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O Paradigma da Quimica Medicinal
80
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“Medicinal Chemistry remains a challenging
science, which provides profound satisfaction
to its practitioners. It intrigues those of us who
like to solve problems posed by nature. It verges
increasingly on biochemistry and all the
physical, genetic and chemical riddles in animal
physiology which bear on medicine. Medicinal
Chemists have a chance to participate in the
fundamentals of prevention, therapy and
understanding of diseases and thereby to

contribute to a healthier and happier life.”

(Alfred Burger, 1990)
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Definicao da ITUPAC

“Medicinal chemistry is a chemistry-based discipline, also
Involving aspects of biological, medical and pharmaceutical
sciences. It Is concerned with the invention, discovery, design,
Identification and preparation of biologically active
compounds, the study of their , the Interpretation
of their mode of action at the molecular level and the
construction of ”

C.G. Wermuth, C.R. Ganellin, P. Lindberg and L.A. Mitscher
(1998) Glossary of Terms Used in Medicinal Chemistry



Modelo-Chave Fechadura (102 anos)

Emil Fischer
(1852-1919)
(Prémio Nobel, 1902)

Fischer, E. H. “Dictionary of
Scientific Biography”’, Charles
. Scribner's Sons: 1970-1990;
. Vol. 5, pp. 1-5.
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Fraga, C. A. M. & Barreiro, E. J. (2001) Quimica Medicinal, ArtMed, Porto Alegre, p.17.




Teoria do Encaixe Induzido

. O ol F Koshland Jr., D. E.; Neméthy, G.; Filmer, D.(1966) Biochemistry 5, 365.

Selecéo da
conformacao do ligante
(reconhecimento)

Receptor

Modificac&o do
ambiente molecular
(sitio receptor)

Rockwell, A.; Melden, M.; Copeland, R. A.; Hardman, K.; Decicco, C. P.; DeGrado, W. F.;
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10337
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Estrategias e a Sequéncia do Processo de
Descoberta e Desenvolvimento de Novos Farmacos

: Lead optimization studies
Therapeutic target Are targets Lead {non-GLP toxicology,

validated? identification ! metabolism, pharmacology)
U’JST_ | 1
!

!

Scale-up chemical Preclinical studies
synthesis and —— | {GLP toxicology, ADME,
formulation process safety pharmacology

:

Clinical dose . —_ e e Clinical safety,
optimization, safety | <C gL nh ?3 | ftolerance, PK and proof
e e il Y i T r—— i el

2 humans?

Pritchard, J. F.; Jurima-Romet, M.; Reimer, M. L. J.;
| cincalpoauct | Mortimer, E.; Rolfe, B.; Cayen, M. N. (2003) Nature

g Reviews Drug Discovery 2, 542-553.
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Piramide da Descoberta de Farmacos

# compounds at each step > cosl

million discovery 10 million
2 yrs

thousand development SO milhion
2 vrs

several clinical 100 mallion
2-6 yrs

one drug marketing 300 million

Lipper, R. A. (1999) Modern Drug Discovery 2 (1), 55-60.

Rawlins, M. D. (2004) Nature Reviews Drug Discovery 3, 360-364.
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“Blockbusters”

Imatinib (Gleevec-Novartis)
Leucemia Mieldide Crobnica

Gleevec: HOW IT WORKS
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AstraZeneca
AtheroGenics

Aventis

Bristol-Myers
Squibb

Eli Lilly
Genentech

GlaxoSmithKI
ine
Novartis

Pfizer

Roche

Potential Blockbuster
Drug(s)

Exanta

AGI-1067

Genasense
Erbitux

Cymbalta

Avastin
Bonviva**

Prexige

Inspra, Caduet,
pregabalin, Indiplon,
lasofoxifene

Avastin, Bonviva**

Estimated
2008 Sales
From Pipeline
($mil)

$972
1,310
937

804

987
1,335

700

784

5,463

2,035

Prices as of Oct. 7. EPS: Earnings per share. *Annualized;
projected over the next three to five years. **Joint development.
Sources: FT Interactive, Reuters Fundamentals and Thomson
First Call via FactSet Research Systems; Datamonitor




Possiveis Origens para Novos

Candidatos a Farmacos
e Substancias de Baixo Peso Molecular

— Produtos Naturais
e Caldo Fermentativos
» Extrato de Plantas
e Fluidos Animais (e.g., veneno de cobra)

— Substancias de Origem Sintetica
e Quimica Medicinal
e Quimica Combinatorial
e Substancias de Elevado Peso Molecular
— Produtos Naturalis
— Produtos Recombinates

— Produtos Quiméricos




Producao de Proteinas e Peptideos Recombinantes
(Processos Biotecnologicos)

Nome Genérico

Insulina Humana

Hormonio
do crescimento

Vacina Hepatite B

Interferon alfa-2a

Muromonab-CD3

Nome Fantasia Uso Terapéutico
Humulin (Lilly) Insulin dependent
Novolin (Novo Nordisk) diabetes

Protopin (Genentech) Deficiéncia do Hormanio do

Humatrope (Lilly) Crescimento em criangas;
Nutropin (Genentech)

Engerix-B (SmithKline Prevengdo da Hepatite B
Beecham)

Recombivax HB (MSD)

Roferon-A (Hoffman- Sarcoma de Kaposi (AIDS)

Orthoclone OKT 3 (Ortho) Auxiliar na terapia
da rejeicdo a
transplantes de
coracdao e rins



NP Slgnaling

TNFa

Infliximab

Mouse
{Binding site for TNF-a}

Human (IgG,}

» Chimeric (mouse/human)
lgG; monoclonal antibody

« Binds to TNF-a with high
affinity and specificity

kKnight DM, et al. Mol immunol, 1993;30:1443-1453,

{E32001 The San Diego Bickech Joumal
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Custo Atual para o Desenvolvimento
de Farmacos (??7?)
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Sowree: Joumal of Health Evonomics 22 (2003): 151-185




Tempo Medio para Aprovar um Farmaco

Median Approval Times for New Drugs

Number of Mlonths

1503 1994 1895 1096 1987 1968 1999 2000 2001

Sorce: ULS. Food and Dirgp Admasisira tron




Século 21

-Era das Plantas e Produtos Naturais
-Nascimento da Industria Farmacéutica
-Quinina, Aspirina, Digitalicos, Cocaina

-Descoberta das Vitaminas e Vacinas
-Desenvolvimento da Quimica Orgéanica
-Fleming descobre acidentalmente a Penicilina

-Era dos Antibidticos
-Desenvolvimento e Produgao de Penicilina
e outros antibidticos para tratar as infecgdes
dos soldados da II Guerra Mundial
-Redugdo da valorizagio das Descobertas ao Acaso

-Era da Guerra Fria

-Novas Tecnologias ¢ Instrumentagio
-Compreensdo da Fisiologia Humana
-Descoberta da Estrutura do DNA
-Desenvolvimento da Biotecnologia

-Década Farmacéutica

-Descoberta dos Contraceptivos

-Tecnologia Computacional de Elevado Desempenho
-Compreensdo da Etiologia das Doencgas
-Descoberta baseada em Estratégias Racionais

-Era do Combate ao Cancer

-Desenvolvimento da Engenharia Genética ¢ da Biotecnologia
-Tecnologia Computacional de Elevado Desempenho
-Plangjamento Racional auxiliado por Técnicas Computacionais

-Era da Descoberta do Virus HIV e a AIDS

-Desenvolvimento da Iimunologia

-Inicio da valonizagdo do Mercado Farmacéutico (Blockbusters)
-Desenvolvimento da Quimica Combinatoria

-Robotica e Automagio na Descoberta de Farmacos
-Desenvolvimento das técnicas de HTS
-Caracterizagdo do Genoma Humano

*HTS = High Throughput Screening

Evolucao Temporal do

" £
Fraga, C. A. M. & Barreiro, E. J. (2005)
Quimica Nova 26, Suplemento, in press.




A DESCOBERTA DE FARMACOS

A busca por substancias terapeuticamente Uteis
era centrada na investigacao de plantas que
cresciam em jardins de instituicdes religiosas

Uma importante mudanca de paradigma ocorreu no
momento em que os alcaldides foram isolados e moléculas
simples como o acido acetil salicilico foram sintetizadas
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Shen Nung Dichroa febrifuga Rauwolfia serpentina Theophrastus
5100 a.C. 1000 a.C. 300 a.C.
Gh'ang Shan hindus opidides
(@] H

OCHj

1) febrifugina

OCHs

OCH3

papoula

(2) reserpina
Chen, K.K. (1925) J. Am. Pharm. Assoc., 14, 189.
Jang, C.S., et al. (1946) Science, 103, 59.
Grob, D. (1955) J. Chronic Diseases, 1, 229.

Silverman, R.B. (2004) The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Elsevier, San Diego, 10.
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Tracy, J.W. & Webster, L.T. (1993) em The Pharmacological Basis of Therapeutics, McGraw Hill, Nova Tork, 965.
Hoffman, B.F. & Bigger, T. (1991) em As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica, Guanabara Kogaan, Rio de Janeiro, 536.
Newman, D.J.; Cragg, G.M.; Sneader, K.M. (2004) J. Nat. Prod., 66, 1022.

Silverman, R.B. (2004) The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Elsevier, San Diego, 10.

Burger, A. (1980) Burger’s Medicinal Chemistry, Willey, Nova York, 23.



Estrategias Empregadas na Descoberta de Novos Farmacos

“MECHANISM BASED DRUG DESIGN”

- . . . o A melhor caracterizacdo dos receptores, ou de
Esta estratégia consiste de um screening sistematico de

; . 2 métodos computacionais avancados, tem
um grupo de moléculas escolhidas arbitrariamente pela - . .
: : permitido um planejamento racional de novos
sua diversidade.

compostos bioativos com maior base cientifica.

Descoberta
de Farmacos

“ME-TOO” “SERENDIPITY”

“The most fruitful basis for the discovery of a new drug is S R EOE B ML D s

to start with na old drug.” Sir James Black - Prémio Nobel \EIEITEIES bl_ologlcas que resultam o2
. : . descobertas feitas em testes de rotina.
em Fisiologia e Medicina

“... In the recent years the paradigms of
drug research changed significantly...”
Kubinyi, H., 1995

Fraga, C. A. M. & Barreiro, E. J. (2005)
Quimica Nova 26, Suplemento, in press.



“SERENDIPITY”’

A word coined by

Horace Walpole, who

says (Let. to Mann, 28

Jan. 1754) that he had

formed it upon the title

of the fairy-tale ‘The

Three Princes of

Serendip', the heroes of

Penicilina G which ‘were always
making discoveries, by

accidents and sagacity,

H,C—ONO, of things they were not
| in quest of”

H;;?—GHO;

H3;C—OHO;
trinitrogficerina
Wermuth, C.G. (2004)
J. Med. Chem., 47,
1303.

Nova classe de )
m farmacos titeis no F'egn pivs AF') (%r? 2|9) 1'35 :
tratamento da - 24D PEIY P
disfuncao erétil '

Sildenafi! T_erret, N.K. (1996)
Bioorg. Med. Chem.

Lett., 6, 1819.




EStreptomicina
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Inibidor da tirosina fosfatase 1B

Compactina

N

f.
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.,f-?"\\ inibidor COX-2
|

Insulina mimético

“Screening
Sistematico”

Nakamura, C.E. &
Abeles, R.H. (1985)
Biochemistry, 24,
1364.

Liu, K. et al. (2000) J.
Med. Chem.,43, 3487.

Doman, T.N. et al.
(2002) J. Med. Chem.,
45, 2213.

Drews, J. (2003) Drug
Disovery Today, 8,
411.
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lisinopril
(Merck-USA)

H

“Me-Too’s”

Ranitidina - Glaxo

Wermuth, C.G. (2004)
J. Med. Chem., 47,
1303.

Raju, T.N.K. (2000)
Lancet, 355, 121.

