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Ricerca  per i nuovi farmaci  



 Scegliere la malattia da trattare! 

 

 Scegliere il bersaglio molecolare (target) 

 

 Identificare il saggio biologico opportuno 

 

 Identificazione del prototipo 

 

 Isolare e purificare il prototipo 

 

 Determinare la struttura del prototipo 

Lead compound  

Origine dei nuovi farmaci 



 Le tre fasi dell’azione dei farmaci 
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1. Fase farmaceutica 

 

2. Farmacocinetica 

 

3. Farmacodinamica 

 



 Le tre fasi dell’azione dei farmaci 

1. Fase farmaceutica 

 

Per un farmaco attivo oralmente, la fase farmaceutica comprende la 

disintegrazione della compressa nel tratto gastrointestinale (GIT), il rilascio 

del farmaco e la sua dissoluzione  

 

2. Farmacocinetica 

 

Comprende l’assorbimento dal GIT nel torrente circolatorio e i vari fattori 

che determinano la sopravvivenza del farmaco nel suo viaggio verso il 

target  

 

3. Farmacodinamica 

 

Comprende i meccanismi attraverso i quali il farmaco interagisce con il 

bersaglio biologico.  
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DIFFUSIONE E TRASPORTO DEI FARMACI  
 
 
1. DIFFUSIONE O FILTRAZIONE PARACELLULARE  
2. 2. PASSAGGIO ATTRAVERSO LE MEMBRANE CELLULARI 
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Eccezioni:  

 
atorvastatina 

ciclosporina 



Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 



Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 

Il lavoro svolto da Veber et al nel 2002 mostrò il ruolo sorprendente della flessibilità  

molecolare nella biodisponibilità orale. 

Più è flessibile la molecola, minore è la sua capacità di essere attiva per via orale. 

Per misurare la flessibilità, è possibile contare il numero di legami con rotazione libera. 

Inoltre, dimostrò che l’area della superficie polare della molecola poteva essere utilizzata  

Come fattore rilevante al posto del numero di gruppi di legame a idrogeno.  
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• Un’area di superficie polare ≤ 140 Å ed un 

 numero di legami con rotazione libera ≤10  

 

• Un numero totale di gruppi donatori ed accettori di 

legame ad idrogeno ≤12 ed un 

 numero di legami con rotazione libera ≤10  
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La superficie polare (PSA) è un descrittore molecolare ampiamente utilizzato nello 

studio dei meccanbismi di assorbimento come assorbimento intestinale e  della 

barriera emato-encefalica (BBB). È la somma dei contributi all’area superficiale 

molecolare (solitamente van der Waals) di atomi polari come ossigeno, azoto e i 

loro idrogeni attaccati 
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Farmaci polari che non rispettano le suddette regole sono in generale 

scarsamente assorbiti e devono essere somministrati per iniezione. Tuttavia 

esistono varie eccezioni: 
 

 

• Proteine di trasporto 

 

sono essenziali per la  

sopravvivenza della cellula,  

poiché trasportano unità  

di costruzione fortemente polari  

richieste per diverse vie biosintetiche 

(aa e basi di acidi nucleici) 

 



Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 



Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 

• Levodopa  

• Fenilalanina   
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• Farmaci molto polari possono essere assorbiti nel circolo sanguigno se 

hanno un PM basso (meno di 200 uma)  in quanto possono attraversare  

piccoli pori tra le cellule delle parete intestinali.  
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• Qualche volta i farmaci sono deliberatamente progettati per essere  

altamente polari, in modo da NON poter essere assorbiti da GIT 

      Agenti antibatterici per il trattamento delle infezione intestinali.  
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• Trattamento delle infezioni intestinali.  
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La barriera ematoencefalica (BEE) svolge un ruolo protettivo per il tessuto cerebrale, è 

impermeabile alla maggior parte delle molecole che non sono attivamente trasportate 

all’interno delle cellule, e permette la formazione di un unico ambiente extracellulare intorno 

alle cellule del Sistema Nervoso Centrale (SNC) la cui composizione è finemente controllata. 

Questo complesso sistema non permette a micro-organismi e sostanze tossiche di 

raggiungere il cervello, agendo in maniera molto efficace e facendo sì che le infezioni a carico 

del cervello siano più rare. Tuttavia, in alcune condizioni, questo aspetto rappresenta uno 

svantaggio, in quanto rende le infezioni cerebrali tra le più difficili da trattare. La BEE rende 

difficoltosa la penetrazione di farmaci nel cervello; da un lato impedisce che farmaci utilizzati 

nel trattamento di una patologia periferica agiscano anche a livello del sistema nervoso 

centrale, determinando effetti indesiderati; dall'altro, nel caso di patologie che riguardino 

proprio il tessuto cerebrale (meningite, sclerosi multipla, neuromielite ottica, Alzheimer), la 

difficoltà di farvi arrivare farmaci in concentrazioni adatte ad ottenere un'azione farmacologica 

è alla base della difficoltà di trattamento. Lo sviluppo di metodologie innovative per il trasporto 

di farmaci attraverso la BEE costituisce un’area di ricerca importante sia per la clinica che per 

l’industria farmaceutica, in quanto può portare all’uso di concentrazioni inferiori di farmaci con 

una notevole riduzione degli effetti collaterali, favorendo anche una rivalutazione di farmaci 

che erano stati scartati per la loro tossicità.  
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BARRIERA PLACENTARE 

• Le membrane placentari separano il sangue materno dal 

 sangue fetale. 

 

•  Il sangue materno fornisce al feto i nutrienti essenziali e  

porta via i prodotti di scarto. 

 

Sostanze come l’alcool, la nicotina, la cocaina possono passare 

nel circolo sanguigno del feto. 

Farmaci solubili nei grassi attraversano la barriera  placentare 

facilmente 
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