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Nocoes Basicas — Introducdo a Quimica Farmacéutica

1. CONSIDERACOES GERAIS.

A farmacoterapia € uma atividade muito antiga de desde antes da escrita.

A grande maioria dos agentes quimioterapicos foram introduzidos na terapéutica clinica entre 0s anos de
1940 a 1980, sendo que alguns ja eram conhecidos no inicio do século XX e outros existentes ha séculos bem
anteriores a nossa era.

Grandes povos antigos como Maias, Incas, Hindus e Chineses ja conheciam preparagdes antimicrobianas
eficazes.

O imperador chinés Shen Nung (2735 a.c.) elaborou um livro sobre ervas terapéuticas, onde havia entre as
mesmas até ervas com atividade antimalarica. O papiro de Ebers (~1500 a.c.) recomenda a utilizacdo de
substancias dos reinos animal, vegetal e mineral e alguns desses sdo hoje conhecidos pela sua atividade
quimioterapica.

No século IV (460-370 a.c.) Hipdcrates recomendou o emprego de sais metalicos para algumas doengas,
hoje atribuidas a organismos patogénicos. E, em 50 d.c., Dioscorides (grego) prescreveu produtos naturais para o
tratamento dessas mesmas moléstias em seu livro De Materia Medica.

Galeno, em 131-201 d.c., defendeu o emprego de misturas herbaceas para qualquer tipo de moléstia. Os
arabes entre os séculos VIl e VIII disseminaram sua cultura e pratica médica pelos paises da Europa, assim como o
uso da pomada mercurial. Cabe lembrar que em 1495, Cumano indicou 0 mercurio para o alivio dos sintomas da
sifilis.

Na Idade Média, no periodo de 1493 a 1541, Paracelso afirmou que o corpo humano era um grande
laboratorio quimico e que poderia ser tratado pela administracdo de substancias quimicas (Korolkovas, 1988).

De Paracelso em diante, a quimioterapia européia fez poucos avangos. E o grande novo impulso fora dado
por Paul Ehrlich no periodo de 1854 a 1915 (pai da quimioterapia moderna) (Korolkovas, 1988).

No século XVI foram publicadas as primeiras farmacopéias.

No século XVII novas drogas de origem animal e vegetal aumentam o arsenal terapéutico, e com o
progresso da quimica, os compostos purificados, passaram a ser preferidos aos extratos brutos.

No século XVIII introduziu-se no mercado o(s): digitalicos, éter, 6pio, cloreto de mercurio, entre outros.

Entre 1854 e 1915, Paul Ehrlich, deu um grande impulso a Quimica Farmacéutica, uma vez que descobriu
sobre a toxicidade seletiva de certos agentes quimicos para determinados microorganismos. Sendo na mesma
época desenvolvida a teoria de chave-fechadura, por Emil Fischer, que fornecia uma explicacdo logica para o
modo de acdo das drogas. As pesquisas de Paul Ehrlich e de seus colaboradores geraram diversos agentes
quimioterapicos, como os antibiéticos (1929) e as sulfas (1932).

Mas foi o periodo de 1950 a 1980 a época de ouro da descoberta de novos farmacos, principalmente os
antibioticos e neurolépticos. Foi neste periodo que se desenvolveu a industria farmacéutica como é hoje. Nos
ultimos 25 anos, a quantidade de substancias novas descobertas tem diminuido, principalmente devido ao

aumento da preocupacéo com a seguranca dos farmacos e devido ao alto custo.
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2. CONCEITO DE QF.

Engloba a descoberta (identificagdo de compostos bioativos), desenvolvimento de novos compostos, suas
sinteses e o estudo (no campo molecular) da relagdo entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica, para que
se possa entender os diversos mecanismos do farmaco sejam eles terapéuticos ou colaterais, assim como
entender seu comportamento farmacocinético e fisico-quimico.

3. SINONIMOS DE QF.

< Inicialmente conhecida como Farmacia Quimica.

e Atualmente como: Farmoquimica, Quimica Terapéutica e Quimica medicinal.
4. INTERDISCIPLINARIDADE.

E tudo que é comum a duas ou mais disciplinas ou ramos do conhecimento. Visa a unidade de saber,
impondo-se como um grande principio de organizacdo dos conhecimentos; onde a interagdo entre duas ou mais
disciplinas ou ramos do conhecimento possam fazer surgir um novo saber.

Para se desenvolver a Quimica Farmacéutica, € necessario o conhecimento basico das ciéncias bioldgicas,
farmacéuticas e exatas.

Ciéncias Bioldgicas/Farmacéuticas Ciéncias Exatas
- Biologia, genética, fisiologia, biofisica, - Quimica organica e analitica.
bioguimica, hematologia, parasitologia, - Fisica, matematica e estatistica.

micologia, microbiologia, virologia,
toxicologia, patologia, farmacologia
(farmacodinamica e farmacocinética),
farmacotécnica e tecnologia farmacéutica.

5. ASPECTOS FUNDAMENTAIS SOBRE MEDICAMENTOS. 5.1. Algumas defini¢des.
e Droga - Toda substancia quimica, exceto alimento, capaz de produzir efeito farmacoldgico,
provocando altera¢fes somaticas e funcionais benéficas ou maléficas.
e Toéxico ou Veneno - Droga ou preparacdo com drogas que produz efeito farmacol6gico maléfico.
e Farmaco - Toda substancia de estrutura quimica bem definida utilizada para modificar ou explorar
sistemas fisioldgicos ou estados patolégicos, para o beneficio do organismo receptor.
e Medicamento - Toda substancia ou associacdo de substancias, de acdo farmacoldgica benéfica,
quando utilizada de acordo com as suas indicacGes e propriedades.

0 A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ndo faz distincao entre fArmaco e medicamento.

e Remédio - Tudo aquilo (inclusive 0 medicamento) que sirva para combater a dor e doengas, mas 0s
leigos usam este termo como sinbnimo de medicamento e especialidade farmacéutica.

5.2. Forma quimica dos farmacos.

Farmacos sdo acidos ou bases organicas, por varias razdes sdo utilizados na forma de sais:
< Modificagdo de propriedades fisico-quimicas, tais como solubilidade, estabilidade, fotossensibilidade e
caracteristicas organolépticas;
 Melhoramento da biodisponibilidade, mediante alteracdo da absorcdo, aumento da poténcia e
prolongamento do efeito;
« Reducdo da toxicidade.

Contudo nem todos 0s sais sdo adequados para uso terapéutico, portanto o FDA, aprovou alguns anions e cations
(orgéanicos e metalicos) para tal uso.
« Anions: acetato, bicarbonato, brometo, cloreto, cloridrato, estearato, fosfato, difosfato, fumarato,
glutamato, iodeto, maleato, nitrato, salicilato, succinato, sulfato, tartarato e outros.
- (Cations organicos: benzatina, meglumina e procaina.
- Céations metdlicos: aluminio, célcio, litio, magnésio, potassio, sédio e zinco.

2.3. Emprego / Uso dos farmacos.
< Fornecer elementos deficientes no organismo (ex.: vitaminas, sais minerais e hormonios);
e Prevencao de doengas ou infe¢des (ex.: soros e vacinas);
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< Controle de infecgdo (ex.: quimioterapicos);

e Bloqueio temporério de uma fun¢do normal (ex.: anestésicos);

« Correcdo de funcdo organica desregulada:
~ Disfuncéo: cardiotdnicos no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva; Hipofuncdo: hidrocortisona no
tratamento de insuficiéncia supra-renal; Hiperfuncdo: metildopa em hipertensao arterial;

« Destoxificacdo do organismo (ex.: antidotos);

e Agentes auxiliares de diagnostico (ex.: radiopacos / contraste).

2.4. Acdo Bioldgica.

Na acdo dos farmacos observa-se 03 fases:
e Fase farmacéutica (fase de exposicdo): ocorre desintegracdo da forma em que o farmaco é
administrado. A fracdo da dose disponivel para a absorcdo constitui medida da disponibilidade
farmacéutica.
e Fase farmacocinética: absorcao, distribuicao, biotransformacéo e excre¢do do farmaco. A fracdo da
dose que chega a circulagdo geral € medida da disponibilidade biolgica.
e Fase farmacodindmica: processo de intera¢do do farmaco com seu receptor. Desta interacao resulta
um estimulo que, ap6s um série de fendmenos quimicos e bioquimicos, se traduz no efeito biologico.

I. FASE Il. FASE ll. FASE
FARMACEUTICA FARMACOCINETIC A FARMACODIN AMICA
Desintegragdo farmaco disponivel farmaco dispo- Interagdo
da forma para absargda nivel para agdo farmaco
DOSE —l farmaceutica. ; — > ADME ; — > receptor - EFEITO
Dissolugédo da disponibiiidade disponibilidade ho tecido
substancia farmacéutica hioldgica 2lvo
ativa.

2.6. Metabolismo / Biotransformagéo.

E o conjunto de reagbes bioquimicas que os farmacos sofrem no organismo, geralmente por processos
enzimaticos.

Ex: Farmaco administrado = Produto da metabolizagdo Fenacetina (ativo) > Acetoaminofeno (mais ativo).
Prontosil (inativo) - Sulfanilamida (ativo). Fenobarbital (ativo) - Glicuramato (inativo).

OBS: (- = Biotransformacéo).

2.6.1. Local de Biotransformacao.

Os farmacos sdo biotransformados principalmente por enzimas microssomais no Figado, que é o érgao
central do metabolismo dos farmacos no corpo. Entretanto o metabolismo pode também ocorrer em outros
locais, como: pele, pulmdes, rins, plasma e mucosa intestinal.

2.6.2. Fases do metabolismo

Segundo Bordie o metabolismo dos farmacos tem como finalidade torna-los mais polares (menos
lipossollveis) para serem mais facilmente excretados pelos Rins, e para que ndo figuem indefinidamente pelo
organismo, causando, entdo, o surgimento de efeitos colaterais e tdxicos, ou seja, fisiologicamente, pode-se dizer
que a biotransformacdo € um mecanismo de defesa do organismo, pois acelera a eliminagdo de substancias
estranhas do corpo.
Farmaco - Reac0Oes da Fase | = Produto Intermediario - Reagdes da Fase |l > Produto Final

[0 = [@ =[P

Fase I: farmacos apolares sdo inativados ou tem sua polaridade aumentada através de reaces de:
e Oxidacado: desalogenacdo, desalquilacédo, desaminacao, hidroxilacao, etc..
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< Reducao: azorreducdo, nitrorreducao, reducdo aldeidica ou cetbnica;
< Hidrolise: desaminacdo, desesterificacdo;
e Retirada de grupos (alquilicos) apolares.

Fase Il: compostos polares sao inativados por processos de metilagdo, acilagdo ou conjugacdo com sulfatos,
dentre outros. Gera um produto menos téxico do que o produzido pela Fase |, sendo excretado em uma das
seguintes formas: conjugado, oxidado, reduzido, hidrolisado ou inalterado.

2.6.3. Inducéo e inibicdo do metabolismo.

e Inducdo Enzimética:

Quando um farmaco acelera a biotransformacdo de outros farmacos e também acelera a sua propria
biotransformacdo, estimilando a sintese de enzimas microssOmicas hepaticas. Ex: Barbitdricos,
Anticonvulsivantes, Anestésicos gasosos, Hipoglicemiantes orais, Anti-inflamatorios e outros.

Explica o surgimento da tolerancia, quando da utilizagdo de um farmaco por inteiro.

e Inibicdo Enzimatica:

E o inverso da inducdo, onde certos farmacos, por mecanismos diversos, inibem as enzimas que
metabolizam os farmacos, e deste modo prolongam seus efeitos. Ex: Iponiazida, que inibe a MAO, prolongando os
efeitos da nor-adrenalina.

2.6.4. Fatores que afetam a Biotransformacao.
e Internos constitucionais: peso corporal, fator genético, espécie, idade e sexo.
Internos condicionais: temperatura corporal, estado nutricional, estado patolégico, gravidez, etc.
Externos: temperatura, umidade, luz, etc.
Outros: via de administra¢&o, volume administrado, etc.

2.7. Interagdes

A interacdo entre fA&rmacos pode gerar os seguintes efeitos:

~ Aumento do efeito terapéutico desejado (Agonismo O Adic¢do ou Sinergismo).

S D iminuicdo ou anulacdo do efeito terapéutico desejado (Antagonismo). S Alteracdo da farmacocinética
(absorcao, distribuicdo, biotransformacao e excrecao),

por interacdo com o outro farmaco, com o meio (pH) ou com estruturas protéicas. S D esencadeamento de
efeitos adversos (colaterais).

Os anti-4cidos e o sulfato ferroso diminuem a absorg¢éo das tetraciclinas, formando quelatos com elas.

2.8. Reacgdes Adversas / Efeitos Colaterais.

O farmaco pode levar a efeitos beneficios, indesejaveis, toxicos e morte.

Paracelso que viveu de 1493 a 1541 ja afirmava que "todas as substancias séo venenos; ndo ha nenhuma que nao
seja veneno. A dose correta diferencia um veneno de um remédio.".

Somente apds a tragédia com a talidomida (mal formagdes fetais), é que a Organizacdo Mundial de Saide (OMS)
e alguns governos se interessaram pelo assunto. Portanto atualmente sabe-se que nenhum farmaco é totalmente
seguro, devendo-se considerar o controle de qualidade e ensaios de mutagenicidade, carcinogenicidade e
teratogenicidade.

3. CLASSIFICACAO DE FARMACOS
Podem ser classificados quanto a:
e Estrutura quimica (acidos, alcoois, ésteres, amidas, etc.)
e Acdo farmacoldgica (farmacos cardiovasculares, antiinflamatérios, etc.)
e Emprego / classe terapéutica (semelhante ao anterior)
e Mecanismo de a¢do a nivel molecular (farmacos que atuam sobre enzimas, que suprimem a funcéo
génica, etc. — ndo sdo todos 0s mecanismos conhecidos)

4. NOMENCLATURA DE FARMACOS
* SIGLA.
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< Nome quimico.
< Nome oficial, genérico, ou DCI (divulgado pela OMS).
* Nome fantasia.
< Sindnimos (mais de 01 nome oficial, por atualizacdo de nomenclatura).
A'inicial de todos 0s nomes sempre comegam com letra mindscula exceto no caso do nome comercial.

Estrutura Nomenclatura
o OH = Sigla: AAS.
< N. quimico: acido 2-acetoxibenzoico.
< N. oficial: acido acetilsalisilico.
OYO «  N.fantasia: Aspirina®.
CHj
NH CHa [e  N. quimico: N-aceto--fr-aminofenol.
< N. oficial: paracetamol.
« N.fantasia: Tylenol®.
o = SinGnimo: acetaminofeno.
HO
e N. quimico: 1-fenil-2,3-dimetil-4-metilaminometanosulfonato de
sodio-5-pirazolona.
< N. oficial; dipirona sédica.
< N. fantasia: Novalgina® e Anador®.
e Sindnimo: metamizol sédico.
o N\ _CHg e Obs: Pirazolona € o nome do anel principal, que é o nucleo
H.O N fundamental do farmaco em questao.
2
Na+
; N CH;
0] /
s \CH
INo O

6. ASSOCIACOES DE FARMACOS
E a combinagAo de duas ou mais substancias ativas numa mesma formulag&o.

6.1. Objetivos da associagdo.
« Potenciacédo de efeitos (por sinergismo).
« Adicéo de efeitos (efeito aditivo).
< Inibicao de efeitos (por antagonismo).

6.2. Vantagens da associacao.
e Mesmo efeito terapéutico com dose e RAM menores. Ex.: 50 mg/kg do farmaco A sdo necessarios
para produzir reducdo da pressao arterial. Associando-se 5 mg/kg do farmaco A + 5 mg/kg do farmaco B
produzem o mesmo efeito e com menos reagdes adversas.
< Alivivio de sintomas enquanto o fArmaco principal exerce seu efeito. Ex. nas infeccbes respiratorias
utiliza-se quimioterapico para curar e um analgésico, anti-histaminico e descongestionante para aliviar os
sintomas.
< Reduzir os indices de resisténcia antimicrobiana.
e Promover profilaxia durante um tratamento com antimicrobiano. Ex.tetraciclina (antibidtico) +
nistatina ou anfotericina B (antifingicos) para tratar de certas infec¢des bacterianas.
- Tratamentos urgentes, onde ndo ha tempo de se identificar rapidamente o agente infectante.
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e Combate a infec¢des multiplas. Ex. infec¢do por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
e Quando a associagdo é mais barata e conveniente do que quando os farmacos sdo utilizados
isoladamente.
6.3. Desvantagens da associa¢ao.
< N&o permitem flexibilidade de dose;
« Nem sempre contém os farmacos adequados ou a dose adequada;
< Podem interferir com a identificacdo do agente etioldgico;
e Podem conduzir a diagnose descuidada e terapia inadequada;
< Dificilmente é necessario mais de um farmaco para combater uma infecgao ou corrigir uma disfuncéo
organica;
e Podem potencializar demasiadamente os efeitos de outro;
« Podem antagonizar os efeitos de outro ou inibi-lo;
e Podem promover o surgimento de resisténcia.

7. OUTROS CONCEITOS:

1. Medicamento Magistral - E aquele prescrito pelo médico e preparado para cada caso, com indicacio de
composicdo qualitativa e quantitativa, da forma farmacéutica, e da maneira de administragéo.

