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La morfina é stata inventata per permettere ai medici di dormire tranquilli.

Sacha Gurtry

La collana nasce con una vocazione interdisciplinare: pur essendo il
farmaco il suo fulcro e la Chimica Farmaceutica la disciplina principale
di riferimento, gli argomenti trattati spaziano trasversalmente, coin-
volgendo altre fondamentali materie quali la Tecnica Farmaceutica, la
Farmacologia, la Bioinformatica e la Biochimica che contribuiscono
attivamente al raggiungimento dell’obiettivo. Nellintento di coadiu-
vare i tre principali aspetti di una disciplina scientifica: divulgazione,
didattica e approfondimento scientifico, la collana accoglie volumi che
documentano tali aspetti. In particolare, ospita sia monografie che
raccolte di argomenti indirizzati a studenti, colleghi e a un piu vasto
pubblico, sino ad arrivare a testi rivolti a dottorandi e specializzandi.
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Presentazione

Lezioni di Chimica Farmaceutica

Prof. Michele Vacca”

La Chimica Farmaceutica ¢ una disciplina affascinante e allo stesso
tempo complessa in quanto multidisciplinare. Il lavoro del chimico
farmaceutico infatti non puo essere scisso da quello del biochimico,
del fisio-patologo e del farmacologo, solo per citarne alcuni. Lo svi-
luppo di nuovi farmaci si ¢ evoluto nel tempo andando ben oltre il
classico lavoro di sintesi, fino ad arrivare ai piu recenti farmaci bio-
tecnologici e alle nanotecnologie. Questo libro, nella sua seconda edi-
zione, ¢ diretto agli studenti dei corsi di laurea in Farmacia e CTF. La
Parte I del libro ¢ la cosiddetta “parte generale”, che tratta il processo
di drug discovery and drug development, la farmacocinetica, la farma-
codinamica e studi di relazione struttura-attivita. La Parte II si occupa
sistematicamente dei farmaci attivi sul Sistema Nervoso Centrale, pe-
riferico e del sistema cardiovascolare, dove vengono affrontate in ma-
niera schematica le varie patologie e i1 farmaci piu importanti per il
controllo di tali stati. Gli argomenti sono aggiornati per quel che ri-
guarda le piu recenti scoperte ed applicazioni ed arricchiti da cenni
storici e approfondimenti relativi allo sviluppo di alcuni famosi medi-
camenti. Questa seconda edizione, curata dal Prof. Adriano Mollica ¢
inserita nella collana scientifica “SYNTHESIS”.

*Dipartimento di Farmacia, Universita “G. d’ Annunzio” di Chieti-Pescara
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Introduzione

One pill makes you larger and one
pill makes you small and the ones
that mother gives you don't do
anything at all...

(Jefferson Airplane, The white rabbit)

Il compito della chimica farmaceutica ¢ quello di reperire prodotti o
gruppi di principi attivi nuovi che siano in grado di migliorare le pos-
sibilita terapeutiche gia note all’interno di un particolare settore di ap-
plicazione oppure di aprire nuovi settori di applicazione terapeutica
ancora sconosciuti. I farmaci sono sostanze chimiche usate per preve-
nire o curare le malattie negli esseri umani, animali e piante. L attivita
di un farmaco ¢ il suo effetto farmacologico sul soggetto, ad esempio
analgesico, mentre la sua potenza ¢ la quantificazione dell’effetto. I
farmaci, agiscono interferendo con processi biologici preesistenti sen-
za crearne di nuovi, inoltre nessun farmaco ¢ da ritenersi completa-
mente sicuro. Ogni farmaco, anche quelli comunemente detti “da ban-
co” come I’aspirina, spesso usati per I’automedicazione, possono agire
da veleni se assunti in dosi eccessive. Cosi come le droghe, comune-
mente intese come sostanze con effetto psicotropo, possono essere
usate in terapia analgesica nel caso di malati terminali affetti da can-
cro.