Cushman, D.W. &
Ondetti, M.A. (1991)
Hypertension, 17, 589.

Tobert, J.A. (2003)
Nat. Rev. Drug Disc. 2,
517.




Planejamento Baseado no Mecanismo de Acao
o |

Py
“O processo moderno da
descoberta de farmacos,
baseado no mecanismo de
acao, visa a identificacao

de novos compostos
bioativos atraveés do
desenho planejado de sua
arquitetura molecular, ou
a identificacdo de um
bioligante eficiente, cuja
arquitetura molecular é
planejada com base na
estrutura de um
biorreceptor conhecido,
empregando estratégias de
complementaridade

Racfonaﬁzagéo de molecular”
novos COHIPOSI'OS Fraga, C. A. M. & Barreiro,

com maior base E. J. (2001) Quimica
cientifica Medicinal, ArtMed, Porto
Alegre, p.17.

Cushman, D.W. & Ondetti, M.A. (1999) Nature, 5, 110; Ferreira, S.H. (1965) Br. J. Pharm., 24, 163;
Wermuth, C.G. (1996) The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, Londres.




Estratégias para o Planejamento Estrutural de Novos Farmacos

Rational Drug Discovery Strategies

Structural Design of New Chemical Entities (NCE’s)

Molecular Hybridization
EE— B \olecular Simplification.

Molecular Simplification

Biomacromolecule Ligand
Structure Structure

Molecular “Lead-Compound

Dynamics Approach”

“Molecular Recognition

Approach” Lead

Optimization




Os Principais Farmacos vieram da

Paullinia cupuana
Joao F. Batendorf
(1669)

| Indigenas da Amazonia:
Estimulante
Diurético
{| Antipirético
Enxaqueca
1 Inibidor do Apetite




No Inicio......Os Produtos Naturais...
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O Nascimento da Quimioterapia Moderna

Edward Jenner
O tratamento com substancias quimicas é > 8
chamada quimioterapia. A Quinina fol uma
das primeiras substancias quimicas
Introduzidas no tratamento de doencas
(malaria).

1796: Jenner faz experimentos com formas
atenuadas do virus da variola (VACINAS).
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1861: Louis Pasteur: Relacao
microorganismo/patologia/antimicrobianos.

1910: Paul Erlich descobre o salvarsan, um
derivado arsenical, que fol efetivo no
tratamento da sifilis.

Louis Pasteur



A Historia da Antibioticoterapia

Século 16: Indios Peruanos usavam o extrato da casca da arvore
Chinchona para tratar a malaria.

Conta uma lenda espanhola que um soldado, sofrendo de um acesso de malaria no meio
da selva, bebeu a agua amarronzada de uma pequena lagoa onde arvores de quinina
haviam caido. Ele entdo foi dormir, e quando acordou sua febre havia desaparecido. O
soldado concluiu que a agua responsavel pela cura era um "cha" feito do tronco e casca

das arvores embebidos na agua.

‘k ;"*\ ;'
Em 1633 um jesuita chamado Padre Calancha ;ﬁ. > / \ ,_;’ ! <
descreveu as propriedades de cura da arvore na :

Cronica de Santo Agostinho: " Uma arvore cresce, que
eles chamam de arvore da febre, na regido de Loxa,
cuja casca tem cor de canela. Quando transformada
em po, juntando-se uma quantidade equivalente ao
peso de duas moedas de prata, e oferecida ao paciente
como bebida, ela cura febre e ... tem curado
miraculosamente em Lima”

’i‘zf

Em 1645, o padre Bartolomeu Tafur levou algumas

cascas para Roma, onde seu uso espalhou-se entre 0s
clérigos. Em 1654 a casca peruana foi introduzida na
Inglaterra. Cinchona officinalis



Descoberta da Quinina

o 1739: Carl Linnaeus: Cinchona officinalis
o 1820: Joseph Pelletier e Joseph Caventou (Elucidacao Estrutural)

« 1880: Colombia sozinha exportou 6 milhoes de libras para a
Europa (Cascas de Chinchona)

e 1930: Plantacoes holandesas em Java
produziam 22 milhdes de libras de casca,
equivalente a 97% da quinina mundial.

® 1940: Segunda Guerra: o exercito aleméo
apoderou-se de toda a reserva de quinina da
Europa quando invadiu Amsterda. Quando os
japoneses invadiram a Indonésia em 1942 os
EUA e seus aliados ficaram guase sem

fornecimentos de quinina.




A Era dos Analogos Sinteticos

e 1944: Robert Woodward e William Doering
sintetizaram a quinina a partir do coal-tar (J. Am.
Chem . SOC_) SH0 R. B. WOODWARD AND W. E. DoBRING Vol. 67

[CoNTRIBLY

T10% FROM THE CiEMICAL RESEARCIT LABORATORY OF 1POLAROID CORPORATION AND THE CoNvERSE MEMORIAL

T.ABORATORY OF HaRvARD UNIVERS[TY ]
The Total Synthesis of Quinine

By R. B. WooDpwWARD AND W, E. DOERING

o Walter Reed Institute (USA): Novos Antimalaricos Sintéticos

c) Cuinine vefloguine

d DCLIne 0) AMCQiaglena

: .. CH, L ,. 1971
4-Aminoquinolinas o ___w,  Quinolinometantis saiss i Fussinig

f| = _ _
N f| Primaquina

éHg 8-Aminoquinolinas



-P.falciparum :

-
,rg_e-a-ﬁ.mn.sq uito Anopheles

aE—

f ! b - i
-1 (QV I @0 programa de erradicacao da malaria
EIIFE] 10€ demicas- 260 -milhoes de casos de malaria/ano.
-uso de inseticidas: DDT
- -antimaléaricos classicos: quinina e cloroquina




Espalhamento de cepas de Plasmodium
falciparum cloroguina-resistentes

CHs
CHs |/
H\NJ\/\/NVCHS

Source: Cambridge University
X
/Q\)j Cloroquina
Cl \




O Ressurgimento da Malaria e seu Impacto Social

2

. 1970- A volta da Malaria
-Descontinuidade do programa da OMS
-Falta de incentivo monetario dos governos
-Migracao em massa da populacao infectada

-Resisténcia do vetor (Anopheles) aos inseticidas

PROBLEMATICA!!!
Resisténcia do Plasmodium aos Antimalaricos

ESTATISTICA ALARMANTEIT Paises mais atingidos:
5617 criancas mortas/dia India
234/h Brasil
4/min Sri Lanka
Maldria no RJ: 2001 registrados 70 casos Vietname

2002 foram registrados 34 casos Colombia



DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DA MALARIA

http:/www.worldbank.org/

® resistencia a cloroquina
il resistencia aassociacao pirimetamina-sulfadoxina
#* resistencia cruzada

Q0% dos Casos e moarte
Casos de malaria remanescente e marte

Sow o WHOATD, M, 1995



O Ciclo Parasitario do Plasmodium (Olliaro, 1999)
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Quimioterapia da Malaria

Hemoglobina

Vacuolo Dlge_stlvo do Acidos aminados
Plasmod~|um > Hemozoina -
degradacéo da Fe-protoporfirinalX  mmmp ™ (B-hemating)
hemoglobinae o \ /
mecanismo de
d Et.OX |f|_C ac a~0 """""" Vacuolo digestivo
(polimerizacao) 1 do Plasmodium

Eritrécito

HEMOZOINA
“pigmento
maléarico”

Ridley et al (1997) J.Pharm.Pharmacol., 49, suppl 2, 43-48.
Vander Jagt et al (1992) Biochem. Biophys. Acta, 1122, 256-264.
Zarchin et al (1986) Biochem.Pharmacol., 35, 2435-2442.



Alvo dos Principais Antimalaricos
no Ciclo Parasitario do P.falciparum

esporozo itos gametoécitos
Hospedeiro Humano

L. artemisininas
artemisininas ~

8-aminoquinolina
inibidores de fg

Ciclo Intra Eritrocitico

~ Ciclo SANGUE
pre eritrocitico __— (eritrdcitos)

merozoitas trofozoitas

(7 dias ou mais)
FIGADO

artemisininas
qguinolinas
esquizontes 36h inibidores de folato

. o artemisininas
8-aminoquinolinas .
o inibidores de folato
inibidores de folato

Olliaro, P. (2001) Pharmacology & Therapeutics, 89, 207-219.
Foley, M. & Tilley, L. (1998) Pharmacology & Therapeutics, 79, 55-87



[ Dirug],

[ Drug],

= Vacuolar drug accumulation ratio {(VAR)

CAR = VAR = Fractional cell volume occupied by
acid vacuoles (5)

Log RN DL DL DL DR D D LI LI Y
F CaR O @ ]
{3D7 :

C T T Y

3.6

3.2

NH NH NH

28 | N

O O O PR ISR SN S TN SR P o1 N

Cl N Cl Cl N 0 04 08 12 16 2 24 28

Log 1Cey(3D7 isolate)

amodiaquine (AQ) 4'-de hydroxyamodiaquine 4'-dehydroxy-4'-fluoroamodiaquine
(4deOH-AQ) “F-AQ)

Protonation equilibria Protonation equilibria
Dissociation constants jat pH 5.0)* (at pH 7.4)* Log I

pKa 1 - pKa 2 % Monoprotic % Diprotic % Monoprotic % D'Ll!'ﬂﬂ:.'l_r. pH 5.0 pH 7.4

AL H.14 7.08 1.753 9175 52.183 32,451 1.4 2.61
deCH-AL 918 , ; 90,433 36.373 41.9495 -1.3 .44
4F-AD 51 33367 41,564 0.6 2.19

Hawley et al. (1996) The Role of Drug Accumulation in 4-Aminoquinoline Antimalarial Potency.
Biochem. Pharmacol., 52, 723-733.




Modelo mecanistico proposto por Koh e
colaboradores para a acao antimalarica de
derivados quinolinicos

Sitio anibnico da Ferriprotoporfirina
de ligacdo ao nitrogénio aminico
guaternario

Interacéo r-stacking

|
C,QO
amodiaquina \

Interacdo com o
grupo Fe(lll) da

Ferroprotoporfirina I X

Koh et al (1994) Eur.J.Med.Chem., 29, 107-113.



Modelo mecanistico para a a¢cao antimalarica
derivados gquinolinicos: cloroguina e mefloquina

Vippagunta, S.R. et
al (1999)

J. Med. Chem., 42,
4630-4639.

Dorn, A. et al
(1998)

Biochem. Pharm.,
55, 737-747.

Moreau, S. et al Complexacao do farmaco com a forma dimérica
(1985)

Biochem.
Biophysica Acta,
840, 107-116.

N7N
N/é?q/
mefloquina




A Resisténcia do Plasmodium aos antimalaricos
classicos

Teorias para explicar a resisténcia:
1) Inativacao do farmaco pelo Plasmodium
2) Internalizac&o reduzida do farmaco

3) Alteracao do metabolismo do plasmodium de forma a eliminar etapas
suscetiveis ao quimioterapico

GLICOPROTEINA HOMOLOGA 1 =Pgh 1 ou pfmdr-1

L}

RESISTENCIA = mutacgdo genética da proteina
seguida de selecéo das espécies mutantes



Efeitos toxicos associados a alguns
antimalaricos quinolinicos

EFEITOS COLATERAIS
Neurotoxicidade
Arritmias

Febre

Depressao respiratoria
Cegueira

nucleo quinolinometandlico

Gupo Toxicoférico
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168 AC: Primeira referéncia de uso como medlcamento Tumba de Mawangdui Han
340 DC: Ge Hong preconiza seu uso no tratamento da febre
Li Shizen: Compéndio de Matéria Médica (Bencao Gangmu) - Malaria



> Mausolo
Nacionalidade: Persa
- 352 a.C.

