUTTURA

L’identificazione di una struttura ora è molto facile grazie ad NMR, MS, IR e 

microanalisi (CHN) e per finire i raggiX.

Pregi e difetti di ogni singola tecnica.

Prima la dimostrazione di una struttura veniva fatta sintentizzando ex novo il 

composto isolato per confronto delle proprietà chimico-fisiche.



RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA’

Una volta nota la struttura di un composto biologicamente attivo, il chimico 

farmaceutico può dare inizio allo studio delle eventuali relazioni tra la struttura 

stessa e l’attività biologica allo scopo di scoprire quali parti della molecola sono 

determinanti per l’attività e quali invece non sono essenziali.

A questo scopo si sintetizzano un certo numero di molecole che differiscono di 

poco rispetto a quella originale e si studiano gli effetti che le modificazioni 

producono sull’attività biologica.





Definizione di acidi e basi

secondo la teoria di Brønsted-Lowry

➢ un acido è una sostanza capace di donare

uno ione H+ ad un'altra specie chimica.

➢ una base è una sostanza capace di

accettare uno ione H+ da un'altra specie

chimica



























acido debole

base debole







Molti farmaci e composti naturali  contengono nella loro struttura 

più funzioni acide e/o più funzioni basiche.

Questi composti vengono definiti poliprotici.

Composti che contengono nella loro struttura almeno un gruppo

acido e almeno un gruppo basico sono anfoteri.

Una sostanza anfotera può esistere in soluzione come zwitterione,

una specie con due cariche locali di segno opposto e una carica

netta uguale a zero.

Il punto isoelettrico (pI) è il pH al quale risulta massima la

percentuale della forma zwitterionica.

Il pI di una sostanza anfotera si calcola come punto medio tra

pKa1 e pKa2:

pI = (pKa1 + pKa2)/2 



Man mano che il pH si

allontana dal punto isoelettrico

prevalgono le specie ioniche:

• se il pH < pI prevale la specie

cationica

• se il pH > pI prevale la specie

anionica.

In ogni caso la solubilità

aumenterà come conseguenza

del prevalere di una specie

ionica che è più idrofila dello

zwitterione.

La solubilità di una sostanza anfotera varia in funzione del pH.

Al pH isoelettrico la solubilità raggiunge il suo valore minimo.



Essendo privi di carica netta,

gli zwitterioni riescono ad

attraversare le membrane

cellulari più agevolmente di

quanto possano fare le specie

cationiche e anioniche.











LEGAME IONICO

Un legame ionico (o elettrostatico) è il più forte tra i legami non covalenti 

intermolecolari che si possono instaurare (20-40 kJ mol-1) e ha luogo tra due 

gruppi aventi carica elettrica opposta, ad esempio tra un gruppo alchilammonio ed 

un gruppo carbossilato. La forza dell’interazione è inversamente proporzionale alla 

distanza che separa i due gruppi carichi e dipende anche dall’ambiente in cui si 

instaura, essendo molto più forte in un ambiente idrofobico che non in un ambiente 

polare. Generalmente i siti di legame delle macromolecole sono più idrofobici della 

loro superficie e questo esalta la forza e l’importanza delle interazioni ioniche. La 

dipendenza della forza dell’interazione dalla distanza è minore che in altre 

interazioni intermolecolari, cosicché se un legame ionico è possibile, è molto 

probabile che esso costituirà l’iniziale e la più importante interazione nella fase di 

riconoscimento tra farmaco e macromolecola.



Legami a idrogeno 

Un legame a idrogeno, la cui forza è molto variabile, ha luogo tra un eteroatomo elettron-ricco ed 

un idrogeno elettron-deficiente. L’eteroatomo elettronricco deve avere un doppietto elettronico 

solitario disponibile e generalmente è un atomo di ossigeno o di azoto. L’idrogeno elettron-

deficiente è usualmente legato covalentemente ad un atomo elettronegativo quale un ossigeno o 

un azoto. Poiché l’atomo elettronegativo (X) ha una maggiore attrazione per gli elettroni, la 

distribuzione elettronica attorno al legame X-H è spostata verso X, cosicché l’atomo di idrogeno 

acquisisce una leggera carica parziale positiva. Il gruppo funzionale contenente questa 

caratteristica è definito gruppo donatore di legame a idrogeno o idrogeno-donatore (HBD, dalla 

locuzione inglese Hydrogen Bond Donor) in quanto fornisce l’atomo di idrogeno che verrà 

condiviso nel legame. Il gruppo funzionale che fornisce l’atomo elettron-ricco in grado di ricevere 

il legame è definito accettore di legame a idrogeno o idrogeno-accettore (HBA, dalla locuzione 

inglese Hydrogen Bond Acceptor). Alcuni gruppi funzionali possono agire sia da accettori che da 

donatori di legame a idrogeno, ad esempio il gruppo -OH o il gruppo -NH2.