17



18 Introduzione
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Figura 1. Eroina.

Il processo che porta alla scoperta di un farmaco vero e proprio, inizia
con I’ottimizzazione di un cosiddetto “lead compound” (prototipo) che
si ottiene, ad esempio per estrazione, da un organismo vegetale o ani-
male o mediante altre tecniche, come verra spiegato nel dettaglio nelle
pagine successive. Questo composto, tramite il lavoro in laboratorio
verra modificato nella sua struttura chimica e testato in vitro mediante
saggi preliminari. Questo processo di ricerca e sviluppo ¢ lungo e la-
borioso, richiedendo molte modifiche chimiche e diversi test biologici,
prima di poter arrivare ad una molecola promettente come candidato a
farmaco.

In ogni caso bisogna considerare che, in aggiunta all’effetto desidera-
to, 1 farmaci hanno anche una serie di effetti collaterali. L’aspirina, ad
esempio, puo causare irritazione gastrica e sanguinamento occulto. Al-
tre sostanze hanno effetti collaterali cosi dannosi e addirittura sono
considerate sostanze d’abuso come ad esempio 1’eroina o la cocaina.
Gli effetti non desiderati sono chiamati effetti secondari, anche se a
volte tali effetti possono essere sfruttati terapeuticamente. Ad esempio
I’antistaminico prometazina ¢ usato per il trattamento delle allergie, ed
ha come effetto collaterale la sonnolenza e quindi puod essere assunto
come sedativo ipnotico blando.

Nel processo di ottimizzazione di un lead vi sono molti passaggi che
comprendono anche I’elaborazione analitica delle miscele di reazione,
I’identificazione e la rimozione delle impurezze tossiche, prove di sta-
bilita e di distribuzione sul farmaco e i suoi metaboliti. Per un appro-
fondimento sull’argomento si rimanda alla lettura del capitolo “Anali-
si di farmaci e metaboliti di farmaci in matrici complesse”. Lo svilup-
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po industriale di una molecola ¢ subordinato a una serie di valutazioni
di parametri sia di natura economica e sia di natura pratica, infatti se
un prodotto chimico non si presta ad essere sintetizzato in laboratorio
con alte rese e pochi passaggi, verra scartato a priori dall’industria da
un’azienda farmaceutica.

COOH

HO.
O\( L
o N
Aspirina Paracetamolo

~

N\
: :N: :
S
Prometazina

Figura 2. Esempi di Farmaci.

Un altro parametro da prendere in considerazione ¢ la resistenza che
gli organismi sviluppano verso alcuni farmaci, detta tolleranza, che in-
sorge quanto un farmaco non ha piu effetto in condizioni mediche
controllate, questa situazione puo verificarsi per diverse ragioni. Ad
esempio I’efficacia dei barbiturici diminuisce spesso con I’uso prolun-
gato poiche il corpo produce nel fegato alcuni enzimi appartenenti alla
classe delle ossidasi a funzione mista che sono in grado di metaboliz-
zare questi farmaci. Un altro meccanismo di insorgenza della resisten-
za ai farmaci ¢ la down-regulation dei recettori. Questo accade ai re-
cettori che sono continuamente stimolati, percui I’organismo risponde
producendo un numero inferiore di recettori; di conseguenza i farmaci
che si legano ad essi produrranno un’effetto limitato, in quanto non
possono legarsi a una quantita sufficiente di recettori. Per questi ed al-
tri motivi, sono necessari sempre nuovi farmaci: per combattere la re-
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sistenza ai farmaci, per migliorare le terapie, per fronteggiare nuove
malattie o per la rimozione di effetti avversi. La sperimentazione cli-
nica sull’uomo ¢ I’ultimo step di questa fase; se una molecola si dimo-
stra biologicamente attiva, terapeuticamente valida e scarsamente tos-
sica, ¢ possibile testarla come farmaco. Si calcola che per ottenere una
molecola lead, bisogna testare circa 10000 sostanze, solo per avere la
possibilita che una sia attiva per un determinato target. In ogni caso,
anche essendo in presenza di una serie di sostanze biologicamente at-
tive, la maggior parte di esse vengono scartate perché non superano i
test farmacologici di tossicita acuta, tossicita cronica, € solo la sostan-
za che supera tutti 1 test risultera essere un buon candidato a farmaco.