A la muerte del satrapa persa de
Caria Mausolo, su esposa
Artemisia mando construir una

1 sepultura en Halicarnaso,

. considerada una de las
maravillas del mundo. Desde ese
momento las sepulturas
monumentales reciben el
nombre de mausoleos.
(www.artehistoria.com)



http://www.artehistoria.com/historia/obras/7974.htm

A1000S da AllE 0 :

® O
O = I
O
v RCERIE
Cpd R R’ Activity, ICso
ng/mi
Dihydroarte OH,H H, OH 0.51 0.25
misinin
B-Arteether OEt H 0.49 0.54
H OEt 0.51 0.93
B- OMe H 0.40 0.50
Artemether H OMe 0.36 0.55
Sodium H 0O2CCH2CH2CO2- 1.66 2.18
artesunate Na+
Artelinic OCH2CesHsCO2 H 1.38 4.07
acid H




< C C g c C 8 Jo C
ANalogos Ac s 0
Absorption | Bioavailability | Protein First-pass Oral Intravenous intramuscular
(%) Binding Effect (trr2) (tv2) (tv2)
Artemisinin Rapid & 8-10 80 Extensive 2-5h
incomplete (%)
Artemether Rapid & 54 Extensive 3-11h 8-11h
incomplete
Arteether 34 > 20h 23h
Artesunate Rapid & 82 Extensive <1h 45 min
incomplete
Dihydro- 85 3.1h

artemisinin




Farmacos que atuam na fase eritrocitica

do ciclo do P.falciparum
Derivados artemisininicos e seu mecanismo de acao

e

RADICAL LIVRE OU
INTERMEDIARIO
ELETROFILICO

R'

(Ferro livre ou ligado)

§
]

i §

i o
¥
F.ii
o
=
-4
w
W

DO PLASMODIUM
E OUTROS POSSIVEIS ALVOS

MORTE DO PLASMODIUM I

Olliaro, P. (2001) Pharmacol. Ther., 89, 207-219.

‘ ALQUI LAQAO DE PROTEINAS
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- artemisinina (8)
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Mecanismo de Acao da Artemisinina
(Inibicao de CYP)
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Mecanismo de Acao da Artemisinina

Hemoglobin

1. Formation of

complex with
hama

Inhibition of vacuolar proteases by free heme

Globkin

;

Hlasmepsin i & I and

cysleineg profeases

Inhibition of : :

Ke 2‘

\ Endoperoxide

Membrane damage
. Alkylation of
malarial proteins
Hemolysis

4 Aminog aclds
Smaell peptides

Serine profeases

Hemozaoin

hemozain 3
formation 3. Hemozoin

breakdown

Transient
pool of free hame

Generat_lnn of
freea radical




Prémio Nobel

Fisiologia/Medicina
(1908)

P. Ehrlich, 1909

“The discoveries of those uncivilized peoples represented the sum of limitless testing of
thousands of natural materials. By contrast with their selection of medicines by pure
chance, we have to find first certain compounds, for example some arsenic derivatives,
which show at least a low degree of therapeutic effect. Once this is done through more or
less laborious tests, the purely empirical screening is replaced by preparing chemical
variations, homologs and other derivatives whose efficacy has to be tested. But even at
best chemical drugs are not magic bullets, and will not always hit only the center of the
target, that is the disease-causing organisms. Moreover, nothing is as simple as to
ascertain the lethal or the maximal well-tolerated dose, and the curative dose in a given
animal species. In humans the determination of dosages is infinitely more difficult as one
has to start with low doses and increase them gradually until they become therapeutically
active. This is further aggravated by the occurrence of congenital or acquired
idiosyncrasies from most medicines... and it cannot justly be demanded that a decision
be made within a few months as to the merits or demerits of such new agents.”

"Magic Bullets"



A Evolucao da Quimioterapia

Confluéncia da Microbiologia: Teoria da Infeccéo (Koch,
Pasteur); Desenvolvimento da Industria Quimica de Corantes na

Alemanha;

Imunologia comeca a ser vista como um tipo de “quimioterapia”

Desenvolvimento de testes diagandsticos com corantes

especificos para microorganismos;

Teste de substancias
de uso diagnostico
(corantes) como
Antibioticos
(Trypanosoma sp. /
Febre do Sono)

&
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OH
NaO —,?\s=0

Ehrlich Concebeu Arsenic Acid + Aniline Y é
- Atividade
e reconheceu muitos dos e/lementos Antitripanossomal
chaves da descoberta de farmacos in Ratos | - Reported stucurs
Reconhecimento do uso de Nao—i;o
substancias quimicas na terapia; Actual Structure

Quimica Sinteticacomo
ferramenta para se obter muitos

: NH, ) ) )
derivados congéneres Reduction / \Dlazotlzatmn

AsS=—0 \
N=N
In Vivo Metabolism
0\7 _ONa
) ) NH, “Nona PN
Metabolismo: Conceito de "o on ¢’ on
Metabolito Ativo; \ P
Reduction \ As—AS

Resisténcia dos microorganismos:
Hereditariedade

NH, NH,

Substituted Anilines and other Chemical Derivatizations



Arsephenamine (Composto 606)

€ Mais de 300 compostos foram inicialmente testados contra
tripanossomas mas a cepa utilizada foi resistente a muitos deles.

¥ Entdo, um novo pés-doutor ingressou no grupo trazendo a expertise no
modelo de espiroquetas causadoras da Sifilis em ratos. Os mesmos
compostos foram re-ensaiados e o0 composto '606” mostrou uma potente
atividade inibitoria das espiroguetas.

4

€ Este composto, chamado Salvarsan foi entdo empregado cllnlcamento
no tratamento da Sifilis por muitos anos. [ Répwliae Francals

Composto “418” Anti-trypanosomal

Ativo em ratos mas ndo em humanos Salvarsan: Primeiro Farmaco |

Anti-espirogueta empregado
no tratamento da Sifilis




| Sulfas Antibacterianas Yemers,
e 1935 — Gerhard Domagk “"“

* Nobel Fisiologia 1939 | ~,
 — Prontosil K

o — Sulfa Drugs

Acido Tetrahidrofdlico

L]
Cofactores FAH4

' o o “Metionina
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Gelmo (1908) ™
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st Prontosil Rubrum

SULFRMETHORAZOLE PRI : l
NADPH Redutase

r’ HoN NH, +  HoN SO;NH;
o

Sulfanilamida
BULRRCETEIDE R A I EENEC S0 B Nt ulfanilami




Contribuicoes do Acaso (The Chance Discovery)

. "“1"-"|||!I'_l..a 'f_;'-- il

.m. I.]ll"l |I‘\ ."‘P‘FF =l
~Tm “'r r"‘"!‘ )
Llr'! i- Ak 1‘ o olla i ﬂl .

Alexander Fleming

“Serendipity”

A word coined by Horace Walpole, who says (Let.
to Mann, 28 Jan. 1754) that he had formed it upon
the title of the fairy-tale “The Three Princes of
Serendip', the heroes of which ‘were always
making discoveries, by accidents and sagacity, of
things they were not in quest of”



"Chance favours the
prepared mind..."

1932 - Isolation .
1939 — Universidade de Oxford \1
(Howard Florey e Ernst Chain) 3 :
1941- Primeiros ensaios em humanos ~ H- Florey E. Chain
1941- Pesquisa fol tranferida para os EUA
(USDA labs) em Peoria, lllinois

Summer

1943 - Penicillium chrysogenum

1944 - Caracterizagao Estrutural
1945 - Prémio Nobel Penicillin

R = Benzila




Primeiro Teste Terapéutico

¢/ Penicilina s/ Penicilina




O Milagre

Os Ratos Inoculados com Penicilina Sobreviveram!!!!



Penicilina ganha o mundo!!!

Publicacao: Florey, Chain, et. al. Lancet, 24 de Agosto
de 1940;

Naguele momento a 22 Guerra Mundial avancava pela
Europa, com muitos feridos e inumeros mortos, como
resultado de infeccoes bacterianas;

Clamor pela descoberta de
Novos Antibacterianos!
Primeiro Ensaio de Triagem
Clinica: Fevereiro de 1941
(Voluntarios).




Proteinas Ligantes de Penicilina
|dentificacao por Gel de Eletroforese

Apparent
molecular
weight
91,000
87,000

PBP

12  ————s—

1D { —

% of
total
PBP

8.1

Function

Transpeptidases involved in peptidoglycan
synthesis during elongation

Required for maintenance of “rod” shape

Required for septum formation

D-alanine carboxypeptidases




Mecanismo de

Carboxipeptidase + Peptideoglicana;D-Ala-D-Ala-COOH

Acao das Penicilinas |

Copyriahl & Tho Netirm-H Companies, 1nc.

Peptidoglycan

Periplasmic
=

space

L-alanine
D-glutamie acid
Meso-daminopimelic acid
D-alanine

Plasma
membrane

Gram+ cell

envelope

D-Ala-COOH

Carboxipeptidase—(ﬁ—AIa—Peptideoglicana +
8]

l Peptideoglicana-MNH2

Peptideoglicana—NH—%—Ala—Peptideoglicana + Carboxipeptidase

H

g Lipoprotein

2 - |
E.coli peptidoglycan|  Peptideoglicana+HN ~ cH, NH H 5
RY CH; o | J
iy N
0 B
o,H

0] N = .

Lipoteichoic acid Teichoic acid

lCarboxipeptidase-Ser-DH

H
Q N H
Carboxipeptidase-Ser-0 \n/l\frs
. o (0] H/N\)
Ligagéo 2
CO,H

Covalente C-0

BenzilPenicilina (15)



STAPHYLOCOCCUS STAPHYLOCOCCUS
TRATAD PENICILINA

e".r L,
J ct




Amoxacicilina vs D-Ala-D-Ala

D-Ala-D-Ala



Sobreposicao da Amoxacicilina com D-Ala-D-Ala




Estrutura da D-Ala-D-Ala-
Carboxipeptidase

PDB: 3pte



http://www.rcsb.org/pdb/cgi/explore.cgi?pid=26461020379874&pdbId=3PTE

+ H
Hoy o HN, 8-H ¢+ L-CH,
[CH,—COO™  + /C—CHz + HNL e,
gees coo™ s
_ H oo
L-2-atninohesa ndinate L-cyateineg L-valing
L-2-arminoadi pate 3 ATP +H
BC 63226 2
3AMP +3PP,
.
H  H
% [CHgs—CO—H, H
[CHzl. : HS -

o f/

MN-[(35)-5-amino-3-carboxypentanoyl]-L-cysteinyl-D-valine H = COCT
{The dotted line 3 showe where the bonds will be forraed.)

BC 12131 K Oz
e chanism
H,N+ H 2HO
>L[CH2]3—CO—}3 H o
gese 3

T_C”'
isopendeillin M o
P C_IL,HC/ g CLCTCE

.
U_/
H CDO'
EC 5.1.1.17
Ha, § . SH
J—[CHE]B—CD—N H g
o 5 i i,_,s\ - HyN ..
perdeillin | 5
C— — C/ CHy
H COO‘ 0 OH
O+ 2-omglutarte
+ H4iD +C0; + succinate
HN,, H Cystelne
[CHgls—CO— ..Jé H s
-ooc c—& TCH,
——  Other cephalosporing

deacetoxyeephalosporin C

Biossintese das
Penicilinas

N o
4N~
o o~ OH
~OH
a
Valline

B-lactam structure
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Copyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. Parmission required for reproduction or display.
{a) Penicillin
o S
R — C — NH— CH CH c .
CH,
c N CH —COOH
Vi
0 \
p-lactam ring
{b) Cephalosporin
o) S
[ RN
R —C—NH—CH CH CH,
c N C
% N
0 \ \/ R
COOH

B-lactam ring

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Side Chain Basic Structure

S, CHs
CH —-—C NH-CH—CH C
Wt R 0y

S N——CH- COOH
\—ﬁ-lactam ring

Penicillin G

o)

Penicillin V
(acid-resistant)

(" )-ocrs

OCHj
Methicillin
(penicillinase-resistant)
OCHs;
Cl
— Dicloxacillin
N\ /] /\L (acid- and penicillinase-resistant)
N~
| O CH,
OCH_ Ampicillin
| (broadened spectrum acid-resistant)
NH»>



Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
1980 _— Temocillin

Evolucao
Temporal
das
Penicilinas

Mezlocillin
Piperacillin
_ Apalcillin Talampicillin

Azlocillin

Bacampicillin Pivmecillinam

Carindacillin

Sulhenicilli

rd Epicillin Mecillinam

Cyclacillin

1970 Amaoxicillin

Ticarcillin __
Flucloxacillin
o Pivampicillin
Azidocillin

Carbenicillin
1965

Dicloxacillin

— Cloxacillin
- Oxacillin
Nafcillin

- Meathicillin

Ampicillin
1960 Propicillin
Phenethicillin —.

