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11 Foyes Principles of Medicinal Chemistry ¢ giunto alla
settima edizione americana, cui corrisponde la VI edi-
zione italiana.

Vorrei ricordare che I’Editore Piccin, nel lontano
1974, quando ha avuto per le mani la prima edizione del
Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, ha intuito imme-
diatamente I'importanza di quell’opera nel campo della
chimica farmaceutica italiana, e subito ha provveduto
alla traduzione italiana con l’aiuto del Prof. Paolo Da
Re. Successivamente, con ritmica puntualita, ha seguito
levoluzione delle varie edizioni dei Principles pubblica-
te negli Stati Uniti, provvedendo alla loro traduzione in
versione italiana. Siamo ora arrivati alla VI edizione ita-
liana che corrisponde alla VII edizione americana.

La struttura della presente edizione ¢ aggiornata ri-
spetto alla precedente e diversi nuovi capitoli sono stati
inseriti e precisamente il Capitolo 5, “Trasportatori di
membrana dei farmaci”; il Capitolo 16, “Anestetici ge-
nerali ed anestetici locali”, il Capitolo 19, “Allucinogeni,
stimolanti, droghe d’abuso correlate e loro potenziale te-
rapeutico”, ed il Capitolo 42, “Nutrizione e obesita”.

Ricordo che la chimica farmaceutica € una disciplina
chiave nella moderna scoperta dei farmaci e nella loro
progettazione. Per la maggior parte del ventesimo seco-
lo, la gran parte dei farmaci ¢ stata scoperta o attraverso
'identificazione di componenti attivi di rimedi natura-
li tradizionali, o attraverso la progettazione razionale
o per caso, mentre dal ventunesimo secolo la scoperta
di nuovi farmaci ¢é stata principalmente focalizzata sui
bersagli dei farmaci e sullo screening altamente selettivo
di target molecolari e sul disegno di farmaci assistito da
computer.

Durante gli ultimi decenni la chimica farmaceutica
ha fatto notevoli passi in avanti non soltanto sintetizzan-
do nuovi composti ma anche comprendendo le basi mo-
lecolari della patologia ed il suo controllo, identificando
i bersagli molecolari implicati nell’eziologia delle malat-
tie e infine inventando specifici composti, che bloccano
le biomolecole nella progressione di una malattia o che
ne fermano il decorso. E noto che i chimici farmaceutici
usano le relazioni tra struttura e attivita per migliora-
re gli “hits nei lead compounds” ottimizzando la loro
selettivita verso uno specifico target e assicurando le
proprieta farmacocinetiche che coinvolgono TADMET
(assorbimento-distribuzione-metabolismo-escrezione-
tossicita).

Inoltre, per venire incontro alla crescente richiesta
delle scuole di farmacia americane di interagire pit ef-

ione dell’edizione italiana

ficacemente con la clinica, nella VII edizione del Foye’s
Principles of Medicinal Chemistry ¢ stato evidenziato il
ruolo del farmacista inteso come il tramite tra il sistema
sanitario ed il paziente. A questo proposito ¢ stata inse-
rita una sessione di rilevanza clinica: all’inizio di ogni
capitolo, un clinico con esperienza pratica ha provvedu-
to a scrivere un commento relativo al significato clinico
della chimica farmaceutica, con particolare riferimento
alla classe dei farmaci riportati.

In particolare, all’inizio dei Capitoli 3 e 4 il clinico ha
provveduto a redigere uno scenario clinico (mini-case)
dei problemi reali terapeutici dello stato della patologia
considerata.

E noto che il farmacista ha la responsabilita di miglio-
rare la qualita della vita del paziente assicurando un uso
appropriato dei farmaci. Per fare questo in modo ade-
guato, il farmacista deve saper sintetizzare le scienze di
base come la chimica organica, la biochimica, la farma-
cologia e la farmacoterapia con le scienze farmaceutiche,
nel tentativo di trovare una correlazione tra chimica
farmaceutica e clinica; e in questo senso proprio l’aspet-
to clinico é stato sviluppato anche trattando vari “case
reports”.

