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Exercicio #1
Definicao de L
Quimica

Faca uma definicao comentada de QM,

EM ATE 30 LINHAS, com suas
palavras e referéncia(s).
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QUIMICA
MEDICINAL

AS BASES MOLECULARES DA AGAO DOS FARMACOS

Quimico

Desenho &
Planejamento

Molecular Novos

Bioensaios
Metabolismo

Prototipos

Toxicidade

Novo candidato
a Farmaco

Adaptada de

Pure & Appl. Chem., Vol. 70, No. 5, pp. 11281143, 1958,
Printed in Great Britain,
D 1888 IUPAC



Inicial: Realizacdo dos ensaios pré-clinicos
r e Tardia: Realiza¢ao dos ensaios clinicos
Quimica

(Fase |, Fase Il e Fase Ill [Fase IV]).
Medicinal ~ Etapa de
Pesquisa Etapa de

i ) ¢ 13 o d .-
Com posto-prototipo Desenvolvi
Selecao do alvo molecular; Desenho molecular mento

de ligantes; Sintese - série congenere;
Identificacao & Otimizacao do Composto-

Prototipo; Ensaios farmacologicos in vitro & in
VIVO;

Etapa
Etapa de Regulatéria
Comerciali-
Farmaco- 73 gﬁo

vigilancia

ANVISA

CAPITULD 12
A INOVACAD EM FARMACOS E MEDICAMENTDS 505



et Quimica Medicinal

Confirmagio Otimizacdo

do hit do hit

# Falsos positivos / negativos
# Seletividade X promiscuidade
# Corte de poténcia (10 uM)
# Bioensaios de toxidez (+)

Quimica Composto
‘ prototipo

Alvo—’cerapéuﬁco ldcntiﬁcagﬁo do hit

«PD / PK

Otimizagdo
d O Florencio Zaragoza Dérwald FWILEY-VCH

- Lead Optimization for
protétipo
Pharmacokinetic Properties of Functional Groups

Medicinal Chemists
LEARNING OBJECTIVES l ﬂ‘

"1

« Develop an understanding of the historical evolution of the drug approval ’ ®
process. ’ . ’ h

« Summarize the different types of patents important for drug discovery and Est rateglas da Ry «@>
development S @ cL

« Identify the characteristics of process chemistry synthesis. Qu I’m ica M ed ici n a I

« Become familiar with the pharmacokinetic parameters that are evaluated during

the drug development stage.

« Understand some of the toxicity testing undertaken during the drug
development stage



Fase pre-clinica

[
— : —_

Equipe o s
interdisciplinar Desenho de novas Bioensaios Estabilidade Agéncia
' substancias Escalonamento regulatéria

Toxicidade cronica

Fase clinica ‘

O processo da descoberta de novo farmaco

ANVISA
‘ Agéncia h h h l::;i ﬁ h
@ regulatoria
Novo farmaco Dossié Fase 3 Fase 2 Fase 1
regulatério Seguranca Eficacia Tolerancia

Adaptado de JA Lombardino & JA Lowe Ill, Nat Rev Drug Discov 2004, 3, 853.
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» Estudos de * Fase 1: seguranca
Fase Clinica =P . Fase 2: Eficacia
. Fase 3: Registro

Estudos

Clinicos

-

Vanejamento
W & Desenho

agem Molecular

« Elei¢cdo do Alvo-terapéutico Fisiolégica
(Estrutura 3D) O
. Desenho baseado no alvo

- Hipétese molecular =

Desenho baseado no ligante

- Estratégia Analogo-ativo

) Ciclo do desenho e planejamento de novos farmacos e medicamentos

Medicamento

Novo Farmaco

Desenvolvimento

Quimica

« Desenvolvimento galénico

Medicinal

py— . Desenho estrutural
» Screening
. Identificacdo de ligante

» Bioensaios In Vivo
« Composto-prototipo

« ADME/Tox

» Otimizag3o do protétipo
« Protecdo Intelectual

st igi=io el




Otimizacéao das propriedades PD (interagées F-R) & PK (drug-like properties)

IN VITRO IN VIVO
ASSAYS ASSAYS
l |
# ' 3 s
Q- Q-
. -‘..{\-;‘ ¢ :
i in vitro disease ofﬂoc'ayc'y
primary assays secondary assays early safety and
selectivity toxicity studies
pharmacokinetics,