1955

Penicillin V¥ —_
1950

Penicillium chrysogenum
Oxford University Press rysoge



Resisténcia as Penicilinas

Emergence of Antibiotic Resistant Staphylococci

+ Less than10% %

of Staph Strains

Staph strains cured by penicillin

100% cured b :

Penicﬂ]i; * * MRSA outbreaks One surefire
among hospitals killer left:

Discovery commonplace Vancomycin
of
Penicillin * 15% of all U.S. strains

Mass Switch Methicillin resistant

to Methicillin

Advent
of Penicillin
therapy

+40% of hospital strains
Methicillin resistant

1928 1940's 1952 Early Early 1992 1993
1960's 1980"s



Penicillin Resistance with
» Streptococcus pneumoniae in the United States

40
35 Resistant (MICs =2)

M [ntermediate (MICs 0.12-1)
30 =
25 ——
20

Percent

15 —
1“ EEEE]
5

-y B = | |

1979-87 1988-89 1990-91 1992-93 19%-95 1997-98 1999-00
3589 487 524 799 1527 1601 1531
33 15 17 15 30 34 33



Mecanismos de Resisténcia

Porin

Porin

Porin Porin

Porin Porin

B-lactamases



B-Lactamases x Acido Clavulanico

Mu H
| 0 H
B-lactam ase —SW* —_—
° COOH
Clavulanic Acid
Inibidor Irreversivel
HNu p
f-lactam ass -GW\;\{_&' -—
TR hn

: H
COOH

Mu

Blactam ase

WHoH
—0
1\))\(—011
N
0 N
H*  COOH




Antibiotic
Penicillin
Cephalosporin
Griseofulvin
Bacitracin

Polymyxin B

Amphotericin B

Erythromycin
Neomycin
Streptomycin
Tetracycline
Vancomycin
Gentamicin

Rifamycin

Some clinically important antibiotics

Producer organism

Penicillium chrysogenum

Cephalosporium acremonium

Penicillium griseofulvum
Bacillus subtilis

Bacillus polymyxa
Streptomyces nodosus
Streptomyces erythreus
Streptomyces fradiae
Streptomyces griseus
Streptomyces rimosus
Streptomyces orientalis
Micromonospora purpurea

Streptomyces mediterranei

Activity
Gram-positive bacteria
Broad spectrum
Dermatophytic fungi
Gram-positive bacteria
Gram-negative bacteria
Fungi

Gram-positive bacteria
Broad spectrum
Gram-negative bacteria
Broad spectrum
Gram-positive bacteria
Broad spectrum

Tuberculosis

Antibioticos de Origem Natural

Site or mode of action
Wall synthesis
Wall synthesis
Microtubules
Wall synthesis
Cell membrane
Cell membrane
Protein synthesis
Protein synthesis
Protein synthesis
Protein synthesis
Protein synthesis
Protein synthesis

Protein synthesis



Digitalicos: Scilla maritima

AC - A cila ficou conhecida
como remedio pelos
antigos egipicios;

~1 DC - Os romanos
empregaram-na

como diurético,

tonico cardiaco, emético e
Veneno para ratos;

= Bufodienolido

Procilaridina A




O genero Dlgltalls FOXGLOVES

1250: A digital ou dedaleira foi mencionada nas
escrituras dos médicos galeses

1542: Fuchsis descreve botanicamente a digital
(Foxglove), e a denominou Digitais purpurea;

1785: Withering publicou o famoso livro: “An
T o S Account of the Foxglove and Its Medical Uses”,
WBigitalis purpurea | no qual indicava o emprego da digital no tratamento
de condicOes edematosas;

1250: Ferriar atribuiu uma acao cardiaca as substancias
digitalicas

1835: Homolle preparou pela primeira vez um extrato
purificado das folhas de Digitalis purpurea;

1872: Frazer atribuiu natureza glicosidica aos
principios ativos dos digitalicos;

W. Withering com ramos de dedaleira 1875: Schiedeberg isolou a digoxitoxina da digital;



(J
(2
)
Q
CARDIAC QUTPUT

(Fatigue)

¥ Cardiac output

> | |
Congestive Symptoms
(Dyspnea)
VENTRICULAR END-DIASTOLIC PRESSURE

Low-Output
Symptoms

v Carotid sinus firing v Renal blood flow
4 Sympathetic t Renin
discharge release

} Force } Angiotensin II

Principais Sinais

} Rate T ; | Clinicos:
\ Preloaj S AN ¢+ Hipertrofia Cardiaca
p ¢+ Edema
¥ Cardiac output

(via compensation) ¢’ Fad I ga



Glicosideos Naturais X
Farmacos

Q
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W
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—UH

]
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OH OM OH
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Giboin (4]
0
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H
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H
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digitoxigenina gltaloxigenina gltox igenina digoxigenina

Algums cardiobdnicos de Digikalis Digitalis lanata



Estrutura Geral dos Glicosideos
Cardiotonicos




Estereoquimica dos Glicosideos
Cardiotonicos

cls-trans-cis ativo trans-trans-cis inativo
forma de "U" invertido

)
HaC, J
Ty
H'1_|:- \1
L I S04Na
11,1721 - Trihsdroseympee gn-4-ene-3, 20-dione 21 -(hyrdrozen I ) H
succinate ) HE {'jH
H

Hidrocortisone — _—
Aldosterone Acido Taurocolico


http://moldb.nihs.go.jp/jp/chemdraw5/Hydrocortisone_Succinate.cdx

Papel do Grupo Lactona no Reconhecimento

HO

=

0
Digitoxigenin /&)\\o
S
0
Cigoxigenin /&)\\0
%
L 0
Gitaxigenin 1717/&)%0
0
Cuabagsnin /@i\o
5

0
Strophanthidin 2/&/&0
LA
Eufalin
3N L

Molecular

O
g cardenolides

=y

0 0

P
%/r bufadienolides
et

50% da atividade da lactona
correspondente




SAR dos Glicosideos Cardiotonicos

14-B hydroxyl
enhances activity
cis to 18-CH,

3-B hydroxyl
necessary for activity

o,B-unsaturated

H
r MC O O lactone
\Ow critical for activity
HO H
A/B cis
C/D cis

for max activity



Modo de Ligacao dos Glicosideos
Cardiotonicos




Mecanismo de Acao do Glicosideos Digitalicos

Digitalis inhibits
Na*-K* exchange
by Na'-/K*-ATPase

: Ca'" stores
(Sarcoplasmic Concentratlon of
reticulum) mtracellular
R | : ; Na* increases
tfrée ca"” - Increased Na*
Ieads to a greater
: : Ca" influx
causing stronger
: systolic
_ :D LT contraction
" Myofibrils
Figure 16.5

Mechanism of action of cardiac glycosides, or digitalis.



Interacao dos Glicosideos com a
ATPase Na*-K*




Mecanismo da Acao Inotropica dos
Glicosideos Cardiotonicos

OUTSIDE

INSIDE
@ Sodium

& SARCOPLASMIC
O Calcium RETICULUM




Toxicidade dos Glicosideos

) Cardiotonicos
Digoxina:
LDy, (Mg/KQg) =
4,8 (iv); 6,2 (ip); 8,2 (po) [RATOS]
Digitoxina:
LD, (mg/Kg) = 0,18 (po) [GATOS]
i i Gitoxina:
LD, (mg/Kg) = 6,4 (ip) [RATOS]
Mecanismo .
e Aspirina:
Acio LD, (9/Kg) = 1,5 (po) [RATOS]
Dependente Indice Terapéutico ~ 2




A Historia dos Farmacos Benzodiazepinicos
o Bl "Sarandinityu!
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Leo Sternbach !Il""
Roche, 1959 ..i:.:-'.:'f_-.;;f;

US$ 21.000.000.000,00/ano



———————

@[”“ eocts O inicio do problema...

C=N-0OH C==N"0OH - TF
| | Desenvolvimento de Novos Tranquilizantes
CHz Auwers & Meyenburg CHs (Roche, 1950)
1 (1891) 2 Modificacdo de Protdtipos ja Existentes
Beckmann misture X Novas Classes Quimicas
Po6s-Doutorado (Univ. Cracovia, 1930) —

Corantes e Intermediarios Sintéticos

N=C -
U %  Heptoxdiazines
car;

e Meprobamato

(Miltown) : 5 i
1 1
e Clorpromazina Pouco Explorada N
(SKF) Acessivel ":@[ b
» Fenobarbital Permitir Maltiplas Variagoes v c=n’

(Rhodia) Desafio Quimico 9
Potencial Atividade Bioldgica 6




Definicao da Estratégia




Confirmacao da Estrutura das

CI - -
[\
« N{ § 5 VC' Heptoxadiazinas

// /N/ Rl// N

Propriedades

THZ Farmacoldgicas:
Aminas-N-oxido

!

‘ N NVT/RR/H\R ‘ VC' Ou 0S produtos
A r T LA hidrogenados
1 E correspondentes

foram 1nativos



e 1955 (Segunda Metade): Trabalho com as Quinazolinas fol
Interrompido.

» Isolamento, Purificacdo e Degradacao de Varios Antibidticos

e 1957: Limpeza do Laboratorio
Earl Reeder (ldentifica dois produtos)

e 1957 (Maio): Dr. Lowell Randall, Farmacologista

Table I. Pharmacological Properties® of ‘“New Compound", Meprobamate, Chlorpromazine, and Phenobarbital
anticonvulsant tests

inclined foot pentylene- B electroshock

compd sCreen shock cat tetrazole max min
new compound 100 40 2 18 92 150

meprobamate 250 2560 106 150 200 167
chlorpromazine 17 20 2.5 42 150 600
phenobarbital 120 80 10 75 18 90

@ Dose (mg/kg) of orally administered drug required to achieve the desired effect.




Scheme 1 . =
_CHaNHOHS Caracterizagao
:I/ Estrutural
11
+ CHaNH3 CI' do
]//ﬁ/ “Novo Composto”
N:E#"'NHCHE N M_{:‘-"_,.NHCHEl
, CH23 pitt N CHE
CTR C_M:”‘o cl c=N
R
13 14

15



13

-HCI

Mecanismo
de
Formacao
dos
Derivados
Benzodiazepinicos




N(COCH3iCH3

Caracterizacado Farmacologica
dos Produtos de Transformacao do
Clordiazepoxido (13)

NHCH;

N§§
=\

Table II. Pharmacological Activity? of Chlordiazepoxide
and Its Transformation Products

anticonvulsant tests

pen-
in- tylene
clined foot tetra- Ll

compd screen shock cat zole max min R,

13 100 40 2 18 92 150

21 100 20 2 15 150 150

22 75 40 1 6 52 400

23 75 20 1 6 25 61 Ro Rz
@ Dose (mg/kg) of orally administered drug required to

achieve the desired effect. | 24 - ’E‘ -



E assim nasceu o diazepam.....

“T was giving him his Valium, and the vial fell in
the toilet, so I'm going to need a lot more!”

O BIEVAIEN (ValiumR)

Table III. Comparison of the Pharmacological Activity® of Chlordiazepoxide with That of Diazepam
anticonvulsant tests

electroshock
inclined foot pentylene-

compd screen shock cat tetrazole min

chlordiazepoxide 100 40 2 150
diazepam 30 10 0.2 .

