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Quimica Medicinal € uma disciplina que tem como base
a quimica, envolvendo também aspectos das ciéncias
biolégicas, médicas e farmacéuticas.

Preocupa-se com a invengao, descobertaq,
planejamento, identificagao e prepara¢ao de
compostos biologicamente ativos, com o estudo do seu
metabolismo, com a interpreta¢cao do sev modo de
acao em nivel molecular e com a construgao das
relagoes entre a estrutura e a atividade

Definicao recomendada pela IUPAC (1996)
elaborada por: C. G. Wermuth, C. R. Ganellin, R. Imhof, P. Lindberg e L. Mitscher



Dessa forma a Quimica Medicinal, segundo a divisao
cientifica de MD da SBQ, pode ser assim racionalizada:

(i) planejamento racional de biomoléculas;

(if) sintese. Isolamento de produtos naturais;

(iii) identificacao e elucidacao estrutural;

(iv) determinacao de parametros fisico-quimicos e
estruturais;

(v) determinacao da atividade farmacolégica;

(vi) estudo das interacoes ao nivel molecular;

(vii) estudo das relagoes entre estrutura quimica e
atividade farmacolégica.



Quimica Farmacéutica |l e Il FCFRP-USP

OBJETIVOS
Estudar as propriedades estruturais de farmacos.
Fornecer conhecimentos tedricos para entendimento de
relagao entre a estrutura quimica e a atividade biolégica
de farmacos, observada em diversas classes
terapéuticas; bem como nogdes de planejamento de
farmacos.

Estratégia: Os farmacos seréo estudados sob os aspectos
de nomenclatura, estrutura quimica, propriedades
eletrénicas, estéricas e hidrofdébicas, mecanismo de acéo
molecular, modificagcées moleculares relacionadas a
alteracéo da atividade biolégica, transformacoes quimicas
e metabdlicas que interferem na acao terapéutica e
eliminacao dos farmacos



PROGRAMA QUIMICA FARMACEUTICA |

PROGRAMA TEORICO

1- Definicéo e importancia da Quimica Farmacéutica e
Medicinal

2- Fatores estereoquimicos e reconhecimento molecular
3- Forcas de Interacdo Farmaco-receptor

4- Fundamentos do metabolismo de Farmacos

5- Estratégias do Planejamento de Farmacos

6- Bioisoterismo

7- Latenciacdo de Farmacos



PROGRAMA TEORICO

8- Estudo de Relacéo Estrutura-atividade, planejamento e mecanismo
de acédo molecular das seguintes classes terapéuticas:

a. Sistema Nervoso Autdénomo

b. Sistema Nervoso Central: ansioliticos, antipsicéticos e
antidepressivos

c. Analgésicos opidides

d. Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

e. Anti-histaminicos (Receptores H1 e H2)

f. Anti-inflamatérios

g. Hipolipémicos
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PROGRAMA QUIMICA FARMACEUTICA I
PROGRAMA TEORICO

1- Modelagem molecular de farmacos e seus alvos biolégicos.

2- Estudo de Relacao Estrutura-atividade, planejamento e mecanismo de
acao molecular das seguintes classes terapéuticas:

a. Antimalaricos.

b. Antibiéticos.

c. Antivirais.

d. Antineoplasicos.

PROGRAMA PRATICO

1- Introducao a modelagem molecular visando:

a) Visualizacao e predicao da estrutura de farmacos e biomoléculas.
b) Analise conformacional.

c) Comparacao de farmacos por sobreposicao estrutural e quimica.
2- Medida das propriedades fisico-quimicas: eletronicas, estéricas e
hidrofébicas.

3- Analise das interagoes complementares entre farmacos e alvos
biolégicos, obtidos pelo PDB (“Protein Data Bank”).

4- Identificacao de grupos farmacoféricos
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Objetivo da Conteudos Turm P_r(?fessor Atividade Didatica* CH
Aula F:1 Ministrante
2 H

Definicao e importancia da Quimica ori n Aula Teorica
26/02 ¢ . p . Q Tedric Prof2. Monica

Farmacéutica e Medicinal

Fatores estereoquimicos e reconhecimento ori : Aula Teorica 2 H
Iy ARM* 9 Teoric Prof. Flavio

molecular

Forcas de Interacao FArmaco-receptor ori . Aula Teorica 2 H
(Y3 ARM* ¢ ¢ p z‘eorlc Prof. Flavio

Propriedades fisico-quimicas de farmacos ori : Aula Teorica 2 H
g3 ARM* p q zeorlc Prof. Flavio
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14/03 BN zeorlc Prof. Flavio
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YOI ARM* i Teoric Prof. Flavio

Farmacos a

Fundamentos do metabolismo de ori : Aula Teorica 2 H
PRV ARM* i Teoric Prof. Flavio

Farmacos a

26 a 31/03 SEMANA SANTA - NAO HAVERA AULA

Latenciacdao de FArmacos ori : Aula Teorica 2 H
¢ Teoric Prof. Flavio

02/04 BN

Latenciacdo de Farmacos Tedric Aula Teorica 2 H

04/04 WMD) Prof. Flavio
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PRI 798 REA e MA * m]mnnmnq z‘eorlc Prof2. Monica



