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O farmaco...

Principio ativo
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E o farmaco formulado galenicamente...
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O que é um farmaco 7

« Farmaco...

... as propriedades moleculares dos farmacos sao
objeto do estudo da

E uma substancia organica (> 99%) com propriedades
farmacoterapéuticas para uso médico, capaz de recuperar,
promover, manter ou preservar o estado de Saude;

Tem elevada eficacia para o alvo terapéutico (PD);

Nao toxico;

Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses
baixas, usado por via oral em dose-unica ao dia;

Bem absorvido e estavel metabolicamente (PK):

Propriedades fisico-quimicas criticas para a atividade do farmaco por via
oral: solubilidade, boa particao passiva membrana/agua, péso molecular,

ligacoes-H;
Protecao intelectual (i.e. patenteavel = conteudo inventivo);
Acessivel sinteticamente em custos aceitaveis (scale-up);

De aplicacao médica segura & inovadora (?);

Quimica
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Quimica
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Prof. Alired Burger
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University of Virginia
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Crioul as bases do: planejamento racional para Chemisiry
a descoberta de novos farmacos

“Tries to be based on the ever
increasing hope that biochemicals

° ° : f"h_-'i::di-::u1.1|

rationales for drug discovery . 8 Clemisrs

Lrug
Dhscpvery

may be found” T

J. Med. Chem. (ACS) vol. 34, 1991
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A evolucao da (
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Farmacologia Indinavir
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Quimica
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Cronologia da Descoberta de Farmacos

AAS *¢

barbituricos <«

1985

v

cloroquina <

vy

sulfonamidas <

penicilina <
nitrofurano«

v

v

progesterona <

v

talidomida <«
haloperidol <

v

verapamil

v

v

indometacina <«
propranolol <

v

v

salbutamol «

prostaglandinas «

vy

oxamniquina «

v

nifedipina <

v

cimetidina

v

atenolol

A

v

tamoxifeno captopril

A

oxicams «

v

v

praziquantel <

aciclovir <

v V

ranitidina <

v

misoprostol

mefloquina ena °

azidovudina

lovastatina

ozagrel

mifepristona Mercado mundial
fluoxetina de farmacos em 2007:

. US$ >650 bilhoes
salmeterol, amlodipina

tacrina, fanciclovir
indinavir, losartan

docetaxel, atorvastatina
zileuton, olanzapina
zafirlukast, montelukast

infliximab sildenafil efavirenz
celecoxibe orlistat oseltamivir

galantamina rofecoxibe

imatinib rosiglitazona ]
voriconazola, etoricoxibe

gefitinibid, aripiprazola
rosuvastatina, rofecoxibe

pregabalin, Caduet?

risperidona, garenoxacina ——
Letairis
ambrisentan
5mg and 10 mg Tablets

maraviroc ambrisentam
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inter-alia:

Os farmacos 2002-J.B.Fenn

K.Tanaka
e 0 Nobel! K Hiithrich
1997-P.D.Boyler
# 150 pesquisadores ;:]é'giﬁer
ganharam o Prémio ! 1987 -D.J. Cram
Nobel de Quimica = | : \ J-M Lehn
desde 1901

1990 - E. J. Corey 2001-W.S.Knowles 2001-R. Noyori 2001-K.B.Sharpless C.J. Pedersen

1979 - H. C. Brown
“for their discoveries of important principles for drug treatment" G. Wittig
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inter-alia:
Propranolol
Cimetidina
Aciclovir

= 189 pesquisadores 1988 - J W. Black
ganharam o Prémio
Nobel de Medicina
desde 1901
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1982 —S.B.Bergstom 1982 —B.I.Sauelsson 1982 —J.R. Vane
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Quimica