2. Medicamento Oficial - E aquele que fazparte da farmacopeia.

3. Medicamento Oficinal - E aquele que épreparado na farmécia, seguindo normas e doses estabelecidas por
farmacopé'ias ou formularios e com uma designacao uniforme. ex: Tintura de lodo e Elixir parigorico.

4. Forma Farmacéuitica - E a forma na qual um medicamento pode ser utilizado, ou seja, é a forma de
apresentacao do medicamento (Ex: xarope, capsula,, comprimido, infusdes, supositorios, etc.).

5. Formula - Refere-se a composicdo do medicamento, ou seja, descreve quais farmacos e quais aditivos
(adjuvantes) estéo presentes num determinado medicamento.

6. Manipulacdo - Em farmacotécnica,, este termo significa o conjunto de operagdes usadas no "aviamento" ou
execucdo da férmula magistral

7. Alopatia - E o tratamento de doencas através da criagio de condicdes incompativeis com o estado patoldgico,
ou antagonizando o agente causal

8. Homeopatia - E o tratamento de doencas através da administracdo de um agente que possa causar 0 mesmo
sintoma de sua moléstia, quando administrado em um individuo sadio, ou seja, "o semelhante combate o
semelhante”. (As doses usadas ha homeopatia séo infinitesimalmente menores do que as usadas em alopatia).

9. Agonista - Substancia endégena ou farmaco que interage com um biorreceptor especifico, provocando uma
resposta fisiolégica ou farmacoldgica, respectivamente, tipica do biorreceptor envolvido.

10. Antagonista - Farmaco ou composto-prototipo que apresenta efeitos fisiolégicos ou farmacolégicos opostos a
um outro. Ao nivel do biorreceptor, é a entidade quimica que blogueia as respostas associadas ao agonista.

11. Alvo terapéutico - Sitio receptor eleito (enzima ou biorreceptor) com bases farmacoldgicas para a agéo de um
farmaco ou prot6tipo capaz de permitir um determinado efeito terapéutico.

12.Anélogo - Um composto cuja estrutura quimica é relacionada a um outro, podendo manifestar respostas
farmacoldgicas distintas.

13. Antipodas - Contrario, oposto.

14. Atividade inotrépica - Atividade relativa a contratibilidade de fibras musculares.

15. Atividade intrinseca - E a resposta maxima induzida por uma substancia em relagdo a um composto de
referéncia.

16. Atropoisomerismo - Tipo de isomerismo conformacional ou rotacional, sendo os isdmeros, conformacionais ou
rotacionais, isolaveis.

17.Biodisponibilidade - Termo que expressa a taxa ou concentracdo de farmaco que atinge a circulagéo sistémica
a partir do seu sitio de administracao.

18.Biofase - Diversos compartimentos biol6gicos do organismo.

19.Bioligante - Substancias endogenas e/ou exdgenas capazes de interagirpor complementariedade
estrutural com os biorreceptores (p.ex., horménios, neurotransmissores, farmacos, etc.).

20.Biomacromolécula - Macromoléculas endbgenas de natureza enzimatica e/ou receptora.
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21.Biorreceptor - Estrutura complexa, geralmente de natureza protéica, capaz de reconhecer
estereoespecificamente um determinado ligante.

22.Citocromo P450 (CYP450) - Familia de enzimas com propriedades oxidativas, envolvidas principalmente na
primeira fase do metabolismo de farmacos.

23. Coeficiente de particdo - Relacao de solubilidade de uma substancia em fase organica/aquosa.
24.Configuracdo absoluta - O arranjo espacial de atomos em uma molécula quiral que a diferencia de sua
imagem especular.

25. Configuracdo relativa - O arranjo espacial de elemento estereogénico (centro, eixo ou plano) em relacdo a
outro elemento estereogénico na mesma molécula.

26.Conformacdo bioativa - Conformagdo na qual um determinado composto interage, através de
complementariedade molecular, com as biomacromoléculas endégenas.

27.Distbmero - Enantidmero de um composto quiral que é menos potente para uma determinada propriedade
farmacoldgica, em relacdo ao seu antipoda, podendo apresentar outras propriedades farmacoldgicas ausentes no
antipoda, geralmente responsaveis por efeitos colaterais do emprego do racemato.

28.EDs, - Dose de farmaco necessaria para atingir 50% do efeito farmacol6gico desejado.

29. Esterases - Enzimas capazes de hidrolisar seletivamente liga¢fes quimicas do tipo éster.

30. Eutdmero - Enantidmero de um farmaco quiral que apresenta maior atividade do que o antipoda.
31.Farmacoforo ou grupamento farmacoforico - Eo conjunto de caracteristicas eletrnicas e estéricas que
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessarios ao melhorreconhecimento
molecularpelo receptore, portanto, para o efeito farmacoldgico desejado. Farmacoforo ndo éuma molécula
real,nem associa¢des de grupos funcionais; ao contrario, € um conceito abstrato que representa as diferentes
capacidades de intera¢des moleculares de um grupo de compostos com o sitio receptor. O farmacéforo pode ser
considerado como a "parte" molecular essencial a atividade desejada.

32.1Cs, - Concentragdo requerida para atingir 50% do efeito inibitério maximo.

33. Prototipo - Primeiro tipo ou exemplar original, modelo. Composto originalmente identificado que apresenta
atividade farmacologica in vivo.

34. Quiralidade - Propriedade que destingue uma configuracao espacial de &tomos de sua imagem especular.

35. Racemato - Qualquermistura constituida pordois antipodas 6ticos, em propor¢do equimolecular - logo,
oticamente inativa.

36. Tautomeria - Isomeria em que as substancias tém formulas estruturais distintas e comportamentos quimicos
diferentes, mantendo-se sempre em equilibrio.

37. Xenobiético - Substancia exdgena que éabsorvida pelo organismo (p.ex., farmaco, aromatizante de alimentos,
antioxidantes, etc.).
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Aspectos Tedricos na Acdo de Farmacos

1. RELACAO ESTRUTURA E ATIVIDADE BIOLOGICA (SAR).
Considerando o modo de exercerem a a¢do bioldgica, os farmacos podem ser divididos em 02 grandes
classes: estruturalmente inespecificos e estruturalmente especificos.

1.1.  Farmacos Estruturalmente Inespecificos.
S&o aqueles em que a agdo bioldgica ndo estd diretamente ligada & estrutura quimica especifica do
farmaco, e sim as suas propriedades fisico-quimicas.
Admite-se que os farmacos estruturalmente inespecificos atuam por um processo fisico-quimico pelas
seguintes razdes:
e Atuam em doses relativamente elevadas;
e Embora apresentem estruturas quimicas muito variadas, sem nenhuma relagdo entre si, podem
provocar reacao biologica semelhante;
e Pequenas alteracbes em sua estrutura quimica, ndo resultam em alterag¢des acentuadas na acdo
bioldgica.

1.2. Farmacos Estruturalmente Especificos.

S&o aqueles cuja acdo bioldgica decorre essencialmente de sua estrutura quimica tridimensional, que
deve adaptar-se a estrutura quimica tridimensional dos receptores existentes no organismo, formando um
complexo com eles.

A prova de sua existéncia é que:

o Sdo eficientes em concentracdes menores do que os fArmacos estruturalmente inespecificos;

e Apresentam caracteristicas estruturais em comum (estrutura fundamental, grupos funcionais e
orientacao espacial) responsavel pela agdo bioldgica anéloga que produzem;

e Pequenas alteraces em sua estrutura quimica resultam em alteragdes significativas na atividade
farmacol6gica, obtendo-se assim compostos que tém acdo desde antagdnica até anéloga a do
farmaco matriz.

2. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS E ATIVIDADE BIOLOGICA

2.1. Par@metros utilizados

A idéia de que a estrutura quimica dos farmacos pode ser correlacionada matematicamente com a
resposta bioldgica que produzem é bastante antiga.

Em 1870, Crum-Brown e Fraser propuseram que a resposta biolégica (RB) era funcdo da estrutura quimica
(C). Isto é, RB=fC).

Até 1960, entretanto, ndo se havia feito nenhuma tentativa de estabelecer quantitativamente as relagdes
entre estrutura quimica e atividade bioldgica, por considerar-se demasiadamente complexa esta area de
conhecimento.

Ultimamente, contudo, varios autores vém tentando expressar as rela¢des entre estrutura quimica e
atividade farmacologica por meio de equagdes matematicas, principalmente com o objetivo de planejar farmacos
biologicamente mais especificos e mais potentes.

Nessas equacdes entram determinados pardmetros que representam as propriedades fisico-quimicas dos
farmacos e sua correlagdo com a atividade farmacoldgica. Tais parametros, cujo nimero ja ultrapassou 40,
podem ser agrupados em 04 familias: solubilidade, eletrbnicos empiricos, eletrdnicos semi-empiricos e estéticos.

2.1.1. Pardmetros de Solubilidade.

Medem o grau de atragdo dos farmacos pelos lipidios e pelas regifes hidrofébicas das macromoléculas,
ou seja a interacgao entre regifes hidrofdbicas do farmaco e do receptor.

A atividade anestésica local de alguns ésteres estdo diretamente relacionadas com a sua lipossolubilidade.

A atividade bioldgica de vérios grupos de compostos pode ser correlacionada com os seus coeficientes de
particdo em solventes polares e apolares.
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Overton e Meyer foram os pioneiros nesses estudos. Recorreram aos coeficientes de particdo
primeiramente para explicar a atividade de certos narcdticos e, mais tarde, dos anestésicos gerais. Segundo 0s
mesmos, tais compostos, devem sua acdo bioldgica, a sua maior afinidade pelos lipidios, se fixando
preponderantemente as células do sistema nervoso, ricas em lipidios.

Correlagdo melhor foi encontrada com o coeficiente de particdo 6leo/gas. Medindo a concentracdo
alveolar minima de varios anestésicos gerais necessaria para produzir um efeito anestésico padrdo. Eger e
colaboradores verificaram que os anestésicos com alta lipossolubilidade sdo eficientes em concentracdes
alveolares baixas.

Certos grupos quimicos caracterizam-se pela propriedade de conferir hidrossolubilidade as moléculas de
que fazem parte. Entre tais grupos, chamados hidrofilicos, lipofébicos ou polares, podem ser citados, na ordem
decrescente de eficiéncia, 0s seguintes:

-0SO,0Na, -COONa, -SO,Na, -OSO;H e SOH.

Menos eficientes sdo 0s grupos:
-OH, -SH, -0-, =CO, -CHO, -NO,, -NH,, -NHR, -NR,, -CN, -CNS, -COOH, -COOR, -OPOsH,, -0S,0H, -Cl, -Br e -I.

Além disso, a presenca de ligagGes insaturadas, como as que existem em: -CH=CH- e -C=C-, coadjuva na
hidrofilicidade.

Grupos, lipofilicos, hidrofébicos ou apoiares, tornam lipossollveis os compostos de que sdo constituintes.
Como exemplo temos:
. Cadeias de hidrocarbonetos alifaticos, grupos arilalquilicos e grupos de hidrocarbonetos
policiclicos.

Determinados tipos de moléculas diminuem a tensao superficial concentrando-se e orientando-se numa
disposicdo definida na interface ou na superficie de uma solugdo, e a isso devem a sua acgao bioldgica. Tais
compostos, chamados tensoativos.

Os tensoativos apresentam duas regides distintas: lipofilica e hidrofilica.

Por esta razdo recebem o nome de anfifilicos, do grego (ambos amigos).

Tensoativos Nao-idnicos  |[N&o sdo ionizaveis e contém grupos fracamente hidrofilicos e lipofilicos, o que os
torna dispersaveis em agua. bastante empregados em preparagdes farmacéuticas
para uso oral (até parenteral,as vezes) como solubilizzantes de farmacos insollveis
0u pouco sollveis em agua.

Tensoativos Catibnicos O grupo hidrofilico tem carga positiva, podendo ser aménio
quaternario e sufénio.

Desorganizam as membranas celulares e produzirem

hemolise, tendo somente uso topico como desinfetantes da pele

ou esterilizantes de instrumentos.

Tensoativos Anidnicos O grupo hidrofilico apresenta carga negativa e pode ser carboxila, sulfato, sufonato
e fosfato.
Tensoativos Anféteros Contém 2 grupos hidrofilicos: um catiénico (sal de amina, nitrogénio quaternario) e

outro aniodnico (carboxila, sulfato).

2.1.2. Parametros Eletrénicos Empiricos

Devido a natureza parcialmente lipidica das membranas biol6gicas, a passagem dos farmacos através das
mesmas € facilitada quando apresentam lipossolubilidade alta.

Esta, passagem é influenciada pelo pH do meio e pelo grau de dissociacédo acida (pKa) do farmaco.

Geralmente os fArmacos sdo acidos fracos ou bases fracas. O grau de dissociacdo acida (pKa) do farmaco é
o valor de pH em que o farmaco encontra-se 50% na sua forma ionizada e 50% na sua forma n&o ionizada. E um
valor calculado a partir das equac@es de Henderson-Hasselbalch.
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Acidos fracos tém pKa alto e bases fracas tém pKa baixo.

A atividade bioldgica de determinados acidos e bases esta diretamente relacionada com o seu grau de
ionizacdo. Enquanto alguns agem na forma molecular (fendis e acidos carboxilicos), outros o fazem na forma
ionizada (sais de amonio quaternério). Portanto, o pH desempenha papel importante na atividade biolégica. Os
&cidos sdo mais ativos em pH mais baixo e as bases sd@o mais ativas em pH mais alto.

O aumento da ionizagdo aumenta a hidrosolubilidade do farmaco e diminui a sua lipossolubilidade,
conseqlientemente, dificulta sua absorcdo e passagem através das barreiras e membranas bioldgicas.

Em geral, os farmacos atravessam as membranas celulares nas formas néo-dissociadas (ionizadas), como
moléculas integras, e atuam nas formas dissociadas (ionizadas).

Isso se da porque a passagem de ions através da membrana celular é impedida por dois fatores:

. A membrana celular é fosfolipoprotéica e eletricamente carregada, o que atrai ou repele
o0s ions;
. A hidrata¢do dos ions aumenta os seus volumes, dificultando a difusdo destes através dos

poros e transportes ativos.

2.1.3. Parametros Eletrénicos Semi-Empiricos
Relacionam-se com os elétrons n, visto que 0s mesmos por serem deslocalizados, condicionam a maioria
das propriedades fisico-quimicas das moléculas.

2.1.4. Pardmetros Estéricos
Representam a forma e o tamanho do substituinte introduzido na molécula do composto matriz.

3. METODOS DE ESTUDAR AS RELAGOES ENTRE ESTRUTURA E ATIVIDADE BIOLOGICA (SAR).

A atividade bioldgica das substancias quimicas ndo se deve a uma s6, mas a todas as propriedades fisico-
guimicas da molécula.
Atualmente sdo 5 os métodos bésicos para estudar as relagdes quantitativas entre estrutura quimica e
atividade bioldgica:
* Método De Novo;
« Método de Hansch;
« Reconhecimento de padréo;
= Analise de grupo;
* Modelos de Quimica Quantica.

3.1.  Método De Novo.

Este método empirico baseia-se num modelo matematico aditivo em que se presume que um substituinte
determinado numa posi¢do especifica contribui aditiva e constantemente para a atividade biol6gica de uma
molécula numa série de compostos quimicamente relacionados.

Ele é atraente quando ndo se dispde de parametros fisico-quimicos e se deseja classificar
quantitativamente as contribui¢bes dos diversos grupos.

Diversos tipos de fArmacos foram submetidos a esse método, com resultados relativamente satisfatdrios:
antineoplasicos, hipoglicemiantes e tetraciclinas.

3.2.  Método de Hansch.

E um método mais perfeito do que o método De Novo. Baseia-se em parametros fisico-quimicos. Pois 0s
processos bioldgicos apresentam natureza fisico-quimica.

E 0 modelo de relagio quantitativa entre estrutura e atividade, mais amplamente usado.

Desde 1964, quando iniciou suas pesquisas no campo da Quimica Farmacéutica, com o objetivo de
correlacionar a estrutura quimica com as propriedades fisicas e a atividade bioldgica dos fA&rmacos, Hansch vem
estudando dois processos muito complexos:

1. Deslocamento do farmaco desde o local de administracdo até o local de agéo;

2. Ocorréncia de reacao fisica ou quimica nos sitios receptores.
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Hansch parte de uma substancia quimica de acdo bioldgica conhecida e compara a sua atividade com a de
compostos de estrutura analoga, dela diferindo apenas nos grupos substituintes.

Determina os coeficientes de distribuicdo do composto matriz e dos seus derivados entre a dgua, solvente
polar, e o octanol normal, solvente apolar. A diferenca entre os respectivos logaritmos dos coeficientes de
distribuicao recebe o nome de constante de hidrofobicidade, sendo representada pela letra n.

A equacdo de Hansch e suas variantes também tém sido empregadas para propor 0 mecanismo de acéo
de diversos tipos de farmacos e para planejar racionalmente novos farmacos.

