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5 CHIMICA E TECNOLOGIA DEL FARMACO
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Burger’s Medicinal
Chemistry, Drug
Discovery and
Development

Edited by
Donald J. Abraham
David P. Rotella

SWILEY

Burger's Medicinal Chemistry
and Drug Discovery

Seventh Edition e 8 Volumes
Volume 1:
Methods in Drug Discovery

Volume 2:
Discovering Lead Molecules

Volume 3:
Drug Development

Volume 4:
Cardiovascular, Endocrine and Metabolic
Diseases

Volume 5:
Pulmonary, Bone, Immunology, Vitamins
and Autocoid Therapeutic Agents

Volume 6:
Cancer

Volume 7:
Antiinfectives

Volume 8:
CNS Disorders



GOODMAN & GILMAN'S
The Pharmacological Basis of Therapeutics,
13th Edition (2019)

SECTION I: General Principles GO 0 m d n
SECTION II: Neuropharmacology Z' Zm dn}

SECTION llI: Modulation of Pulmonary, Renal, and
Cardiovascular Function

SECTION IV: Inflammation, Immunomodulation, and THE PHARMACOLOGICAL

Hematopoiesis
SECTION V: Hormones and Hormone Antagonist B AS | S O F

SECTION VI: Gastrointestinal Pharmacology T H E R A P E U T I C S

SECTION VII: Chemotherapy of Infectious Diseases —
13TH EDITION

SECTION VIII: Pharmacotherapy of neoplastic diseases

SECTION IX: Special Systems Pharmacology

SECTION X: The Goodman & Gilman Year in Review LAU R E N C E L. B RU NTO N
RANDA HILAL-DANDAN
BJORN C. KNOLLMANN




FARMACOCINETICA e
FARMACODINAMICA
su Basi Chimico-Fisiche

Giovanni Greco

Giovanni Greco

Proprieta chimiche e fisiche dei farmaci
Comportamento acido-base, Solubilita, Velocita di dissoluzione,
Lipofilia, Sostanze anfotere, Farmaci con carica netta
permanente, Dimensione molecolare, Reattivita fisica dei
farmaci nei confronti dei recettori, Reattivita chimica dei
farmaci, Struttura tridimensionale dei composti organici

Farmacocinetica

Diffusione e trasporto, assorbimento, distribuzione,
Metabolizzazione, Escrezione, Curve di livello plasmatico e
posologia, uso esterno.

Farmacodinamica
Recettore, Livelli d'azione dei farmaci, Azione in vitro, Azione in
vivo, Interazioni tra farmaci, Farmacoresistenza.

Libreria universitaria
Amazon

IBS

La Feltrinelli
Unilibro



https://www.libreriauniversitaria.it/farmacocinetica-farmacodinamica-basi-chimico-fisiche/libro/9788895122069
https://www.amazon.it/Farmacocinetica-farmacodinamica-chimico-fisiche-Giovanni-Greco/dp/8895122062
https://www.ibs.it/farmacocinetica-farmacodinamica-su-basi-chimico-libro-giovanni-greco/e/9788895122069
https://www.lafeltrinelli.it/smartphone/libri/giovanni-greco/farmacocinetica-e-farmacodinamica-su-basi/9788895122069?.html
https://www.unilibro.it/libro/greco-giovanni/farmacocinetica-farmacodinamica-basi-chimico-fisiche/9788895122069
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Ripartizione della produzione chimica mondiale
per area geografica

Scenario mondiale e chimica europea

>

Distribuzione geografica
della produzione
chimica mondiale

(miliardi di euro, anno 2018)

[ Mondo = 3.347 miliardi di euro ]

Cina
UE28
USA

Resto dell'Asia*

1.198

Giappone
Corea del Sud
America Latina
India

Altri

*) Resto dell’Asia: Asia esclusi Cina, Giappone, Corea del Sud e India
Fonte: elaborazioni su Cefic Chemdata International, Istat

Fonte: elaborazioni Federchimica su Cefic Chemdata Intern

Anno 2015

Produzione chimica europea
per Paese

(miliardi di euro, anno 2018) i
[ UE = 565 miliardi di euro ] UE
Germania .
: Altra Asia
Francia
Italia e
.. Ta ~
Paesi Bassi®* [:‘;:..Q.J Altri
Belgio
Spagna IW Giappone
Regno Unito —_—
Austria
Polonia USA
Svezia
Finlandia America Latina
Altri

™)1l dato dei Paesi Bassi include molte attivita
puramente commerciali connesse all’attivita portuale
Fonte: elaborazioni su Cefic Chemdata International, Istat



Evoluzione delle quote

di produzione chimica mondiale
(% sul valore della produzione)