@ Dose (mg/kg) of orally administered drug required to achieve the desired effect.

e Mercado Farmacéutico:

e Librium® foi lancado em 1959
* Valium® foi lancado logo em seguida (1963)



% Ring A: (position 7) generally, increased by electron-
withdrawing groups, e.g., halogens, NO,, and CF,, and
decreased by electron-releasing groups such as CH, and
OCH,; decreased by any substituents in any positions

other than 7. Ring B: increased by a methyl group at
position 1; decreased by larger substituents; tert-butyl
derivative is completely inactive. Ring C: increased by
halogens at the 2’ position (e.g., Cl and F); very strongly
decreased by a substituent at the 4’ position.

chlordiazepoxide®
(Librium, 1960)

oxazepam
(Serax, 1965)

clorazepate
(Tranxene, 1972)

lorazepam
{ Ativan, 1977)

diazepam
(Valium, 1963)

CHchszcszla

flurazepam®
{Dalmane, 1970}

QJS
©_c

clonazepam
{Clonopin, 1975)

e

prazepam
(Verstran, 1977)




Modelos de Afinidade para o Receptor

J. Med. Chem. 41,
2537-2552.

A2 = Aceptor de Ligagdo Hidrogénio
H1 = Doador de Ligagdo Hidrogénio
H2/A3 = Doardor/Aceptor de "H"
L1-L-3 = Sitios Lipofilicos

S1 = Sitio Estérico/Repulsivo

ol 111l e




ALTA

BENZODIAZEPINA (DOSE)

w
>
X
>

EFEITOS

ANTI-

EFEITOS
ANSIOLITICOS

O,N

CONVULSIVANTES

—

ANESTESIA

GERAL

EFEITOS
SEDATIVOS



Receptor Benzodiazepinico




GABAA Receptor Complex

Barbiturate Site

Benzodiazepine Cr Neuroactive
' Steroid Site

GABA
Receptor

Picrotoxin
Site

4
9
4
i
L
4
o
4

ol




Atividade Intrinseca de BZDP

Full
Antagonist |

i_Full ' = | Full Inverse
| Agonist | (g 3

Intrinsic Activity

Full Agonist Full Antagonist Full Inverse Agonist
Sedative None Stimulant
Amnestic None Enhance Cognition
Anxiolytic None Anxiogenic
Anticonvulsant None Convulsant
Ataxia None Not Determined
Muscle Relaxant None Not Determined
Alcohol None Reversal of Alcohol
Potentiation Effects




pentylene-
tetrazole

Diazepam ' J 1.4
Alprazolam - & 0,3
Triazolam Ure 0,06 -




Modelo para a Atividade Intrinseca de ligantes BZDP

Flumazenil

A = aromatic or heteroaromatic ring present in XY plane
7] = Proton-accepting atom or group, mid Atom; distance ~4,0-5,5 A
n2 = Auxiliary proton-accepting atom or group, mid A tony distance ~ 7,0 A—> ANTAGONIST ACTIVITY

R = A ring substituent not required for binding, can affect intrinsic activity

n3 = Out of XY plane, aromatic or heteroaromatic substituent may fulfil hydrophobic and/or
steric requirement, not allowed forinverse agonists

O = indicates flexibility of t; group

—/ = indicative of structural skeleton fixing the relationship between A tonr; should be at least
o partially unsaturated, may be part of aromatic of heteroaromatig ring




AGONIST ANTAGONIST
ICsy =45 nM ICy=7.2 nM




Historia da Aspirina

1500 B.C.: Egipicios gravaram uma colecé&o de
prescricbes médicas, a qual incluia uma receita
usando uma infuséo de folhas de murta secas (a
gual contém acido salicilico) para aliviar dor nas
costas.

200 B.C.: Hippocrates, um médico Grego,
prescreve o uso das folhas e cascas de salgueiro
(o qual, como a murta, também contém acido
salicilico) para aliviar a febre e a dor, incluindo as
dores do trabalho de parto.

”A 100 A.C.: Cirurgi&o grego Dioscorides
WPz menciona em seus escritos o uso de folhas
#¥M do salgueiro para aliviar a dor.




CH,OH

CH,OH
%

HO
OH

OH

Idade Média: Europeus param de usar remeédios a base de casca de salgueiro, uma vez
que o suprimento de cascas ¢ utilizado para fazer vime. Uso do salgueiro para fins
medicinais proibida em alguns lugres.

Apos 1500: Nativos da America do Norte aprenderam a fazer remeédios para dor a base
de salicilatos de cascas de bétula.

2/07/1793: Edward Stone, um clérigo inglés, relatou para a Royal Society of London,
seus experimentos de sucesso envolvendo o uso das cascas do salgueiro para reduzir a
febre em 50 de seus pacientes. Enquanto isto, em terras Européias a quinina era usada
para o tratamento da dor.

1828: Johann Buchner em Munique, Alemanha isolou a SALICINA pura das cascas de
salgueiro. Salicina era a substancia da casca do salgueiro responsavel pelo alivio das
dores. O nome Salicina foi derivado de Salix, nome latino para Salgueiro.

1835: Karl Lowig faz acido salicilico a partir das flores de arbustos do género Spiraea.

1838: Raffaele Piria converte a salicina em Acido Salicilico. Esta foi a primeira vez que o
acido salicilico foi obtido a partir das cascas do salgueiro em laboratorio.



1853: Charles Frederic Gerhardt first
sintetiza pela primeira vez acido
acetilsalicilico, mas falha na compreensao da
sua estrutura molecular e sua importancia
para a humanidade. Seu acido salicilico nédo
era puro e por isto de uso restrito.

1859: H. von Glim também
descreve a preparacao do acido
acetilsalicilico, também de forma
Impura.

Enquanto isto, Herman Kolbe
descobre como sintetizar o acido
salicilico a partir do alcatrao. O
método que ele empregou ainda é
chamado “Sintese de Kolbe”.

1869: Karl-Johann Kraut repete os
experimentos das etapas anteriores
e da as primeiras informacoes
acuradas sobre a estrutura
molecular do acido acetilsalicilico,
0 éster do acido salicilico. Como o
proprio admitia, suas amostras
também né&o estavam puras.

1874: Acido Salicilico foi
preparado industrialmente pela
primeira vez usando o método de
Kolbe em Dresden, Alemanha. Ele
foi vendido como analgésico, mas
provocava grave irritacao

estomacal.
ONa OH OH
Cﬂg H+
— —
125°C, 100 aim C0,Na CO.H
Sodnmn phenoxide Sodm salicylate salicylic acid (79%)

The Kolbe Synthezis



Acido Acetilsalicilico

« 1897: Felix Hoffmann, quimico das industrias Bayer na Alemanha,
preparou a primeira amostra pura de AAS. Se inicia a histéria do
AAS como conhecida até hoje.

« 1899: Ensaios clinicos indicam os promissores efeitos curativos do
AAS. Bayer batiza o0 AAS de ASPIRINA e a companhia comeca a
distribui-la para os médicos (NA FORMA DE PO) administrarem
em seus pacientes.

e 1900: Bayer introduz
0 primeiro
comprimido de
aspirina soltvel em
agua. Este processo
reduz o custo a
metade.

e 1915: Aspirina comeca
a ser utilizada sem
prescricdo medica.




Toxicidade da Aspirina

Provavel

Dose letal
<0.3¢
0.3-3¢g
3-30¢
30-300¢g

Composto LD., (mag/k

Ibuprofeno 1255

Naproxeno 1234 LD,
Aspirina 1100 <5

Acido Salicilico 500

Acetaminofeno 338 5-90
Nicotina 230 50 - 500
Cloridrato de Morfina 226 500 - 5000
Cafeina 127

Cocaina 18

Heroina 1.4




<: j Active Cycloxygenase - Inactive Cychogmnase
j ) ("« 1971: John Vane, British
) ) - pharmacologist, discovers that
P ___ aspirin works] by inhibiting the
Ph= ~ production of prostaglandins.
o |
ST QU QUi S AT Nobel
vot, .y P Pt o Medicina

1982

Mature Reviews | Cancer



Modo de Interacao
coma COX




Classificacao dos AINE’s

(:.]rhn-x:,']'u: Enolic acids Maonacidic
acids k compounds
Salicylic acids Acetic Propionic Fenamic I’yra:-.n]um.-r: Oxicams
and esters acids acids acids
Phenylacetic Carbo and
acids hr.‘r,t:mc}'c:li::
acids
Aspirin Diclofenac Etodolac Carprofen Flufenamic Oxyphenbutazone Piroxicam Nabumetone
Diflunisal Alclofenac Indomethacin Fenbufen Mefenamic Phenylbutazone Sudoxicam
Benorylate Fenclofenac Sulindac Flurbiprofen Meclolenamic Isoxicam
Telmetin I'Z:ttupmfen Tenoxicam
l:lxa}':ru:-r.in
Suproten
'I'ia}‘Jrnﬁ.’:nic acid )
Ibuprofen '
Relife
Naproxen o et
Ftnupruﬂ:n

Profenicl P

Ketoprofen




acido acetik
saliclico

HyC.__CHs

Q.

Q

&7

A Descoberta do Piroxicam

Quadre 1. NSAI'S-cldssicos” .

Joseph G. Lombardino
1971



O Desafio: Obter um AINE acido, porém
de natureza nao-carboxilica

PLASMATICA

o
o
o
-
[+ o
-
4
Wl
O
<
Q
&

1,3-Indanodionas

NIVEL Al + Anticoagulante (Inibem
EFETIVO a sintese hepatica de Protrombina

N
Benzotiofen-3-onas

Atividade Antiinflamatoria
Reduzida A¢do Anticoagulante
Nefrotoxicidade em caese ratos




Isoquinolinas e 1,2-Benzotiazinas-4-
carboxamidas




SAR das 1,2-Benzotiazinas-4-
carboxamidas

COMPOSTO
N:

| l
| O p HAMMET |

ATIVIDADE

| Al RELATIVA

25a




Derivados 1,2-Benzotiazinicos 3-
Carboxamidas

CH,CH,




Acidez X Atividade Antiinflamatoria
de Derivados 1,2-Benzotiazinicos 3-
Carboxamidas

| composTo INIBICAO DA SINTESE
MN* _”_E_” PGs IC&II_{HM]

i i g

076

COOCH,
COOH

H




lonizacao de de Derivados 1,2-
Benzotiazinicos 3-Carboxamidas




Propriedades Fisico-qguimicas dos Oxicams

Coeficiente de particgao
(Lipofilicidade)

! 6,3
(Acidez) (dioxana/agua (2:1))

Ligacdo a proteinas
plasmaticas humanas (em conc. de Sug/ml)

Tautomeria
2-aminopiridina
[2-iIminopiridona




Tempo de Mela-Vida dos Oxicams

AINE Tempo de Meia-Vida (h)
Ratos | Caes Macacos | Homem
Fenilbutazona 6 6 7 72
Indometacina 4 0,3 0,3 2
Ibuprofeno 1 2,5 3
Naproxeno 5 0,3 1,9 13,9
Piroxicam 16 45 5 45




Poténcia Relativa no Modelo de CIRPE

AINE Poténcia Anti-Edema Relativa
(Ratos)
Fenilbutazona 2
Indometacina 10
Ibuprofeno 2
Naproxeno 3
Piroxicam 20




Indice de Ulcerogenicidade

AINE UD.,/ED.,
Aspirina 1,6
Fenilbutazona 1,8
Diclofenaco 3,1
Indometacina 9,2
Piroxicam 10,9
Tenoxicam 50,0




Comparacao das Doses Clinicas de
Alguns AINES

DOSE CLENICA DIARIA
Farmaco Acidez Numero Quant. total
(ano da

———_patente) ___(pKRa)__ S

ASPIRINA 3.0 4 3000-4800
(~sme)

INDOMETACINA
(1964)

IBUPROFEN ; 1600-2400
(1968)

FENILBUTAZONA P 300-400
(1951)

PIROXICAM : 20 280
(1971)

(a) Consumo mundial em 1989 e projegc@o de vendas em 1993, em
milhdSes de délares americanos.