In questo testo ¢ stato messo in evidenza che i piu
utilizzati studi dei casi terapeutici e i casi clinici di chi-
mica farmaceutica sono scenari clinici che presentano
un paziente che necessita dell’intervento esperto del far-
macista. Lo studente nel ruolo del farmacista valuta le
condizioni cliniche e personali del paziente ed effettua
una selezione del farmaco. In ogni caso, in uno studio
di chimica farmaceutica sono indicate le strutture dei
farmaci candidati. Gli studenti consultando questo testo
dovranno effettuare un’approfondita analisi della rela-
zione tra struttura e attivitd (SAR) e determinare alcuni
parametri tra cui la potenza relativa, la selettivita verso
il recettore, la durata d’azione e i potenziali effetti colla-
terali, e quindi applicare le conoscenze raggiunte per le
necessita terapeutiche del paziente.

Le scelte terapeutiche riportate sono state selezionate
con cura per permettere allo studente di focalizzare la
chimica rilevante per la terapia delle classi dei farmaci
impiegate per il trattamento di una particolare patologia.

Un sentito ringraziamento va a tutti coloro che hanno
contribuito con professionalita e competenza alla tradu-
zione dei vari capitoli di questo libro, senza i quali esso
non esisterebbe.

Un particolare ringraziamento alla Dottoressa Anto-
nella Noventa della Casa Editrice Piccin, che con la sua
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VIII Presentazione delledizione italiana

competenza e professionalita ha risolto i problemi edito-
riali e linguistici stabilendo un fattivo rapporto di colla-
borazione con i vari traduttori.

Un pensiero va rivolto al Prof. Paolo Da Re, che delle
edizioni italiane del Foye’s Principles of Medicinal Chemi-
stry ¢ stato il primo artefice e collaboratore, ed al Prof.
Sergio Caffieri che ha dato un notevole contributo alle
ultime edizioni.

Infine con la traduzione di questa settima edizione, va
ricordato il contributo di William O. Foye, la cui capaci-
ta di cogliere il grande sviluppo della chimica farmaceu-
tica ha reso possibile la nascita dei Principles of Medicinal
Chemistry, che si sono sviluppati attraverso successive
edizioni fino ai giorni nostri.

Prof. Francesco Dall’Acqua



Come definito dalla IUPAC, la chimica farmaceutica é una
disciplina basata sulla chimica, che coinvolge aspetti biolo-
gici, medici e farmaceutici della scienza. Essa é coinvolta
con linvenzione, la scoperta, il disegno, lidentificazione e
la preparazione di composti, biologicamente attivi, lo studio
del loro metabolismo, linterpretazione del loro meccanismo
dazione a livello molecolare e la costruzione delle relazioni
struttura-attivita (SAR), che é il rapporto tra la struttura
chimica e lattivita farmacologica per una serie di composti.

Se guardiamo indietro per 38 anni in occasione della
prima edizione del Foye’s Principles of Medicinal Chemi-
stry, e per circa 63 anni per la prima edizione del testo
di Wilson e Gisvold, Organic Chemistry in Pharmacy
(piu tardi rinominato Textbook of Organic Medicinal
and Pharmaceutical Chemistry), possiamo vedere co-
me l'insegnamento della chimica farmaceutica si sia
evoluto nell’ultima meta del XX secolo. Sessanta anni
fa la classificazione dei farmaci era basata sui gruppi
funzionali chimici; nel 1970 era basata sul rapporto tra
struttura chimica e attivita farmacologica per una serie
di composti, ed oggi la chimica farmaceutica coinvolge
I’integrazione di questi principi con la farmacologia, la
farmaceutica, e la terapia in un singolo corso multise-
mestrale denominato farmacodinamica, farmacotera-
pia, o con nomi simili. La scoperta e lo sviluppo dei far-
maci manterranno sempre il proprio ruolo nella terapia
farmacologica tradizionale, ma la loro applicazione alla
farmaco-genomica puo diventare la modalita del trat-
tamento del futuro. Nella scoperta di nuovi farmaci, la
tossico-genomica ¢ usata per migliorare la sicurezza dei
farmaci sottoposti alla U.S. Food and Drug Admini-
stration per studiare gli effetti avversi/tossici per tirare
delle conclusioni sulla tossicita ed il rischio di sicurezza
per i pazienti. Lo scopo della conoscenza della chimica
organica, della biochimica, della farmacologia e della
farmacoterapia permette allo studente di effettuare ge-
neralizzazioni, collegando le proprieta chimico-fisiche
di piccole molecole organiche e peptidi al recettore e
alle proprieta biochimiche dei sistemi viventi.