CLINICAL
CANDIDATE




Eleicao
do
Alvo
Terapéutico

J

Composto Protétipo

Biodisponibilidade

Fase Pré-Clinica

Farmacologia Clinica

®— Descoberta o0 ADMET* ———eo ®—— Ensaios Clinicos——e@
Gt
e ——— [ — ettt >
Estratégias de| | Farmacologia Via de Toxicidade aguda

Planejamento Bioensaios
Molecular in vitro/ in vivo

Metabolismo

—| Administracao | Toxicidade crénica Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4]
Scale-Up primario

I

‘ patologia?—

Quimica Medicinal /| Bioquimica

* ADMET = Absorcao; Distribuicao; Metabolismo; Eliminacao; Toxicidade.'»

Estrutura do biorreceptor

(3D cristalinal/ solugao)

Validacao do
Conceito
terapéutico

Protecao
patentaria

Alvo
terapéutico

Propriedade intelectual

PESQUISA

Quimica

= s ® o

Métodos analiticos quantitativos

Métodos analiticos qualitativos

0 |

Métodos bioquimicos

Desenvolvimento farmacotécnico

—— Rota sintética escalonada

Scale up secundario

Informatizagao do processo

Praticas de producao

Normas regulatérias

Fabricacao
Licenciamento

Comercializagao




Quimica

I Eliminacao

Fase farmacéutica

Medicinal I

renal

excrecao !

Bile, fezes, pulmao

Agente J
depositari

Complexo
tissular

Distribuicéo

Bioinativacao "5““t6xico \

-Bioativagéo

Hepdtica plasmatlca enterlca-

Absorgaol-—l Metabolismo

Po |morf|smo, |dade, raga

OO P>PrrcCc=2XO™

7 E Complexo
: ‘s Inducao
:| plasmatico AN 1T
{ pKa | I enzimatica :
D E‘ Inibicao Ainiddde

enzimatica

|- Vida—médial

‘qyjfﬂ?
| NEAEEGIS

Sinerglsrnc

Fase farmacocinética
(ADME)

Fase farmacodinamica




Metabolismo de farmacos

FUNDAMENTOS DO METABOLISMO

DE FARMACOS

ASPECTOS GERAIS DO METABOLISMO DE FARMACOS

O metabolismo compreende o pardmetro farmacocinético diretamente ligado & depura-
Gdo (do inglés clearance) dos farmacos, contribuindo para evitar seu acaimulo indesejado
na biofase. O papel fisiolégico do metabolismo de farmacos pode ser medide por meio
dos parametros farmacocinéticos de biodisponibilidade (F) e clearance (Cl).

Contribuicdo ao metabolismo oxidativo de farmacos

4%
‘ ‘
2%

m CYP1A2
m CYP2C9
» CYP2C19
m CYP2D6
» CYP2E1
» CYP3AA

LIDIA MOREIRA LIMA

ELIEZERJ.
BARREIRO

CARLOS ALBERTO MANSSOUR
FRAGA

pp. 43-103



A abordagem MENTO RACTONAL

(ISAR . estrutura 30 estrutura 30
<M CADD | : A teran A e -
—ALIL . alvo terapéutico | .
conhecida P desconhecida
i vitre
produto =
natural Protees® | \(omposto ‘ri :
| e | ligante M patentdria I SCIIC CONELNLTL ) sybstrato
— natural
sintetico | desenho estrutural do
i vitre el -
L bloensaios padrio molecular l,
In vivo
quimioteca andlogo-ativo
s _ontribui¢oes farmacoforicas
HTS Contribuicoes farmacoforica
: in vitro :
super-H 1S _
simplificagao . :
— lecul biolsosterismo
S y combinatéria molccular
< docking | |
r virtidl 1 o restrigio hibrida¢ao
\E Otimizagio conformacional molecular
= hit do Protétipo

toxicidez toxicidez
PO I sub-aguda aguda
‘ ii !i HI " I !I Ili Nova entidade molecular
pré-clinico

