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Aspirina: semplice ed efficace

Gruppo acetile o

o

Acido salicilico

Acido acetilsalicilico
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Sintesi di Kolbe dell’acido salicilico

+

O Na ———a>
100 atm, 125 °C
« 1860

— H. Kolbe e E. Lautemann producono in grandi
qguantita acido salicilico partendo da fenolo

« 1874

— T. ). MaclLagan ut|I|zza Ia salicina, e non i decotti di
corteccia, per la “cura” di un caso di reumatismo
articolare acuto

— Il prezzo da pagare e un forte dolore di stomaco

O Na
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Sintesi dell’acido acetilsalicilico
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« 1853

— C. F. Gerhart sintetizza I'acido acetilsalicilico ma In
modo non efficiente

— Questo composto riduce gli effetti collaterali
« 1897

— F. Hoffman, chimico della Bayer, mette a punto una via
semplice ed economica per preparare |'acido
acetilsalicilico
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La storia dell’aspirina

« 1 febbraio 1899
— La Bayer mette in commercio l'aspirina

A (cetile)
, da Spirea ulmaria)

In (suffisso per le sostanze scoperte o
Isolate in natura)
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‘La storia dell’aspirina: un po’ oltre. =
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Le molecole non
agiscono se non Si
legano

“I mio programma
consiste in questo:
ricavare da sostanze
dotate di una certa
efficacia degli omologhi
e dei derivati; saggiare
I’azione di ciascuno e,
INn base ai risultati
ottenuti, cercare di
arrivare a medicamenti
sempre migliori”
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The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1908

"in recognition of their swark onimmunity”

Paul Ehrlich
@ 1/2 of the prize

Ilya Ilyich Mechnikov
@ 1/2 of the prize

Ruszia Gerrman w

Institut Pasteur Goettingen Universi ty

Pariz, France Goettingen, Germa
Kénigliches Institut £
experimentelle Tharap
[(Roval Institute for
Experimental Tharapy)
Framkfurt-an-the-M
Gerrman w

b, 1245 b, 1554

d. 191& d. 1915

http://www.nobel.se/medicine/laureates/1908/index.html
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La storia dell’aspirina: un po’ oltre...
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Per farmaco si intende
ogni sostanza capace
di provocare in un
organismo
modificazioni funzionali
mediante un’azione
chimica o fisica

R. Paoletti, S. Nicosia, F.
Clementi, G. Fumagalli
“Farmacologia generale e
molecolare” UTET 1999,

pag. 3

The Nobel Prize in Physiclogy or

i W Medicine 1908

"in recognition of their swwork onimmunity”

Ilya Ilyich Mechnikowv Paul Ehrlich

I 1/2 of the prize I 1/2 of the prize
Ruszia Gerrman w

Institut Pasteur Goettingen University
Pariz, France Goettingen, Gerrmany;

Kanigliches Institut far
expetimentelle Therapie
[Royal Institute for
Expetimnental Therapy)
Frankfurt-on-the-Main,

Gerrman w
b, 1245 b, 1254
d. 191& d. 1915

http://www.nobel.se/medicine/laureates/1908/index.html
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The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1982
Sune K. Bergstrom, Bengt |. Samuelsson, John R. Vane

{ The Hobel Prize in Physiology or Medicine 1982
MNobel Prize Award Ceremony
Sune K. Bergstrém
Bengt |. Samuelzson

John B. Vane

Sune K. Bergstrom Bengt |. Samuelsson  John R. Vane

The Mobel Prize in Physiology or Medicine 1982 was awarded jointly to Sune K.
Bergstrom, Bengt |. Samuelsson and John R. Vane "for their discoveries
concerning prostaglandins and related biologically active substances”.

Photos: Copyright @ The Nobel Foundation
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QX;C’\/ Aspirina:
_ m o f un inibitore covalente,
Gastroerosione *2 o I_coon imreversibile dell'enzima
come effetto 2 CT cicloossigenasi
collaterale Ol ™ e COOH
principale ég\y\/\/\/
S0H Azione
COOH PGG, antiaggregante
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Analgesica
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nsomma, come funziona questa Aspirina?

Mechanism of action of aspirin

From Wikipedia, the free encyclopedia

Aspirin causes several different effects in the body, mainly the reduction of inflammation,
analgesia (relief of pain), the prevention of clotting, and the reduction of fever. Much of this
Is believed to be due to decreased production of prostaglandins and thromboxanes.
Aspirin's ability to suppress the production of prostaglandins and thromboxanes is due to
its irreversible inactivation of the cyclooxygenase (COX) enzyme. Cyclooxygenase is
required for prostaglandin and thromboxane synthesis. Aspirin acts as an acetylating agent
where an acetyl group is covalently attached to a serine residue in the active site of the

COX enzyme.

C’era proprio bisogno di venire all’Universita,
c’e scritto pure su Wikipedia...
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Effetto dell'aspirina e dell’aspirina piu

I'ibuprofene sulla cicloossigenasi-1 delle
piastrine

A Platelet cyclooxygenase-1

i
|
o ' L
: .--_'# e
W E 1 E 958 A ;
nﬁff. (O 1'm E{iﬂw i1
Arachidonic
Channel of acid
access
Flatelet

Catalytic site Serine residue

at position 529

B With aspirin

Acetyl
serine

y ¥ I I . [} .l
-
Aspirin—o— = L

N Engl ] Med, Vol. 345, No. 25

+ December 20, 2001
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© WWW.Nejm.org
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An Information Portal to Biological Macromolecular Structures
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Raggi X e biochimica: nuove frontiere

* Se posso vedere una piccola molecola perché
non provare con quelle grandi?
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Raggi X e biochimica: 'enzima cicloossigenasi

* Questo e finalmente I’enzima cicloossigenasi
responsabile della trasformazione dell’acido
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.... gli Inibitori delle cicloossigenasi

Ac. arachidonico
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Prostaglandina
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Fine della storia ...
finalmente “vediamo” l'aspirina in azione

OH O J\
0”0

Acido salicilico Acido acetilsalicilico
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Sintesi
combinatoriale

P

Possibile
sintetizzare molte
molecole
caratterizzate da
alta diversita
strutturale

bruta...

High-throughput
screening

P

Possibile
effettuare un
elevato numero di
test biologici in
Vitro in

breve tempo
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farmacologici aided drug . grandl librerie
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s.uIIa bgse glel | ‘ di composti su

risultati dei un

test in vitro

determinato

Sintesi dei modell target di
piu promettenti struttura 3D

nota

La sintesi e limitata ai modelli piu pj;gﬁé’;%’t’%é‘i’{ﬁﬁ
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