3.3. Reconhecimento de Padréo

Introduzido em 1972, a partir de informag¢des acumuladas, se reconhecem padrdes entre as propriedades
fisico-quimicas das moléculas de farmacos e suas atividades bioldgicas correspondentes. Assim, de um grupo de
substéncias determinam-se quais parecem merecer estudo mais detalhado.

Em geral, este método compreende as seguintes fases:

- Definicdo e designacdo de atividade biol6gica a um grupo de farmacos (chamado grupo em
aprendizado) que foi usado para estabelecer o critério de atividade;

< Criacdo de representacdes matematicas das moléculas;

< Selecdo e aplicacdo dos métodos de reconhecimento de padrdes;

« Predicdo da atividade de um grupo de farmacos em ensaio (denominado grupo em ensaio);

< Anélise dos resultados.

O método de reconhecimento de padrdo esta sendo utilizado por diversos autores no planejamento,
ensaio e desenvolvimento de substancias biologicamente ativas.

Diversas classes de farmacos ja foram estudadas por este método: analgésicos, anticolinérgicos,
anticonvulsivantes, antidepressivos, anti-histaminicos, antineoplasicos, antipsicoticos, hipnoéticos, neurolépticos e
sedativos. A taxa de predicéo correta tem sido da ordem de 80 a 85%.

3.4.  Andlise de Grupo.

Introduzida por Hansch e colaboradores em 1973, a andlise de grupo constitui refinamento do método de
Hansch e pode ser empregada em conexao com ele.

Consiste em juntar os possiveis substituintes em grupos, de modo que, uma vez introduzidos na molécula
prototipo, fornecam a quantidade maxima de informag6es, com a finalidade de estabelecer mais rapidamente
uma relagéo estrutura atividade viavel.

3.5. Modelos de Quimica Quantica.

Utilizam-se de célculos de orbital molecular, efetuados por computadores, dada a enorme quantidade de
parametros considerados.

Os célculos de orbital molecular, foram utilizados para os seguintes fins;

< Determinar as distancias interatémicas e a densidade eletrénica em moléculas de interesse bioldgico;

e Estudar a estereoquimica de macromoléculas e a conformacdo preferida de varios compostos
biologicamente ativos;

e Fornecer explicagdo racional para as atividades de certos compostos e gerar hipoteses para o
mecanismo de agdo, aos niveis molecular e eletrdnico, de varios grupos de farmacos;

e Propor topografia para os hipotéticos receptores de diversas classes de farmacos e deduzir
indiretamente como se daria a interacdo fArmaco-receptor aos niveis molecular e eletrdnico;

< Planejar novos farmacos em bases racionais, e que sejam mais especificos e mais potentes.

Dois dos indices muito usados em Quimica Farmacéutica sdéo o HOMO e o LEMO, que medem a
capacidade, respectivamente, doadora de elétrons e aceptora de elétrons.

Quanto maior a energia do HOMO, tanto maior a capacidade doadora de elétrons porque a propensao do
atomo ou da molécula para doar elétrons sera mais forte; inversamente, quanto menor a energia do LEMO, tanto
menor sera a resisténcia para aceitar elétrons.

4. EFEITOS FARMACOLOGICOS DE GRUPAMENTOS ESPECIFICOS.

4.1. Efeitos gerais de grupamentos.

A atividade bioldgica de farmacos estruturalmente especificos depende diretamente de seu tamanho,
forma e distribuicdo eletrénica.
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A presenca de um grupo especifico ndo afirma que a molécula terad determinada atividade bioldgica, visto
gue o efeito bioldgico da molécula depende dela como um todo.

Os grupos quimicos presentes ou introduzidos num farmaco exercem 2 tipos de efeitos: Estéricos e
Eletrbnicos, sendo importantes por 2 motivos:

e Ser essenciais para a manifestacdo de determinada acdo biol6gica, em razdo de sua reatividade
quimica ou da disposic¢ao espacial;

< Modificar a intensidade de determinada acéo bioldgica.

Portanto, a atividade biolégica requer atividade quimica 6tima e propriedades fisico-quimicas 6timas.

Nos grupos biofuncionais importa fazer distingdo entre as partes essenciais e as partes acessorias. Onde
as primeiras requerem alta especificidade estrutural, pois sdo responsaveis pela interacdo com o receptor
gerando o efeito farmacoldgico.

4.2.  Grupos Acidos e Basicos (COOH e NH,).

Devido a sua polaridade, os grupos acidos e basicos determinam as caracteristicas fisico-quimicas dos
farmacos em que estdo presentes, influindo decisivamente nas atividades biol6gicas.

Grupos acidos, como SO;H atribuem a molécula atividade tripanomicida e quimioterapicos.

Alguns ésteres alquilicos conferem a molécula maior lipossolubilidade e atividade anestésica local.

Amidas possuem atividade bioldgica de fArmacos estruturalmente inespecificos, contudo fazem pontes de
hidrogénio com macromoléculas organicas, gerando atividade narcotica.

As bases fortes apresentam reduzida atividade biolégica. Entretanto, em aminas quaternarias ionizadas e
nas aminas primarias, secundarias e terciarias protonizadas, os grupos basicos, que sdo positivamente carregados,
desempenham a fung¢do de ligar-se eletrostaticamente a grupos negativamente carregados dos receptores e, por
isso, sdo essenciais para atividade farmacoldgica.

4.3.  Grupos Hidroxila (OH).

Exercem 2 efeitos farmacoldgicos principais: alteracdo das propriedades fisicas (melhorando a
solubilidade do composto) e modificacdo da reatividade quimica (interacdo farmaco receptor).

Inimeros sédo os farmacos que, in vivo, sofrem hidroxilagdo, podendo gerar produtos: (a) menos ativos
que o farmaco matriz ou até inativos; (b) mais ativos que o fArmaco matriz que, em alguns casos, ndo tem
nenhuma atividade; (c) diferentes na atividade com relacdo ao farmaco matriz.

4.4.  Grupos Tiélico e Dissulfeto.

Tém a capacidade de: (a) interconverter-se em dissulfetos mediante rea¢des de oxidacdo-reducgédo
(atraido ao receptor por forgas eletrostaticas e pontes de H); (b) adicionar-se a ligagdes duplas; (c) formar
complexos ndo-dissociados com metais pesados (como ocorre na cisteina € na penicilamina); (d) formar
complexos de adi¢do com o anel piridinico de certas enzimas.

4.5. Grupo Nitro (NOy).

Entre os véarios efeitos exercidos pelo grupo nitro, os principais sdo: fisico-quimicos, bioquimicos e
farmacoldgicos.

Fornece atividade antiparasitaria, bactericida e mutagénica ap6s sua reduc¢éo via enzimatica.

Gragas ao efeito indutivo no sentido de atrair elétrons, o grupo nitro pode: (a) formar quelatos; (b)
modificar de uma quelacdo preexistente; (c) modificar a polarizagdo da molécula.

O grupo nitro aumenta a lipossolubilidade da molécula do farmaco, portanto, geralmente, 0s compostos
nitrados permanecem no organismo por mais tempo do que os seus analogos ndo-nitrados e, por esta razdo, suas
acOes terapéuticas e toxicas sao mais persistentes.

A acdo quimioterapica dos compostos nitrados € conseqiiéncia de sua reducdo a aminas, como na figura a
seguir.
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5. ASPECTOS ESTEREOQUIMICOS DE FARMACOS

5.1.  Complementaridade entre Farmaco e Receptor.

Sendo o receptor provavelmente uma porcdo limitada de uma macromolécula, em geral de natureza
protéica, este apresentara estrutura especifica, semi-rigida, ndo podendo sofrer, na maioria dos casos, grandes
alteracbes conformacionais. SO assim se explica a necessidade dos farmacos estruturalmente especificos
apresentarem, em muitos casos, conformacao complementar a do receptor.

As substancias quimicas que manifestam atividade farmacolégica semelhante contém, em geral, grupos
funcionais comuns dispostos no espaco de maneira analoga.

Essa disposicdo estérica €, no caso dos farmacos estruturalmente especificos, de fundamental
importancia para a interacédo do farmaco com o receptor.

S@o os fatores estéricos determinados pela estereoquimica tanto do receptor quanto do farmaco que
possibilitam a formagdo de um complexo entre ambos e, conseqiientemente, o surgimento do efeito
farmacol6gico. Quanto maior for o grau de complementaridade, maiores serdo a especificidade e a atividade do
farmaco.

A substituicdo de um grupo volumoso por um grupo pequeno, a re-disposi¢io dos grupos constituintes de
uma molécula no espaco, podem modificar profundamente a estabilidade do complexo farmacoreceptor.

A atividade dos farmacos depende de 3 fatores estruturais:

« Estereoquimica da molécula;

< Distancia entre &tomos ou grupos;

« Distribui¢&o e configuragéo eletrdnicas.

5.2.  Estereoquimica dos FArmacos

A diferenca acentuada na atividade farmacol6gica de muitos estereoisdbmeros fornece a melhor prova da
existéncia de receptor.

5.3.  Configura¢do Absoluta e Conformacéo Preferida.

Admite-se que na interacdo farmaco-receptor as moléculas dos farmacos estdo na sua conformacao
preferida. Entretanto, isso ndo ocorre em todos os casos. Dai a razo do grande interesse em determinar ndo s6 a
configuracdo absoluta, mas também a conformacéo preferida dos farmacos e outros compostos biologicamente
ativos.

S80 varias as técnicas usadas para isso: difracdo de raios X, ressondncia magnética nuclear (RMN),
dispersdo rotatdria dptica, dicroismo circular e calculos de orbitais moleculares.

A conformacéo de um farmaco é estudada em 4 situa¢des principais:

e Molécula isolada;

< Molécula no cristal;

e Molécula em solucéo;
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* Molécula no receptor.

E evidente que os resultados obtidos pelo uso de métodos diferentes e considerando as moléculas em
situac@es diversas, freqlientemente nao sdo concordantes, nem poderiam ser. Em alguns poucos casos, todavia, a
concordancia € quase perfeita.

5.4.  Isomeria Optica.

Isbmeros dpticos, séo substancias de mesma estrutura quimica, contudo néo superponiveis. S&o imagens
especulares um do outro.

Nao raro, os isdmeros Opticos apresentam acdo farmacoldgica em diferentes graus de intensidade.
Provavelmente relacionada com a diferenca de afinidade.

A poténcia do composto racémico é equivalente a média das poténcias dos 2 enantiomorfos, sendo raro o
antagonismo entre eles.

Por manifestarem, em geral, diferencas nas atividades biol6gicas, os isdmeros Opticos tém sido muito
utilizados em pesquisas que visam a determinar a natureza da interagdo farmaco receptor. Fundamentados
nesses estudos, diversos autores tém formulado teorias referentes a essa mesma interacdo e apresentado
hipdteses relacionadas com a topografia da superficie receptora.

5.4. Isomeria Geométrica.

Isbmeros geométricos sdo esteroisomeros que tém estrutura igual, mas disposi¢ao espacial diferente de
atomos ou grupos. Entretanto, ndo constituem imagens especulares um do outro, como no caso dos isdmeros
opticos.

A isomeria geométrica é determinada pela restri¢do a rota¢do dentro da molécula, seja por ligacdes
duplas, seja por sistemas rigidos ou semi-rigidos. Podendo explicar a alta atividade estrogénica do trans-
dietilestilbestrol, ao passo que o isémero CIS é inativo.

HO oy

trans-dietilestradiol Crs-dietilestradiol

5.5. Distancias Interatdmicas.

Em muitos casos as distancias entre os grupos funcionais em determinados farmacos sdo criticas para
atividade bioldgica 6tima.

Isso constitui mais um indicio de que tais farmacos sdo estereoespecificos, isto é, a acdo por eles
produzida resulta da complexag@o com receptores organicos.

Quando os farmacos atuam como antagonistas metabdlicos, a configuracao e as distancias interatdmicas
se tornam de capital importancia.

O exemplo classico € o das sulfas, que apresentam notavel semelhanca estrutural, mesmo em distancias
interatdmicas, com o acido p-aminobenzdico, de que sdo antagonistas.

As distancias interatdbmicas foram invocadas para explicar o mecanismo de acdo, ao nivel molecular, de
diversos tipos de farmacos, tais como: agentes antiinflamatérios, antineoplasicos, hipnoanalgésicos e sulfas.

Em vérios tipos de farmacos, todavia, a disténcia interatdmica Otima para a atividade bioldgica ndo
apresenta correspondéncia com as distancias encontradas nas
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proteinas. Isso talvez se deva a possibilidade de estas poderem adotar muitas conformacdes diferentes

dependendo do meio em que se encontrem.

5.6. Distribuicéo Eletrénica.
A distribuicdo eletrénica num composto quimico determina muitas propriedades fisico-quimicas, tais
como carga eletrénica, forca de ligagdo, distancias interatémicas, carater da ligacdo, constantes de dissociagao,

espectros de absorgao eletrdnica, reatividade quimica e capacidade de formar complexos
Determina, também, em grande parte, a a¢do biol6gica produzida por este mesmo composto. O estudo

desta distribuicdo eletronica deu origem a Farmacologia Quéntica
=023 +0US ~,03
Q H
+0,08 \ /S i
H +032 n hid
\ / \ Lo +h47
:ﬂt l.'l 4 /
H \ +u~j‘_’:’ 40,02
o H +0.07
+0.03 roum [T H
lH — +0.07
Acetilcolina /‘ R
H \ / \H
+0,04 H H
+0.07 sogr OF
I +0,07
+0.05 H +0.08
’ H H
| ;ln.un L0 Serotonina “ 0 N
H G
14 008 / +(Hl‘-‘ / +"r' b
H. N ~0,19 +02 00N
T&‘ﬁ N 0 C — \ / H o +1,05
+00R ] | I-I H ~ n-—m H
/ zetl ToieH L o T
+a7 e N _0,36 \ l —n,3n () —0. 18 ~ ¢ -0
H-"""@ N 0,06 +o.20C TREL f’ \ s
+n,n|} +0.23 \H [ ’ A005C——H
- 003 i
Histamina +0.2 C 11 /
/ '\-\“\ /.f" e o041 !
- <
+ﬂl,[k‘+ \ i
| o
it il el +b4
-1{1.0f

6. RECEPTORES DE FARMACOS.

Conceito e consideracgdes gerais.

6.1.
As provas experimentais indicam que o0s receptores sdo partes integrantes de determinadas

macromoléculas dos seres vivos, segmentos de proteinas, complexos lipoprotéicos (principalmente na membrana
celular), centros alostéricos de enzimas e acidos nucléicos (DNA e RNA), ou seja, estando ligado ao canal i6nico,

enzima, Proteina G ou acido nucléico.
A hipétese da existéncia de receptores foi aventada em decorréncia de trés caracteristicas notaveis da

acdo dos farmacos:
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- Alta poténcia, onde s&o conhecidos farmacos que atuam em concentracdes tio baixas como 10 a 10
llM;

» Especificidade quimica devido a existéncia de isdmeros épticos com diferengas de efeito.

« Especificidade bioldgica, como no caso da epinefrina, que exerce efeito acentuado sobre o musculo
cardiaco, mas possui agdo mais fraca sobre o musculo estriado.

Em 1967, Fridborg e colaboradores, determinaram a estrutura tridimensional do complexo formado entre
a anidrase carbdnica C humana e a acetoximercurissulfanilamida (inibidor modificado desta enzima), utilizando
métodos de difracdo de raios X.

6.2.  Receptor e Aceptor.

Receptores sdo macromoléculas bioldgicas que interagem com substancias enddgenas (acetilcolina,
epinefrina, norepinefrina, histamina, serotonina e dopamina).

Aceptores sdo macromoléculas que interagem com substancias exdgenas, como certos farmacos e
venenos.

Com base em dados experimentais, alguns autores calcularam que existe cerca de 10° a 10’ receptores
por célula em nosso organismo.

6.3.  Estrutura dos Receptores.

O receptor consiste em uma entidade tridimensional eléstica constituida, talvez na maioria dos casos, de
aminoécidos integrantes de proteinas, apresentando uma estrutura estereoquimica complementar a do farmaco
e que, as vezes, apos sofrer alteracdo conformacional, é capaz de interagir com ele, via de regra na sua
conformacdo preferida, para formar um complexo unido pelas diversas forcas de ligagdo em jogo. Em resultado
desta complexagdo farmaco-receptor é gerado um estimulo ou cadeia de estimulos que, por sua vez, causa uma
acdo ou efeito bioldgico.

6.4.  Formas Ativa e Inativa.

O receptor existe em 2 estados conformacionais: ativo e inativo, independentemente do farmaco estar
ligado a ele.

Os farmacos atuam ou como agonistas ou como antagonistas, de acordo com sua afinidade relativa por
uma ou outra conformacao.

6.5. Interacdo Farmaco Receptor.

A complexacdo do farmaco com grupos quimicos especiais do receptor, resulta numa seqiiéncia de
alteragGes quimicas ou conformacionais que causam ou inibem reagdes bioldgicas.

A capacidade do farmaco de adaptar-se ao receptor depende das caracteristicas estruturais,
configuracionais e conformacionais de ambos, farmaco e receptor.

6.5.1. Tipos de ligacéo.

Para se compreender o modo e 0 mecanismo de acdo dos farmacos é importante conhecer as forgas de
interagdo que 0s unem aos receptores.

