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• 1860
– H. Kolbe e E. Lautemann producono in grandi 

quantità acido salicilico partendo da fenolo
• 1874

– T. J. MacLagan utilizza la salicina, e non i decotti di 
corteccia, per la “cura” di un caso di reumatismo 
articolare acuto

– Il prezzo da pagare è un forte dolore di stomaco

Sintesi di Kolbe dell’acido salicilico
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• 1853
– C. F. Gerhart sintetizza l’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 l’acido 
acetilsalicilico

Sintesi dell’acido acetilsalicilico
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La storia dell’aspirina

• 1 febbraio 1899
– La Bayer mette in commercio l’aspirina

A (cetile)

spir (saure, da Spirea ulmaria)

in (suffisso per le sostanze scoperte o 
       isolate in natura)
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line sticks

ball-sticks Space filling

La cristallografia: i raggi X

line sticks

space fillingball-sticks
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La storia dell’aspirina: un po’ oltre…

• Le molecole non 
agiscono se non si 
legano 

• “Il mio programma 
consiste in questo: 
ricavare da sostanze 
dotate di una certa 
efficacia degli omologhi 
e dei derivati; saggiare 
l’azione di ciascuno e, 
in base ai risultati 
ottenuti, cercare di 
arrivare a medicamenti 
sempre migliori”

http://www.nobel.se/medicine/laureates/1908/index.html
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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

http://www.nobel.se/medicine/laureates/1908/index.html

La storia dell’aspirina: un po’ oltre…
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Aspirina:
un inibitore covalente, 
irreversibile dell’enzima 
cicloossigenasi

Azione 
antiaggregante

Analgesica Antipiretica

Gastroerosione 
come effetto
collaterale 
principale
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Ma insomma, come funziona questa Aspirina?

C’era proprio bisogno di venire all’Università, 
c’è scritto pure su Wikipedia…
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Effetto dell’aspirina e dell’aspirina più 
l’ibuprofene sulla cicloossigenasi-1 delle 

piastrine
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Protein Data Bank
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Raggi X e biochimica: nuove frontiere
• Se posso vedere una piccola molecola perché 

non provare con quelle grandi?

1prh
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1prh

Raggi X e biochimica: l’enzima cicloossigenasi
• Questo è finalmente l’enzima cicloossigenasi 

responsabile della trasformazione dell’acido 
arachidonico
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…. gli inibitori delle cicloossigenasi
Ac. arachidonico Prostaglandina

1cvu 1ddx
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Fine della storia …
finalmente “vediamo” l’aspirina in azione

1prh Entrata del canale

ac. arach.

Acido salicilico Acido acetilsalicilico
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High-throughput 
screening

Possibile 
effettuare un 
elevato numero di 
test biologici in 
vitro in
breve tempo

Sintesi
combinatoriale

Possibile 
sintetizzare molte 

molecole 
caratterizzate da 

alta diversità 
strutturale

Ricerca di nuovi lead compounds: la forza 
bruta…
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• Virtual 
screening di 
grandi librerie 
di composti su 
un 
determinato 
target di 
struttura 3D 
nota

• Rational drug 
design

• 
Ottimizzazione 
dei modelli 
sulla base dei 
risultati dei 
test in vitro

…e la progettazione razionale

La sintesi è limitata ai modelli più promettenti
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