O conceito atual: Inibicao Seletiva da COX-2

€ 1990: Masferrer hipotetizou a existéncia de duas diferentes isoformas de
ciclooxigenase, baseado na evidéncia que os Al esteroides inibem o aumento da
atividade COX induzida por LPS de bactérias em macrofagos, sem afetar a producao
basal de PG’se LT’s.

€ Esta evidéncia levou ao isolamento da enzima COX-2 humana em 1991.

--Arachidonic Acid - -
\\_/‘// Cytokines IL-1, TNF

/ \ yermm factors

Constitutive Induced Cytokines IL-4
Inhibition Inhibition
undesirable desirable
Homeostatic functions Inflammation

Gastrointestinal tract
Renal tract
Platelet Function
Macrophage differentiation



PGHS-1 (COX-1)

ER lumen




PGHS-2 (COX-2)




Homologia COX-1/COX-2

COX-1 ovina (dimero); COX-2 murina (dimero); Flurbiprofeno;
Heme e Tir-385; Arg-120;



=

Q.0

ca o)

N
/@M*EFE
Er

hCOX~1 (ICyp) = 17.7 uM
hCOX=2 (ICgy) = 0.0093 pM

=N

Razoes
Estruturais
da
Seletividade
COX-1
/COX-2



Inibidores Seletivos de Ciclooxigenase 2:

s¥e

NHS0,CH;

« NImesulida NS.308 (50

IC5 PGHS-1 > 100 pM IC oy PGHS-1 > 100 uM

KCap PGHS-2 = 0.07 uM IC 50 PGHS-2 = 0.05 uM
SI = 1,400 S1 > 2,000

F
; 0

F NHSO,CH,

0

Flosulide (51)

[Cgo PGHS1 = 72,3 uM L-745,337 (S2)

[Csa PGHS-1 > 50 pM
[Csy PGIIS 2 = 0.015 pM 50 (]
S1= 5,000 ICsq PGHS-2 = 0.023 pM

S0= 2,100

Rodrigues, C. R. et al. (2002) Curr. Med. Chem. 9, 849-867.




Derivados Diaril-Heterociclicos: SAR

Hydrophobic substituent

Heteroatom

$0,CH;

SO,NHCH; Heterocyele ring
H L]
NHS0LHs / Fused ring systems
Aromatic,

Heteroaromatic
ripgs Hydrophobic

substituent
SO,CH; e
SCIJNHCH] BEEAAREARNEAE \ m:"
NHS0,CH;

Saturated carbocyele

Unsaturated carbocyele




Principais Inibidores de COX2 Diaril-Heterociclicos

H,N-S_.
J O

Yaldecoxib

O

\ Q

@ v,l

e Tkl

ﬁ'-l-l-uu

Rolecoxib

s oor)
Z el c ,A,F
)

Ftoricoxib Lumiracoxib

Cartula et al. J.Med.Chem.2004,47,3874-3886



Seletividade dos Agentes Antiinflamatérios ndo
Esteroidais

(1-X02/2-X02 ©014pbu %8971)607

~ DIFLUNISAL —» NIMESULIDA
—» PIROXICAM ROFECOXIB

|_> CELECOXIB

DICLOFENACO

INDOMETACINA

FLURBIPROFENO

COX-1 <5 VEZES SELETIVOS 5 A 50 VEZES >50 VEZES
SELETIVOS P/ COX-2 SELETIVOS P/ COX-2 SELETIVOS P/ COX-2

Adaptado de Warner et al. 1999 Proc. Natl. Acad. USA 96: 7563-7568



O Mercado dos Inibidores
Seletivos da COX-2

[ NSAIDs (traditonal) | COXZ2 mhibilors | NO-linked NSAIDs T LOK/ACOX inhibitors
M Anticomaulsants (newopathic pain) [ Opicid analgesics [ Triptans (migraing) T Others

Nature Raviews |




For =] Maa

Cascata do AA e 0 SNC

Depiction of
inflammation

COX-1 COX-3

2oh? ) i
Constitutiva Constitutiva COX-2b" COX-2 COX-2

Induzida Constitutiva Induzida

I
- Paracetamol
-y

Tecido inflamado

Rins (PGE2/I, — fluxo sangineo) Rins (PGE; — balango hidrico)
Circulacao (PGl,)
Plaguetas (TXA, —agregacao) SNC (PGE; — dor, febre) . —s

Warner, T. D. & Mitchell, J. A. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. 99, 13371-73.

Seletivos COX-2

Trato gastrointestinal (PGE,, PGI, — protecdo da mucosa)



Definindo uma F|S|opatolog|a

Ulceras
estomacales

Mucus —secreting cells cover the surface of the
stomach and extend into gastric pits

-Producao Excessiva
de Ac. Cloridrico;
- Comidas picantes e/ou
condimentads;
- Tensao Emocional,
- Infeccao




Aspectos da Fisiologia Gatrica

Pensamento, Visao, Cheiro e
Gosto de Comida

_l'esuphugus']_:___, B

B o v

f

b (diophragm)

i :_: d‘;‘:;;‘mgm,} Estimulacdo Vagal

: | sphincter |

: "‘ ‘_. :3"."_.-‘ A S ._ g ..:;_:.I:._.:.-:!:':-::._Z" CHB
N gCelulas G stomach) )I\ /\/'\”/CH3



Celula Parietal

surfuce of
gastric mucosa

pH~1-2 «——— HCI

=& Pepsina
il Muco

ECL cell
chief cell

Célula
Parietal

GASTRIC

GLANMD

A

Acetilcolina  Gastrina
Glu-Gly-Pro-Trp-Leu-
[Glu].-Ala-Tyr-Gly-
Trp-Met-Asp-Phe-NH,



Parietal cell

Gastrin




Aspectos Historicos

(1905) Edkins inferiu a
presenca de um hormonio que
estimulava a secrecao gastrica
de &cido, a ele deu 0 nome de
gastrina;

(1920) Popielski descobre que a
histamina é um potente
estimulante da secrecao gastrica
de acido, e concluiu que a
gastrina de Edkins e a
histamina eram a mesma
substancia;

(1938) Até gue Komarov,
descobriu a natureza peptidica
da gastrina e explorou esta
caracteristica quimica para
separa-la da histamina;

Papel dos secretagogos?

(1948-50) Fol caracterizado que
farmacos antihistaminicos nao
reduziam a secrecao gastrica de
acido, colocando em questao o papel
da histamina;

(1964) Gastrina foi isolada e
sequenciada na Universidade de
Liverpool, convencendo a maior
parte dos gastro-fisiologistas de sua
Importancia no controle da secrecao
gastrica de acido; os quais passaram
a considerar que o papel da
histamina era muito pouco

Importante



Tratamentos Disponivels na
Epoca

« Antiacidos: neutralizacao
quimica do HCI liberado;
trissilicato de magnésio;
hidroxido de aluminio:
bicarbonato de sédio:;
carbonato de calcio;

e Farmacos Anticolinérgicos;
Ativos apenas em altas doses,
levando ao bloguelo de outros
receptores de acetilcolina

e Vagotomia



A Pesquisa de Novos Farmacos
Anti-Ulceras

* Anos 60: Compreensao da
fisiologia da secrecao
gastrica de acido;

" 3” R. Ganellin
3 G. Durant
J. Emmett

e Programas para a descoberta
de Inibidores da acao de

messageiros quimicos; Sir James Black

Prémio Nobel

e Reino Unido: ICI de Medicina, 1988

Pharmaceuticals, Pfizer,
Smith Kline French:




Programa Antagonistas-H,

(1948) Folkow, Haeger e Kahlson: Reduzem,

mas n&o abolem as propriedades (1966) Ash e Schild: Receptor H1
Vasodilatadora da histamina,
sugerindo a existéncia de 2 tipos de receptores H iStam | na (MO”OCétiOn)

sensiveis a histamina, dos quais apenas
um podia ser bloqueado pelo Benadril.

‘ Antagonistas de Receptores Histaminérgicos |

o 2
N
O/\/ \CH3 HACO SN

‘ Difenilidramina Mepiramina %
(Benadril, Parke Davis)

@\ 4 anos, >200 comp

Idéia Original de Black: Alquilacéo
Lipofilicidade X Hidrofilicidade




REA de algumas imidazolilisotioureéias,
guanidinas e amidinas

H_ H\N
N n n
—
N x—< N N—<
/
NH, H Z
Composto n Substituinte Atividade
1 2 X =NH +
2 2 X=S ++
3 3 X =NH +++
4 3 X=S +
5 2 Z = SMe +
6 2 Z = Me +
7 3 Z = SMe +++
8 3 Z = Me +++

Teste de inibicdo da secrecao gastrica de acido, induzida por histamina; + (detectavel);
+ (IDg, > 500 pmol/Kg); ++ (IDg, ~ 200 pmol/Kg); +++ (IDg, = 100-50 pmol/Kg).
ID., = Dose intravenosa capaz de reduzir a secre¢éo de acido em 50%.



Imidazolilisotiouréias, Amidinas e
Guanidinas (Monocations)
H

Agonismo X Antagonismo g \y— o

% .

\ (4 ‘\
x—< ; ALY
N HR /N—Hmmmb

CHoNSCY. H SR
(Eh2)n N (CHNNH==C
B /:( ‘WHR
H-N N N NN
Isotiourelas H—N\
n=2-4 ) - n = 2-5
R = H ou alquila Isotiourélas S': Hlou_zillquila
Invertidas - aquia
R* NHR
(CH2)NN H:C/ (CH)NNHC: +
+ '\ \!
/:( ‘WHR /:( NHR
_N_ _N
H NN n=25 H™ N\~ .
Amidinas R =Houalquila Guanidinas

R" = alquila, arila, etc.



Descoberta da Burimanida

Introducao de Grupos Polares,
Nao Basicos

S
/)
(CH,)nN HC\/
/=( NHR,

(9) SK&F 91581 n =3, Ry = H
(10) SK&F 91863 n=4,R2 = H
(11) Burimamida, n = 4, R2 = CH3




Sintese da Burimamida

O I @) |
EtO NE Il H
EtOH:H20 KCNS
‘§*(CH2)4NH2 o B (CH)NH; | ———
H; H;
CH,),NH
\/ (CH2)NH; NIGREREY) (CH,)sNH;
- EtOH /:(
H’N N I

\E H H-NN CH3NCS,
\EtOH

7
(CHo)NHC

/=( NHR,

H’N\//N
Burimamida



Caracteristicas Estruturais da Burimamida

Vs
(CH,),NHC

/=( NHR,

/ \ Burimamida
R L AN

S S S

S
R< _H H. CH; H. H
|}|Jj\|}| R\I}IJI\I}I/CHg I}IJI\I}I/ 3 I}I)‘\(

H CHj H H R H R CHj
(s-cis,s-trans) (s-cis,s-CIS) (s-trans,s-cis) (s-trans,s-trans)



Planejamento Estrutural de Isdsteros da

Burimamida
H
R I
)\(\ AN N NHCHS; Atividade em Receptores H,
~ ¥
H—N \V/
\=N
Estrutura In Vitro In Vivo
Composto R X Vv Atrio (Kg X 10°M)  Utero (Kg X 10°  Secrecdo de HCI
M) ID5q (ug/mol)
Burimamida H CH, S 7,8 6,6 6,1
Tiaburimamida H S S 3,2 3,2 5
Oxaburimamida H 0] S 28 6,6 ND
Metiamida CH; S S 0,92 0,75 1,6
Iséstero Ureidico  CHs S S 22 7,1 27
Iséstero CHs; S NH 16 55 12
Gunidinico
Isdstero CHs; S N-NO, 1,4 1,4 2,1
Nitroguanidinico
Is6stero CH; S N-CN 0,79 0,81 1,4
Cianoguanidinico
Iséstero CHs; S N-CONH, 7,1 6,9 7,7