Azoto ed ossigeno sono gli accettori tipicamente coinvolti nei sistemi biologici: l’azoto ha 

generalmente un doppietto elettronico disponibile e può accettare un legame a idrogeno; 

l’ossigeno ha due doppietti e può accettare due legami a idrogeno



Le interazioni di van der Waals sono interazioni molto deboli, tipicamente 2-4 kJ/mol-1, che 

coinvogono interazioni tra regioni idrofobiche di differenti molecole. Queste regioni 

possono essere costituite sia da sostituenti alifatici che dallo scheletro carbonioso delle 

molecole interessate. La distribuzione elettronica in regioni molecolari neutre e non polari 

non è mai perfettamente uniforme o simmetrica, ma esistono sempre regioni di 

temporanea alta o bassa densità elettronica, che generano dipoli istantanei. Questo dipolo 

istantaneo può indurre un dipolo (indotto) in una molecola vicina, producendo perciò una 

debole interazione tra le due molecole

Le interazioni di van der Waals 



Molte molecole sono caratterizzate da un momento di dipolo permanente che si origina dalla presenza di 

atomi o gruppi con elettronegatività diversa. Per esempio, un gruppo carbonilico ha un momento di dipolo 

permanente risultante dalla differente elettronegatività dell’ossigeno e del carbonio. Anche i siti di legame 

delle proteine sono inevitabilmente caratterizzati da momenti di dipolo, dovuti alla presenza di così diversi 

gruppi funzionali. Man mano che il ligando si avvicina al sito di legame, i momenti di dipolo dei due partner 

possono interagire ed il ligando si allinea all’interno del sito di legame in maniera che i momenti di dipolo 

siano paralleli ed orientati in direzioni opposte

Un’interazione ione-dipolo si instaura quando 

una porzione carica di una molecola o uno 

ione interagisce con un dipolo permanente

Interazione dipolo-dipolo e ione-dipolo



RUOLO DELL’OSSIDRILE

L’OH è importante perché può dare legami H. Questi si possono instaurare tra 

l’H oppure tra l’O dell’OH della molecola. 

Per capire se l’OH è importante per l’interazione con il bersaglio biologico si può 

trasformare l’OH in un estere o un etere per vedere se si osserva una 

diminuzione di attività

. 



Se è l’H che forma il legame allora la trasformazione in un etere o in un estere porta 

alla completa soppressione di tale legame.

Se è invece il legame è dovuto all’O allora si avrà una diminuzione più accentuata 

nell’estere che nell’etere. Infatti qui intervenie l’ingombro sterico dell’alchile sia 

nell’etere che nell’estere ma in quest’ultimo anche l’effetto elettronattratore del 

carbonile che rende meno disponibile la carica negativa dell’O per formare il legame 

H. 

Se non si riesce a capire allora si elimina 

completamente l’H



Il ruolo del gruppo amminico

I gruppi amminici possono essere coinvolti nel legame ionico e in misura minore 

nel leg H). Se si trasforma il gruppo aminico in amidico allora il doppietto 

elettronico dell’N non sarà per legare un protone  e formare uno ione oppure a 

dare leg H. (le amine terz devono essere prima dealchilate con bromuro di 

cianogeno oppure con vinilossicarbonilcloruro.



Ruolo degli anelli aromatici

Questi danno delle interazioni di van der Waals con regioni piatte ed idrofobiche 

del sito di legame. Allora se l’anello benzenico viene idrogenato a cicloesano (es. 

con H e rodio/C) la struttura non è più piatta e il legame è più debole.

In realtà le condizioni di riduzione dell’anello sono così drastiche che difficilmente 

sono praticabili lasciando inalterata la restante parte della molecola.

E’ piu semplice inserire sull’anello benzenico un sostituente alchilico ingombrante 

che indebolisca l’interazione di Van der Waals per impedimento sterico. 