clinicos

Fairmaco




Estrutura
privilegiada @sicionamento

Fragmento @
molecular
, Desenho,
@ Screening :
sistematico planejamento T

hopping

molecular

Simplificacao

Anilogo Hibridacdo molecular
ativo
molecular
@mologagéo

Virtual

W




Current Topics in Medicinal Chemistry, 2019, 19, 1679-1693
REVIEW ARTICLE

@L Chemical Intuition in Drug Design and Discovery

NTHAM
IENCE

E
C

Abstract: The medicmal chemist plays the most important role in drug design, discovery and develop-
ment. The primary goal s to discover leads and optimize them to develop clinically useful drug candi-
dates. This process requires the medicinal chemist o deal with laree sets of data containing chemical
descriptors, pharmacological data, pharmacokimetics parameters, and in silico predictions. The modem

medicinal chemist has a large number of tools and technologies to aid him m creating strategies and
supporting decision-mak mg. Alongside with these tools, human cognition, experience and creativity are
fundamental to drug research and are important for the chemical intuition of medicinal chemists. There-
fore, fine-tuning of data processmg and in-house experience are essential to reach chnical trials. [n this

article, we will provide an expert opinion on how chemical intuition contributes to the discovery of
drugs, discuss where 1t 15 involved in the modem drug discovery process, and demonstrate how

multidisciplmary teams can create the optimal environment for drug design, discovery, and develop-
ment.

Keywords: Chemical Intuition, Medicinal Chemistry, Drug Discovery, Lead Optimization, Structure-Activity Relationship,
Decision-making, History of Drug Discovery.



PLOS ONE 2012, 7 (11), e48476

OPEN @ ACCESS Freely availableonline - d0i10.1371/joumal. pone004B8476 @ PLOS |one

Inside the Mind of a Medicinal Chemist: The Role of
Human Bias in Compound Prioritization during Drug

Discovery

Peter S. Kutchukian', Nadya Y. Vasilyeva®, Jordan Xu® Mika K. Lindvall®, Michael P. Dillon®, Meir Glick’,

John D. Coley™, Natasja Brooijmans®*

1Center for Proteomic Chemistry, Movartis Institutes for BioMedical Research, Cambridge, Massachusetts, United States of America, 2 Department of Psychology,
Mortheastern University, Boston, Massachusetts, United States of America, 3 Global Discovery Chemistry, Movartis Institutes for BioMedical Ressarch Emeryville, California,
United States of America, 4 Blueprint Medicines, Cambridge, Massachusetts, United States of America

Drug Discovery Today=Volume 00, Number 00- December 2019

ELSEVIER

* “Medicinal chemists’ &

navigation: going far beyond
enumerable compound libraries

“Intuition” I1s critical

for success N

modern drug

discovery...”




VERy
7o\ High throughput technology

Scaffold-based
SN i oaing: | risenkiutiootd
exible dockin nsemble dockin
Enzymes Ligand-based . < Reverse docking
Drug design Small-molecule Scaffold hoppin
Drug target (Q)SAR Sk - Solubility optimization

Classical targets

PK-PD Scaffold replacement

Target selection
GPCR ADME

Biochemical & cellular assays

Scaffold optimization
Hit identification H2L

In vitro screening systems Scaffold searching

Druggability

Scaffold diversity
Residence time

Lead discovery

Lead optimization The medicinal Multi-target inhibitors
Pharmacophoric units Ch em | Stry Off-target
Binding affinity Fragment-based
IC,, Binding kinetics terms space Privileged scaffold
Metabolic studio(s:Yp m—— Privileged structure

In vivo efficacy hERG channel

Lipophilici
o ty Chemical stability Chemical libraries
. Drug-drug interactions DDI
Pharmacophoric map
. Knockout animal models
Bioisosterism Animal models
Bioisosteric replacement Acute toxicity EC,,  molecular docking Transgenic animal models

Chronic toxicity
Preclinial trials

Molecular hybridization Molecular dynamics

Molecular simplification

Some classical terms in medicinal chemustry (on the left side of the black circle)
and some recent/modem terms in medicinal chemistry (on the night side of the black circle).



Exercicio # 2 Q“"‘"ca

O qué V. identifica de
comum e incomum,

molecularmente,
nestes dois farmacos?

.. armacologia
‘F‘\.‘ &
\-' uimica
medicinal

Dica: Como principio: “a linguagem da Quimica ¢ a estrutura”.
Entre um escritor e um arista, prefira o ultimo!