A determinacdo destas forgas por métodos experimentais é muito dificil.
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A tabela a seguir apresenta ndo s6é uma relacdo das forcas responsaveis pela complexacdo farmaco-

receptor como também expde alguns exemplos tipicos de seus efeitos.

Tipo de Ligacéo Energia da interacdo (kJ/mol) Exemplo
Ligacdo covalente -170a- 460 —
Ligacdo ibnica reforcada -40 |

°ON

\\\\\\ @ /

Ligacdo ibnica -20 ® ©
Ligacdo fon-dipolo -4a-30 ®
Ligacéo dipolo-dipolo -4a-30 ‘
Ligacao de Hidrogénio -4a-30 _— —
Transferéncia de carga -4a-30 \ /
Interac&o hidrofébica -4
Interacdo de van der Waals -2a-4

Entre as moléculas que interagem deve existir, em muitos casos, uma rela¢do anéloga aquela que ha
entre chave e fechadura, embora o fenbmeno seja muito mais complexo.

Agonista
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A forga de uma ligacdo depende da distancia que separa dois &tomos; onde na distancia 6tima forma-se a
ligacdo mais forte.

A formagcéo espontanea de ligagdo entre &tomos ocorre com diminuicdo da energia livre. A quantidade de
energia livre assim desprendida, que se converte em outra forma de energia, sera tanto maior quanto mais forte
for a ligacdo.

Na formacdo de ligagdes covalentes ha diminuicdo de 170 a 460 ki/mol de energia livre, ao passo que nhas
interagdes de Van der Waals o desprendimento desta é sé da ordem de 2 a 4 ki/mol.

Quanto maior for a variagdo da energia livre, maior sera a proporcao de atomos na forma ligada.

6.5.2. LigagBes fracas.

Em geral, as ligacbes que se estabelecem entre o farmaco e o receptor sdo relativamente fracas: idnicas,
polares, pontes de hidrogénio, transferéncia de carga, hidrofobicas, van der Waals. Em conseqiéncia, os efeitos
produzidos sdo reversiveis, pois com o rompimento das ligagdes farmaco-receptor tem-se o fim do efeito
farmacoldgico. Tal ligacdo é ideal para farmacos que atuem nos receptores de nosso organismo, pois sabemos
gue o efeito desejado tera um tempo limitado.

PROCAINA .
0 H, H,C——CH,
H,N (‘/"\CH \H/
. &\

Transferéncia *
de carga

Braga :forgas
dipolo de H eletrostaticas

6.5.3. Liga¢des fortes.

H& ocasibes, porém, em que se almeja que os efeitos produzidos pelos farmacos sejam prolongados e até
irreversiveis, como no caso de quimioterapicos, que exercem acdo toxica (prolongada) contra organismos
patogénicos e outras células estranhas ao nosso organismo. Tal interacdo com o receptor é feita por ligacdes
covalentes.

Isso é verdade especialmente no caso de compostos que contém anéis altamente tensos como epoxidos
(epoxido de butadieno = agente antitumoral).

6.6. Topografia dos Receptores.

Com o fim de ajudar a compreender como se d& a interacdo farmaco-receptor, tém-se feito tentativas
para identificar e isolar diretamente o receptor ou deduzir indiretamente sua topografia. Entre os varios meios
usados para isso sobressaem os seguintes:

1. Marcagdo covalente de grupos integrantes dos hipotéticos receptores, ndo raro com reagente
radiativo,

2. Emprego de antimetabdlitos que, por terem semelhanca estrutural com metabdlitos, sdo altamente
especificos, e os dados com eles obtidos permitem a formulacdo de hip6teses sobre a superficie dos receptores.

3. Experiéncias com substancias de estrutura rigida, cujo formato é tal que, possibilita encaixe perfeito
com os hipotéticos receptores.

4. Estudo das relacdes entre estrutura quimica e atividade farmacolégica, verificando qual o efeito
farmacoldgico da introducdo de diferentes grupos substituintes na molécula de um composto biologicamente
ativo, identificando o grupo mais favoravel e especular sobre a presenca de grupos complementares no receptor;
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5. Célculos de orbital molecular realizados para determinar a conformacao preferida dos farmacos mais
potentes e, assim, deduzir a posi¢do de grupos complementares dos receptores.

6. Estudo cristalografico de moléculas de substancias biologicamente ativas que
reconhecidamente, interagem com receptores. Importa lembrar, todavia, que a conformacao do farmaco no
estado cristalino nem sempre é aguela do farmaco em solucao; 7. Métodos fisicos, tais como espectrometria de
ultravioleta, infravermelho, massas, RMN, espectroscopia de fluorescéncia, dentre outros.

Evidentemente, os mapas de receptores de farmacos assim obtidos, de que constam contornos
superficiais, distribuicdo de carga e, em alguns casos, até a presenga de certos grupos quimicos sdo apenas
hipotéticos, estando sujeitos a altera¢des periddicas, a medida que novos conhecimentos vdo sendo acumulados
sobre este assunto tdo complexo e ainda nao suficientemente estudado.

6.7. Isolamento de Receptores.

Diversas tentativas foram e estdo sendo feitas para isolar os receptores de farmacos contudo, até o
momento, o éxito tem sido muito relativo.

As dificuldades de separéa-los das proteinas teciduais sdo grandes, pois durante o processo de extracdo as
forcas que unem as duas entidades (fArmaco e receptor) sdo rompidas.

Ademais, no processo de isolamento, o receptor sofre alteracdo na sua disposi¢do espacial e na
distribuicdo de cargas naturais, fatores essenciais a sua interagdo com o farmaco.

Apesar do grande terreno que ja se percorreu no caminho de isolar e caracterizar os receptores
farmacologicos, ainda ndo se conhece a topografia exata e completa de nenhum. Isso ndo impediu, todavia, a
formulacdo de hipdteses acerca de sua estrutura e estereoquimica.

Os mapas hipotéticos serviram a propoésitos muito Uteis, especialmente para a explicagdo racional de
como os farmacos atuam e para o planejamento de novos farmacos potenciais.

Existem 2 métodos basicos para o isolamento de receptores: direto e indireto.

6.7.1. Maétodo Direto.

Consiste em marcar os grupos funcionais do receptor mediante 0 emprego de substancias capazes de
ligar-se a eles de forma irreversivel, por covaléncia, com posterior isolamento do complexo farmaco-receptor.

O método direto apresenta a inconveniéncia de ser inespecifico, ja que os grupos capazes de formar tal
ligacdo reagem ndo sé com os grupos funcionais do receptor mas também com outros sitios. Um meio de reduzir
ao minimo esta desvantagem consiste em primeiramente isolar a macromolécula que contém o receptor e depois
efetuar a marcacéo covalente.

6.7.2. Método Indireto.

Consiste em identificar a macromolécula que contém o receptor mediante emprego de substancias
capazes de se complexar com ele reversivelmente, por ligacbes fracas e, em seguida, isolar e caracterizar a
referida macromolécula.

6.8. Modificacdo dos Receptores de Farmacos.

Além das tentativas de isolar receptores, realizaram-se também trabalhos no sentido de modificar os
receptores in situ, mediante processos fisicos e quimicos. Entre os primeiros, foram empregados o frio e o calor.

Entre os Ultimos, utilizaram-se altera¢des do pH, agentes quelantes, solventes de lipidios, enzimas,
desnaturantes de proteinas e reagentes tiolicos.

7. TEORIAS DA ACAO DOS FARMACOS.

A acdo dos farmacos resulta de suas propriedades fisico-quimicas (nos farmacos estruturalmente
inespecificos) ou diretamente de sua estrutura quimica tridimensional (nos farmacos estruturalmente
especificos).

A respeito de como se daria tal interacdo e, portanto, sobre o modo de a¢do dos farmacos, surgiram
varias teorias: da ocupacao, da velocidade, do encaixe induzido e da perturbacdo macromolecular.
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7.1. Teoria da ocupacao

Formulada por Clark e Gaddum, esta teoria afirma, que o efeito farmacoldgico é diretamente
proporcional ao nimero de receptores ocupados pelo farmaco.

Tal nimero depende da concentragdo do farmaco no compartimento do receptor (local de a¢édo) e do
numero total de receptores por unidade de area ou volume.

O efeito do farmaco serd tanto mais intenso quanto maior for o nimero de receptores ocupados,
portanto, a agdo maxima corresponde a ocupacao de todos os receptores.

Esta teoria apresenta varias incongruéncias, como:

< Alguns agonistas de uma dada classe, que por mais que se aumente a dose, ndo se observa a resposta
maxima.

< Nao consegue explicar satisfatoriamente por que os antagonistas ndo causam 0s mesmos estimulos
gue os agonistas, embora se liguem, aos mesmos receptores.

Com o objetivo de oferecer uma explicacdo para essas e outras incongruéncias, foi proposto modificacdes
a teoria da ocupacdo, onde a interacdo farmaco-receptor compreende duas fases: (a) complexacdo do farmaco
com o receptor; e (b) producédo do efeito.

Portanto, para que um composto quimico apresente atividade biolégica é preciso que 0 mesmo tenha
afinidade pelo receptor e atividade intrinseca, que é a capacidade do complexo farmaco-receptor em produzir o
efeito bioldgico.

Portanto tanto os agonistas e os antagonistas tém afinidade pelo receptor, contudo somente os agonistas
possuem atividade intrinseca.

E importante ressaltar a diferenca entre afinidade e especificidade.

A afinidade de um farmaco pode ser pelo sistema adrenérgico, contudo o mesmo possui especificidade
somente para receptores P2-adrenérgicos e ndo para al, a2 e pi.

Os agonistas sdo constituidos de moléculas pequenas contendo grupos polares (ex. epinefrina). Pode-se
transformar um agonista em um antagonista pela incorporacdo progressiva de grupos volumosos apolares (anéis
aromaticos), que ajudam a estabelecer ligacdo mais firme com os receptores em areas acessorias, bloqueando a
acdo dos agonistas.

7.2.  Teoria daCharneira.

E um tipo de teoria de ocupacdo. Baseia-se na hipGtese de que existem 2 centros no receptor
farmacoldgico:

= Especifico ou critico, que interage com os grupos farmacoféricos do agonista;

< Inespecifico, ou ndo-critico, que se complexa com grupos apolares do antagonista.

Segundo esta teoria, tanto 0 agonista quanto o antagonista se fixam ao centro especifico por liga¢des
reversiveis fracas, mas o antagonista se liga também, firmemente por interac@es hidrofébicas.

A competicdo entre agonista e antagonista se d& no centro especifico do receptor. E como o antagonista
esta ligado firmemente com o centro inespecifico do receptor, mesmo um excesso de agonista € incapaz de
desaloja-lo dai.

7.3.  Teoriada Velocidade.

Esta teoria ndo exige a formacdo de um complexo estavel para a ativacdo do receptor por parte de um
farmaco, pois a atividade farmacoldgica é funcdo somente da velocidade de associacdo e dissociagdo entre as
moléculas do farmaco e os receptores e ndo da formacdo do complexo farmacoreceptor. Cada associagéo
constitui um quantum de estimulo para a reacao bioldgica.

No caso de agonistas, as velocidades tanto de associa¢do quanto de dissociacdo sdo rapidas (a Gltima
mais rapida que a primeira), com o que se produzem varios impulsos por unidade de tempo.

No caso de antagonistas, a velocidade de associa¢do é rapida, mas a de dissociacdo é lenta, o que explica
a sua agdo farmacoldgica.

Em suma, os agonistas s@o caracterizados por velocidade de dissociagao alta (e varidvel); os agonistas
parciais, por velocidade intermediaria; e 0s antagonistas, por velocidade baixa.

A teoria da velocidade, assim como a teoria da ocupacdo, ndo consegue explicar, ao nivel molecular, por
que um farmaco atua como agonista e outro, estruturalmente analogo, como antagonista.
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7.4. Teoria do Encaixe Induzido.

Baseia-se na idéia de que centro ativo de uma enzima cristalina isolada ndo precisa ter necessariamente
topografia complementar a do substrato, pois adquire tal topografia somente apds interagir com o substrato, que
Ihe induz tal altera¢do conformacional.

Portanto o centro ativo da enzima é flexivel (plastico ou elastico) e ndo rigido com a capacidade de voltar
a forma original apés se desligar do substrato.

Segundo a teoria do encaixe induzido, o efeito bioldgico produzido pelos farmacos resulta da ativacdo ou
desativacdo de enzimas ou proteinas, através da mudanga reversivel na estrutura terciéria das mesmas.

A alteracdo conformacional ndo se restringe s6 as proteinas, pois os farmacos, também apresentam
estrutura flexivel podendo sofrer mudanca conformacional ao se aproximarem do local de a¢do ou do sitio
receptor. Por isso, pode-se considerar a interagdo farmaco-receptor como um ajuste ou acomodacao topogréfica

e eletrbnica dinamica.
Farmaco
O ——

7
Receptor

complexo farmaco-receptor

7.5. Teoria da Perturbacdo Macromolecular.
E muito semelhante a teoria do encaixe induzido, levando em conta a adaptabilidade conformacional na
interacdo do farmaco com o receptor, sendo 2, os tipos gerais de perturbacdo que podem ocorrer no complexo:

1. Perturbacdo conformacional especifica (ou ordenamento especifico), que condiciona a adsorgéo
de certas moléculas relacionadas com o substrato; este € o caso do agonista;
2. Perturbacao conformacional inespecifica (ou desordenamento inespecifico), que pode servir para

acomodar outras classes de moléculas estranhas; neste caso trata-se de antagonista.

Caso o farmaco apresente ambas as caracteristicas, teremos um agonista ou antagonista parcial.
Tal teoria oferece base fisico-quimica plausivel para a explicacdo dos fendmenos que ocorrem com o
receptor ao nivel molecular.

8. MECANISMO DE ACAO DOS FARMACOS.

Os farmacos, em sua vasta maioria, atuam ao nivel molecular por um dos seguintes mecanismos: ativacio
ou inibicdo de enzimas, supressdo da fungdo génica, antagonismo metabdlico, quelagdo, modificagdo da
permeabilidade das membranas bioldgicas e acdo inespecifica.

Varios farmacos, todavia, atuam por mecanismos diversos. H4 também inUmeros farmacos cujo
mecanismo de agao pode ser classificado em duas ou mais das categorias.

8.1.  Ativacdo de Enzimas.

Os farmacos que podem fornecer ions que podem: (a) interagir com um inibidor da enzima e assim
impedir que este a inative; (b) interagir diretamente com a enzima e alterar-lhe a conformagéo e a carga no
sentido de ativa-la.

8.2.  Inibicdo de Enzimas.

Pode ser reversivel ou irreversivel, dependendo do alvo que se quer alcancar (fisioldgico ou estranho).

H& 2 tipos principais de inibigdo: competitiva e ndo-competitiva.

Na inibicdo competitiva, o farmaco compete com o substrato pelo mesmo sitio da enzima com a qual se
combina reversivelmente. Efetivamente, na presenca de excesso de substrato o farmaco é deslocado do receptor,
gue passa a ser ocupado pelo substrato;
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Na inibicdo ndo-competitiva, o farmaco combina-se com a enzima ou com o complexo enzimasubstrato
com igual facilidade, mas num sitio diferente daquele ao qual o substrato ¢ atraido. Portanto, ap6s a ligagédo do
inibidor a enzima, por maior que seja a concentracao do substrato, ele jamais desloca o inibidor.

8.3. Inibicdo Alostérica.

O antimetabdlito é composto de estrutura quimica semelhante a de um dado metabdlito e essa
caracteristica de complementaridade permite que ele se combine com o centro ativo de uma enzima especifica,
interferindo na ligagao enzima-substrato.

Este mecanismo é valido para as enzimas em geral, com excecao das ditas enzimas alostéricas, por terem
um sitio ligante diferente do centro ativo, o centro alostérico.

Portanto, o inibidor alostérico nao precisa apresentar nenhuma semelhanca estrutural com o substrato,
porque o centro alostérico e o centro catalitico estdo situados em porg¢des diferentes da enzima.

A interacdo do inibidor enziméatico com o centro alostérico resulta em alteracdo conformacional da
enzima, diminuindo a afinidade da enzima pelo substrato.

Como exemplo temos os inibidores: da acetilcolinesterase, da MAO (antidepressivos), da Fosfolipase A2,
COX-1 e 2 (antiinflamatdrios), dentre muitos outros.

Alguns agentes atuam inibindo processos de biossintese e metabolismo de neurotransmissores
(serotonina), mediadores quimicos (histamina) e constituintes da parede celular bacteriana (antimicrobianos).

8.4.  Farmacos Supressores da Fun¢do Génica.

E grande a lista de farmacos que atuam como supressores da funcio génica.

Como representantes temos alguns fArmacos dentro das seguintes classes: antimicrobianos, fungicidas,
anti-malaricos, tripanomicidas, esquistossomicidas, antineoplasicos e antivirais.

Os farmacos supressores da funcdo génica podem atuar como: (a) inibidores da biossintese dos acidos

Inibigdo enzimatica Indugao enzimatica
nucléicos; (b) inibidores da sintese protéica.
Os inibidores da biossintese dos acidos nucléicos sdo poucos usados na terapéutica, devido sua alta

toxicidade, e interagdo tanto com os processos bioquimicos do parasito quanto do hospedeiro.