Ruolo dei doppi legami

Così come gli anelli aromatici anche i doppi legami possono dare inetrazioni di 

Van der Waals con una porzione piatta del recettore. I doppi legami sono 

facilmente ridotti e la loro trasformazione in alchili ingombranti indebolisce 

sensibilmente il legame con il recettore.



Ruolo dei chetoni

La funzione chetonica è spesso presente nei farmaci e si lega al bersaglio 

proteico tramite leg H o interazioni dipolo-dipolo. 

La riduzione del chetone ad alcol è facile e porta ad 

una trasformazione della geometria della molecola 

che le impedisce di dare lega H o interazioni dipolari.



Ruolo delle ammidi

Il gruppo amidico forma con le proteine legami H.

Per indebolirlo o si idrolizza l’amide ma questo porta ad una rottura della 

molecola oppure si riduce il carbonile sopprimendo il legame H.



Isosteri

Sono quegli atomi o gruppi di atomi che hanno la stessa valenza o lo stesso numero di elettroni sullo 

strato esterno. 

Es. SH, NH2, CH3, OH

S, NH, CH2, O

CH

Sostituendo i gruppi della molecola con i loro isosteri si può capire la loro importanza nel legame con il 

bersaglio biologico.

Sostituendo un CH2 con un O, la grandezza della molecola rimarrà circa uguale ma si avrà un grande 

effetto sulla polarità, sulla distribuzione elettronica e sulla polarità.

La sostituzione di un OH con un CH3 si provoca la scomparsa del legame H mentre con un NH2 il 

legame H viene mantenuto anche se indebolito.

Nel beta bloccante propranololo la sostiuzione del oCH2 con gli isosteri CH=CH o CH2CH2 provoca la 

perdita di attività mentre la sostituzione con il gruppo NHCH2 la mantiene seppure a livello minore. 

Questi risultati mostrano che l’O etereo è importante ai fini dell’attività del farmaco e suggeriscono che 

l’O è coinvolto in un leg H con il recettore.

SAGGI BIOLOGICI

Importanti a questo scopo quelli in vitro 

Quelli in vivo diversi problemi



FARMACOFORO

Una volta identificati i gruppi importanti per l’attività biologica si può passare 

all’identificazione del FARMACOFORO. Cioè la determinazione di tutti i gruppi 

importanti ai fini dell’interazione e della loro posizione nello spazio rispetto agli 

altri.

Esempio dell’ipotetico farmaco glipina il farmacoforo sarà dato dai due gruppi 

fenolici, dall’anello aromatico e dall’atomo di N dove questo forma un angolo di 

18° con l’anello e dista dal suo centro 5.063 agstrom.



PROGETTAZIONE DI FARMACI SULLA BASE DELLA STRUTTURA DEL 

BERSAGLIO

Una volta identificato il farmacoforo si passa alla ottimizzazione della struttura 

tenendo presente che i fini sono:

Aumentare l’attività (farmaci più potenti, minore la dose di somministrazione)

Ridurre gli effetti collaterali 

Ottimizzare la via di somministrazione

Individuare molecole la cui sintesi è più semplice

ASPETTO FARMACOCINETICO NELLA PROGETTAZIONE DEI FARMACI

Il farmaco prima di arrivare a destinazione è necessario che compia un percorso 

ad ostacoli lungo difficile e pericoloso.

Un farmaco molto attivo in vitro non è detto che lo sia in vivo: è possibile he 

venga degradato enzimaticamente, che non riesca a superare una determinata 

barriera es quella ee ecc

La sintesi di farmaci sulla base delle esigenze farmacocinetiche si focalizza sulla 

progettazione di molecole in grado di superare queste barriere.

Lo scopo del chimico farmaceutico in questo caso è quello di ottenere molecole 

che vivano il tempo necessario a produrre l’effetto per essere eliminate quando 

la loro funzione è terminata.



METABOLISMO DEI FARMACI

Quando un farmaco è introdotto nell’organismo subisce tutta una serie di 

attacchi da parte degli enzimi metabolici, soprattutto epatici, che mirano a 

trasformare la molecola in modo da renderla più facilmente eliminabile. Queste 

nuove entità chimiche vengono detti metaboliti.

