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Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 

In seguito ad assorbimento ed distribuzione, il farmaco è soggetto a metabolismo 

(modificazione chimica della struttura) ed eliminazione (escrezione dal corpo). 

Di solito il metabolismo precede l’eliminazione, poiché le modificazioni chimiche 

indotte hanno lo scopo di rendere il farmaco più facilmente eliminabile. La sede 

principale di eliminazione sono i reni, mentre il fegato è il principale organo 

farmaco/xenobiota-metabolizzante. .  

Metabolismo ed eliminazione  

Essendo i principali organi deputati a 

metabolismo ed eliminazione, alterazioni 

funzionali a carico di reni e fegato implicano 

maggiore di rischio di tossicità; per mancanza di 

metabolismo/eliminazione, il farmaco può 

raggiungere concentrazioni ematiche molto 

elevate tali da risultare tossiche.  
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ESCREZIONE 

 

processo attraverso il quale il farmaco e i suoi metaboliti 

vengono eliminati dall’organismo. 

 

Vie di escrezione: 

 • renale  

• biliare  

• polmonare  

• cutanea  

• salivare  

• lacrimale 

 • mammaria 
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Escrezione renale 

Farmaci idrosolubili (o resi tali in seguito a metabolismo) subiscono principalmente escrezione 

renale.  

A livello del tubulo renale avvengono i processi di secrezione e riassorbimento, finalizzati al 

mantenimento di acqua ed elettroliti vitali nonché all’eliminazione di xenobiotici. 

Il processo di riassorbimento implica tuttavia un incremento nella concentrazione del farmaco 

a livello dei tubuli renale, con rischio di precipitazione (cristalluria). Supplemento di liquidi 

riduce il riassorbimento di liquidi e la concentrazione del composto a livello renale. 
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Escrezione renale 

L’escrezione renale coinvolge tre processi:  

• Filtrazione glomerulare (diffusione passiva)  

• Secrezione tubulare attiva (trasporto mediato da carriers) 

• Riassorbimento tubulare passivo (diffusione passiva) 
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Escrezione renale 

• Filtrazione glomerulare (diffusione passiva)  

 

Passaggio di acqua, e di tutti i componenti con PM < 70000 Dalton presenti nel sangue, 

attraverso la barriera filtrante dei capillari glomerulari. 

Processo governato dai gradienti di concentrazione dei soluti  

Non vengono filtrate macromolecole come i globuli rossi e le proteine plasmatiche  

Solo la quota libera del farmaco verrà perciò filtrata  

 Farmaci idrofili, scarsamente legati alle proteine, vengono rapidamente filtrati  

 



Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 

Escrezione renale 

• Riassorbimento tubulare attivo 

 

Nel tubulo e nell’ansa di Henle i nutrienti (glucosio, amminoacidi, etc.) e alcuni sali (NaCl, 

NaHCO3 ) vengono riassorbiti attivamente 

L’aumento della concentrazione di questi soluti nel liquido interstiziale richiama l’acqua per 

osmosi 

Più del 99% dell’acqua viene riassorbita 
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Escrezione renale 

Riassorbimento tubulare passivo  

 

A causa del riassorbimento dell’acqua, aumenta la concentrazione del farmaco e dei suoi 

metaboliti nei tubuli e diminuisce quella nel plasma • Il gradiente di concentrazione che si crea 

provoca il riassorbimento per diffusione passiva • L’entità del riassorbimento dipende dalla 

lipofilia e dalle dimensioni del soluto • I soluti lipofili sono in grado d’attraversare l’epitelio 

monostratificato tubulare • I soluti idrofili vengono in gran parte trattenuti ed eliminati con le 

urine, tranne quelli con PM < 150 Dalton • Per i farmaci ionizzabili, l’entità del riassorbimento 

dipende dal pH delle urine (pH = 4,6-8) 
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Escrezione renale 

Secrezione tubulare attiva 

 

 Le cellule dei tubuli prossimali trasportano attivamente composti esogeni ed endogeni dal 

plasma al lume tubulare 

 Tre tipi di carrier: 

• Carrier per gli anioni organici (glucuronidi, solfati, coniugati con glicina e glutatione, penicillina 

G e acido salicilico)  

• Carrier per i cationi organici (Es. morfina) 

• Glicoproteina -P 
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Fattori che influenzano l’escrezione renale: 

 

• Legame alle proteine plasmatiche 

  

• Lipofilia 

 

• Dimensioni molecolari 

 

• % di ionizzazione  

 

• Sistemi di trasporto attivo a livello tubulare 

Escrezione renale 
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Clearance 

 

E’ un importante parametro farmacocinetico per la descrizione del processo di 

eliminazione di un farmaco (rimozione dal sangue).  

A tale processo contribuiscono i reni (eliminazione renale) ed il fegato (tramite il 

metabolismo), dunque la clearance totale può essere suddivisa in due termini. 

