DIPARTIMENTO DI CHIMICA

CORSO DI STUDIO LAUREA MAGISTRALE IN SCIENZE CHIMICHE
ANNO ACCADEMICO 2025-2026

DENOMINAZIONE DELL'INSEGNAMENTO

BASI MOLECOLARI DELLA PROGETTAZIONE DI FARMACI



NIVERSITA DIPARTIMENTO DI CHIMICA
EGLI STUDI DI BARI

= AL DO MORO

=

Principali informazioni sull’insegnamento

Anno di corso Ilanno

Periodo di erogazione Il semestre (09-03-26/05-06-26)

Crediti formativi universitari 5

(CFU/ETCS):

SSD CHEM-07/A (ex CHIM-08) CHIMICA FARMACEUTICA
Lingua di erogazione Italiano

Modalita di frequenza

Docente

Nome e coghome Leonardo PISANI

Indirizzo mail leonardo.pisani@uniba.it

Telefono 0805442782

Sede Dipartimento di Farmacia-Scienze del farmaco, primo piano stanza 231
Sede virtuale

Ricevimento Martedi e giovedi ore 14-16, previo appuntamento e-mail

Organizzazione della didattica

Ore

Totali Didattica frontale Pratica (laboratorio, campo, esercitazione, altro) Studio individuale

125 40 85

CFU/ETCS

5 E | |

Obiettivi formativi L'insegnamento ha lo scopo di fornire le basi molecolari di natura chimico-
farmaceutica necessarie alla comprensione dei processi farmacodinamici e
farmacocinetici che regolano I'azione dei farmaci, alla valutazione delle
correlazioni struttura-proprieta, alla progettazione di modifiche strutturali mirate
ad ottimizzare le proprieta chimico-fisiche di un candidato farmaco, all’utilizzo
delle diverse strategie di scoperta e ottimizzazione di molecole bioattive.

Prerequisiti Conoscenze di base di chimica organica e biochimica.
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Lezioni frontali supportate dalla proiezione di presentazioni powerpoint, fornite
agli studenti in formato pdf al termine di ogni modulo tematico di lezione.
Analisi in aula di casi di studio ed esercitazioni dimostrative.

e Descrittore di Dublino 1:
o Concetti di farmacodinamica
o Proprieta molecolari di un farmaco
o Strategie razionali per la progettazione di un farmaco

e Descrittore di Dublino 2:

o Correlazione tra struttura chimica e proprieta chimico-fisiche di un
farmaco

o Modulazione delle trasformazioni metaboliche di una sostanza bioattiva
(progettazione di peptidomimetici, disegno di profarmaci)

o Progettazione di variazioni strutturali per |'ottimizzazione della proprieta
farmacocinetiche di un candidato farmaco

o Utilizzo di approcci ligand- e structure-based per il disegno razionale di
nuovi farmaci

- Descrittore di Dublino 3:
e Autonomia di giudizio
o Interpretare in modo critico le relazioni struttura-proprieta molecolari
o Disegnare modifiche strutturali mirate a migliorare le proprieta ADME di
un farmaco
o Scegliere una strategia opportuna di supporto al disegno razionale di un
composto hit o all’ottimizzazione di una molecola lead
Descrittore di Dublino 4:
e Abilita comunicative
o Esposizione accurata dei concetti acquisiti nel DD1
o Uso di terminologia appropriata nella valutazione di casi studio
Descrittore di Dublino 5:
e  Capacita di apprendere in modo autonomo
o Comprensione e valutazione critica di approcci per la progettazione di
nuove entita molecolari o per modifiche strutturali in progetti di drug
discovery
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Contenuti di insegnamento 1. Drug discovery.

(Programma) Definizioni ed obiettivi. Processo di drug discovery. Strategie di hit/lead
discovery. Bersagli dei farmaci. Fasi dell’azione di un farmaco.

2. Interazioni farmaco-bersaglio.

Fondamenti di farmacodinamica. Interazioni deboli, hydrogen bonding,
halogen bonding. Interazioni (pseudo)covalenti.

3. Proprieta molecolari dei farmaci.

Fondamenti di farmacocinetica. Proprieta chimico-fisiche dei farmaci.
Metabolismo dei farmaci. Strategie di modulazione delle trasformazioni
metaboliche. Esempi di bioattivazione metabolica dei farmaci.
Peptidomimetici. Progettazione dei pro-drugs.

4. Esempi di meccanismi molecolari di azione dei farmaci (principi e case
studies).

Inibitori enzimatici: analoghi dello stato di transizione, substrati suicidi,
inibitori covalenti. Farmaci attivi sugli acidi nucleici: agenti intercalanti e
alchilanti, chain-terminator.

