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Strategie di modificazione molecolare 

Dopo anni di studi SAR si sono messe in evidenza alcune 

strategie standard di modificazione molecolare utilizzabili per 

l'esplorazione primaria delle relazioni SAR a partire da un 

nuovo lead compound con una attività di qualsiasi tipo.  

 

Tali strategie comprendono: 

 • Semplificazione molecolare; 

 • Complicazione molecolare; 

 • Costruzione di serie omologhe; 

 • Interconversione catena-anello;  

• Isosteria e bioisosteria. 
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Semplificazione molecolare  

 
Consiste nella sintesi di analoghi più semplici del prototipo. Il fatto che il farmacoforo 

sia in genere limitato ad alcuni elementi strutturali di una molecola più o meno 

complessa fa sì che si possa procedere spesso ad una semplificazione della stessa. 

Uno degli esempi più noti di semplificazione molecolare che, partendo da un 

prodotto naturale complesso, arriva via via alla creazione di molecole sempre più 

semplici ma ancora farmacologicamente attive è rappresentato dalla morfina e suoi 

congeneri 
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Semplificazione molecolare  

 
• La semplificazione molecolare rende la sintesi più facile, più 

rapida ed economica  

 

• La rimozione di gruppi funzionali non necessari può risultare 

in analoghi più selettivi , più potenti e meno tossici 
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Semplificazione molecolare  
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Consiste nella sintesi di analoghi più complessi del composto 

guida. 

 

I processi di complicazione molecolare si possono distinguere 

in:  

 

- replicazione molecolare; 

- ibridazione molecolare;  

- addizione molecolare. 

Complicazione molecolare 
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Complicazione molecolare: ibridazione molecolare.  

  

 L'ibridazione molecolare consiste invece nell'associazione di 

unità diverse, sempre mediante formazione di legami 

covalenti.  
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Complicazione molecolare: ibridazione molecolare.  
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L'addizione molecolare consiste infine nell'associazione tra 

due unità differenti mediante interazioni non covalenti. 

 

 

 L’associazione di unità farmacoforiche diverse consente 

di colpire diversi target 

Complicazione molecolare: addizione molecolare.  

  

 



Lead optimization.   
Complicazione molecolare.  

  

 



Lead optimization.   
Complicazione molecolare.  

  

 



Lead optimization.   
Complicazione molecolare.  

  

 



Lead optimization.   
Complicazione molecolare.  

  

 



Lead optimization.   
Strategie di modificazione molecolare 

Tali strategie comprendono: 

 

 • Semplificazione molecolare; 

 

 • Complicazione molecolare; 

 

 • Costruzione di serie omologhe; 

 

 • Interconversione catena-anello; 

  

 • Isosteria e bioisosteria. 
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Variazioni dei sostituenti  sostituenti alchilici  

                                             sostituenti su anelli aromatici  

La presenza di gruppi alchilici non farmacoforici nel lead 

compound suggerisce una serie di modifiche utili a condurre 

studi SAR e che possono aumentare significativamente 

l’attività del composto di partenza (es serie omologhe). 
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• gruppi alchilici possono interagire con regioni idrofobiche 

nel sito di legame 

 

 • si può variare la lunghezza e l’ingombro del gruppo per 

ottimizzare le interazioni 

Variazioni dei sostituenti  sostituenti alchilici  

                                             sostituenti su anelli aromatici  
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Costruzione di serie omologhe: cicloomologia 
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Strategie di modificazione molecolare 

 

Tali strategie comprendono: 

 

 • Semplificazione molecolare; 

 

 • Complicazione molecolare; 

 

 • Costruzione di serie omologhe; 

 

 • Interconversione catena-anello; 

  

 • Isosteria e bioisosteria. 
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Interconversione catena-anello;  
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Strategie di modificazione molecolare 

 

Tali strategie comprendono: 

 

 • Semplificazione molecolare; 

 

 • Complicazione molecolare; 

 

 • Costruzione di serie omologhe; 

 

 • Interconversione catena-anello; 

  

 • Isosteria e bioisosteria. 
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Isosteri sono raggruppamenti chimici (atomi o gruppi di atomi, 

gruppi funzionali) la cui intercoversione non produce drastiche 

modifiche dell’attività biologica.  

 

Le sostituzioni isosteriche vengono di solito condotte sul lead 

compound con elevata potenza (aspetto farmacodinamico) ma 

di cui si vogliono migliorare le proprietà farmacocinetiche; in 

accordo con la definizione precedente, tale sostituzione non 

dovrebbe influenzare drasticamente il binding recettoriale e 

dunque le proprietà farmacodinamiche del congenere. 

Isosteri 
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Isosteri 

Il concetto di isosteria è stato originariamente introdotto da 

Langmuir nel 1919 per spiegare perché alcune specie 

chimiche presentassero proprietà chimico-fisiche simili tra 

loro. Tale fatto venne attribuito alla identità nel numero 

complessivo degli elettroni di tali specie che furono indicate 

col termine di isosteri.  

 

Coppie di isosteri vennero considerate ad esempio N2 e CO 

(14 elettroni), CO2 ed N2O (22 elettroni), N3- e NCO- (21 

elettroni) e CH2N2 e CH2CO (22 elettroni). 
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Bioisosteri 

Friedman (1951): Atomi o raggruppamenti di atomi per lo più 

(ma non esclusivamente) isosteri secondo le definizioni di 

Grimm o Erlenmeyer la cui reciproca sostituzione in una 

molecola farmacologicamente attiva produce composti con lo 

stesso tipo di attività, anche antagonista.  

 

Thornber (1979): Molecole che derivano dalla sostituzione nel 

lead compound di un atomo o di un gruppo di atomi con atomi o 

con gruppi con caratteristiche steriche ed elettroniche 

approssimativamente simili con il risultato di ottenere analoghi in 

grado di interagire con lo stesso sistema biologico del lead 

compound comportandosi da agonisti o da antagonisti 
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Bioisosteri 

BIOISOSTERI CLASSICI atomi o i 

gruppi interscambiabili che rientrano 

nella definizione di isosteri secondo 

Grimm o Erlenmeyer 

BIOISOSTERI NON CLASSICI non 

rientrano nelle definizioni di isosteri di 

Grimm o di Erlenmeyer 
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Bioisosteri classici:  
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Bioisosteri classici 

Equivalenti ciclici : -CH=CH-, -S-, -NH-, -O-, -CH=, -N= 



Lead optimization.   

Bioisosteri non classici 
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• Impedimento sterico 
 

• Effetti elettronici  
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• Impedimento sterico 

 

• Effetti elettronici  

• Impedimento sterico ed effetti elettronici 