 

 CLtot= CLR+CLE  

CLR=clearance renale  

CLE =clearance epatica  

Per farmaci che vengono eliminati solo per via renale, CLtot= CLR 

Farmaci che vengono eliminati più 

velocemente hanno maggiore 

clearance e minore emivita La 

clearance è espressa in volumi/ tempo 

dunque esprime la velocità di 

eliminazione  
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• Emivita 

L’emivita di un farmaco (T1/2), è il tempo necessario perché la concentrazione 

plasmatica (Cp) si dimezzi  

E’ una costante per ciascun farmaco in condizioni standard  

Nell’arco di 4 emivite la Cp si riduce di circa il 94% 

 

 Serve per stabilire l’intervallo di somministrazione del farmaco (di solito pari 

all’emivita del farmaco). 

 In base alla loro emivita i farmaci vengono classificati in: 

 

  breve (meno di 6 ore)  

  media (tra 6 e 24 ore)  

  lunga (> 24 ore) 
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• Previsione delle proprietà PK: SwissADME 

SwissADME è un sito gratuito utile a prevedere le proprietà farmacocinetiche di qualsiasi 

composto chimico (farmaco o non). Il sistema elabora i dati relativi ad una o più molecole 

ricavandone i descrittori chimico-fisici, parametri ADME, proprietà farmacocinetiche e chimico-

farmaceutiche.  

http://www.swissadme.ch/ 



Farmacocinetica ed argomenti 
correlati 

• Previsione delle proprietà PK: SwissADME 

La struttura del composto può essere inserita manualmente (disegnata) o ricavata tramite la 

stringa di comando SMILE; seguendo quest’ultimo metodo, è possibile ottenere i dati di 

previsione per più composti contemporaneamente.  
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Notazione SMILES 

 SMILES (acronimo di Simplified Molecular Input Line Entry System) è un metodo 

per descrivere la struttura di un molecola usando una breve stringa ASCII.  

 Le stringhe SMILES vengono importate da gran parte dei software per il disegno 

delle molecole per creare modelli bidimensionali o tridimensionali.  

 La codifica SMILES è stata sviluppata nel 1980 da Arthur Weininger e David 

Weininger, poi modificata ed estesa da altri.  

 Recentemente la IUPAC ha introdotto l'InChI (International Chemical Identifier) 

come standard di rappresentazione delle formule. 
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Notazione SMILES 

 Gli atomi di idrogeno nei composti organici sono considerati impliciti quindi omessi. 

Per esempio lo SMILES per l'acqua è semplicemente O e per l'etanolo è CCO. 

 Il doppio legame del biossido di carbonio è rappresentato come O=C=O e il triplo legame 

dell'acido cianidrico come C#N. 

  Il cicloesano è rappresentato come C1CCCCC1, l'idea è che i due uno indicano la stessa 

posizione nella molecola, formando così un anello con sei atomi di carbonio. 

 Gli atomi di C, O, S e N aromatici vengono rappresentati con i loro caratteri minuscoli, 

rispettivamente 'c', 'o', 's' e 'n'. 

 Le ramificazioni sono rappresentate da parentesi tonde, ad esempio CCC(=O)O per 

l'acido propionico e C(F)(F)F per il fluoroformio, che potrebbe anche essere descritto con 

la formula non canonica: FC(F)F. 

 

Notazione SMILES :CC(=O)Oc1ccccc1C(=O)O 
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• Previsione delle proprietà PK: SwissADME 

Di fianco alla struttura chimica viene visualizzato il radar di biodisponibilità, utile per 

apprezzare in maniera rapida le proprietà ADME del composto. A tale scopo, vengono 

considerati 6 parametri chimico-fisici: lipofilia, dimensioni, polarità, solubilità, flessibilità 

e saturazione. Affinchè una molecola abbia proprità drug-like, il radar di biodisponibilità 

ottenuto deve rientrare completamente nella zona rosa (range ottimale per ogni proprietà).  
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• Previsione delle proprietà PK: SwissADME 

Parametri ottimali del radar  
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SwissADME: Physicochemical description of the 

molecule 
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SwissADME: Prediction of Lipophilicity 

• Multiple predictions by methods as different as possible • Every 

method has strongpoint and weakness  

 

Possibility of consensus prediction (by now: simple average).  
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SwissADME: Prediction of Lipophilicity 

• Multiple predictions by methods as different as possible • Every 

method has strongpoint and weakness  

 

Possibility of consensus prediction (by now: simple average).  
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SwissADME: Water solubility 
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Sezione: farmacocinetica 

 

Permette di prevedere l’assorbimento gastrointestinale, la 

permeabilità nei confronti della barriera emato-encefalica, la 

capacità di essere substrato di glicoproteina P o vari enzimi 

microsomiali epatici  
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«Uovo bollito»  

 

E’ un grafico che permette di apprezzare rapidamente l’assorbimento gastrointestinale, la 

permeabilità nei confronti della barriera emato-encefalica, la capacità di essere substrato di 

glicoproteina P. Molecole in grado di attraversare le membrane biologiche occupano l’albume, 

mentre quelle in grado di permeare la barriera emato-encefalica, si trovano nel tuorlo.  
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Drug-likeness 

 

La sezione «drug-likeness» definisce la capacità di una molecola di essere 

biodisponibile per via orale, sulla base di vari filtri ed in tale sezione viene presentata 

l’eventuale loro violazione.  
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SwissADME: Medicinal Chemistry  

 

Is it worth to convince a chemist to synthesize the molecule ? 
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