5. Progettazione razionale di un farmaco. Modlificazioni di un composto hit:
omologazione, (bio)isosteria, semplificazione, analoghi rigidi. Relazioni
struttura-attivita (SAR). Metodi ligand-based: proprieta molecolari, analisi
conformazionale, derivazione del farmacoforo, procedure di docking
molecolare, QSAR, 3D-QSAR. Approcci target-based: structure-based,

fragment-
base. Case studies.
Testi di riferimento Patrick. Chimica farmaceutica (Il ed.)
Note ai testi di riferimento Materiale didattico (diapositive in formato pdf) fornito a lezione
Materiali didattici classe Teams
Valutazione
Modalita di verifica Colloquio orale basato su tre domande volte a verificare: i) la capacita di correlare
dell’'apprendimento struttura chimica e proprieta chimico-fisiche delle molecole bioattive e di

progettare modifiche strutturali; ii) la conoscenza delle strategie di progettazione
razionale di un nuovo farmaco
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Criteri di valutazione e Conoscenza e capacita di comprensione:
o Comprensione delle relazioni struttura-proprieta dei farmaci
o Conoscenza delle strategie di hit-discovery e hit-to-lead-optimization
e Conoscenza e capacita di comprensione applicate:
o Elaborazione di relazioni struttura-proprieta
o Progettazione di modifiche strutturali mirate
e  Autonomia di giudizio:
o Capacita di valutazione critica di proprieta molecolari
o Capacita di analisi di casi-studio
e Abilita comunicative:
o Chiarezza e linearita nell’esposizione
o Uso di terminologia appropriata
e Capacita di apprendere:
o Capacita di analisi e giudizio critico

Criteri di misurazione Il voto finale viene assegnato in trentesimi. L'esame si intende superato quando il
dell'apprendimento e di \voto € maggiore o uguale a 18. Il voto & determinato da una valutazione
attribuzione del voto finale complessiva riguardante la chiarezza dell'esposizione, la completezza delle

conoscenze acquisite, la proprieta del vocabolario specifico della materia,
I'approfondimento conoscenza e capacita di analizzare domande e fornire risposte
adeguate.
In particolare, la ripartizione dei voti e la seguente:
Insufficiente: 0-17
Mancanza, incompletezza e inadeguata conoscenza degli argomenti contenuti nel
programma, utilizzo di lessico non tecnico
Sufficiente: 18-20
Conoscenza sufficiente degli argomenti contenuti nel programma e adeguatezza
complessiva del lessico tecnico utilizzato
Adeguato: 21-23
IAdeguata conoscenza degli argomenti contenuti nel programma, adeguata capacita
di argomentare e di fare collegamenti tra i vari argomenti, utilizzo di lessico tecnico
adeguato
Buono: 24-26
Buona conoscenza degli argomenti contenuti nel programma, buona capacita di
approfondimento e di critica attraverso I'utilizzo di un lessico tecnico adeguato
Distinto: 27-28
Conoscenza pill che buona degli argomenti contenuti nel programma, capacita di
approfondimento pil che buona, di collegamento tra i vari argomenti, di critica e
padronanza del lessico tecnico
Eccellente: 29-30
Ottima conoscenza degli argomenti contenuti nel programma, ottima capacita di
approfondimento e collegamento tra i diversi argomenti, nonché critica e
padronanza del vocabolario tecnico
Eccellente: 30 e lode
Ottima conoscenza degli argomenti contenuti nel programma, spiccata capacita di
approfondimento, di collegamento tra i vari argomenti, di critica e padronanza del
lessico tecnico
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COURSE OF STUDY CHEMICAL SCIENCES
ACADEMIC YEAR 2025-2026
ACADEMIC SUBJECT MOLECULAR BASES OF DRUG DESIGN

General information
Year of the course 1l

Academic calendar (starting and |ll semester (09-03-26/05-06-26)
ending date)

Credits (CFU/ETCS): 5
SSD CHEM-07/A (formerly, CHIM-08) Pharmaceutical Chemistry
Language Italian

Mode of attendance

Professor/ Lecturer

Name and Surname Leonardo PISANI

E-mail leonardo.pisani@uniba.it

Telephone 0805442782

Department and address Dept. of Pharmacy-Pharmaceutical Sciences, 1° floor, room 231
Virtual room

Office Hours (and modalities: ITuesday and Thursday 14-16, by appointment (e-mail)
e.g., by appointment, on line,
etc.)

