
PROFARMACI
Il termine PROFARMACO è stato introdotto per la prima volta dal ricercatore A. 
Albert nel 1958 per descrivere derivati inattivati di principi attivi inattivi che 
potevano essere utilizzati per alterare temporaneamente le caratteristiche 
chimico-fisiche delle molecole aumentandone l’EFFICACIA e/o diminuendone la 
TOSSICITÀ.

Si usano quando la molecola da somministrare ha un’adeguata attività 
farmacologica ma un’inadeguata farmacocinetica (assorbimento, distribuzione, 
metabolismo, eliminazione), soprattutto in caso di scarso assorbimento nel 
tratto gastrointestinale o breve emivita.

OTTIMA ATTIVITÀ IN VITRO
SCARSA ATTIVITÀ IN VIVO 

O ALTA TOSSICITÀ

PROFARMACO

BUONA ATTIVITÀ IN VIVO O 
BASSA TOSSICITÀ

NESSUNA ATTIVITÀ IN VITRO
FARMACO



PROFARMACI
Nel progettare un profarmaco bisogna tenere presente l’esigenza di bilanciare 
l’aumento della lipofilia, necessario per un ottimale assorbimento passivo, con una 
sufficiente solubilità in acqua, altrimenti la velocità dell'assorbimento orale sarà 
limitato dalla scarsa dissoluzione.

Biopharmaceutical Classification System (BCS) basata su misure di solubilità e permeabilità



Il profarmaco deve avere un’adeguata riconversione in 
vivo, la riconversione può avvenire:

• prima dell’assorbimento (nel tratto GI)
• durante l’assorbimento (pareti del tratto GI o derma)
• dopo l’assorbimento
• sul sito specifico d’azione

La completezza della riconversione è importante ma 
anche la velocità può essere regolata.
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CONDIZIONI PER LA SINTESI DI PROFARMACI

● Gli intermedi chimici devono essere disponibili con alto grado di 
purezza e a basso costo

● Non si possono utilizzare schemi di sintesi complicati
● Il profarmaco deve essere stabile
● La labilità in vivo deve essere efficiente e la velocità di rilascio 

(enzimatica o non enzimatica) adeguata
● Il profarmaco ed il “carrier” non devono essere tossici
● La farmacocinetica del principio attivo deve essere ben documentata
● Il profarmaco deve presentare rilevanti vantaggi clinici rispetto all’uso 

del principio attivo come tale.
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Struttura molecolare con le caratteristiche minime 
indispensabili per ottenere una data attività farmacologica.

CONCETTO DI FARMACOFORO

Modifiche della molecola per:

•Migliorare le caratteristiche 
farmacodinamiche 
(modifiche del farmacoforo)

•Migliorare le caratteristiche 
farmacocinetiche
• Ottenere un pro-farmaco

•Altre problematiche (resistenza).
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Esteri

PROFARMACI

HydroxyMetylGlutaryl-CoA
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Aumentata lipofilicità o permeabilità

Tamifl
u
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Aumentata lipofilicità o permeabilità
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Somministrazione topica
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Aumentata solubilità

COOH

CH3

CH3
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Aumentata solubilità



● Sono più stabili degli esteri ma più 
suscettibili all’idrolisi rispetto alle 
ammidi.

● I carbonati derivano da acidi 
carbossilici ed alcoli; i carbammati 
da isocianati ed alcoli.

● La biotrasformazione di carbonati 
e carbammati richiede le esterasi 
per la formazione del parent drug
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●  Le ammidi sono derivati di gruppi 
funzionali amminici e carbossilici

● Poco usate a causa della loro 
elevata instabilità enzimatica in 
vivo.

●  Un legame ammidico è idrolizzato 
da carbossilesterasi, proteasi o 
peptidasi.

● Sono usate di solito per migliorare 
l’assorbimento orale
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●  Derivati di chetoni, ammidine e 
guanidine

●  Utili per molecole che mancano di 
gruppi ossidrilici, amminici o 
carbossilici

●  Ossidati dal CYP450

●  Usati per migliorare la permeabilità 
attraverso le membrane e 
l’assorbimento del parent drug
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ENZIMI INDUCIBILI

Geni housekeeping o costitutivi: sono trascritti in tutte 
le cellule in ogni momento della loro vita.

Geni tessuto-specifici: guidano le cellule nella 
specializzazione verso diversi tipi cellulari, quindi sono 
espressi solo in alcuni tessuti.