100R%
SR
A0 1
L] Emergenti
=
jg: ~~~~~~~~~ - Evoluzione delle quote
300 di produzione chimica mondiale
208 (% sul valore della produzione)
o 100% -
A4 A . "
2005 2010 90% -
80% -
2005 2010 2015
10% - .
Unione europea 28% 21% 15% -14% Emergent
USA 22% 16% 15% 60% - ..
Cina 12% 24% 40% 50% A
Altri 38% 39% 31% 40% -
Fonte: elaborazioni su Cefic Chemdata, ACC 30% -
20% - Avanzati
10% -
0% -

2008 ' 2013 ' 2018

Fonte: elaborazioni su Cefic Chemdata International



L'Italia € il 1° produttore farmaceutico dell'Ue

Produzione farmaceutica ® 65.400 addetti (90% laureati e diplomati),

U e ey B i il 42% donne e altri 66.000 nell'indotto
351

30" ® 6.400 addetti alla R&S, il 52% donne
25 -
® 37,2 miliardi di euro di produzione,
207 il 79% destinato all’export (24,8 miliardi di euro)
151
® 2,8 miliardi di euro di investimenti,
Ly dei quali 1,5 in R&S e 1,3 in produzione
5-
: ® 60% di imprese a capitale estero

40% di imprese a capitale italiano

 So—
I - il: L I i
WFA};‘\A‘I‘QJS‘}RIA Fonte: elaborazioni su dati Istat, Eurostat, EFPIA, IQVIA




Industria chimica in Italia:
tre attori diversi ma tutti molto importanti

Distribuzione della produzione chimica in ltalia
(%, anno 2017)

Piccole e medie

! > M Imprese
imprese italiane a capitale estero
35% 38%

Medio - grandi
gruppi italiani
27%

Note: medio-grandi gruppi italiani definiti in base a vendite mondiali superiori a 100 milioni di euro

Fonte: stime Federchimica



Le imprese del farmaco e il loro indotto
generano valore su tutto il territorio

La presenza farmaceutica &
fortemente concentrata
in cinque regioni -
Lombardia, Lazio, Toscana,
Emilia Romagna. Veneto) che
da sole determinano quasi il
90% dell’occupazione totale

3, Vero). A Parma 3° settore per export.
gria polo industrisie e scientifico

Tuttavia, pur se circoscritta in

specifiche province o aree,

, I'industria farmaceutica ha una
gelrepat manifanurerotoale  PrESENZa rilevante anche in

' altre regioni sia nel Nord, sia

nel Centro-Sud

© 4 mila con Nndotto

« 132 mila addetts

« 67 miliardi & stipendi & contributi 1tali

+ 45 miliarch di produzione

« 3,6 miliardi & investiment in R&S e produzione

w F A;"M?l\lcg U”S“TRI A Fonte: elaborazioni Farmindustria su dati Istat




Crescono gli investimenti nella ricerca,
sempre piu in partnership

® 2.8 miliardi di euro investiti in Innovazione nel 2017
dei quali 1,5 miliardi di euro in R&S; investimenti

» pari al 7% del totale in Italia e al 16% del valore aggiunto
» cresciuti del 22% negli ultimi 5 anni, piu della media europea (+16%)
» +8% la crescita degli addetti alla R&S dal 2012

® Specializzazione per farmaci biotech, vaccini, emoderivati,
farmaci orfani e terapie avanzate, sempre piu in partnership con universita,
centri di eccellenza, PMI, start-up, enti no profit — nel pubblico come nel privato

» circa 300 farmaci biotech in sviluppo
» 3 terapie avanzate su 6 autorizzate in Ue sono state sviluppate in Italia
» ricerca in partnership cresciuta del 95% negli ultimi 10 anni

® Investimenti crescenti negli studi clinici (700 min all’'anno),
uno tra i contributi pit importanti al sistema nazionale di ricerca

» o0gqgi il 20% degli studi clinici in Ue & svolto in Italia (dal 18% nel 2012)
» il 25% del totale degli studi clinici & svolto su farmaci orfani,
il 32% del totale su farmaci biotech

we 4] . _ - _ -
WF ARMINDUSTRIA Fonte: elaborazioni Farmindustria su dati Istat, AIFA e indagine Farmindustria-Bain & Company




PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Ricerca e sviluppo, metodologie, progettazione e/o selezione di principi attivi.

Compound
Collections

Drug Discovery Cycle

Secondary Assays
counter screens, bioavailability
toxicity, metabolism, etc.

Primary Assays
high through-put,
in vitro

l

Lead Compounds
and SAR

( Structural
Design D" : Characterization of
S Protein-Ligand Complex

Chemical
Synthesis

Indirect

Y

Clinical
Candidate




PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Organizzazione della sperimentazione, aspetti normativi e tecnici.