La creazione di nuovi farmaci € un processo comples-
so. La struttura di un farmaco deve essere tale da con-
sentire un legame ad una specifica proteina correlata alla
patologia (ad esempio un recettore) producendo effetti
correlati. La forma ¢ determinata dalla struttura centra-
le della molecola e dalla relativa orientazione dei gruppi
funzionali a livello tridimensionale.

Percio come conseguenza, queste generalizzazioni,
corroborate da ripetuti esempi, saranno principi del-

Prefazione

la scoperta e meccanismi di farmaci, principi che de-
scrivono la relazione strutturale tra differenti molecole
organiche e le funzioni biomolecolari, che predicono i
loro meccanismi attraverso cui controllare le malattie.
La chimica farmaceutica ¢ una disciplina chiave nella
moderna scoperta dei farmaci e nella loro progettazio-
ne. Per gran parte del ventesimo secolo, la maggior parte
dei farmaci fu scoperta o attraverso I’identificazione di
componenti attivi di rimedi naturali tradizionali, o at-
traverso la progettazione razionale, o per caso.

Come siamo arrivati al ventunesimo secolo, la sco-
perta di nuovi farmaci & stata focalizzata sui bersagli dei
farmaci e sullo screening altamente selettivo di target
molecolari e sul disegno di farmaci assistito da computer
per delineare lo sviluppo del farmaco.

La chimica farmaceutica ha fatto dei passi in avan-
ti durante i decenni passati non soltanto sintetizzando
nuovi composti ma anche comprendendo le basi mole-
colari di una malattia e il suo controllo, identificando i
bersagli molecolari implicati nell’eziologia delle malattie
e infine inventando specifici composti (chiamati “hits”),
che blocchino le biomolecole nella progressione di una
malattia o che fermino la malattia nel suo corso. I chimi-
ci farmaceutici usano le relazioni tra struttura e attivita
per migliorare gli “hits” in lead compounds ottimizzan-
do la loro selettivita verso lo specifico target e riducendo
la loro attivita nei confronti dei non targets, e assicuran-
do proprieta farmacocinetiche che coinvolgano la distri-
buzione e la clearance del farmaco.

Questi sono tempi difficili per 'industria farmaceu-
tica, dato che le industrie sono intenzionate a ridurre le
procedure per produrre nuovi farmaci, essendo cresciuta
la competizione fra la versione generica dei loro farmaci
e Paumentata pressione da parte delle agenzie regolato-
rie per assicurare che i prodotti siano sia piu sicuri che
pit efficaci rispetto ai farmaci esistenti. Con il completa-
mento della sequenza del genoma umano ci sono ora pitt
opportunita a disposizione dell’industria farmaceutica
per l'applicazione di nuove tecnologie nella scoperta e
sviluppo di farmaci. Il numero dei targets dei farmaci
un tempo considerato inferiore a 500, & ora raddoppiato
ed ¢ previsto che aumenti di dieci volte. Malattie che una
volta si ritenevano provocate da una singola patologia
sono ora note per avere differenti eziologie che richie-
dono medicazioni altamente specifiche. Con lo scopo di
mantenere le loro procedure per nuovi farmaci, I'indu-
stria farmaceutica si integra con la biofarmaceutica, ad
esempio con lo studio di anticorpi farmaceutici (es. nel

IX



X Prefazione

trattamento dell’artrite) con I'impiego di piccole mole-
cole. Cosi come I'industria farmaceutica va incontro ad
una ristrutturazione, le compagnie farmaceutiche svi-
luppano collaborazioni con I'accademia per avere a di-
sposizione nuove possibilita di molecole farmaceutiche.

Gli Editori di questo testo sono tutti chimici farma-
ceutici ed il nostro approccio all’edizione della settima
edizione del Foye’s Principles of Medicinal Chemistry &
influenzato dai nostri rispettivi backgrouds.

Crediamo che la nostra collaborazione nell’edizio-
ne di questo testo rappresenti una fusione delle nostre
prospettive che proporra nuove dimensioni di apprezza-
mento e comprensione per tutti gli studenti.

In aggiunta noi riconosciamo che i benefici della
chimica farmaceutica possono esser ben valutati nella
scienza e tradotti nel miglioramento della qualita della
vita dei nostri pazienti. Come risultato & essenziale che
gli studenti applichino la chimica dei farmaci ai loro pa-
zienti e noi abbiamo tentato di collegare il varco fra la
scienza dei farmaci e la situazione reale della vita attra-
verso lo studio di scenari e di studio dei casi clinici. Inol-
tre l’edizione di un libro con molti autori ha prodotto
un nuovo stile nell’'organizzazione dei rispettivi capitoli.