Work schedule |

Hours
Total Lectures Hands-on (laboratory, workshops, working | Out-of-class study
groups, seminars, field trips) hours/  Self-study
hours
125 40 85
CFU/ETCS
5 | 5
Learning Objectives The class provides the molecular bases, from a medicinal chemistry viewpoint, that
are essential to understanding pharmacodynamic and pharmacokinetic processes
underlying drug activities, to assessing structure-properties relationships, to
designing structural modifications aimed at optimizing the physico-chemical
features of drug candidates, and to applying different strategies for hit finding and
optimization.
Course prerequisites Organic chemistry, biochemistry
Teaching strategies Open lectures. Analysis of case studies.
Expected learning outcomes in
terms of
Knowledge and understanding o Pharmacodynamics
on: o Drug molecular properties
o Rational approaches of drug design
Applying knowledge and o Relationships between chemical structure and drug’s physico-chemical
understanding on: properties
o Mitigation of metabolic transformation of bioactive molecules (design of
peptidomimetics, prodrug approach)
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o Design of structural modification for pharmacokinetic optimization of
drug candidates

o Application of ligand- and structure-based approaches for rational drug
design

Soft skills e Making informed judgments and choices
o Critical appraisal of molecular properties-structure relationships
o Design of structural modifications to improve ADME properties
o Ability of choosing a suitable strategy for designing hit compounds and/or
lead-optimization
e Communicating knowledge and understanding
o Accurate presentation of principles from DD1
o Use of informed and precise terminology in case studies evaluation
e (Capacities to continue learning
o Understanding and critical assessment of design approaches for novel
molecular entities and for structural modifications in drug discovery
projects
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Syllabus

Content knowledge

1. Drug discovery.

The process of drug discovery. Strategies for hit/lead discovery. Drug targets. The
phases of drug’s action.

2. Drug-target interactions.

Pharmacodynamics. Weak non-covalent interactions, hydrogen bonding
interactions, halogen bonding interactions. (Pseudo)covalent interactions.

3. Molecular properties of drugs.

Pharmacokinetics. Physicochemical properties of drugs. Drug metabolism.
Strategies for mitigating metabolic transformations. Metabolic bioactivation of
drugs: case studies. Peptidomimetics. Development of pro-drugs.

4. Molecular mechanisms of drugs’ action (principles and case studies).

Enzyme inhibitors: transition-state analogues, suicide-substrates, covalent
inhibitors. Drugs acting on nucleic acids: intercalating agents, chain-terminator.
5. Rational drug design.

Ligand-based methods: molecular properties, conformational analysis,
pharmacophore derivation, molecular docking procedures. Target-based methods:
structure-based, fragment-based. Case studies.

Texts and readings

Patrick. Chimica farmaceutica (Ill ed.)

Notes, additional materials

Educational material (slides in pdf format) used during the course

Repository

Assessment

Assessment methods

Oral exam (three questions) aimed at proving i) the ability of correlating chemical
structure with physicochemical properties of bioactive molecules and designing
structural modifications; ii) the knowledge of rational strategies for drug design.

Assessment criteria

e Knowledge and understanding
o Understanding of structure-properties relationships
o Knowledge of hit-discovery e hit-to-lead-optimization strategies
e Applying knowledge and understanding
o Determination of structure-properties relationships
o Design of focused structural modifications
e Autonomy of judgment
o Critical evaluation of molecular properties
o Analysis of case studies
e Communication skills
o Use of informed and accurate terminology
o Clarity and linearity of presentation
e  Capacities to continue learning
o Ability of critical analysis and appraisal

Final exam and grading criteria

Score, maximum: 30. The exam is passed when the grade is greater than or equal
to 18. The grade is determined by an overall evaluation concerning the clarity of
the presentation, the completeness of the acquired knowledge, the property of the
specific vocabulary of the subject, the depth of knowledge, and the ability to
analyze questions and provide suitable answers.

In particular, the grade breakdown is as follows:

Insufficient: 0-17

Lack of, incomplete, and inadequate knowledge of the topics contained in the
syllabus, use of non-technical vocabulary

Sufficient: 18-20

Sufficient knowledge of the topics contained in the syllabus and overall adequacy
of the technical vocabulary used

Adequate: 21-23

Adequate knowledge of the topics contained in the syllabus, adequate ability to
argue and make connections between the various topics, use of appropriate
technical vocabulary
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Good: 24-26
Good knowledge of the topics contained in the syllabus, good capacity for in-
depth analysis and criticism through the use of an adequate technical vocabulary
Distinguished: 27-28
More than good knowledge of the topics contained in the syllabus, more than
good capacity for in-depth study, for linking the various topics, for critique and
mastery of technical vocabulary
Excellent: 29-30
Excellent knowledge of the topics contained in the syllabus, excellent ability to
deepen and link between the different topics, as well as criticism and mastery of
the technical vocabulary
Excellent: 30L
Excellent knowledge of the topics contained in the syllabus, outstanding capacity
for in-depth study, for linking the various topics, for critique and mastery of the
technical vocabulary

Further information
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