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Quimica Medicinal
.

Planejamento e descoberta de novos
agentes terapéuticos

FARMACO




FARMACO...

Anvisa:

Substancia quimica que € o
principio ativo do medicamento

4

1) Prevencao;
2) Diagnéstico;
3) Tratamento de doencas.

MEDICAMENTO...




DESCOBERTA DO PROTOTIPO

1) Acaso;
2) Ensaio randomico;
3) Extracao de produtos naturais;
4) Estudo do metabolismo dos farmacos;
5) Modificacao molecular de farmacos conhecidos
6) Planejamento racional de farmacos




A descoberta ao acaso: SEREPENDITY!!
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A descoberta ao acaso: SEREPENDITY!!

Leo Sternbach - sintesee
descoberta de atividade
biolégica do clordiazepoxido
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Ensaio randomico

Substéncia
—> promissora
Segunda guerra mundial: + 14mil
compostos testados antimalaria
. %D/H Busca por antibiéticos:
ol N~ o~ + 6mil compostos




Extracao de produtos naturais

CHs

Artemisinina:
antimalarico
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1-salicilina 2 - acido salicilico
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Morfina

3 - acido acetilsalicilico

Quinina:
-Antitérmico;
-Antimalarico;
-Analgésico



Estudo do metabolismo dos farmacos

Produto de biotransformacdo oxidativa da lucantona

(esquistossomose) evidenciou hicantona como mais potente
gue o farmaco original
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ProntOSII, utiizado para combate de infeccdes bacterianas,
metabolizado a sulfanilamida, composto responsavel pela acéo
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Modificacao molecular de farmacos

conhecidos
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Lovastatina Sinvastatina Pravastatina

Utels no tratamento de dislipidemia

Modificacao molecular de farmacos existentes para
produzir propriedades terapéuticas superiores ao
farmaco de origem.
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2)
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Planejamento racional de farmacos

Identificacao do alvo
biolégico
Receptores;
Enzimas;
Proteinas diversas;
Canais deions;

DNA;
Constituintes da parede celular.

-Desequilibrio de substancias;
-Entrada de organismos estranhos no
COrpo;

-Multiplicacao descontrolada de células
anormais




Planejamento racional de farmacos

Substancia Atividade
protétipo Farmacologica

Progesterona o Norgestrel \\X

Contraceptivo

Contraceptivo
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Otimizacao da substancia prototipo

Crum-Brown e Fraser (1868) : a acao fisiolégica de
uma molécula é funcao de sua constituicao quimica

FARMACO...

~

Estruturalmente especifico

Analogos estruturais
apresentam a mesma
atividade farmacologica
com potencia diferente

Susceptiveis minimas
variacdes estrutura quimica
= Grupos farmacoforicos

N\

Estruturalmente inespecifico
Diferentes classes quimicas
podem apresentar efeito
similar

Propriedades fisico-quimicas
= atividade bioldgica

Ex: Anestésicos inalatorios



Identificacao do grupamento

farmacofoérico
Procedimentos sintéticos:
-Espectrométricos Procedimentos
-Cristalograficos computacionais
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Interacao farmaco-receptor

Os vinte aminodcidos que compde as proteinas
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Interacao farmaco-receptor

Interagoes do complexo
farmaco-receptor =
formacao de estrutura das
proteinas
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1) Ligacao covalente;

2) Interacao ionica;

3) Interacao ion dipolo;

4) Interacao dipolo-dipolo;

5) Ligacaode hidrogénio;

6) Interagcao de van der waals;
7) Interacao hidrofébica




Interacao farmaco-receptor
1) Ligacao covalente N
(40 a 100kcal/mol) B O N e W

LigacOes fortes = irreversiveis ’ vt
farmaco-receptor |6
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Interacbes  eletrostaticas
depentes da distancia 2 T
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entre os ions de cargas Acetiicolin (13)
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conférmero antiperiplanar conférmero sinclinal
(afinidade por receptor muscarinico) (afinidade por receptor nicotinico)



Interacao farmaco-receptor

3) Interacao ion-dipolo (3 a 7kcal/mol)

Momento dipolo permanente nos aminoacidos
polares + ions existentes em farmacos

4) Interacao dipolo-dipolo (1 a Skcal/mol)

Interacoes intermoleculares onde a distancia entre
ligante e biomacromolécula & importante

5) Ligacao de hidrogénio (1 a 7kcallmol)

InteracOoes formadas entre
um hidrogénio de um
grupo X-H (dipolo) e outro
atomo eletronegativo Y




Interacao farmaco-receptor
6) Interacao de van der waals (0,5 kcal/mol)

Quando atomos de diferentes moléculas aproximam-se entre
si, 0 momento de dipolo temporario de uma das moléculas
Induz a formacao de um momento de dipolo oposto na outra.

InteracO0es fracas mas papel importante por induzir
mudancas conformacionais no receptor

7) Interagao hidrofébica (1 kcal/mol)

Quando dois grupos hidrofébicos solvatados se aproximam,
provoca uma ruptura na organizacao molecular e,
consequentemente, aumento da entropia.

Nao € uma forca atrativa, mas ganho entropico que resulta
na diminuicao da energia livre que estabiliza complexo
farmaco-receptor.



Interacao farmaco-receptor

Atividade biolégica do farmaco

Afinidade de um farmaco pelo receptor no
equilibrio

Farmaco + Receptor . Complexo farmaco-receptor

|Complexo Farmaco — Receptor]

Kp =

|Farmaco|[Receptor]

AG = —RTInK
AG = AH —TAS



Planejamento racional de farmacos
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