FILOSOFIA DELLORGANIZZAZIONE

Lorganizzazione che abbiamo effettuato in questo te-
sto viene costruita dai principi di drug discovery,
dalle proprieta chimico-fisiche delle molecole di far-
maco, dal’”ADMET (assorbimento-distribuzione-meta-
bolismo-escrezione-tossicita) fino alla loro integrazione
a sostanze terapeutiche con applicazione alla cura del
paziente. La nostra sfida ¢ stata quella di fornire una de-
scrizione chiara del drug discovery e degli agenti farma-
co-dinamici in un testo introduttivo. Per venir incontro
alla crescente enfasi delle scuole di farmacia americane
nell’integrazione della chimica farmaceutica con la far-
macologia e la farmacia clinica e la creazione di corsi di
un semestre abbiamo strutturato il testo in quattro par-
ti: I Parte “Le basi della scoperta di farmaci”; II Parte
“Farmaci attivi su neurorecettori ed enzimi”; III Parte
“Agenti farmacodinamici” (con ulteriore suddivisione in
farmaci che influenzano differenti sistemi fisiologici); IV
Parte “Gestione dello stato patologico”. La prima e la se-
conda parte sono state progettate per un corso del drug
discovery e la seconda parte fino alla quarta parte per
un corso integrato di chimica farmaceutica/farmacodi-
namica/farmacoterapia.

NOVITA DI QUESTA EDIZIONE

Il farmacista fa da tramite tra il sistema sanitario ed il
paziente. Il farmacista ha la responsabilita di migliorare
la qualita di vita del paziente assicurando un uso appro-
priato dei farmaci. Per fare questo in modo adeguato, il
farmacista deve sintetizzare le scienze di base come la
chimica, la biologia, la biofarmaceutica e la farmacolo-
gia con le scienze cliniche. Nel tentativo di evidenziare
Iimportanza della chimica farmaceutica nelle scienze
cliniche, ogni capitolo della II Parte, gli agenti farmaco-

dinamici, fino alla IV Parte, gestione dello stato patolo-
gico, include cio che segue:

B Una sezione di rilevanza clinica All'inizio di ogni
capitolo, un clinico con esperienza pratica, ha prov-
veduto a scrivere un paragrafo relativo al significato
clinico della chimica farmaceutica, con particolare
riferimento alla classe dei farmaci.

B Uno scenario della sezione clinica All’inizio dei
capitoli IIT e IV il clinico ha provveduto a redigere
uno scenario clinico (mini-case) dei problemi rea-
li terapeutici dello stato della malattia considerata.
Una soluzione del caso e della problematica appare
alla fine del capitolo secondo la soluzione dell’analisi
del chimico farmaceutico. Lintento di questa sezione
consiste nel porre un problema all’inizio del capitolo
per stimolare il pensiero degli studenti mentre leggo-
no il capitolo e poi completare I'apprendimento con
le soluzioni del clinico e del chimico, rivelandole solo
quando 'intero capitolo é stato letto.

m Casoclinico Ogni capitolo termina con lo studio di
un caso (vedi il paragrafo di questa prefazione “Intro-
duzione agli studi dei casi clinici in chimica farma-
ceutica”). Come nelle precedenti edizioni del Foye’s
Principles of Medicinal Chemistry questi casi hanno
lo scopo di aiutare lo studente a valutare la loro com-
prensione in termini di chimica terapeuticamente ri-
levante presentata nel capitolo e applicare la loro com-
prensione in un formato standardizzato per risolvere
il problema proposto. Tutti i casi presentati in questo
testo sono stati sottoposti a revisione da parte di un
farmacista che esercita la professione, per assicurare
Paccuratezza clinica e la rilevanza alla pratica con-
temporanea.

In aggiunta, il lettore trovera all’inizio della maggior
parte dei capitoli un elenco dei farmaci (presentati o co-
me generici o col nome chimico) discussi nel capitolo.
Trovera inoltre un elenco delle abbreviazioni comune-
mente usate nel capitolo.