Panoramica sui punti decisionali e sulle fasi di
sviluppo nella ricerca e nello sviluppo di farmaci

3-6anni 6-7anni 2-5anni

Ooooocmooooeoo

Prcsmlanonc

Ini Fine
t t g zzzzzzzzzzzzzzzz d i svilu pp Fase | F sell F sellb F lll mb' amento dell'offerta

Standard Vacclne Development

Phase 2
Clinical Trials

Dlsc-
-
Proposed COVID-19 Vaccine Development

Dlstrlbutlon

Discovery > Pre-clinical Phase 3 Clinical Trials Regulatory Review

Clinical Trials



https://toolbox.eupati.eu/resources/scoperta-e-sviluppo-di-farmaci/

PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Tecnologie chimiche utili per la scoperta di nuovi principi attivi: chimica combinatoriale
MODERN SYNTHETIC APPROACH- COMBINATORIAL SYNTHESIS

Plates Readers

N

HTS Reader
(Fluorescence, FRET, FP, Luminescence)

Infinite F500
(Tecan)

(S }-— Fonsibe ""']'0— ‘.‘....‘.‘..'-] 7
\
N ’J
_—Ls
L=n
Solid-phase Syuthesis — -
HCS Reader
f- e R (Automated microscopy)
o
Fad
Arrayscan
\ (Cellomics) *
| Custom
Biocel1800
Automated (Agilent)
\ 7 Benis Worstation
Solution-phase Synthesis Beni-oU¢

o Cell-Based assays in sterile condition.
¢ « On-fly » sample tracking (Barcodes).
e Library management.

/ L'aboratory Information Management \

Database
Main Server

© Spotfire

HCS server

o
l

Statistical
Analysis



https://bjbas.springeropen.com/articles/10.1186/s43088-020-00083-7
https://bjbas.springeropen.com/articles/10.1186/s43088-020-00083-7
https://www.institut-vision.org/en/the-research/research-facilities/8-platforms-institute/25-high-throughput-screening.html

PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Le basi della progettazione razionale di sostanze farmacologicamente attive.

roblema
tgrapeu?i‘co | genoma |« > proteoma I
L——»mﬁo < B

() Vi ik
(s A
TR [ struttura ignota
( struttura nota * (noto il ligande)

{ farmaci esistenti, scoperta J

fortuita, prodotti naturali chimica combinatoriale
prototipo
(lead)

l collezioni industriali, J

(‘_————' 33 TR 3
i m;cz;]fzcc:glzalgm ’ farmacologia
struttura
‘ ottimizzata
[ 3
{ analisi , formulazione '
| sviluppo rfarmacocinelica
{ | metabolismo

f sperimentazione
clinica




PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Farmacocinetica e metabolismo

QSAR e 3D QSAR
Pharmacokinetics
The principles of ADME
Medicine Absorption
.’ How wiIPit getin?
Metabolism i \ S//<NH
How is it broken down? @/<\N S
" Liver Thiazolidine derivatives

In silico
ADMET

i
I EUPATI

European Patients’ Academy
on Therapeutic Innovation

www.eupati.eu

New PIM1 inhibitors




PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Cenni di fisiologia cellulare e farmacologia molecolare, il signalling cellulare

Nucleus

Nuclear pore
Chromatin
Nuclear envelope
Nucleus
Nucleolus

Peroxisome
Microtubule
Lysosome

Free Ribosomes

Mitochondrion

Intermediate Filaments
Plasma membrane

Golgi vesicles
(golgi apparatus)

Ribosomes
Rough endoplasmic reticulum

Smooth endoplasmic reticulum
Actin filaments

Cytoplasm
ecretory vesicle

Centrosome
(with 2 centrioles)

Flagellum



PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Cenni di fisiologia cellulare e farmacologia molecolare, il signalling cellulare

Extracellular space Na

@) O Sodlum
O O Na*t

QQQQ%RQQRW

Cell membrane

85&5&%8%&%
ATP

concentration i ‘

Intracellular space



PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Cenni di fisiologia cellulare e farmacologia molecolare, il signalling cellulare

EXTRACELLULAR

on-channel 7-helix transmembrane receptor with enzyme-associated
receplor receplor INrinsic enzymatic receptor
activity (recruiter receptor)
@ 0.

ons
O o

intracellular proteins
with enzymatic

(a) (b) (c) (d)


https://www.open.edu/openlearn/science-maths-technology/cell-signalling/content-section-1.3

PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Antibatterici di sintesi (chemioterapici) e Antibiotici

Plasma membrane

* Polymyxins
* polymyxin B
» colistin
Cell wall * Lipopeptide Ribosomes
« B-lactams * daptomycin * 30S subunit
* penicillins » aminoglycosides

cytoplasm

* tetracyclines
* 50S subunit

* macrolides

* lincosamides

» cephalosporins
* monobactams
* carbapenems

» Glycopeptides .
 vancomycin . chlorarrrcljphenlcol
» Bacitracin oxazolidinones

Metabolic pathways

DNA synthesis * Folic acid

* Fluoroquinolones synthesis
» ciprofloxacin » sulfonamides
» levofloxacin » sulfones

» moxifloxacin * trimethoprim
RNA synthesis * Mycolic acid
* Rifamycins synthesis

* rifampin * izoniazid



PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Farmaci del sistema colinergico, anticolinesterasici.