Guaniluréia



Aspectos Estruturais de Guanidinas
Substituidas e Derivados

H X
\N/
He s, H SR
|}|r+|}| Ligacdo de Hidrogénio Intramolecular
H H
H X
X o pKa’ \'\.'/
RHN/)J,'%NHR'
Cétion
3 Guanidini H
/ uaniamnium \ H\ /x
N
H X
N H+ RHN/kNR'
RN)\NHR' Tautdmero Amino
Tautdbmero Amino
S \ N/X /
Ho A H A
N™ °N Kg=-12 RHN” “NHR’
||_| ||_| P - Tautdmero Imino

Favorecido: X = EWG



O Novo Farmaco: Cimetidina

- ¢ o
H  N—CH, N \‘/ O j
\N‘& /' ‘\ / . /7 .
—~ cN O~ / \) I
H3C>=(—S- d /\ ). — \‘ /.\ . \b/‘\‘
NN Cimetidina O ° ® ® %
Animal Preparacao Estimulante  IDso (nmol/Kg)
Intravenoso
Ratos  Lumen Estomacal Perfundido Histamina 1,37
Pentagastrina 1,40
Gatos  Lumen Estomacal Perfundido Histamina 0,85
Pentagastrina 1,45
Caes Lumen Estomacal Perfundido Histamina 1,70
Pentagastrina 2,00

“Reduz a secrecéo gastrica de acido estimulada por comida”



Sintese da Cimetidina

Q oFt oon, TG FOEL H,C  CH,OH
H;;C)_?‘ 2 >=< LiAIHg __
d TANCZA PN
HSCH2CHoNH2
HCI (HBr)
H  S—CH,

N

(CH3S)C=N-CN >_(_
B —— —

CH3NH2
H
H  N—CH,

N

/—/ ;\|CN
N. N
H

N, Cimetidina



Metabolismo da Cimetidina

CIMETIDINE SULPHOXIDE

H
AN N-C H3 NCH H sy
N H* i L
/_/ CN CHNHE r-JH-';‘-I—.-_.I'_‘.H.-__.?:I-:::H_.:.
HsC S Muito H,C g
>=(_ R Lento >=(_
N N Cimetidina
H™ N7
. ~ i Calumin:
Oxndaga(\ . | chmaccen
Metabél ICa H N_C H3 :4- 150 x 4.0 mm
\N | Moblle phase:

10 mM sod,piub,
/—/ CN o] pH 6.0 + 50 uM di-
HO H2C >_(—S - sodiven EDTA

N N + e Sample cone.:
3 Z P R
H™ & i 0,03 mgdml




FormulacOes Farmacéuticas

CHy EH?E(CH?CHEMHI::'HHEHH
MN=C=HM

H TAGAMET
PRETTONRSE WO
wicTIoN

i
E L e

] o M
~.>" Cloridrato de Cimetidina

Tagamet (SK&F)

Este medicamento € também disponivel como genérico



Efeitos Colaterais da Cimetidina

Citocromo P,

(400-420)

reduced A

B (550-565)
(520-535) &
S

o
.
g:
[
o
a.

absorbance »

350 400 450 500 550 600
wavelength(nm)——

Principais Efeitos Colaterais
Em Homens:

1) Crescimento de Seios
(EINE I ENIEY

1) Perdada Libido

2) Impoténcia

InteracO0es Medicamentosas
com varios outros
farmacos metabolizados
por oxidacao hepatica
(CYP450)



Acao da cimetidina na biossintese de

testosterona

Cholesterol

l P450ssC
Pregnenolone
3p-DH

L V \-s-ismﬂerﬂm Cimetidina

17-0H pregnenclone Progesterone
3p-DH

17,20 desmolase Air-isomerase P450c17

¥ ¥
Dehydroepiandrosterone {DHEA) 17-OH progesterone

3p-DH

17-ketoreductase Aiz-lSOMErase 17,20 desmolase

¥ ¥

Androstenediol Androstenedione

17-ketoreductase aromatase

AT

3p-DH
Ass-iSOmerase

“Well, Mr. Rosenburg, your lab results lool
pretty good — although I might suggest your

| stos is a tad high.”
H . [ 17-ketoreductase USRS U
“Testosterone increases secondary
Estradiol

sex characteristics and also increases
bone growth, muscle development
and sex drive. Examples of secondary
sex characteristics are an increase in
facial hair, muscle development,
deepening of voice, production of
sperm.”

Estrone
Testosterone

So-reductase

Dehydrotestosterone



Novo Programa de Pesquisas para Antagonista de
Receptores H,: Glaxo Group Research Ltd.

i NHCH; L NHCHg
N\( H3C S/\/ \(
HN N
HNv/N BURIMAMIDA v/ METIAMIDA
H NHCH
H  NHCHs N °
N /\/\/
N N/\/\/ S /?I_N\ S
N// \N > N_ N
Vs
AH15475
R NH2  Equipotente com a BURIMAMIDA
% NniGing H NHCH
/\/\/N /\/\/N
NN SIE N—nN CHNO,
g\ I\
G N N
AH17100 \( AH17857
NH; NH,

Né&o ha incremento significativo na atividade sobre a secre¢éo gastrica de HCI



Isosterismo de Aneis com Estratégia de
Modificacao Molecular

H NHCH; - NHCH,
/\/\/ N
Isosterismo
[ )
// \ > de aneis — S
\ = N — \ o
AH15475
NH,
H NHCH, H\\(NHCHs
\\
S/\/ \\( _ \
— CHNO,
\ o Isosterismo \ O
 C—
CH,), RANITIDINA NCHZ)O _
N PN
N HaC CH
H3C CHj Isosterismo 3 e
/ H NHCH;
H NHCH \
S Isosterismo — S
— NCN Y
N O AN
Ty, A NCHZ)O _
N Equipotente a Cimetidina H3C/ \CH3

H3C CHs



Bioisosterismo de Anéis

@/\N/CHs i
\ / H3(I3 @AHII\I/ |

- C
Piperoxano ’
Antagonista de Receptores Histaminérgicos
H3C X X
\/ / @
\X
X HN N P ‘ ‘
CH,), / \
N R R,
Hac” CH g
NHC(=S)NHCH iES 3 o 3 Principais Variagoes
- - 3 ) y -
NHC(=NCN)NHCH; 1,12 1,39 Estruturais no Esqueleto
-NHC(=CHNO,)NHCH, 1,75 0,18 Furanico

Atividade (mg/Kg) na preparacdo de estdbmago de ratos perfundidos



Oﬂ ©:(/< Smtese de AH18665

(CHS)ZNH / CH,O

"

N/CH3 AH18665

CHSNCS

pﬂjm p«_r

N\CHg

N CHa



Sintese da Ranitidina

0 Reacéo de Michael

I

N+

- )
¢ £,
H.CS

HsCS” WSCH;4
(>
RHN

R-NH,

RANITIDINA



/i CHs
X N—CH, RANITIDINA  NO,
CIMETIDINA \CN / S——
H3C m

TAGAMET ( g/ g) _

SK&F: Total em B '
vendas em 1976: U$ 386 milhdes . Glaxo
Vendas de Cimetidina em 1980: U$ 580 milhdes 1987 T

| - Top

(800 mg/Kg) 1983: Top (U$ 1 milhdo)

N

N
S
NPz FAMOTIDINA [

H-oN
ICI =
(40 mg/Kg) S




A Historia do Sildenafil (Simon Campbell - Pfizer)

e 1985 Programa de Descoberta de Farmacos iniciado nos
laboratorios Pfizer para desenvolver uma tratamento para a
Angina. O ponto de partida foi a modificacao quimica do
conhecido vasodilatador ZAPRINAST, o qual tinha sido
desenvolvido por May and Baker (agora na Rhone Poulenc, a
qual se fundir com a Hoechst para se tornar a Aventis) mas gue
nunca alcancou o mercado.

« 1989 Aproximadamente 1600 compostos foram sintetizados
no ambito deste programa, incluindo o Sildenafil.

« 1990 Sildenafil entrou em Fase I de triagem clinica em
pacientes sadios. Entretanto, ele nao preencheu as
expectativas para o tratamento de doencas coronarias. Efeito
colateral em homens durante estes ensaios indicaram seu
potencial para o tratamento da disfuncéo erétil (DE).

e 1994 Fase 2 de Triagem Clinica para o tratamento da DE.

e 1998 O FDA aprova o uso do Sildenafil (Viagra) para o
tratamento da DE.



Disfuncao Erétil x Idade
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Principais Causas da DE
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Vascular disease
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__I Nerve disorder
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1 Petvic surgery
(€.9.. prostate surgery)
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Cause of erectile dysfunction




Farmacos Indutores de DE

Drug Class

Chemical class or generic drug

Stimulants
Anticancer drugs
Anticonsulvants
Antidepressants

Antifungals
Antihistamines
Antihypertensives

Antipsychotics
Alcohol
Cannabinoids
Narcotics
Sedatives

amphetamines, cocaine
leuprolide
carbamazepine
tricyclics, monoamine oxidase inhibitors
ketoconazole
cimetidine
beta-blockers, clonidine, guanethidine, methyldopa,
spironolactone, thiazides
butyrophenones, phenothiazines
ethanol
marijuana (delta-9-THC)
methadone
barbiturates

——.—.....e.e.— s s




Estratégias Terapéuticas usalmente para a
correcao da DE, antes do Viagra

Therapeutic Option Pros Cons
1) Vacuum constriction device (for| Reliable, safe, cost- Interruption of
venous disorders) effective sexual act
2) Penile prosthetic implants (rigid, | Cosmetically satisfactory| Multiple surgical
malleable, hinged, or inflatable) (especially inflatable | procedures usually
implants) necessary
3) Surgery (arterial balloon dilation,| If ED mostly due to Risks of surgical

arterial bypass, or venous ligation) | vascular problems, is a procedure
semi-permanent solution

CHs

3 N
»
: N
= \/\h\l
ALPROSTADIL PAPAVERINA H

OH
FENTOLAMINA




PAPAVERINA Sl

ICs, (PDE) 10 pM

OMe

~O

O
N N~ H
e

GTP OH

Guanilate
Cyclase 0

(@]
" S,
4' l Phosphodiesterase p o N7 °NT "NH;
;\ —_— ‘07170
0O N~ "NH: O
i
Osp OH

49 s GMPC 5-GMP

CH;

TEOFILINA
ICs, (PDE) 300 uM

NH



Fosfodiesterases

Table 2

Phosphodiesterase (PDE) Types and Associated Organ Systems

PDE Family

Tissue Localization (Where Well Characterized)

FDE-1

Brain, heart, kidnev, liver, skeletal muscle

rascular and .
visceral smooth muscle (talmoaU“na D

FPDE-2

Adrenal cortex, brain, corpus cavernosum, heart, kidney,
liver, skeletal muscle, visceral smooth muscle (EStlmUIada ¢

FDE-3

Corpus cavernosum, heart, platelets, vascular and visceral
smooth muscle, liver, kidney (lnlblda [

FDE-4

Kidney, lung, mast cells, heart, skeletal muscle L-'ascu]ar,q'_nd
visceral smooth muscle (ESpeCI ICa P

FDE-5

Corpus cavernosum, platelets, skeletal muscle, (‘Ei-::ulal' 3

fd
visceral smooth muscle SpeC”U'lca pa

FDE-G

Retina (Especifica para Foto

Adapted from Wallis EM et al. Am J Cardiel. 1999;83(5A):3C-12C."