Molti nuovi capitoli appaiono nella sesta edizione, in-
clusi il Capitolo 5, “Trasportatori di membrana dei far-
maci”; il Capitolo 16, “Anestetici generali ed anestetici
locali”, il Capitolo 19, “Allucinogeni, stimolanti, droghe
d’abuso correlate e loro potenziale terapeutico”, ed il Ca-
pitolo 42, “Nutrizione e obesita”. Infine, ¢ stato aggiunto
un secondo colore in questa edizione per aiutare ad enfa-
tizzare punti particolari nei capitoli. Nella maggior parte
delle figure, dove ¢ riportato il metabolismo del farmaco,
il punto del metabolismo ¢ sottolineato in rosso con co-
lorazione della funzionalita che ¢ stata cambiata.
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INTRODUZIONE AGLI STUDI DEI CASI
CLINICI

Siamo contenti di condividere i nostri studi dei casi di
chimica farmaceutica pitt nuovi con gli studenti e i do-
centi che useranno la settima edizione del Foye’s Princi-
ples of Medicinal Chemistry. Un caso clinico € riportato
alla fine della maggior parte dei capitoli. Questa prefa-
zione & stata scritta per spiegare il loro scopo, e per aiu-
tare tutti coloro che non hanno familiarita con la nostra
tecnica di illustrare la rilevanza terapeutica della chimi-
ca, che va oltre al semplice esercizio.

Come i piu utilizzati studi dei casi terapeutici, i casi
clinici di chimica farmaceutica sono scenari clinici che
presentano un paziente che necessita dell’intervento
esperto del farmacista. Lo studente, nel ruolo del farma-
cista, valuta le condizioni cliniche e personali del pazien-
te ed effettua una selezione del farmaco da un numero li-
mitato di scelte terapeutiche. In ogni caso, in uno studio
di chimica farmaceutica, sono indicate solo le strutture
dei potenziali farmaci candidati. Gli studenti dovran-
no effettuare un’approfondita analisi della relazione tra
struttura e attivita (SAR) per determinare alcuni para-
metri tra cui la potenza relativa, la selettivita verso il re-
cettore, la durata d’azione e i potenziali effetti collaterali,
e quindi applicare le conoscenze raggiunte per le neces-
sita terapeutiche del paziente. Le scelte terapeutiche che

Prefazione X1

offriamo in ogni caso sono state selezionate con cura per
permettere allo studente di focalizzare la chimica rile-
vante per la terapia delle classi di farmaci usate per trat-
tare una malattia particolare.

Riconosciamo che questo approccio potrebbe omet-
tere occasionalmente alcuni composti visti dai farmaci-
sti come farmaci di scelta entro una classe o inseriti nei
formulari. La possibilita di impiegare casi in una classe
0 prescrizioni per casa puo alterare le scelte strutturali
destinate ad incontrare gli scopi di insegnamento e ap-
prendimento, e questo fatto ¢ certamente accettabile. A
prescindere da come essi vengono utilizzati, lavorando
in modo approfondito e scientifico nei casi, gli studenti
non solo acquisiranno padronanza dei concetti di chi-
mica e dei principi e rinforzeranno quelli di SAR di base,
ma impareranno anche come utilizzare attivamente loro
conoscenze di chimica farmaceutica quando penseran-
no criticamente alla salute del paziente. Questa capacita
sara importantissima per lo studente, quando da prati-
cante dovra affrontare un’ampia gamma di opzioni tera-
peutiche per assicurare il miglior esito terapeutico per i
propri pazienti.

In breve qui sotto ¢ riportato cio che speriamo lo stu-
dente acquisira lavorando sui nostri casi.

B Padronanza dei concetti importanti necessari per
ottenere ottimi risultati in chimica farmaceutica nel
curriculum di farmacia.

B Una comprensione della rilevanza della chimica dal
farmaco per I’azione farmacologica e I'utilita terapeu-
tica; e l’abilita di discriminare tra le opzioni terapeu-
tiche in base a questa comprensione.

® Un incremento nell’abilita di pensare criticamente e
scientificamente riguardo a decisioni dell’'uso dei far-
maci.

® Un impegno nell’aver considerazione dell’impatto
delle sue decisioni professionali sulla qualita di vita
dei pazienti.

m Un apprezzamento del suo ruolo unico come chimico
di un team sanitario.

Speriamo che considerera questi casi come delle sfi-
de divertenti, e che lo incoraggino ad usarli come spunti
per piu profonde discussioni in facolta e/o con colleghi,
riguardo al ruolo della chimica nelle decisioni terapeu-
tiche razionali.
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