A sulfonamida, um analogo estrutural do acido p-amino-benzdico (pABA), essencial para a sintese de
acido folico (Folato) para as bactérias. E este Ultimo é necessario para a sintese dos precursores do DNA e RNA.

A cloroquina, que complexa-se por intercalacdo entre pares de bases do DNA.

Os agentes alquilantes (mostardas nitrogenadas e epoxidos) complexam-se com os acidos nucléicos por
aposicdo, formando uma ligagéo cruzada com os corddes adjacentes da hélice dupla do DNA.

Os inibidores da sintese protéica (cloranfenicol, estreptomicina, e tetraciclinas) interferem com a
traducdo da mensagem genética.

Em ambos os casos o farmaco impede que o organismo patogénico sintetize estruturas protéicas
(enzimas e/ou receptores) essenciais a sua sobrevida ou multiplicacdo. Ou ainda que passe a sintetizar proteinas
anormais, as vezes tdxicas, e enzimas ndo-funcionais. Também é importante comentar que tais farmacos podem
gerar mutagdes, tanto no parasita quanto no hospedeiro.

8.5.  Antagonismo.
E quando o efeito farmacoldgico de 02 farmacos é menor que o efeito dos farmacos isolados.
Existem 05 tipos de antagonismo: farmacoldgico, fisiologico, funcional, metabélico e quimico.
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8.5.1. Antagonismo Farmacoldgico:
Ocorre entre o agonista e seu antagonista, onde este Ultimo reduz ou impede o efeito do causado pelo
primeiro (a nivel do receptor), e pode ser de 02 tipos: competitivo e ndo competitivo.

7

O metantelina | o
/
!

RECEPTOR
MUSCARINICO

8.5.2. Antagonismo Fisioldgico:

Ocorre entre 02 fArmacos agonistas que tenham efeitos farmacoldgicos opostos que se equilibram, e por
isso, séo denominados antagonistas verdadeiros. Ex: - Insulina X Glucagon.

- Epinefrina X Acetilcolina.

8.5.3. Antagonismo Funcional:

Ocorre entre 02 farmacos agonistas que atuam sobre 0 mesmo sistema enzimatico, mas em sentidos
opostos no desencadeamento de uma dada resposta celular.

Ex: - Histamina e Isoprenalina (no musculo liso dos brénquios).

8.5.4. Antagonismo Metabdlico:

O antagonista é um analogo estrutural do metabdlito normal da célula e inibe a acdo do metabdlito
normal competindo pelo mesmo receptor celular. Exemplo de metabdlitos: hormonios, minerais e vitaminas. O
antagonista que € um metabdlito alterado, recebe 0 nome de antimetabdlito, onde este pode ser de 02 tipos:

Antimetabdlito Classico: sdo os que apresentam nitida semelhanca estrutural com os metabdlitos
normais, e podem atuar como inibidores enzimaticos ou causar sintese letal (morte celular).

Antimetabdlito N&o Classico: sdo os que apresentam remota semelhanca estrutural com os metabdlitos
normais, e podem atuar sobre enzimas-alvo originais, para impedir a formac¢do do complexo enzima-substrato
funcional.

8.5.5. Antagonismo Quimico:
O antagonista interage quimicamente com o0 agonista inativando-o e produzindo substancias
toxicas ou pouco toxicas. Ex: - Cu™™ e enzimas.

8.6. Agentes Quelantes.

Agentes quelantes sdo as substancias que possuem a propriedade de combinarse com um ion metalico
através da doacdo de pares de elétrons e assim formar compostos anelares, ou quelatos, geralmente de 5 ou 6
membros.
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Trés sdo os principais empregos de agentes quelantes em Quimica Farmacéutica:

1. Elimina¢do do microrganismo por quelacdo de metais essenciais a sua sobrevida (oxina capaz de
quelar o ferro);

2. Como antidotos (oxina e penicilamina), para retirada de metais indesejaveis (ions metélicos) dos
0rganismos Vivos;

3. Inibicao de metais e enzimas metalicas para estudar suas fungdes em meios hioldgicos.
Quelato
oxina:ferro (3:1)

0
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© M
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8.7. Acdo inespecifica de farmacos.

A acdo dos farmacos estruturalmente inespecificos, como alguns anestésicos gerais, nao decorre de sua
interacdo com receptores especificos, mas resulta de suas propriedades fisico-quimicas.
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Desenvolvimento de Farmacos

1. Fontes de Farmacos.

Antigamente o tratamento das doencas consistia em uso de drogas de origem animal e vegetal, mas ainda
desconhecendo 0 modo de ac¢do dessas substancias.

Para estabelecer uma relacdo entre doenca, sintoma e as drogas, alguns estudiosos, como Paracelso
(1493 a 1541) pai da farmacoquimica ou iatroquimica e fundador da medicina moderna, adotaram a doutrina da
assinatura, onde, os talos da hepatica, cuja forma é semelhante a do figado, seriam Uteis no tratamento de
doencas hepaticas; o acgafrdo, por ter cor amarela, curaria a ictericia; as raizes vermiformes seriam eficientes
medicamentos contra vermes intestinais; a flor de verénica, que se assemelha a um olho, debelaria as doencas
oculares; as folhas de ervacidreira, cordiformes ajudariam nas moléstias cardiacas; a mucosa do estdbmago de
carneiro eliminaria as perturbagdes gastricas.

Tal doutrina embora fundada em crencas populares e na supersti¢do, contribuiu, para o progresso das
ciéncias médicas.

Observando casualmente os efeitos curativos produzidos por partes de determinadas plantas ou certos
6rgaos animais, 0 homem comprovou que as raizes do ruibarbo tinham a¢do purgativa; que a mandragora
possuia propriedades analgésicas; que o figado de peixe fazia desaparecer a cegueira noturna; que as glandulas
adrenais preveniam as hemorragias; que sementes de determinadas plantas (café, cha-mate, noz, cola, guarana,
cacau) eram estimulantes do SNC.

S6 com a descoberta de alcaléides, entre 1803 e 1920, que o estudo dos farmacos recebeu grande
impulso.

Até 1930 as drogas usadas na Medicina eram, em sua maioria, de origem natural: vegetal, animal e
mineral.

A descoberta acidental de que fungos e outros microrganismos produzem antibidticos, que podem inibir
processos vitais de outros organismos, mesmo em concentragdes minimas, levou os pesquisadores, sobretudo
depois de 1940, a uma busca intensiva de novos antibidticos, ndo s6 entre microrganismos, mas também entre
vegetais e animais superiores. Essa investigacdo resultou na descoberta, isolamento e identificacdo de mais de
3.100 antibidticos, dos gquais, entretanto, menos de cem sdo empregados na terapéutica, pois os outros sdo
demasiadamente toxicos.

Contudo, gracas ao grande progresso da Quimica Organica, no arsenal terapéutico predominam
atualmente os farmacos de origem sintética.

A sintese quimica vem contribuindo cada vez mais com novos farmacos, mormente depois que passou a
aplicar os conhecimentos dos mecanismos de rea¢des quimicas e bioguimicas e dispor de eficientes e rapidos
métodos analiticos e de identificacdo, principalmente cromatografia, espectrofotometria, espectroscopia, RMN e
difragdo de raios X.

Ao lado dos produtos de origem microbiana (antibiéticos e vitaminas principalmente), de novos alcaldides
e daqueles obtidos totalmente por sintese quimica, o arsenal terapéutico foi também enriquecido por muitos
farmacos semi-sintéticos, introduzidos mediante modificagdo quimica de produtos vegetais, animais ou
microbianos, como alcaléides, horménios e antibioticos, respectivamente.

Outrossim, o progresso da Microbiologia e da Imunologia possibilitou, a fabrica¢do de soros e vacinas.

Atualmente possuimos aproximadamente 5.000.000 substancias quimicas, perfeitamente identificadas e
caracterizadas.

A este nimero se acrescentam anualmente cerca de 100.000 compostos novos.

S&o de uso comum aproximadamente 63.000 substancias quimicas, das quais 4.000 sdo farmacos e 2.000
sdo aditivos de medicamentos; outras 2.500 a 5.000 séo aditivos alimentares e mais 1.500 se empregam como
ingredientes em agrotdxicos (também denominados, embora erroneamente, pesticidas, praguicidas e defensivos
agricolas).

A percentagem de medicamentos de origem natural (vegetal, animal, mineral e microbiana) vem
declinando paulatinamente, ao passo que a daqueles de origem sintética aumenta.

Hoje em dia, dos farmacos mais usados na terapéutica, 50% sdo de origem sintética, 18% de origem
vegetal, 10% de origem animal, 9% de origem mineral, 5,5% de origem microbiana, 3,5% de origem semi-
sintética, 3% sdo vacinas e 1% soros.
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2. Custo e Local de Desenvolvimento de FArmacos.

O arsenal terapéutico foi muito enriquecido, de 1940 a 1975, no mercado norte-americano, foram
introduzidos 971 farmacos novos, sendo estes 0s mais utilizados hoje em dia na terapéutica.

Os paises que mais concorreram para isso foram: Estados Unidos, com 622 (64,0% do total); Suica, com 68
(7,0% do total); Inglaterra, com 51,5 (5,4% do total); Alemanha, com 48 (4,9% do total); e Franga, com 27 (2,9% do
total). O Brasil, infelizmente, ndo contribuiu, neste periodo, com nenhum farmaco novo.

Desenvolvimento de Farmacos de 1951-1975

4,9%  2.9%

5,4% 64%

7% mUSA

m Suica
Olnglaterra
g Alemanha

O Franca

A introducdo de novos farmacos é atualmente muito onerosa. Na década passada custava 6.000.000 de
dodlares na Franca e 8.000.000 na Inglaterra.

Os Estados Unidos, vém despendendo cada vez mais em suas pesquisas. Onde a introducdo de cada
farmaco novo, desde a sua concepcao até a comercializagdo, custou cerca de 60.000.000 de délares.

O motivo desse alto custo quando deve-se as dispendiosas fases compreendidas na génese de um
medicamento, que leva em média 7 a 10 anos.

Ha ainda outras razdes para a introducao de um novo farmaco na clinica médica ser tdo cara. Uma delas é
o fato de ser cada vez mais dificil desenvolver novos farmacos.

Em 1958, das 14.600 substancias sintetizadas e ensaiadas como farmacos potenciais. 47 encontraram
emprego clinico.

Hoje em dia, calcula-se que é necessario sintetizar ou extrair de fontes naturais e ensaiar de 3.000 a 5.000
compostos quimicos para que, desta triagem longa e onerosa, resulte 01 farmaco de uso terapéutico.
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Nos ultimos 20 anos, 90% dos novos farmacos foram desenvolvidos em indUstrias, 9% nas universidades e
outras instituicbes académicas e 1% nos laboratérios de pesquisas oficiais. Estes dados contrastam com os das
décadas anteriores, quando as universidades contribuiam com cerca de 50%.

Indituigdes que desenvolveram farmacos no
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3. Busca de Novos Farmacos.

Com o objetivo de descobrir novos agentes terapéuticos Uteis, muitas substancias estdo sendo
sintetizadas e testadas todos 0s anos.

Calcula-se que até hoje foram ensaiadas mais de 15.000 sulfas, 40.000 tuberculostaticos potenciais,
220.000 antimalaricos potenciais, 50.000 compostos organofosforados como inseticidas potenciais, 250.000
esquistossomicidas potenciais e, sé nos Estados Unidos, mais de 300.000 antineoplasicos potenciais.

Potenciais Farmacos testados

AABOO

/ o)
:.Sm@s
Otuberculostaticos
O antimalaricos
O organofosforados
O esquistossomicidas
@ antineoplasicos

400
15000

O arsenal terapéutico esté agora relativamente bem suprido com diversos tipos de farmacos, tais como
anti-histaminicos, antiespasmadicos, miorrelaxantes e barbitdricos. Por esta razdo, novos fArmacos pertencentes
a um destes tipos atraem pouco interesse.

Por outro lado, devido a situacdo atual da terapéutica, grande esforco estd sendo efetuado para
introduzir novos agentes antiinfecciosos, agentes antineoplasicos, agentes cardiovasculares, farmacos para

sistemas endocrinos e nervoso central.

4. Génese de Farmacos.

Os farmacos sdo introduzidos na terapéutica principalmente por um dos seguintes processos: acaso,
triagem empirica, extracdo de principios ativos de fontes naturais, modificagdo molecular de farmacos conhecidos
e planejamento racional.

4.1. Acaso

Alguns farmacos ou empregos novos de farmacos conhecidos foram descobertos em laborat6rio ou
clinica por farmacéuticos, quimicos, médicos e outros pesquisadores por mero acidente.

Foi a observagdo alerta que resultou, na introducao, da acetanilida e fenilbutazona como antipiréticos, da
penicilina como antibacteriano, do dissulfiram para o tratamento de alcoolismo crdnico, da piperazina como anti-
helmintico, da imipramina e IMAQ (tais como iproniazida) como antidepressivos, da clorotiazida como diurético,
da mecamilamina como o primeiro agente anti-hipertensivo de um novo grupo, das sulfoniluréias como
hipoglicemiantes por via oral, das benzodiazepinas (tais como clordiazep6xido) como ansioliticos.

As propriedades antipiréticas da acetanilida foram descobertas por 2 médicos de Strasbourg, Cahn e
Hepp, em 1886, quando se cometeu um erro numa farmécia que aviou sua prescricdo: em vez do receitado
naftaleno, o paciente tratado de parasitose intestinal recebeu acetanilida e este medicamento causou redugéo na
sua temperatura elevada.

As atividades antiinflamatoria, analgésica e antipirética da fenilbutazona foram encontradas enquanto ela
estava sendo utilizada unicamente como agente solubilizante da aminofenazona. A agdo antibacteriana da
penicilina foi primeiramente notada por Fleming, em 1929, numa cultura de bactérias que estava contaminada
por um fungo.

A atividade hipoglicemiante de uma sulfa foi observada primeiro por Janbon e colegas, em 1942, e a
utilidade da carbutamida no tratamento de diabetes mellitus conduziu ao desenvolvimento das sulfoniluréias,
nova classe de agentes hipoglicemiantes por via oral.
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A eficacia do dissulfiram no tratamento do alcoolismo foi vislumbrada por Hald e Jacobsen, em 1948,
durante uma pesquisa de novos antihelminticos. A acdo anti-helmintica da piperazina foi descoberta pela
primeira vez por Boismaré, farmacéutico de Rouen, que a usou para o tratamento da gota, antes de 1949.

As propriedades antidepressivas da iponiazida foram observadas por Fox, em 1952, durante seus ensaios
deste composto como agente tuberculostatico esta descoberta resultou no desenvolvimento dos inibidores da
MAO.

A mecamilamina foi planejada para ser medicamento hipertensor, mas verificou-se que, em vez disso,
apresentava atividade hipotensora, primeiramente observada por Stone e colaboradores, em 1955.

O benéfico efeito antidepressivo da imipramina foi notado casualmente por Kuhn, em 1958, durante uma
investigacdo clinica de novos hipndticos potenciais da classe de anéalogos da fenotiazina.

A clorotiazida foi produto inesperado da sintese organica planejada por Sprague e Bayer, em 1958, para
obter novos compostos relacionados com a diclorfenamida, potente inibidor da anidrase carbdnica usado como
diurético.

Tentativas para formilar um derivado aminado da diclorfenamida (ll), ndo tiveram éxito, mas conduziram
a clorotiazida, o primeiro membro das tiazidas e hidrotiazidas, duas novas classes de diuréticos administrados por
via oral.

<l NH-CHO

HaNG,§ S0O.NH,

CLmHE HCOOH
H,NO,S 0,8 H, cl Nﬁ
6.C1-2 4 dissulfamailanilina sj@; NH

H:NO, S
0" “0
clorotiazida

O clordiazepdxido, primeiro membro dos agentes ansioliticos benzodiazepinicos, foi obtido por Sternbach
e colaboradores, os quais estavam empenhados num programa de pesquisa cujo propdsito era preparar um
composto quimico diferente, tendo tipo diverso de acao.

Eles estavam realmente tentando sintetizar 3,1,4-benzoxadiazepinas, como anticonvulsivantes. Na sintese
planejada desta nova classe de substancias surgiram dois resultados inesperados: a desidratacdo de o-
acilaminoaldoximas ou cetoximas ndo forneceu 3,l,4-benzoxadiazepinas, mas sim quinazolina-N-6xido, e a
aminacdo por metilamina de 6-cloro-2-clorometil-4-fenilquinazolina-N-éxido, ndo ocorreu como desejado
resultando na expansdo do anel, gerando o clordiazepoxido e cujas propriedades sedativas, miorrelaxantes e
anticonvulsivantes semelhantes as dos barbituricos séo utilizadas para o alivio da tensdo, apreenséo, ansiedade,
angustia e outros sintomas como neuroses.



http://www.cliqueapostilas.com.br

//"va Y _,--'; IU
N
I

[, u

u clordiazepéxido  g.clore-2-clerometil-
benzodiazepina-N-oxido

(1) e @9&%\ 3,1, 4.benzoxadiazepinas
A"
L[,A.}‘-\_._.-I/A N
“u
Q
N~
I Il N '\—}L\'h-;:'f"
al  Seg quinazofina-N-dxido
\ CICH,COCI
i
o NN CHNH: ANy ™a

i |
b}“o

ff-\l |

S

4.fenilquinazolina-N-o6xido

4.2. Triagem Empirica.
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Neste processo de descobrir novos fArmacos todas as substancias quimicas disponiveis sdo submetidas a
uma variedade de ensaios bioldgicos na esperanga de que algumas manifestem atividade (til.
E um método ndo muito recompensador, pois para ter-se um novo farmaco tem-se de submeter a

triagem 500.000 a 400.000.000 compostos quimicos.