LE FASI I E II DEL METABOLISMO

I farmaci, xenobiotici, sono sostanze estranee che l’organismo cerca di 

eliminare. Se queste sostanze sono abbastanza polari allora sono facilmente 

escrete per via renale, se invece sono apolari allora l’organismo se ne libera 

con difficoltà.  Le trasformazioni metaboliche hanno appunto lo scopo di 

trasformare le sostanze apolari in sostanze polari più facilmente eliminabili.

Trasformazioni di fase I

Enzimi non specifici (famiglia del citocromo P450 epatico) inseriscono gruppi 

polari in diversi tipi di struttura chimica oppure esistono altri enzimi in grado di 

smascherare gruppi polari presenti nella molecola. Es. demetilare un metiletere 

smascherando un OH certamente più polare. 



Ossidazioni e riduzioni avvengono principalmente nel fegato

Idrolisi oltre che nel fegato anche nella parete intestinale, plasma e polmoni 



Fase II Coniugazione

I composti che recano costituenti polari come OH, NH2 o COOH o che li 

acquistano a seguito delle reazioni di fase I, possono andare incontro ad una 

reazione di fase II, o di coniugazione.

Il gruppo reattivo interagisce con dei composti endogeni come l’acido 

glucuronico, il solfato, la glicina, l’acetato o il glutatione. Il processo di 

coniugazione più comune è la formazione di glucuronidi. Le reazioni di 

coniugazione con l’acido glucuronico coinvolgono la forma attivata dell’agente di 

coniugazione come l’ac. Uridindifosfoglucuronico (UDPGA) che in presenza 

dell’enzima ad attività transferasica reagisce con il farmaco a formare il 

coniugato. Questo presenta una polarità molto elevata per la presenza del 

glucuronato.

Fenoli alcoli amine



Fenoli epossidi e alogenuri reagiscono con il tripeptide glutatione per dare i 

coniugati del glutatione 

Alcuni steroidi vengono solfatati



La studio del metabolismo di un farmaco è molto importante.

Da tale studio è possibile ricavare informazioni preziosi sia sulla sicurezza del 

farmaco ( produzione di metaboliti tossici) sia per scoprire strutture più attive.

Esempio

L’antipertensivo CROMAKALIM è stato scoperto studiando i metaboliti 

dell’antipertensivo in figura più attivo in vivo che in vitro.

(±)-trans-3,4-Dihydro-3-hydroxy-2,2-dimethyl-4-(2-

oxopyrrolidin-1-yl)-2H-chromene-6-carbonitrile



Sintesi industriale

Quando un farmaco entra in produzione è necessario che la sintesi sia semplice, 

economica e che non necessiti di misure di sicurrezza troppe elaborate.

Normalmente in fase di progettazione non ci si preoccupa delle necessità della 

produzione e molto spesso la via sintetica viene modificata.

Un ulteriore problema arriva da farmaci che presentano centri chirali.

In questo caso è necessario o separare o impostare una sintesi asimmetrica con 

aumento dei costi.

In alcuni casi si possono ridurre i centri di asimmetria come nel caso della 

MEVINOLINA, farmaco anticolesterolo con otto centri di asimmetria che nei suoi 

derivati di ultima generazione sono diminuiti a due pur conservando l’attività.
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Per rimuovere un atomo di carbonio asimmetrico si può sostituire con un N 

oppure introdurre della simmetria (agonista muscarinico)
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I prodotti naturali sono strutture molto complesse e l’estrazione è costosa. Il 

problema può essere risolto con la semisintesi esempio pennicilline.

SAGGI DI TOSSICITA’

Prima di passare alle prove cliniche è necessario effettuare alle prove preliminari 

in vitro e in vivo di tossicità.

La prima prova e fatta su cellule in riproduzione per vedere eventuali effetti 

carcinogenici. 

Poi si passa alla somministrazione su animali che dopo alcuni mesi vengono 

sacrificati e i tessuti analizzati.

Prima si calcolava la LD50 cioè la dose che provocava il 50% di mortalità negli 

animali. Oggi questa misura è stata sostituita con prove più veritiere ma che non 

permettono la sicurezza al 100%.

Molti farmaci promettenti cadono in queste prove esempio UK 47265 antifungino 

poi sostituito dal FLUCONAZOLO.
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2-(2,4-dichlorophenyl)-1,3-di(1H-1,2,4-triazol-1-yl)propan-2-ol