VERy

/{ﬂ:‘,

peptoides

biciclo//%\
Acido
ciclo carboxilico






Possiveis conformacdes da cadeia
lateral do captopril




Quiralidade

Left hand Right hand

\

QUIRAL = Cheir (grego) = Mao

Designa corpos e/ou moléculas nao sobreponiveis a sua imagem
especular.




Enantioméros

Modelo de Easson-Stedman

.ol',,'

binding site of the receptor



Eutomero

DistOmero

estereoespecificidade

asparagina w asparagina

aspartato

aspartato



Configuracao

Methods and Principles in Medicinal Chemistry

Edited by SVWILEY-VCH
Eric Francotte and Wolfgang Lindner ]

Chirality in IBUPROFENO
Drug Research

Volume 33

Series Editors:
R.Mannhold,
H.Kubinyi,
G.folkers

OH

§ ANTIINFLAMATORIO INATIVO

Enantioméros



Efeitos conformacionais

HO
CH,
etanolamina HO @
S HO O H

HN
\—=N adrenalina
HO

histamina HO dopamina

O @ Cap. 4, p. 292
H QUIMICA
. MEDICINAL

serotonina
The Organic n s ~i>\_q~(:§:\ 2 1
o ® . | o »‘. 3 Y
Aminas biogénicas O Sk

3 E, ~J

R. B. Silverman, M. W. Holladay, The Organic Chemistry of Drug Design and
Drug Action, 3" Edition, Academic Press, 2014




Angulos de Torgio

1800

1.8A 7,04
225° 135°

+sp

-sp +sc

2ro®

90

tac ap -ac
T e H L
: 0 ~o-
450 6,24 4 4 4
Xt SH SOy 624
360°/0° | , | ,
- 5
Projecao de - " i
H'*._- & & I
Newman AN H H NH;™
A H H
H H
H H
H H
_+5C +5C
H H CAPITULO 7
H A IMPORTANCIA DOS FATORES ESTRUTURAIS

NA ATIVIDADE DOS FARMACOS 285
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CO,H
H4C

H;CO o CO,H
1962
CH, \ cH
& —> N ’
) Conféormeros
o)
Tsung Ying Shen ﬂ Cl

CO,H - CO,H
' ‘ bioativagao ‘ CH;

e
3C\S T1/2 15h H3C\S
0 sulindaco sulindaco-sulfeto

(pré-farmaco)

T. Y. Shen et al., J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 488
T. Y. Shen, Toward more selective antiarthritic therapy, J. Med. Chem., 1981, 24, 1



sulindaco indometacina
I

iso-conformacionais
Y Yvw

%% ‘Anémgos planejados a partir de produtos naturais brasileiros abundantes (e.g. safrol): EJ Barreiro, CAM Fraga,
'Uns QUim. NOVG 1999, 22, 744

quimica nova

CIENCI
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7 Efeito-orto na clonidina

T

agonista a-,, adrenérgico

cl imidazolidina
NN i N, N
Y '.Y Receptor K (nM)
HN HHMN Qyp >300
Cl tautémeros Cl Qg >300
clonidina regioisémero Qp >100
1961 Qon 42,92
Atividade o [ 106,31
g clonidina io-isé
hipotensora meta-para-regio-isomero 0y et
EDs; 0,1 mg/Kg 2.0 mg/Kg

ED., indica atividade in vivo


http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-1A_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-1B_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-1D_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2A_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2B_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2C_adrenergic_receptor

CH;
Captopril

PDB ID: 1UZF
Resolucao: 2.00

NATESH, R.; SCHWAGER, S. L. U.; EVANS, H. R.; STURROCK, E. D.; ACHARYA, K. R. Structural Details on the Binding of Antihypertensive Drugs Captopril and Enalaprilat A
to Human Testicular Angiotensin I-Converting Enzyme. Biochemistry, v. 43, n. 27, p. 8718-8724, 2004.

Figura de LS Franco, 2021
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ECA = metaloenzima

PDB ID: 1UZF
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NATESH, R.; SCHWAGER, S. L. U.; EVANS, H. R.; STURROCK, E. D.; ACHARYA, K. R. Structural Details on the Binding of Antihypertensive Drugs Captopril and Enalaprilat A
to Human Testicular Angiotensin I-Converting Enzyme. Biochemistry, v. 43, n. 27, p. 8718-8724, 2004.