Table 1

I SOfO rm aS d e Phosphodiesterase Family Tree

(11 Families, 21 Subfamilies, 53 Isoforms)

P D E Phosphodiesterase Subfamily Splice Variants

Family
All 1 A 4
dismvere‘d | B ]
pre-sildenafil
1 C 5
2 A 3
3 A 1
3 B 1
4 A 8
4 B 3
4 C 4
4 D 5
5 A 3
6 A 1
b B 1
6 C 1
All 7 A 3
discovered 7 B 1
post-sildenafil
8 A 1
8 B 1
9 A 4
10 A 2
11 A 4




Inibidores de PDE nao-seletivos

Drug name Structure Clinical ufility Side effects/misc.

xanthine . renal vasodilator (hypertension), relaxation CNS (nervousness, restlessness
(prototype) of bronchial smooth muscle (asthma), | irntability, insomnia, nausea,
increase in coronary blood flow vomiting, seizures), increase in
heart rate

theophylline used since 1930's as a brochodilator. orally active
Inhibits the late-phase inflammation of
asthma

caffeine causes cerebral vasoconstriction (included
in many headache medicines)

theobromine low potency as name suggests, found in tea

dyphilline ( bronchodilator (asthma) though less potent| discovered in 1946. Less
than theophylline nausea than theophylline




Inibidores de PDE |

Compound name

Structure

IC50
(PDE-III)
(nM)

IC50
(PDE-V)
(nM)

vinpocetine

>
300,000

> 300,000




bidores de NH

Inibidores de PDE esterase 11 ()

HsC

seletivos b ey

erythro-9-(2-hydroxyl-3-nonyl) adenine
(EHNA)

3

Inibidores de Fosfodiesterase IV

0 o) o
NC
MeO NG, MeO ' COOH

ROLIPRAM SB207499

Inibidores de Fosfodiesterase V

DIPYRIDAMOLE



Inibidores
Seletivos
de PDE Il

Chemical class Example Structure
Bipyridines amrinone =
/
= N
4
N\ / e 0
NH
Imidazolones enoximone H
/
CHj HaC N
S | =0
N
1
O
Imidazolines CI930

Dihydropyridazinones

Dihydroquinilones

indolidan

cilostamide




Zaprinast X Sildenafil

T " Me

(3) Sildenafil

PoE
eoev




Sintese do Sildenafil

1. Me;504
2. NaDH/H,;0

Eak

1. HMO 3.""1 5':]4
2. 500,
3. NH4OH
4. Ha/PdiC
B

4.2%

1. CI50:H
2. N- I'-.-'Ilell1].||}|puraz|r1e EtUH
BE%
"pr

UK-88800
Sildenafil




Sildenafil e Outros Inibidores de
PDE 5 seletlvos anti- DE

0
Tadalafil ./

OC,H;
Vardenafil

L evitraR e




COMO 0 VIAGRA ATUA

"l-l-.-\lh'l - &
— . Penis
Sy

Jjnrpn Cavernoso
| Corpo esponjoso

L Urefra

Epididimo ol ﬁédam ufilizado para

\ ; d I.'.|E!I'|'II:II'|51ri!I:_i!I:I abaka
Testiculo il
= fGlande

SANGUE ENTRA

= Corpo cavernoso F[]E 5
(" ,,..-"‘_‘\ Corpo cavernoso
GMP \
N ~ Vasos dilatados
nalva, L+ vﬂnrpn esponjoso EtMF’“‘
I¥a Corpo esponjoso

O 5
SANGUE A&s dilatadas " f )

Veias comprimidas
impedindo a saida
do sangue




Sildenafil e a Regulacao do
Relaxamento da Musculatura Lisa

Neurons or
Endothelium
\ GTP protein
L C ATP
NItric - |Guanylyl Cyclase \ .cyp—> | PKG (
Oxide ADP
PDES l _
protein-P
7 5-GMP ‘L
@:3{\/ lower Ca2+
'H{?;f ¢
Ildenafil {————~ 4 RELAXATION OF
Sildena YASCULAR
SMOOTH MUSCLE




Endothelial Cholinergic Adrenergic

cell

L-Arginine
Smooth muscle cell

Decreased
2+
Guanylyl Protein Ca
cyclase kinase G
cGMP
GTP PDE 5 K* Smooth-

muscle
relaxation



Pharmacology/
..., Biochemistry

FACULDADE FARMACIA -UFRJ

ALY MY A

Evaluation of the Bioactivity

Profile: Eval_uation of the Bioactivity
SAR, SAFIR Profile:

Lead-Compound Lead-Compound
Identification Medicinal Structural Optimization

P 4 Chemistry

———
e —
Structural Design:
Organic Chemistry Bioisosterism, . =
(Computational) Molecular Hybridization, I
Simbiosis Organic Chemistry
(Synthetic)

New Chemical Entities




3 WaBite pien singes, Hg@'"'ﬁf
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Inibidores de
Icolinesterase -

a Peripheral
Choline binding site
binding

site

R H
Fisostigmina ¢+

),

. HsC
Active site” >
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Active site

\al de

Catalytic

triad ocelylcholne binding ses
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aH HO
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Ch .
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HO™ N :ﬁd
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Inibidores de AChE

Tacrine
Cognex®-Parke Davis

C Donepe2|l

Arlcept® Esal

-~ B —
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ACETYLCHOLINESTERASE (AChE)

Peripheric Anionic Site

\Tm279 Il 4 Domains:

 Estearatic Site - Catalytic Triad:

/ Tacrine « Anionic Site: > 4,7A of Ser200
" « Hydrophobic Domains
e Peripheric Anionic Site:

o+ 20 A of Estearatic Site

Quinn, D. M. (1987) Acetylcholinesterase:
Enzyme, structure, reaction, and virtual
transition states, Chem. Rev. 87, 955-979.

Trp84

" Anionic Site

Catalytic
Site




Novos Derivados Pirazolopiridinicos
Inibidores de AChE

~CF,

CFs
mefloquine (11) Camara, C. A. (2000)

Tese de Doutorado,
IQ-UFRJ / LASSBio

NH,| FG

DOG

G
THA (6)

(7b) n = 1 (8a)n=0
(8b) n = 1

hidrophobic

non-planar /\ NH
subunit SN Positional
N Isomers
Positional NN
n

Isomers
9 n=1




Atividade e Seletividade Anticolinesterasica

Compound Total Cholinesterase”
Tacrine (6) 0.16 + 0.03 (4)
LASSBi0-504 31.19 + 4.23 (2)
LASSBi0-505 26.71 + 3.13 ©)
LASSBi0-503 28.49 + 0.31 ©)
LASSBIi0-506 32.17 + 4.39 (2)
LASSBI0-502 23.24 £ 5.30 (3)
LASSBI0-501 6.39 + 0.86 ©)
LASSBi0-560 6.01 + 1.22 €)
Galanthamine (1) 3.10+0.18 (2)

®Values are means = S.E.M. of the I1Cs, from
the indicated number of animals In
parenthesis; "Total cholinesterase (ChE) and
butyrylcholinesterase (BuChE) activities were
determined by Ellman’s method,”® as
described in the Experimental section; °Sl =
Selectivity Index = ICso BUChE / IC5o Total
ChE ratio.

Barreiro, E. J. et al. (2003)
J. Med. Chem. 46, 1144.

Butyrylcholinesterase  SI°

0.24 + 0.10 (2) 15
L0000
LASSBio-501  LASSBI0-560

133.80+ 1451 (2) 209
31.90 +10.09  (2) 5.3

Dinamica
Molecular
Ligante-AChE

------

\ /



Molecular Dynamic

()

S

O Acetylcholin

Complex

a)

~
-
‘/ ‘)

Torpedo californica
Acetylcholinesterase
(PDB-1ACJ, 2.8 A)

Harel. M. et al. (1993)
Proc. Natl. Acad. USA 90, 9031.

Cut-off 16A
600 ps Molecular
Dynamics Simulation



-THA Complex

RMS = 1,55A

*kcal/mol



Molecular Dynamics of Acetylcr [as SBI0501 Complex

Asp72

(-2,68")

RMS = 1,24A

(-10,20)

Phe330

1/

*kcal/mol



0560 Complex

(-6,98")

His440

’ "kcal/mol

-



Comparison of Activ.

Tacrine LASSBio-501

Eliezer J. Barreiro, Celso A. Camara, Hugo Verli, Leonora Brazil-Mas, Newton G. Castro, Wagner M. Cintra, Yasco Aracava,
Carlos R. Rodrigues and Carlos A. M. Fraga, DESIGN, SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL PROFILE OF NOVEL FUSED
PYRAZOLO[4,3-d]PYRIDINE AND PYRAZOLO[3,4-b][1,8]NAPHTHYRIDINE ISOSTERES: A NEW CLASS OF POTENT AND

SELECTIVE ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORS, J. Med. Chem. 46 (7), 1144-1152 (2003) .



Otimizacao Estrutural de Prototipos
de Inibidores de AChE Naturais

NH»>
CH3

o Huperzine A
(Huperzia serrata)

T B T
By
- sEre




Otimizacao Estrutural de Prototipos
de Inibidores de AChE Naturais

&% } _ Analgesia
¥, : Capsaicina ???

Modificacao

Estrutural
(SAR)

HG.,,

HaC"" Q""---.l/\/\/\/\/\/\"/CHs
Spectalina ©

] C. Viegas Jr & V. Bolzani

........ /\/\/\/\/\/\"/CH?»

O
lHu

LASSBio-767 1Cso =4 uM (AChE)



Doenca de Chagas




Desde o final de 1960 inicio dos anos 70 dois farmacos tém sido
usados no tratamento da doenca de Chagas: nifurtimox (1) e

benzonidazol (2).

2H +2¢ 2H +2¢
HO  ANO — -~ ATNHOH

Via anaerébia 2 1 if'j/

a [ =
AINO, AINO,

Via aerébia




Qual éo
Mecanismo
De Acao do

Megazol?

(B)

N—N

S

Megazol

/ >\NH2 '-
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Tabela 1—Percentagem de cura em grupos de ratos inoculados com cepas de T.
cruzi y e colombiana tratados com o megazol (6), benzonidazol (2),

nitrofurazona (7) e nifurtimox, por via oral.

No.cured/
Cepa de Farmaco Dose (mg.kg?)  N° Doses No.tratado %
T. cruzi S cura
7 Megazol 25 20 9/18 50,0
7 Megazol 50 20 19/19 100,0
7 Megazol 100 20 17/17 100,0
y Megazol 50°* 20 17/20 85,0
y Megazol 5007 1 8/9 88,8
7 Nitrofurazona 100 20 5/18 21,7
(8)
y Benzonidazol 100 20 5/17 29,4
7 Nifurtimox 25 20 1/17 5,8
y Nifurtimox 500" 1 0/10 0,0
Colombiana Megazol 50 20 13/15 85,6
Colombiana Megazol 100 20 14/14 100,0
Nifurtimox 50 20 0/15 0,0

Colombiana

Espectro de ERS obtido durante incubacéo anaerdébica de

microssomas de figado de rato com compostos nitro-heterociclicos.
As misturas reacionais em tampao fosfato (20 mM), pH 7.4, contém

microssomas de figado de rato (2mg de protina/mL), NADPH (5
mM), DTPA (1 mM), KCI (150 mM), DMSO (10%, v/v) e: (A)
nifurtimox (5 mM); (B) megazol (10 mM); e (C) benzonidazol (10

mM).
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Inibidores de Cruzipaina
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Synthesis and antitrypanosomal profile of new functionalized
1,3,4-thiadiazole-2-arylhydrazone derivatives, designed as
non-mutagenic megazol analogues
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(2004) Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, in press



Perfil Tripanomicida de Novas
Acilidrazonas 1,3,4-Tiadiazoélicas
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Descoberta da Brazilizone A

“Brazilizone A was able to inhibit in 91%
the UV absorption of DPPH radical while
megazol used as standard inhibited 32%, at
the same molar concentration (0.1mM)”

Carvalho, S. A.; Silva, E. F.; Santa-Rita, R. M.; Castro, S. L.; Fraga, C. A. M. (2004)
Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, in press
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