Geni inducibili: la loro espressione è regolata in modo da 
attivarsi esclusivamente a seguito di specifici stimoli
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La capecitabina (Xeloda) è un profarmaco che ha ridotta tossicità 
gastrointestinale e alta selettività tumorale.
Le vie metaboliche enzimatiche iniziano nel fegato, dove le carbossilesterasi 1 e 
2 (CES1 e CES2) scindono il legame estereo del carbammato. Successivamente 
avviene velocemente la reazione spontanea di decarbossilazione che porta alla 
5'-deossi-5-fluorocitidina (5'-dFCyd). La rigenerazione verso il principio attivo 
continua nel fegato, e in buona parte anche nei tumori, ad opera della citidina 
deaminase (CDA), che trasforma 5'-dFCyd a 5'-deossi-5-fluorouridine 
(5'-dFUrd). Infine, la timidina fosforilase (dThdPase o ECGF1) libera il principio 
attivo 5'-fluorouracile nelle cellule tumorali.



PROFARMACI
CHEMICAL DELIVERY TARGETING 
SYSTEM 

Lpf = gruppi funzionali lipofilici
“Targetor” (T) = 1, 4-diidropiridina 
Ossidazione enzimatica a ione piridinio (T+)
Funzione spaziatrice (S) controlla la velocità 
di rilascio enzimatica del principio attivo.

Dopo la distribuzione tra corpo e CNS con 
passaggio della BBB, il CDS viene trasformato in 
un composto ionico trattenuto dal tessuto 
cerebrale, mentre i metaboliti ionici prodotti nel 
resto del corpo vengono facilmente eliminati. I 
metaboliti impermeabili alle membrane che sono 
“bloccati” nel cervello subiscono un metabolismo 
sequenziale e liberano il principio attivo nel CNS.



PROFARMACI



PROFARMACI

TG = Trigliceridi CM = Chilomicroni
LPL = Lipase lipoproteica
FFA = Acidi grassi liberi
VLDL = Very Low Density Lipoprtein

La lipase pancreatica genera 2-monogliceridi che penetrano negli enterociti. Una volta assunti dalla mucosa 
intestinale, gli acidi grassi e gli altri prodotti vengono riconvertiti in triacilgliceroli che legandosi a specifiche 
proteine di trasporto, chiamate apolipoproteine, formano aggregati lipoproteici detti chilomicroni. Queste 
lipoproteine sono trasferite dalla mucosa al sistema linfatico, entrano nel sangue e vengono trasportati al 
muscolo e al tessuto adiposo.



METABOLISMO DEI LIPIDI





PROFARMACI
(1) Assorbimento intestinale del principio attivo attaccato 

al gliceride
(2) Trasporto via sistema linfatico del principio attivo 

attaccato al gliceride
(3) Facilitazione del passaggio nel CNS
(4) Trasporto nel fegato
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Indice terapeutico espresso come rapporto tra 
dose ulcerogenica (UD50) e dose efficace  
(ED50). L’indice terapeutico dei gliceridi 
modificati confrontati ai farmaci originali 
aumenta del triplo per l’indometacina e fino a 
80 volte per l’aspirina.

FANS

Derivati mirati al sistema linfatico
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Brain Penetration Index - BPI
Rapporto tra concentrazioni cerebrale e epatica x100
Nel digliceride è 127 volte più alta che nella molecola 
originale.

Uno pseudogliceride disostituito 
asimmetricamente sintetizzato con le tre 
funzioni ossidriliche esterificate con acido 
linolenoico, GABA e γ-vinil-GABA, porta ad un 
doppio profarmaco. L’attività questo 
pseudogliceride è circa 300 volte maggiore di 
quella dell’inibitore della GABA transaminase 
(γ-vinil-GABA).
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Gli analoghi dei nucleosidi (analoghi di acidi nucleici e zuccheri) sono comunemente e 
largamente utilizzati per trattare infezioni virali e tumori. Molti analoghi di nucleosidi 
hanno però bassa biodisponibilità orale (alta polarità e bassa permeabilità)
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PEPTIDE TRANSPORTER ASSOCIATED PRODRUG THERAPY
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Carrier-Mediated 
Transport (CMT)

Active Efflux 
Transport (AET)

Receptor-Mediated 
Transport (RMT)



PROFARMACI
ANTIBODY DIRECTED ENZYME PRODRUG THERAPY
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ANTIBODY DIRECTED ENZYME
PRODRUG THERAPY

CC-1065 Analogs

p-[Bis(2-chloroethyl)amino]aniline



VIRUS DIRECTED ENZYME
PRODRUG THERAPY
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VDEPT

Virus-Directed Enzyme 
Prodrug Therapy
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GDEPT

PROFARMACI
GDEPT

Gene-Directed Enzyme 
Prodrug Therapy

GANCICLOVIR