Uma variante deste método € a triagem empirica racionalmente dirigida, a qual foi usada durante a Il
Guerra Mundial para descobrir novos antimaléricos. Desde 1940, tdo logo a comunidade cientifica ficou ciente da
acdo antibacteriana da penicilina, esta ampla triagem empirica em grande escala resultou na descoberta de
muitas centenas de antibidticos, mas somente menos de 100 sdo usados em medicina humana ou veterinéria.

Outro exemplo de triagem empirica racionalmente dirigida é o isolamento e identificacdo de produtos do
metabolismo de medicamentos. Pois diversos farmacos sdo em si mesmaos inativos, mas devem a sua acdo aos
metabolitos, como a acetanilida e fenacetina: estes 2 farmacos sdo metabolizados a paracetamol, que exerce a
principal acdo analgésica. Por esta razdo o paracetamol foi introduzido na terapéutica, ao lado da acetanilida e

fenacetina, ha muito conhecidas, mas hoje pouco usadas.

ACETANILIDA PARACETAMOL

- OT— T

FENACETINA

4.3. Extracdo de fontes naturais.

Durante séculos a humanidade usou extratos de partes vegetais ou de 6rgaos animais para o tratamento
de vérias doengas. E devido aos bons efeitos produzidos por estes, a medicina popular em todo o mundo tem sido

extensivamente explorada.

Diversos medicamentos como antibioticos, vitaminas e hormonios, resultaram da purificacdo de extratos

(como alcaléides) e do isolamento e identificacao de seus principios ativos.
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Cerca de 160 farmacos contidos na USP-NF (USA) eram utilizados pelos indios norte americanos.

Em 1960, 47% dos farmacos prescritos pelos médicos nos EUA provinham de fontes naturais, sendo, em
sua maioria, antibidticos.

Considerando que na Terra existem aproximadamente 600.000 espécies vegetais e que somente cerca de
5% foram investigadas especificamente sob os aspectos quimico e farmacolégico, é de se esperar 0 aumento do
arsenal terapéutico com novos farmacos de origem vegetal.

Ressalte-se que, segundo Gottlieh e Mors das 120.000 espécies vegetais brasileiras até hoje foram
estudados somente alguns dos constituintes quimicos de cerca de 470 (0,4%) dessas plantas, nada se sabendo
sobre a constituicdo quimica dos 99,6% restantes da flora nacional.

Os animais marinhos foram, até agora, pouco explorados como fontes potenciais de novos farmacos.
Onde uma dada espécie de tubardo tem sido estudada como fonte de principios ativos de interesse terapéutico.

4.4, Modificagdo molecular.

Também denominado manipulagdo molecular, € o mais usado e, até agora, 0 mais recompensador.

Constitui um desenvolvimento natural da quimica organica.

Consiste em tomar uma substéncia quimica bem determinada e de acdo bioldgica conhecida, como
modelo ou prototipo e dai sintetizar e ensaiar novos compostos que sejam congéneres, homdlogos ou analogos
estruturais do farmaco matriz.
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Vantagens deste método:

1.  Maior probabilidade dos congéneres, homodlogos e analogos apresentarem propriedades
farmacoldgicas semelhantes as do prot6tipo do que aqueles selecionados ou sintetizados ao acaso;

2.  Possibilidade de obter produtos farmacologicamente superiores;

3.  Sintese semelhante a do prototipo, com economia de tempo e dinheiro;

4.  Os dados obtidos poderao elucidar a relagdo entre estrutura e atividade;

5.  Emprego dos mesmos métodos de ensaios bioldgicos utilizados para o prototipo.

Objetivos deste método:

1. descobrir o grupamento farmacoférico;

2. Obter farmacos que apresentem propriedades mais desejaveis que o prototipo em poténcia,
especificidade, duracdo de acdo, facilidade de administracédo, estabilidade e custo de produgéo.
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5. Processos Gerais.

02 processos gerais podem ser utilizados no método da modificag&o:
« Simplificacdo molecular ou dissociag¢do ou disjunc¢ao ou dissec¢ao;

« Associacdo molecular ou conjungao.

5.1. Simplificagdo molecular.
Consiste na sintese e ensaio sistematicos de analogos cada vez mais simples do composto matriz, tais
analogos sao réplicas parciais ou do farmaco matriz ou prototipo.
O farmaco matriz € geralmente um produto natural de estrutura quimica muito complexa.
Como exemplos deste processo de simplificagdo temos a seguir:

nalorfina (1941)

Algumas modificagdes moleculares da morfina

naloxona {1963)

oS

estradiol (1933)

Simplificagdao molecular do estradiol

() —

OH

HO

dietilestradiol (193E)
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Algumas simplificagoes moleculares da procaina

|
, 0° U:\q N‘©—”ﬁ
O — L o

cocaina (1865)

l

1 <N /
HoN H”:; :>——N
z U_j o 2_/ \
benzocaina (1890)

(y—
l D nirvanina {1800) ‘ }_5}4_!
. ,-' ;o j
H.N ' . _/— N\'_ 4]

lidocaina (1943)

/ fenacaina {1895}

procaina {1906)

| .
H N",_- Q H
N O~ | ‘%}_{h}

tetracaiana [1931)
l mepivataina (1957}

H -L
A L

butenamina {1937) ),-—r\
‘) H

prilocaina (1960)

5.2. Associagao molecular.

Consiste na sintese e ensaio de analogos cada vez mais complexos do composto matriz, tais analogos
incorporam determinadas caracteristicas do composto matriz ou todas elas. Distinguem-se trés tipos principais de
associacao:

< Adicao molecular: associacdo de grupos diferentes mediante forgas fracas (atracdo eletrostatica e
ponte de hidrogénio);

< Replicacdo molecular: associagao de grupos idénticos através de ligagéo covalente. Se a associagao for
de 02 grupos, teremos duplicacdo molecular; se for de 03, triplicagdo molecular; e, assim sucessivamente, tem-se
tetraplicacdo, pentaplicacdo e hexaplicacdo moleculares;

< Hibridagao molecular: associa¢do de grupos diferentes ou mistos através de ligagao covalente.
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N
Replicagdo Malecular sorbicinato O
[hexaplicagdo do 4c. nicetinics)
(l} O
CH. H CH CH “H CH,
Q r ) o
&) 0
tripirafeno _ a &
(triplicagao das caract ’
da fenilbutazona) S O ON i Q" O'\l
duplicagio
@N @ o plicag
: { ?
o N & S R
G + b n dapsona
sulfanilamida + f
! H,N—§—NH,
H,N—§ NH, |
é 0 sulfamida

benorilate “

{AAS + paracetamol}

{2 ac. nicotinico + morfina)

6. Processos Especiais.
Além dos 02 processos gerais, 0 método da modificacdo molecular utiliza diversos processos especiais,

agrupados em 02 classes:
. Alteragdes que aumentam ou diminuem as dimensdes e a flexibilidade de uma molécula, por

processos como: fechamento ou abertura de anel; formagdo de homologos mais baixos ou mais altos; introdugéo
de ligagdes duplas; introdugédo de centros opticamente ativos; introducdo, retirada ou substituicdo de grupos

volumosos;
. Alteracdes de propriedades fisicas e quimicas, incluindo estado eletrénico, pela da

introducéo, substituicdo ou modificacao espacial de determinados grupos na molécula.

6.1. Fechamento ou abertura de anel
Como exemplos temos fisostigmina e neostigmina e diversos anestésicos locais sintéticos, estradiol e

dietilestilbestrol.
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fisostigmina (1925) (113 CHa

orm— L

neostigmina (1928) H3C

ChHs OH
dietilbestrol
HO CHa
estradiol \%\
HO
H5C OH

6.2. Formacdo de homdlogos mais baixos ou mais altos

Infelizmente, ndo é possivel estabelecer regras rigidas para as propriedades farmacoldgicas de compostos
homdlogos. Contudo, nas séries alcanicas e polimetilénicas, observa-se que a atividade aumenta regularmente,
até atingir um méaximo, sendo 0s membros mais altos quase ou totalmente inativos. Isso é mais observado em
farmacos estruturalmente inespecificos (hipnéticos, anestésicos gerais, e desinfetantes), contudo também
ocorre, raramente, em farmacos estruturalmente especificos (anestésicos locais);

6.3.  Introducéo de ligaces duplas

Pode originar um composto com atividade biolégica diferente daquela apresentada pelo composto
saturado. Isso pode ocorrer por 02 processos: (a) modificacdo da estereoquimica do farmaco e (b) modificagédo
das propriedades fisico-quimicas;

6.4.  Introducdo de centros opticamente ativos

Modificando-se a estereoquimica da molécula do farmaco, pode-se alterar, as vezes drasticamente, sua
atividade farmacolégica. Como exemplos, temos:

* Os (-)-aminoécidos sdo ou insipidos ou amargos, mas 0s (+)-aminoacidos sao doces;

e A (+)-cortisona € ativa, contudo a (+)-cortisona € inativa.

« Dos 4 isdbmeros do cloranfenicol, somente a forma D-(-)-treo é ativa;

< 0 &cido L-(-)-ascorbico possui propriedades antiescorbdticas, ao passo que o acido (+)-ascorbico néo;

e D-(-)-isoprenalina é 50 a 800 vezes mais ativa como broncodilatadora

que a L-(+)-isoprenalina;

e A (+)-muscarina é 700 vezes mais ativa que a (-)-muscarina;

6.5. Introducdo, retirada ou substituicdo de grupos volumosos apolares
Geralmente é usado para converter agonistas em antagonistas, e vice-versa. Na figura abaixo, observa-se
que a diferenca entre agonistas e antagonistas € a presenca de grupos volumosos apolares nos antagonistas.
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Outro exemplo interessante encontra-se nas penicilinas resistentes a P-lactamase. Sabe-se que as
penicilinas perdem atividade quando se rompe o anel P-lactdmico. Esta ruptura do anel pode ocorrer pela a¢do
catalitica da P-lactamase (antigamente chamada penicilinase). Contudo, grupos volumosos introduzidos na
proximidade do anel impedem por obstrucao estérica a aproximacdo da enzima, tornando as penicilinas assim

formadas resistentes a ela.

oxacilina

H
Grupos R N S.  CH,
volumosos o
o”"_i_ : CH, jCHa
1
&
k= Penicilinas resistentes @
a prlactamase
oo ®
H, CH,
meticilina nafeilina
o
]

cloxacilina dicloxacilina
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6.6. Substituicdo isostérica (Bioisosterismo)

Grupos isostéricos e bioisostéricos sdo muito aplicados no planejamento de farmacos, para modificagdo
molecular de farmacos ja conhecidos, ou no planejamento racional de antimetabdlitos.

Em 1919, Langmuir definiu is6steros como sendo compostos ou grupos de a&tomos que tem o mesmo
numero e disposicao de elétrons, como: N, e CO, N,O e CO,, N3 e NCO'.

Os isOsteros caracterizam-se por propriedades fisicas semelhantes.

Em 1925, Grimm ampliou o conceito de isosterismo, com a idéia de que com a adicdo de um atomo de
hidrogénio com o seu elétron solitario a outro atomo resulta no que se convencionou chamar pseudo-atomo.
Algumas das propriedades fisicas deste pseudo-atomo sdo analogas as do atomo que apresenta um elétron mais.

Mais tarde, Erlenmeyer redefiniu isdsteros como sendo "atomos, ions ou moléculas em que as camadas

periféricas de elétrons podem ser consideradas idénticas".

Grupos e &tomos com 0 mesmo humero de elétrons periféricos:

4 5 6 7 8
N* P S Cl CIH
P As Se Br BrH
st Sb Te | IH
As* - PH SH SH,
Sh* - - PH, PH;

Atualmente, is6steros também sdo grupos que possuem configuracdes eletrbnicas e estéricas
semelhantes, a despeito do nimero de elétrons compreendidos. E o caso dos seguintes grupos:

« Carboxilato (COO) e sulfamido (SO;NR);

e Cetonico (CO), e sulfonico (SO,);

e Cloro (Cl), e trifluormetila (CF3).

Por exemplo, a estrutura geral dos anti-histaminicos € a seguinte:
X\/\ R2
Rl/ T/

R3

Onde X pode ser qualquer um dos seguintes grupos isosteros :0, NH ou CH,.

Outro exemplo é o dos agentes anticolinérgicos, cuja formula geral € a mesma acima, contudo X pode ser
um dos seguintes grupos isésteros: -COO-, -CONH-, -COS-.

Friedman introduziu o termo bioisosteros para significar "compostos que preenchem a mais ampla
defini¢do de isdsteros e que possuam o mesmo tipo de atividade biol6gica”, mesmo que antagbnica.

Portanto, devem existir 2 tipos de isdsteros:

« |sOsteros classicos: os abrangidos na definicdo de Erlenmeyer, 0s

representados na lei de deslocamento de hidreto e os equivalentes anelares como —S- e -CH=CH-;
Isésteros ndo-classicos: 0s que ddo origem a um composto com disposicao estérica e configuragdo eletrdnica
semelhantes as do composto matriz, como: HeF, -CO- e -SO,-, -SO,NH; e -PO(OH)NH.

Isosteros classicos

Monovalentes Bivalentes Trivalentes Atomos tetrassubstituidos Equivalentes anelares
F OH, NH, CHs —0— —N= =C= —CH=CH—
Cl, SH, PH, —S— —p— =Gj= _ g
Br —Se— —As= =N'= —0—
| —Te— —Sh= =p'= —NH—
—CH= =As'=

=Sh*=



http://www.cliqueapostilas.com.br

www.cliqgueapostilas.com.br

Issteros ndo classicos

—CO— —COOH —SO,NH, H Estruturas anelares

—S0,— —SOsH —PO(OH)NH; F Estrutura abertas

—NH;

Mesmo que ndo seja possivel o isosterismo puro, os principios do isosterismo e bioisosterismo séo muito
empregados para modificar a estrutura de compostos biologicamente ativos.
Mediante tal substituicdo obtém-se ndo sé produtos de acdo idéntica a dos compostos que serviram de

modelo, mas também antagonistas.

Podem ser citados varios exemplos de equivalentes de produtos naturais, para-metabdlitos, para-
vitaminas, para-horménios e miméticos, bem como seus antagonistas especificos, antimetabdlitos, antivitaminas

e anti-horménios, obtidos aplicando-se o conceito de isosterismo.

Issteros

L Wl

precainamida

carbutamina tolbutamina
:z-' ""-.,‘ [# ; - “' 0
! ! lv. )
» _.r’ NH] ol e HI
nicotinamida pirazinamida

w5 QA OHA A

Ultimamente, esta sendo estudada a possibilidade de substituir o C por Si em alguns farmacos. Os
resultados foram promissores em muitos casos, como nos derivados de colina, barbitdricos, penicilina,

cloranfenicol e inseticidas.

Salbarbitaricos

(hipnotico)

HiC CH3
H o) Ssil
N
0:<
N
H o

6.7. Mudanca de posi¢do ou orientacdo de certos grupos

A posicdo de certos grupos € as vezes essencial para uma dada atividade bioldgica. Por exemplo, dos trés
isdmeros do acido hidroxibenzo6ico somente o o-hidroxi é ativo, porque pode formar ponte de hidrogénio

intramolecular e, deste modo, agir como quelante.


http://www.cliqueapostilas.com.br

www.cliqgueapostilas.com.br

Agao guelante do AAS 9

ot — ok
b o

H

Outro exemplo ocorre nos  monoclorofenois.  Eles  possuem  propriedades  anti-
sépticas diferentes: o p-clorofenol €é o0 mais ativo, em consequéncia da posicdo do
atomo de cloro que, por estar adequadamente situado, pode exercer seu efeito
indutivo negativo no sentido de realgar a acidez do fenol.

Atividade dos monoclorofendis
. 1
-yt
O° H o
Cl
Ci
+ ativo - ative =« ativo

6.8. Introducéo de grupamentos alquilantes

Quando adequadamente situados, estes grupos podem conferir a¢do prolongada aos farmacos devido a
formacao de ligacdo covalente no local de acdo (DNA ou enzimas).

Eles sdo utilizados especialmente em agentes antineoplasicos.

Grupos alquilantes usados principalmente em antineoplasicos
R\i]’ I ﬁ Ho T —CHy—C
er —F RS R—{ —{CH,—ClI R—-Np K .--""Rrr
(|:|) Hg\t"-CH,—-CI
’
T H " — Rl
R N{C !—LHQ LI }CHz—gHg o
—_ —
% - = R + o«
"Hy~—~CH~C1 CH—C H,—(7]
CH,
E R__xqf/ €] -]
2 : ———® R— N—_H,—CH.
] H:
w &
¢! R—CH;— 0 —80,~(H,————= R —CH, + CHS0,6
%
;| rR—cu H, — &  R—CH—H,
b=
: k
3 :
§ - o
g SR — R—CHSR' + X
g Tiod
z r
H,NR"  —— R—CH,NHR + HX
R—CH;—x + <« :mm a
OP(,HR —— R—CH,O0POHR’ + X
Fosfaty
=l . &
QUCR' ——= R—CH,00CR’ + X
L L. Acule
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Formam um ion carbénio, que pode sofrer ataque nucleofilico por parte de tiois, aminas, fosfatos e acidos
carboxilicos.