Como S€ descobrem

P,

OS farmacos =

“The Apothecary”, A.C. Woolta
(Chronicles of Pharmacy Vol Il 1910)
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Hesearch team formed Q P o Chemicals testad for Formulation, stability Company files
and abjectives set uimica efficacy and safety in scake-up synthesis, Imestigational New
1 test tubes and animals. chmonic safety in animals Drug (INC) application
_ Results used to chooss with FOA
Com posto-prototipo drug candidate.
F L 3
Quimica l

Clinical studies

ANVISA
ANMISA
*— —

Crug is approved FDA reviens NDA
for marketing

| Adaptado de Joseph Lombardino |

Company files Mew
Drug Application (NOA)

[ 4— =~ 4—@)@

Phese Il large chinical Phase I; studies Phass | studies
triaks in many patients in patients (eficacy) in heatthy humans
(toleration]

Al JA Lombardino & JA Lowe III, Nature Rev. Drog Dise. 2004, 3, 333
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As bases
moleculares

QUIMICA MEDICINAL
[ AS BA§ES MOLECULARES
§ DA AGAO DOS FARMACOS

ELIEZER J. BARREIRO
" CARLOS ALBERTO MANSSOUR FRAGA
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A interdisciplinaridade ...
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Quimica

Atualmente, oS
farmacos, capazes de
atuarem em qualquer

alvo-terapéutico, sao
descobertos por

planejamento
racional.

EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Quimica Medicinal para
o Planejamento de Farmacos, Braz. J. Pharm. Sc., 37, 269-292 (2001).




Fase farmacocinética

(PK)
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abzorption

BLOOD STREAM
drug — systemic effect + inactive metabolite
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CONCEPT

l (Emil Fischer, 1894)

“Um ein Bild zu gebrauchen,
will ich sagen, dass Enzym
und Glucosid wie Schloss und

e - Hexrmann Enul Fizcher
Schliissel zueinander passen 15521919
miissen, um eine chemische

JiTLjs

ZU Kbnnen”,

“Em termos figurados, eu gostaria
de dizer que enzima e o glicosideo tem

que encaixar como uma chave-fechadura, -t
de maneira a interagir quimicamente {"O

b3
uma com a outra’. glicose

O Modelo Chave-Fechadura

Wirkung aufeinander ausiibe X
dicinal chemistry m
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Modelo Chave-Fechadura

Enzima = alvo
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Os farmacos atuam em alvos terapéuticos...

Estima-ses que ho;e selan ‘
plorreceptores envolvicdos na
rasposta terapéutica de todos os
farmacos contemporaneos.




A maioria dos biorreceptores dos farmacos
contemporaneos sao enzimas ...

EFCRs 305

DM& 1% lon channek 7%

Irtegring 1%
Mizcelanecus 2% Tranaportars 4%
Muclzar harmana
Crher receptors 4% receptons 4%

Figura 4 | Marketed small-melecule drug targets by biochemical class.
EPCR, G-protein-coupled rmceptar,

...de apenas 130 familias distintas de proteinas !

Cwww.nature.com/ reviews/drugdisc

Hopkins, & L. & Groeom, S. B The drugosble genome.
Matuvs Rew Drug Discow 1, TE27-30 (20021 eliezer © 2008



sitio receptor |atividade intrinseca|

agonista natural
* resposta
—’ . .
. bioldgica

Farmaco  Enpzima Acido PGHS-1

Substrato = Alvo araquidonico PGHS-2 ~
natural terapéutico icosanoide

Sitio-ativo |atividade intrinseca|

—_— I — ibloqueio da ;
resposta |
{ biologica |

O:COZH Inibidor:AAS PGHS-1

OAc

NSAI = antiinflamatorios nao-esteroides




5 O Centenario Modelo "Chave-Fechadura”

Complementaridade do modelo
Chave-fechadura

Sitio ionico

Sitio ionico

complementaridade molecular




Pontos farmacoforicos
Grupos farmacoforicos

OH

" Teoria das Assinaturas
oy (Paracelsus)
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A hierarquia dos grupos funcionais