Brain cholinergic system regulatory functions (through nAChRs and mAChRs):

Cognition
Feeding behavior
Neuroinflammation and peripheral inflammation
Glycogen synthesis
Pancreatic secretion

Cortex

Hippocampu

Striatum Thalamus
() ™

Smooth muscle cells,
cardiac myocytes,

Heart function
Respiration

Anticholinesterase Drugs

% N e
Cholinesterase (ChE) oy, — ACh «——. /cE oA
’ oy 8 . / ¥ |
inhibitors comprise /08 )
another group drugs W )

mimicing ACh by

Gl motility and glandular cells,
- Tl hepatocytes
secretion

Pancreatic secretion \ mAChR

Hepatic .
gluconeogenesis o ©

ACh

o © .
(@]
; a7nAChR

Pro-inflammatory
cytokine release . Macrophages an

other immune ce

inhibiting the hydrolysis
\ of endogenous ACh. %° ?
\ -

Cholinoceptor
agonists bind to
and activate
cholinoceptors

N

K*t  ins(1.4,5P3 —sCa?t}
cavpt DAG t—= PGt
Postsynaptic site
o I e il e B o o S
BARIAEFRABER WXKE  po@xiusducn 029-32655140
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Uso farmacologico degli ormoni steroidei.

(suoqued LzZ) suabejsaboud

(suoqued L) suaboipuy

HO

HO

Mineralocorticoids

o ©O
(21 carbons) HO 4 OH
Aldosterone
|
Cholesterol side-chain Aldosterone
cleavage enzyme OH synthase H
o Deoxy- I
o ——  corticosterone —
o N s
re I g B O =
| gnenolone | & g 1.:_
| 17a-hydroxylase é— 3 3
a % 3
E 3 g
17a-hydroxy O, @ | 17a-hydroxy o o 2
pregnenolone WWOH g progesterone WOH o HO, AWOH
= Jl = j
—i— — — Cortisol ~ /
HO (3 E o 1 o ) y A
17,20 lyase >
I X o g I ) o~ Glucocorticoids
L g i - (21 carbons)
— > — b —A=
Dehydroepi- | % Androste- | » Estrone | 3 OH
androsterone % o nedione 5] HO ™
| o g | 2 WHOH
I Uil § ‘ g‘ Estriol
v H Y OH | | ® Y 18| g
=2
e T _— _RE _/
Androstenediol Testosterone Estradiol
HO 0 | HO =
. <
|  5a-reductase | % oat“o Cellular location
OH on® Q of enzymes
gs“og | Mitochondria |
, Dihydrotestosterone Smooth endoplasmic
o : reticulum
H




PROGRAMMA DEL CORSO DI CHIMICA FARMACEUTICA

Farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS).

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

[ Full COX-1 & ]
COX-2 inhibition

Preferential COX-2 &
Aspirin Diclofenac [partial COX-1 inhibition]
Piroxicam  Naproxen Etodolac
Sulindac  Ketoprofen Meloxicam
Ibuprofen Indomethacin Nimesulide

Ketorolac Nabumetone

Tolmetin
Primary COX-2 inhibition
with little action at COX-1 Weak COX-1 &
) COX-2 inhibition
Rofecoxib
Etoricoxib 5-ASA
Valdecoxib Paracetamol
Diflunisal

Lumiracoxib

: Sulfasalazine
Celecoxib

jmol
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Farmaci antiipertensivi.

Sistema renina-angiotensina-aldosterone

Diminuzione della
perfusione renale,
(apparato juxta-
glomerulare)

Angiotensin0ogeno0 )

Attivita \ 2 :
simpatica @—p- Secrezione

A
@
|

Renina
Altri antspertensivi

\ = = =p Segnale attivatore

= = =p Segnale inibitorio
—pp- Trasformazione

—p Trasporto attivo

= = = Trasporto passivo

Ritenzione idrosalina.
Aumento del volume
effettivo circolante.
Aumento della
perfusione dell'apparato
juxtaglomerulare

NeGFoiBoﬁsi :
]
)

v

Dotto collettore:
riassorbimento H20

R R