Mecanismo dos agentes alquilantes
H
R N RN
R ]
agente alguilante ) ‘i
gemie 214 H > g —~
}N & > RN
F] =k -
R, \\\I R’
1on &
aziridinio carbonio ?O—I;(—“ R U—II?-D
i ira
OR L DR.”
- R C
H=0 &_\__/—
0 R 0
enzhima ou enzima ou
metabolito atfiva  metabélito inativo

6.9. ModificacBes para inibir ou promover estados eletrénicos diversos
Determinados grupos quimicos produzem 2 efeitos eletrénicos importantes: indutivos e conjugativos.
Tais efeitos podem alterar muito, as propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas.

6.9.1. Efeitos indutivos (ou eletrostaticos)

Resultam de migragdes eletrdnicas ao longo de ligagdes simples, em virtude da atragdo exercida por
determinados grupos, em razdo de sua eletronegatividade. Assim, oS grupos que atraem elétrons mais
fortemente que o hidrogénio exercem efeitos indutivos negativos (—I), ao passo que aqueles que os atraem
menos intensamente que o hidrogénio manifestam efeitos indutivos positivos (+1).

Os grupos que exercem efeito —I sdo os aceptores de elétrons:

e NHs, -NH,R, -NHR,, -NR3, -NOZ, -CN,

e -COOH, -COOR, -CHO, -COR;

e -F,-Cl,-Br,-OH, -OR, -SH, -SR;

e -CH=CH,, -CR=CR;, -C=CH.

Os grupos que exercem efeito +| sdo doadores de elétrons:

e -CHj, -CH,R, -CHR,, -CR3 € -COO-.

De acordo com a intensidade dos efeitos indutivos, é possivel dispor certos grupos ou atomos em ordem
decrescente de efeito —I ou em ordem crescente do efeito +I:

e F>CI>Br>I>0CH3>CgHs efeito —I.

e Me<Et<CHMe,<n-Pr<Cme; efeito +I.

Os efeitos conjugativos (ou de ressonancia) devem-se a deslocaliza¢do e alta mobilidade dos elétrons nos
compostos que com ligagdes duplas conjugadas.

Os grupos que aumentam a densidade eletrdnica nos sistemas conjugados apresentam carater +R e 0s
gue diminuem tal densidade, carater —R.
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Os seguintes grupos apresentam simultaneamente efeito -R e -I:

= -NO2, -CN;
e -CHO, -COR, -COOH, -COOR, CONH2;
* -SOZR, -CF3.

Os seguintes grupos apresentam simultaneamente efeito +R e +I:

b -O, -S, -CH3, -CR3.

Os seguintes grupos apresentam simultaneamente efeito +R e -l

e -F,-Cl,-Br,-I;
- -OH,-OR, -OCOR;
e -SH,-SR;

* -NH2,-NHR, -NR2, -NHCOR.

www.cliqgueapostilas.com.br

Os halogénios exercem 3 tipos principais de efeitos: estéricos, eletrénicos e obstrutivos. Os quais quando
inseridos em diversos farmacos geram compostos estruturalmente analogos com atividade bioldgica modificada.

Exemplo do efeito obstrutivo é a halogenacao na posicao para dos anéis aromaticos de alguns farmacos
como o fenobarbital, a fim de impedir a hidroxilagdo,nessa posicdo, seguida de conjugacdo com o acido

glicurénico.

fenobarbital
o)

@S

O N O

C

0 /('

HN CHs

o

O N @]
H

p-clorofenobarbital

OH
o

HN CHs
N 0
H

p-hidroxifenobarbital

7. Exploracéo de Efeitos Colaterais.

Uma préatica muito comum de descobrir novos farmacos consiste em explorar os efeitos colaterais de
farmacos conhecidos através de modificacdo molecular adequada.

Varios exemplos indicam que este método é recompensador. A modificacdo molecular da atropina e de
seu Oxido, escopolamina, para explorar seus efeitos colaterais, conduziu a diversos novos farmacos: midriaticos,
antiespasmaodicos, antidiarréicos, antiulcerosos, anti-parkinsonianos e fdrmacos que atuam no SNC.

A observacdo de que o anti-histaminico prometazina produz efeitos sedativos sugeriu a modificacdo
molecular deste farmaco visando a realcar tal propriedade. Isto originou a clorpromazina e a outros agentes

antipsicoticos fenotiazinicos.

O caso classico, é o das sulfas, onde modificando a estrutura das sulfas que manifestaram outra atividade
além da antibacteriana da primeira sulfa, nasceram muitos novos farmacos: antibacterianos (sulfas),
hansenostéticos (sulfonas), diuréticos (tiazidas), antidiabéticos (sulfoniluréias), antimaléricos (proguanila), anti-
tireoideanos (tiamazol) e agentes para o tratamento da gota (probenecida).
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O\\S/NH NH\/\/CH3

HyN— s
ll \\O 5 tolbutamida
sulfanilamida (hipoglicemiante)
(antibacteriano) HsC
HsC.
ﬁ o \\ ~H N WS
—5 \\ clorpropramida
o| OH (hipoglicemiante)
g probenecida
tto gota
(tto gota) Y // \\// \ //
proguanila O
(antimalarico) ol N
clorotiazida

HN NH NH CHa hidroclorotiazida
(diurético) H _——
HS N (diurético)
NH NH CHa \< /7
N

timidazol

(anti-tirecideano)

8. Ensaio de Produtos Intermediarios.
Devido a sua semelhanca estrutural com os produtos finais de uma sintese planejada de novos farmacos

potenciais, € aconselhavel ensaiar os produtos intermediarios.
Seguindo-se este método, foram descobertos varios farmacos. Na sintese de tuberculostaticos, um

intermediario (a isoniazida) era mais ativo, que o produto final, sendo agora utilizada na clinica.

H N
O 1N Q
L — Q
* f

isonicotinate isoniazida isonicotinaldeids
de metila infermedisnio tiossemicarbazona
de sirfeso

9. Anélogos, Pré-Farmacos e Latenciacdo de Farmacos.
Serdo estudados em um capitulo especial.

10. Planejamento Racional de Farmacos.

Consiste originalmente em uma série de programas postos em pratica com o proposito de descobrir
novas substancias quimicas que possam ser usadas em medicina, quer para a cura ou prevencao de doenga, quer
para o restabelecimento da salde fisica ou mental .

Tal conceito vem sendo expandido e englobando bioisosterismo, latenciagéo e pro-farmacos.
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O grande sonho dos quimicos farmacéuticos e dos farmacologistas, porém, tem sido obter farmacos
mediante planejamento verdadeiramente racional, isto é, farmacos sob medida, que apresentem agéo
farmacologica especifica.

Varios recursos tém sido utilizados para atingir este objetivo. As probabilidades de éxito, todavia, sdo
escassas. Em geral, é preciso sintetizar e depois ensaiar milhares de novos compostos quimicos antes que 01
chegue ao uso clinico.

Os cientistas que se dedicam ao planejamento racional de farmacos, devem possuir grande capacidade
imaginativa, objetiva e estatistica para ter éxito.

Os pesquisadores que se dedicam ao planejamento de novos farmacos necessitam de conhecimentos
profundos e modernos de varias areas do conhecimento humano, principalmente as seguintes: Quimica,
Bioquimica, Biologia (Classica e Molecular), Fisiologia, Microbiologia, Parasitologia, Imunologia e Farmacologia
(Classica, Molecular e Quantica).

Nas suas investigacdes, devem aplicar o método cientifico de trabalho e formular hipoteses validas.

Assim armados, tém aumentadas as probabilidades de lograr o seu objetivo.

Em suma, o planejamento racional de farmacos consiste em utilizar os conhecimentos ora disponiveis,
mormente aqueles relacionados com:

< Local e mecanismo de agdo dos farmacos ao nivel molecular;

e SARe QSAR;

* Receptores de farmacos e topografia de receptores;

e Modo de interagdo farmaco-receptor;

« Efeitos farmacoldgicos de grupos quimicos especificos;

e Parametros fisico-quimicos relacionados com a atividade dos farmacos: hidrofébicos, estéricos
e eletrdnicos;

< Diferencas citoldgicas, bioquimicas e outras, entre mamiferos e parasitos, quando se desenvolve novos
quimioterapicos.

Lancando mao destes conhecimentos, nos Ultimos anos o arsenal terapéutico foi enriquecido com
diversos farmacos novos.

11. Inibidores de Enzimas.

S&o farmacos sintetizados com o objetivo de inibir enzimas com func¢Bes especificas no organismo
humano e do parasita.

Um dos processos para o planejamento de inibidores de enzimas é a substituicdo isostérica em moléculas
de substratos das mesmas, tendo-se como exemplo:

< Brocresina, inibidor da histidinadescarboxilase e, portanto, da biossintese da histamina;

< Alopurinol, inibidor da xantino oxidase e, desta maneira, do acido Urico, responsavel pela gota;

« Tranilcipromina, inibidor da amino oxida-se, usada no tratamento da depresséo.

R i ; NI
Sintese de r o arniti-rretabalifo 2
histamina |tf~©——\lxi|,
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12. Antimetabolitos.
S&o farmacos que, em razdo de sua semelhanga estrutural com metabdlitos celulares normais, podem

substitui-los nos processos hiol6gicos, mas ndo conseguem executar seu papel normal.
Geralmente sdo planejados, por substituicdo isostérica de certos grupos quimicos de metabdlitos

essenciais. Tendo-se como exemplo o alopurinol e a sulfanilamida.

o)
HZN—%4©7NH2
o]
sulfanilamida alopurinol
OH

A incorporacdo destes antimetabdlitos nos processos bioldgicos de uma célula determina a morte da
mesma, dai 0 nome de sintese letal dado a este processo.

Os grupos isostéricos utilizados para converter um metabolito em antimetabdlito sdo chamados grupos
deceptores.

Tais farmacos sdo classificados em antimetabdlitos classicos (metotrexato e aminopterina), com alta
semelhanca ao metabdlito original, e os ndo classicos com remota semelhanga com os metabolitos, tendo-se
como exemplo destes temos os antimaldricos (pirimetamina e cicloguanila).

Cl

cicloguanila

pirimetamina

13. Agentes Alquilantes.
Estes farmacos, usados na maioria como antineoplasicos, foram planejados para alquilar certos grupos
presentes nas macromoléculas de células cancerosas. Infelizmente, sao destituidos de seletividade e, sdo toxicos.

14. Antidotos.
Alguns farmacos usados como antidotos resultaram do planejamento racional de compostos quimicos.
Outro exemplo é a pralidoxima, planejada para ser reativador da acetilcolinesterase inativada pelos

compostos organofosforados, segundo o mecanismo indicado na figura a seguir.

Sitio Sitio
anidnico Acetil estearico

~w = colinesterase 7 ™,
o

CH, o

H
® H |
N AL A
O pralidexima / \
R OR’

organofosforade

@/éuNKUxho i
RO/ \UR'
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Latenciacdo de Farmacos

1. INTRODUGAO.

Ainda hoje, existem diversos farmacos (alguns muito potentes) com caracteristicas fisico-quimicas,
organolépticas, farmacocinéticas, farmacoldgicas e toxicoldgicas, que caracterizam-se como barreiras para sua
aplicacdo clinica.

Para otimizar as caracteristicas fisico-quimicas de um farmaco pode-se derivar certos grupos funcionais
polares com pequenas moléculas organicas biorreversiveis, mascarando tais caracteristicas sem alterar
permanentemente as propriedades da molécula. Tal estratégia tem sido utilizada com sucesso, onde grupos
funcionais tais como alcoois sdo convertidos em ésteres os quais podem ser rapidamente hidrolisados in vivo
quimicamente ou enzimaticamente.

O processo existente para a superacdo dos problemas anteriormente referidos e para a busca de novos
compostos quimicos terapéuticos € a latenciacdo de farmacos, onde o termo latente significa: presente ou
existente, mas ndo manifestada, exibida ou desenvolvida.

A latenciacdo de farmacos fora proposta em 1959 por Harper, a qual consiste na transformacdo do
farmaco em forma de transporte inativo que, in vivo, mediante reacdo gquimica ou enzimatica, libera a porcédo
ativa no local de acdo ou préximo dele. Entretanto, somente em meados da década de 70, quando pesquisadores
comecaram a localizar os alvos dos farmacos no organismo e compreender a farmacocinética dos mesmos é que
0 processo de latenciagdo tomou uma direcéo mais definida.

Tanto o farmaco latente quanto o analogo, possuem estruturas quimicas similares, mas as propriedades
bioldgicas desses compostos diferem a do farmaco matriz quanto a(o): atividade, poténcia, biodisponibilidade,
sintese, espectro de acdo, indice terapéutico, entre outros (KOROLKOVAS, 1988).

Um analogo muitas vezes difere do farmaco protdtipo em um sé atomo ou em um grupo de 4&tomos que
geralmente sustentam o farmaco matriz Todavia, estruturalmente, o fArmaco protétipo e o analogo possuem

caracteristicas farmacologicas proprias, oriundas de sua estrutura quimica (FIGURA 1) (KOROLKOVAS, 1988).
Farmaco Pré-farmaco Andlogo

Ligagdo
Instivel

Transportador

Blotransformagdo
enzimitica ou quimica

Farmaco
Livre
* Auséncla
de Efeito
Efeito Farmacolégico
Farmacolégico Receptor
Raceptor

FIGURA 1. Diferencas entre Farmaco, Pro-farmaco e Analogo.

Nos ultimos anos a latenciagédo tornou-se uma das principais ferramentas no desenvolvimento de novos
quimioterapicos para o combate as maiores enfermidades na atualidade como o cancer e a SIDA.

Muitas razées relacionadas ao farmaco matriz justificam a busca por novos farmacos latentes. Sao elas:

1. Inconvenientes farmacocinéticos;

2. Elevada toxicidade;

3. Baixa estabilidade quimica;
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4. Solubilidade inapropriada;

5. Odor e paladar inconvenientes;

6. Dor no local da administracéo;

7. Formulacdo farmacéutica de dificil preparo.

Os principais inconvenientes farmacocinéticos incluem:

1. A deficiéncia de biodisponibilidade oral (devido a polaridade e/ou solubilidade);

2. Insignificante distribuicao especifica no local de agéo;

3. Incapacidade de atravessar diversos tipos de barreiras biologicas (mucosa gastrica, pele, cornea e
barreira hematoencefalica) que separam o fArmaco de seu local de acdo (BUNDGAARD, 1981).

As formas latentes de farmacos podem ser divididas em pré-farmacos e farmacos-alvo.

Em 1958 Albert definiu pro-farmacos como qualquer composto o qual sofre biotransformacdo antes de
exibir seus efeitos farmacoldgicos.

Uma definicdo expandida, considera um pro-farmaco como um farmaco ativo, quimicamente
transformado em um derivado inativo, o qual é convertido no farmaco matriz dentro do organismo antes ou ap6s
alcancar seu local de acdo por um ataque quimico ou enzimatico ou de ambos; (FIGURA 2).

Farmaco Pré-farmaco

Efeito
Farmacoldgico

Biotransformacgio
G enzimatica ou quimica

Transportador

FIGURA 2. Diagrama csquematico do concetto de pro-farmaco.

Os pré-farmacos possuem alguns fatores importantes em seu desenvolvimento, para permitir o
aprimoramento das propriedades do farmaco matriz, tais como: 1. Ser inativo ou menos ativo do que o
farmaco matriz;

2. Sua sintese ndo deve ser significativamente mais expansiva do que a do fArmaco matriz;

3. Aligacdo entre o farmaco matriz e o transportador deve ser desfeita "in vivo", por via quimica ou
enzimatica;

4. O transportador nao deve ser téxico;

5. Possuir cinética adequada, assegurando niveis eficazes do farmaco no local de acao;

6. Possuir cinética adequada, minimizando tanto a biotransformacao direta do fArmaco matriz quanto
sua inativacao.

O desenvolvimento de pro-farmacos tem como objetivo resolver diversos problemas relacionados aos
farmacos atuais, tais como:

1. Alterar a farmacocinética do farmaco in vivo, para melhorar sua absorcdo, distribuicdo,
biotransformacao e excrecao;

2. Diminuir a sua toxicidade e efeitos adversos;

3. Aumentar sua especificidade;

4. Melhorar sua duragéo de acéo;

5. Melhorar sua solubilidade e estabilidade.

A vantagem do desenvolvimento de pré-farmacos é a facilidade de obtenc¢do de novos compostos, ndo
considerados "me too" e portanto, passivel de patentes.

Os principais grupos reversiveis utilizados no desenvolvimento de pré-farmacos estdo listados em
KOROLKOVAS, 1988.
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2. MACROMOLECULAS UTILIZADAS COMO TRANSPORTADORES DE FARMACOS.