Conformeros do acido acetilsalicilico

@

2

ol
™,




[nteracio farmaco-Receptor
Modelo “Chave-Fechadura”

Reconhecimento
Molecular

Complementaridade
Molecular

Energia aproximada de interacOes atdmicas € moleculares

Interacao Energia (kcal/mol) N
Ligacdo covalente 77-88 (irreversivel)
Interag(”)esiﬁniCaS ~5 )

Ligagdo de hidrogénio 3-5 | (reversiveis)
Atracao dipolo-dipolo 1-5

Interacoes Hidrofobicas ~1

Forcas de dispersao de London/ 0,001 —0,2
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A importancia das “ligacoes” frageis...
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Model Compound Bound to the Minor
Groove of a DNA Molecule




“ligacoes” de hidrogeénio ...

Pyrimidines H\\ /H d
Thymine O
TR

A3 c gl

C c C
H/’ T %ﬂ . Hx" T Q:‘“na
daH Hd
Nitrogenous Bases of DNA
H
Adenine | Guanine
C

n

N

eliezer © 2008




“ligacoes” de hidrogénio

]
\)J\ HaC
Ol C/J\‘/LL OH e OH
CH*% MH.
glicina (gly) = _
alanma valma isoleucina (lle) leucina

i OH 0o .
-.:._': i o
HO/\HJ\C'H e o Hac/l\l/u\DH HaC ™" OH
NH,
e NH

cisteina (Cys)

treonina (Thr) metionina
&/\H—I\DHHOW N
arginina
acido glutammo acido aspartico

OH

gutamina (GIn) - HyN OH asparagina [Asn)

0
MH
= NH2 \:N NH2
triptofano (Trp) i fenilalanina {Phe]l o tirosina (Tyr) histidina
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Estrutura Primaria das Proteinas

RESIDUO DE AMINO ACIDO

(@] R2 H (0]
PN ,11\ NH
CADEIA PROTEICA ll\l Tl/ 'l\l ", CADEIA PROTEIC/
0] Rs H 0]

[ LIGACAO PEPTIDICA ]

Essenciais: His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val EHMI
AMINO ACIDOS:

Nao-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, GIn, Gly, Pro, Ser, Tyr

Covalente: >200kJ/mol

|6nica: 20kJ/mol

Forca das Ligacoes Droga-Bioreceptor:
¢ gag g P Hidrogénio: 7-40kJ/mol

Van der Waals:1.9kJ/mol
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CHEMICAL INFORMATION

odelagem Molecular
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Paul Ehrlich (1909) — Um farmacéforo "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 definicao: "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).

IUPAC: "an ensemble of steric and electronic features that is necessary to ensure
the optimal supramolecular interactions with a specific biological target and to trigger
(or block) its biological response”.

Barreiro & Fraga: E o conjunto de caracteristicas eletronicas 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. Farmaco6foro nao é uma molécula real, nem associacoes 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 farmacoéforo pode ser congidergdo como a “parte” molecular do farmaco essencial a
atividade desejada. uimica
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Drug Metabolism
and Disposition: ./mmﬁfﬁ;i‘s

Founded in 1973 by Kenneth €. Leibman

<E CYP450 <E Citocromo P450CysCH,

Citocromo P-450

Interacao medicamento Inducao / Inibicao




Grupamentos toxicoforicos

R

alcino

R. Rq1, Ro. Rg= H, alquila, cicloalquila, arila, heteroarila
X= grupo abandonador

O
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Medicamento

deposito

Complexo =
tissular

Distribuicio

Absorcio

Complexo
plasmatico

PQF - pKa
)

Vida-média

Farmaco

(ADME)

Metabolismo

co-solubilidade

Excrecao -

| Bioinativacao |

| |

|

Hepadtica,plasmatica, entérica
F-R [N

Polimorfismo, idade,

Inducao / raca, Sexo
inibicao
enzimatica

Agente de N 3
Sinergismo

Fase farmacocinética

Fase farmacodindmica