Figura de LS Franco, 2021
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Figura de LS Franco, 2021
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p N,,__,)‘CHS I ‘
S~ SN ~ | CH,
) AZ_OH '
. 0] 0 i CH3
Ser/" I

R= CHsPh O//\OH

Penicillin G (1)
Penicillin G
LIMA, L. M; SILVA, B. N. M. DA; BARBOSA, G.; BARREIRO, E. J. B-lactam
antibiotics: An overview from a medicinal chemistry perspective. Eur. J.
Med. Chem., v. 208, p. 112829, 2020.

PDB ID: 3UDI
Resolucao: 2.60

HAN, S.; CASPERS, N.; ZANIEWSKI, R. P.; LACEY, B. M.; TOMARAS, A. P.; FENG, X.; GEOGHEGAN, K. F.; SHANMUGASUNDARAM, V. Distinctive Attributes of 3-Lactam A
Target Proteins in Acinetobacter baumannii Relevant to Development of New Antibiotics. J. Am. Chem. Soc., v. 133, n. 50, p. 20536-20545, 2011.

Figura de LS Franco & RC Maia, 2021



% ~94  R=CH,Ph

Penicillin G (1) penicilloyl-determinant (3)

Fig. 2. Nucleophilic addition of the PBP's serine residue to the carbonyl unit of the f-lactam ring of Penicillin G (1).

PDB ID: 3UDI
Resolucao: 2.60

HAN, S.; CASPERS, N.; ZANIEWSKI, R. P.; LACEY, B. M.; TOMARAS, A. P.; FENG, X.; GEOGHEGAN, K. F.; SHANMUGASUNDARAM, V. Distinctive Attributes of 3-Lactam A
Target Proteins in Acinetobacter baumannii Relevant to Development of New Antibiotics. J. Am. Chem. Soc., v. 133, n. 50, p. 20536-20545, 2011.

Figura de LS Franco & RC Maia, 2021
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Penicillin G (1) penicilloyl-determinant (3) (0]
LIMA, L. M; SILVA, B. N. M. DA; BARBOSA, G.; BARREIRO, E. J. B-lactam
antibiotics: An overview from a medicinal chemistry perspective. Eur. J.

Penicillin G
Med. Chem., v. 208, p. 112829, 2020.
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Penicillin G (1) penicilloyl-determinant (3)
LIMA, L. M; SILVA, B. N. M. DA; BARBOSA, G.; BARREIRO, E. J. B-lactam
antibiotics: An overview from a medicinal chemistry perspective. Eur. J.

Med. Chem., v. 208, p. 112829, 2020.
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Penicillin G
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Resolucao: 2.60
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Target Proteins in Acinetobacter baumannii Relevant to Development of New Antibiotics. J. Am. Chem. Soc., v. 133, n. 50, p. 20536-20545, 2011.

Figura de LS Franco & RC Maia, 2021



de Grupo Farmacoionicn

Paul Ehrlich (1909) — Um farmacoforo "carries (phoros) the essential features

responsible for a drug’s (= pharmacon’s) biological activity"
(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17).

Em 1977, Peter Gund atualizou a definicdo: "a set of structural features in a
molecule that is recognized at a receptor site and is responsible for that molecule's
biological activity"

(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117-143).

Barreiro & Fraga: E o conjunto de caracteristicas eletrénicas e estéricas que
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessarios
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito
farmacologico desejado. Farmacoforo ndo € uma molécula real, nem associacdes de
grupos funcionais; ao contrario, & um conceito abstrato que representa as diferentes
capacidades de interacdes moleculares de um grupo de compostos com o sitio receptor.

O farmacoforo pode ser considerado como a “parte” molecular do farmaco essencial a

atividade desejada.
grupos tuncionais; ao contrario, € um concelto abstrato que representa as diterentes
capacidades de interacGes moleculares de um grupo de compostos com o sitio receptor.
O farmacoforo pode ser considerado como a “parte” molecular do farmaco essencial a

atividade desejada. Quimica



O sistema B-lactamico
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