O uso de macromoléculas como transportadores é um dos sistemas baseados no principio da latenciacio
para diminuir toxicidade de um farmaco. A quimioterapia para tratamento do cancer € um bom exemplo desta
aplicacdo devido a alta toxicidade dos agentes antitumorais, uma vez que, Sa0 na sua maioria, desprovidos de
seletividade.

Varias macromoléculas bioldgicas naturais e sintéticas tém sido empregadas como transportadores de
agentes quimioterapicos, partindo-se do conhecimento de que as caracteristicas anatdmicas e fisiolégicas dos
tecidos tumorais sdo diferentes dos tecidos normais.

A estrutura anatbmica dos vasos tumorais possui papel essencial na distribuicdo do farmaco no espaco
intersticial, apresentando: (1) aumento da permeabilidade microvascular em relacdo ao vaso normal, permitindo,
assim, a penetracdo de macromoléculas, (2) alta pressao intersticial, que pode retardar o extravasamento de
macromoléculas e, (3) a falta de sistema linfatico para drenagem, resultando em acimulo de macromoléculas no
interior dos tecidos tumorais, (JAIN, 1987; O'CONNOR & BALE, 1984; MATSUMARA & MAEDA, 1986; TAKAKURA et
al, 1987, 1990).

Os transportadores poliméricos (macromoléculas) devem apresentar as seguintes caracteristicas (SEZAKI
& HASHIDA, 1984; SEZAKI et al, 1989): (1) ser, de preferéncia, biodegradavel; (2) ndo apresentar toxicidade ou
antigenicidade intrinseca; (3) ndo acumular no organismo; (4) apresentar grupos funcionais para ligacdo quimica;
e (5) manter a atividade original do farmaco liberado até que este atinja o local de acéo.

A seguir encontra-se alguns exemplos destes transportadores (QUADRO 1 e FIGURA 3).

QUADRO 1. Classificagdo de macromoléculas utilizadas como transportadores ndo especificos.

Macromoléculas naturais

Proteinas (albumina, globulina);

Polissacaridios (dextrano, quitina, quitosano, inulina);

Acidos nucléicos (DNA).
Macromoléculas sintéticas

Acidos poliaminicos (polilisina, &cido poliaspartico, acido

poliglutamico).

Macromoléculas mistas
Copolimero de anidrido estireno de acido maléico (SMA)
Copolimero de anidrido éter divinil maléico (DIVEMA)
Copolimero de N-(2-hidroxipropil) metacrilamida (HPMA)
Polietilenoglicol (PEG),
Alcool polivinilico (PVA).

Outro tipo de transportador foi obtido por Yokoyama e colaboradores (1990 e 1991). Estes pesquisadores
desenvolveram micelas (FIGURA 4) poliméricas de doxorrubicina. Onde a doxorrubicina foi diretamente ligada ao
polimero poli(etilenoglicol)-(acido poli aspartico) através de ligacao peptidica (aminogrupo do farmaco e grupo
carboxilico do &cido aspartico da cadeia polimérica), conferindo carater anfifilico ao conjugado.
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FIGURA 3. Estrutura de alguns transportadores para pro-farmacos.

FIGURA 4. Representacéo de uma micela.
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A micela obtida apresentou caracteristicas hidrofobicas internas "revestida”, externamente, pela parte
hidrofébica. O conjugado micela-doxorrubicina mostrou-se mais potente que o farmaco livre em relacdo a
leucemia e tumores sélidos em camundongos.

A utilizacdo de peptidios como transportadores surgiu de trabalhos de Carl e colaboradores (1980), com o
intuito de diminuir a toxicidade de farmacos altamente tdxicos, como os antineoplasicos. Nesse sentido, em 1983,
Chakravarty e colaboradores sintetizaram pro-farmacos peptidicos de doxorrubicina, planejados racionalmente
com base na seletividade da plasmina. Estes pré-farmacos poderiam ser ativados localmente em razdo dos
elevados niveis de plasmina produzidos em certos tumores solidos, através da acdo de ativadores de
plasminogénio associados ao tumor. Os resultados demostraram seletividade in vitro maior dos derivados
peptidicos em relagédo ao farmaco de origem. Entretanto, os efeitos in vivo ndo foram satisfatorios, possivelmente
por deficiéncia na transformagéo do pro-farmaco em sua forma ativa.

Com o mesmo objetivo, Trouet e colaboradores (1984) prepararam diversos derivados de aminodacidos e
peptidios de primaquina com atividade antimalarica e demostraram que estes derivados eram menos toxicos que
a primaguina. Os peptidios utilizados por estes autores foram os mesmos utilizados no caso dos antineoplasicos.

3. CLASSIFICAGAO DE PRO-FARMACOS.

Os pro-farmacos podem ser classificados como:
< Bioprecursores;

e Pro-farmacos classicos;

e Pré-farmacos mistos;

e Prd-farmacos reciprocos;

e Pro-farmacos dirigidos.

3.1. Bioprecursores.

Sdo farmacos latentes que ndo apresentam um transportador, pois sdo moléculas obtidas por
modificacdo molecular, que devem sofrer biotransformacéo (geralmente pelo sistema redox) para transformar-se
em metabdlito ativo.

O derivado N-alquilaminobenzofenona é exemplo de agente bioprecursor, pois é necessaria a ciclizacdo
do anel, in vivo, para formar o derivado benzodiazepinico correspondente {FIGURA 12) (GALL, 1976; LAHTI, 1976).

HiC  CHy

N M-alguilaminofenona
X

X = H alprazolam

X =0l triazolam

Cl
FIGURA-12. Representacdo da ativacdo de bio-precursores de benzodiazepinicos

3.2. Pro-farmacos cléssicos.

Por si s6 sdo inativos ou menos ativos que o farmaco matriz, devendo sofrer hidrélise (quimica ou
enzimatica) para liberar a porgéo ativa.

S&o obtidos ligando-se o farmaco matriz a um transportador adequado (geralmente lipofilico) sendo
capaz de melhorar a atividade terapéutica, promovendo o aumento da biodisponibilidade, aumento da
seletividade, reducdo da toxicidade e prolongamento da acao.
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3.2.1. Pré-farmacos que promovem alterac6es na farmacocinética.
Liao em 1999, sintetizou pré-farmacos sensiveis a estearase (FIGURA 13), obtendo aumentos
significativos na taxas de liberacéo.

j—’L Férmaco Farmaca a

4]
H (=) | HO F q (8] j
Ry R 1 +

esterase espontane Farmaco
RAg A3 Az Ra Rz A
1 FJ a

FIGURA 13. Sistema de pro-farmacos sensiveis a esterase baseados na cumarina
(LIAO, 1999).

Apesar de ja se utilizar a abordagem classica de derivados lipofilicos de farmacos polares para melhorar
sua permeabilidade a membrana celular, também pode-se sintetizar pré-farmacos onde parte de sua molécula é
constituida de um transportador (glicose, peptidio ou aminoéacido) que facilitard a passagem do farmaco pela
membrana.

Dentre estes transportadores, 0s peptidios sdo os alvos mais atraentes no planejamento de farmacos
para diminuir a toxicidade e melhorar a biodisponibilidade oral (aumentando a hidrossolubilidade) do farmaco
matriz, tais como acido 5-aminossalicilico, budesonida, dapsona, fenitoina, hidrocortisona, levodopa, lorazepam,
metronidazol, oxazepam e tetraciclina. Outros transportadores podem ser utizados com o objetivo de diminuir o
metabolismo acelerado do farmaco.

No caso do 17-P-estradiol, a esterificagdo do grupo fendlico aumentou em 5 a 7 vezes a sua
biodisponibilidade oral (FIGURA 14) (PATEL, 1995).

cH, P

17~ B-estradiol

CH
CH
HO 3
,
N,
O
/N//\D
Pro-farmaco
D/S\O
) sacariimetil-17 B-estradiol

FIGURA 14. Pré-farmaco do 17p-estradiol (PATEL, 1995).

Outro exemplo é o da captagdo cerebral do acido 7-clorocinurenico e do &cido 5,7-diclorocinurenico
potentes antagonistas de receptor glicina-NMDA, que tiveram aumento significativo de sua captacdo cerebral por
seus pré-farmacos de aminoécidos: L-4-chlorokynurenine e L-4,6-dichlorokynurenine (HAN & AMIDON, 2000).

Para melhorar a absorcao oral dos bisfosfonatos, Aviva e colaboradores (2000) sintetizaram pré-farmacos
de peptidios dos mesmos (FIGURA 15). Verificando alta afinidade destes pré-farmacos pelo tecido intestinal, além
dos mesmos serem transportados de forma mais eficiente do que o farmaco matriz pelas células tipo Caco-2,
sendo 3 vezes maior a biodisponibilidade oral dos pro-farmacos dipeptidicos de bisfosfonatos quando
comparados ao farmaco matriz.
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FIGURA 15. Pré-farmacos dipeptidicos de bis-fosfonatos sintetizados por AVIVA et al (2000).

Jarkko e colaboradores (2000) desenvolveram diversos pré-farmacos de naproxeno com a finalidade de
uso topico, para tais ésteres metilpiperazinilaciloxialquil de acido 2-(6-metoxi-2-naftil) propidnico (3c-f) (FIGURA
16). Tais compostos demonstraram alta hidrosolubilidade e lipofilicidade semelhante ao naproxeno em pH 5,0.
Em pH 7,4 esses mesmos compostos foram significativamente mais lipofilicos que o naproxeno. Sendo o melhor

pro-farmaco o

3c, com capacidade de permeabilidade cutanea de 4 e 1,5 vezes maior que o do naproxeno em pH 7,4 e
5,0 respectivamente. Portanto, Jarkko e colaboradores (2000) demonstram que a caracteristica de solubilidade
bifasica e a rapida hidrdlise enziméatica dos derivados metilpiperazinilaciloxialquil melhoram a permeabilidade

cutanea (liberacao) do naproxeno.
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3f: Ry= (CHa)y, Ro= (CHala, X = NCH;

FIGURA 16. Pré-farmacos de naproxeno sintetizados por JARKKO et al (2000)

3.2.2. Pré-farmacos que auxiliam a farmacotécnica.

Alguns farmacos apresentam problemas relacionados a solubilidade, como o metronidazol e o atocoferol
(vitamina E). Porém, um grupo de pesquisadores desenvolveu um pro-farmaco de metronidazol livremente
solivel em &gua para uso parenteral, o qual € convertido enzimaticamente no farmaco matriz por reagdes de

hidrélise (FIGURA 17
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FIGURA 17. Regeneracdo do metronidazol por biotrasnformacao enzimatica (CHO,
1982).

Devido o a-tocoferol, ser praticamente insollivel em dgua além de ser rapidamente oxidado pelo oxigénio
atmosférico (o que dificulta sua administracdo parenteral), Takata em 1995, sintetizou pro-fArmacos os quais
mostraram maior hidrosolubilidade (FIGURA 18).
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FIGURA 18. Pré-farmacos de a-tocoferol sintetizados por TAKATA (1995)

O cloranfenicol apresenta sabor amargo, dificilmente mascarado em preparacgdes orais. Pesquisadores da
Parke-Davis descobriram, décadas atras, que o farmaco tornava-se insipido quando transformado em éster
palmitato (FIGURA 19). Observaram, também, que esterases intestinais eram as responsaveis pela liberacdo da

por¢éo ativa no organismo.
Cl CH

cloranfenicol
MH
Gl
palmitato

0]
CHa o

Q

FIGURA 19. Palmitato de cloranfenicol (CHUNG & FERREIRA, 1999).

3.3. Pr6-farmacos mistos.

S&o aqueles com caracteristicas de bioprecursores e de pro-farmacos classicos, constituindo-se de uma
molécula biologicamente inerte que necessita sofrer diversas rea¢des quimicas para se converter na forma ativa,
aumentando a concentracdo do fA&rmaco ativo em um sitio de agéo especifico.

Um dos melhores exemplos é o sistema denominado CDS (Chemical Delivery System), o qual utiliza
transportadores de acgao central para atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) (FIGURA 22), pois assim que
atravessa, sofre primeiramente oxidagdo sendo acumulado no SNC e em seguida hidrélise, liberando a porgéo
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ativa, diminuindo a concentracéo de fArmaco matriz (ativo) no sistema periférico, diminuindo em consequiéncia a
toxicidade (FIGURA 23) (BREWSTER, 1994).

Aachnold  Granulagio Sinus sagital
mater Arachnoid superior

Pia mater
Dura mater

FIGURA 22. Representacdo da barreira hematoencefalica (BHE). Disponivel em (www.arts.uwaterloo.
ca/~bfleming/psych261/image22.gif). Acesso em 25/02/2003.
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FIGURA 23. Representacdo do Sistema CDS / SNC (Chemical Delivery System no
SNC). Disponivel em

Este sistema vem sendo usado para o planejamento de varios farmacos antivirais, principalmente aos
usados no tratamento da AIDS, como a zidovudina (AZT) (AZT-CDS) (FIGURA 24) e anélogos da dideoxiadenosina,
da encefalite provocada por herpes simplex, citomegalovirus e da ecefalite viral japonesa (LITTLE et al, 1990).
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zidovudina - COS

3

FIGURA 24. Pro-farmaco da zidovudina (AZT) para o sistema CDS (LITTLE et al,

1990).

3.4. Pré-farmacos Reciprocos.

Caracterizam-se por seu transportador também possuir atividade terapéutica, ou seja, podemos ter um
pro-farmaco com atividades terapéuticas diferentes ou semelhantes, atuando por mecanismos da acéo diferentes
ou iguais (KOROLKOVAS, 1988; SINGH, 1994).

Os pré-farmacos reciprocos ndo sdo tdo recentes, ja que varios compostos foram introduzidos na
terapéutica antes do conhecimento de pro-farmaco propriamente dito. A sulfassalazina, € um bom exemplo, pois
foi usada em 1942 para o tratamento de artrite reumatéide e atualmente é utilizada no tratamento de colite
ulcerativa.
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Este farmaco, ap6s sofrer acdo das azo-redutazes, libera sulfapiridina e &cido 5-aminossalicilico (5-ASA),
ambos farmacologicamente ativos (FIGURA 25) (CHUNG & FERREIRA, 1999).
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FIGURA 25. Pro-farmaco reciproco de sulfapiridina e acido 5-aminossalicilico (5-
ASA) (CHUNG & FERREIRA, 1999).

Apos a descoberta de que 0 5-ASA era o responsavel pela atividade terapéutica da sulfassalazina, foram
desenvolvidos varios outros pré-farmacos derivados do mesmo, incluido o pré-farmaco reciproco de duas
moléculas de 5-ASA, a olsalazina CFIGURA 26) (CHUNG & FERREIRA, 1999).

HOOC COOCH

—-(; :)—N_N—<: ;}—
olsalazina

FIGURA 26. Estrutura quimica do pro-farmaco olsalazina (CHUNG &
FERREIRA, 1999).

Em 1983, Ferres sintetizou pro-farmacos reciprocos de antibidticos Pdactamicos, como éster probenecida
da ampicilina, para prolongar os efeitos da ampicilina (B), usando a probenecida (A) (FIGURA 27) para bloguear
sua secrec¢ao ativa nos tabulos renais.
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FIGURA 27. Pré-farmaco reciproco de ampicilina (B) + probenecida (A) (FERRES,
1983).

Em 1994, Singh ligou a ampicilina (A) a um inibidor da P-lactamase (sulbactam) (B) originando-se assim a
sultamicilina (FIGURA 28), para melhorar sua a¢do contra bacterias ja resistentes (SINGH & SHARMA, 1994).
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FIGURA 28. Pro-farmaco reciproco de ampicilina + inibidor da P-lactamase
(sulbactam) (SINGH & SHARMA, 1994).
Os pro-farmacos reciprocos de antiinflamatorios nao esteroidais, podem reduzir seus efeitos colaterais
gastricos, permitindo seu uso cronico. Como exemplos pode-se citar os pro-farmacos de: (a) paracetamol + acido
acetilsalicilico, (b) paracetamol + tolmetina (FIGURA 29), (c) ibuprofeno + guaiacol, (d) salicilamida + &cido

acetilsalicilico (FIGURA 30), (e) anidrido acetilsalicilico + outros (CHUNG & FERREIRA, 1999).
o}

CH,

HsC

tolmetina
o]
+
paracetamol
O NH
CHy

FIGURA 29. Pré-farmaco reciproco de tolmetina + paracetamol (CHUNG &
FERREIRA, 1999).
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FIGURA 30. Pro-farmaco reciproco de salicilamida + &cido acetilsalicilico (CHUNG & FERREIRA, 1999).

3.5. Pré-farmacos dirigidos.

A liberacdo de farmacos sitio especifica via pré-farmacos, tem gerado interesse consideravel para
aumentar a poténcia e diminuir os efeitos colaterais de um farmaco (HAN & AMIDON, 2000; HIRABAYASHI, 2001).

Esta classe consiste de farmacos latentes acoplados a um transportador especifico para dados receptores
ou enzimas existentes no sitio de acdo especifico do fArmaco, reduzindo sua agdo inespecifica sobre outros
orgaos e/ou tecidos.

Recentemente, com 0 avanco das técnicas de clonagem e de expressdo controlada de genes em células
de mamiferos, verificou-se a elucida¢do da natureza molecular de enzimas e transportadores de membrana,
tornando possivel um planejamento racional de pré-farmacos dirigidos.
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