Cronograma

Data Objetivo Conteudos Turm P_r(?fessor Atividade Didatica* CH
da Aula a Ministrante
2 H
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Prof2. MoOnica
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Central a Exercicios
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Material didatico:

- Capitulos de livros;

- Artigos cientificos (Quimica Nova e outros);
- Slides;

- Exercicios;

- Moodle



Droga X Farmaco

HEY MAN
DRUGS gz

Dose efetiva x dose toxica
Indice terapéutico



Quimica Medicinal envolve 3 etapas fundamentais
Etapa da descoberta

Identificacao e producao de novas

substancias ativas (“lead compounds”)

Etapa da otimizacéo

- Modificacoes sintéticas na estrutura protétipo para aumentar
poténcia, seletividade e diminuir toxicidade.
- Estabelecimento e analise das relacoes entre estrutura e atividade

Etapa do desenvolvimento

- Otimizacao da rota sintética para obtencao em larga escala

- Modificacao das propriedades farmacocinéticas e farmaceéuticas
para adequacao ao uso clinico




Quiimica medicinal

Modificacoes quimicas
de pequenas moléculas

Estudos de interacao entre
as moléculas ativas e seus
alvos macromoleculares




Sintese organica

. Ul - Biologia molecular
Técnicas cromatograficas

Identificacao estrutural

Engenharia genética
Determinacao da estrutura 3D

\/ \/
Micromoléculas Alvos
macromoleculares

| | =NZirnas
\/ \/ Yy % = Y
acidos nuclaicos

Ferramentas computacionais recapitores

Nlodalagam molacular,
ASAR, QSAR-3L

~
Desenho de novas substancias ativas com
caracteristicas melhoradas com base nos resultados
de estudos de modelagem ligante-receptor



Quimica medicinal, uma ciéncia interdisciplinar ...

Quimica
Organica

Bioquimica
Fisico-quimica Farmacologia
Espectroscopia Biologia molecular
Cristalografia Imunologia
Quimica quantica Toxicologia
Matematica Parasitologia
Computacao Microbiologia




FARMACO

Propriedades

acido-base

Coeficiente

Distribuicao
* via de administracao
* ligacao a proteinas
» deposicao nos tecidos
* metabolismo
* excrecao
- ligagao ao receptor

de particao

Forcas envolvidas

na interagao
farmaco-receptor

Fatores estruturais
* isomeria geométrica

* flexibilidade conformacional

* isomeria Optica

DESENVOLVIMENTO

DE FARMACOS

FERRAMENTAS

Técnicas
computacionais
* Modelagem molecular
* Docking / building
* Bancos de dados

Aspectos tedricos
* QSAR

Quimica combinatoria

Receptor
* estrutura 3D
» ensaios biolégicos

 estrutura 3D de complexos

Biologia molecular
|
Bioisosterismo

Latenciacao de
farmacos

RECEPTOR




ASPECTOS GERAIS DA
ACAO DOS FARMACOS



Farmacos estruturalmente INESPECIFICOS

Dependem apenas de suas propriedades fisico-quimicas para
promover o efeito biolégico

Br

ANESTESICOS )\

F
e
o CF,

isoflurano

F.C ci
GERAIS halotano

Coef. part. (Oleo/gas). 224,0 90,8

Mec. agao: complexagao com
macromoléculas da biofase
(interacoes de Van der Walls)




Farmacos estruturalmente ESPECIFICOS

Compreendem a maioria dos farmacos

O efeito biologico deve-se a interacao especifica com

determinada biomacromolécula (RECEPTOR)

Modelo CHAVE-FECHADURA




Modelo chave-fechadura e reconhecimento
ligante / receptor

sitio receptor afinidade| atividade intrinseca
chave
5 - agonista natural
&? resposta
.o £
chave
modificada agonista

modificado
— &

antagonistas

R , rgspogta
biolégica

bloquecio da
resposta
biologica




Modificacdes Alteracao nas Alteragao no
estruturais propriedades mecanismo
fisico-quimicas de acao

N

\>% _o 0 0
HN\W(/NH HN_ _NH
o
pentobarbital tiopental

receptor GABA acao anestésica
ionoforico inespecifica

)




A viagem dos farmacos...

-

‘ Intravenous '

Enteral route

Liver metabolism:
Metabolic Activation
Metabolic Degradatlon

Oral (p.0.) Y

Rectal

Sub-lingual Mgg‘r?lr::‘e % Membrane
Parenteral route Barrie
Intravenous ¢

Interaction
with the
receptor

site of the

target organ

omn
VAAAAY

injections (i.v.)
Intramuscular
injections (i.m.)
Subcutaneous
injections (s.c.)
Nasal spray
Dermic Patch
Lung

Aerosol or
spin-haler

Absorption

Circulation

BIOLOGICAL
Bound -<— Unbound

RESPONSE

Fase
farmacodinamica




Fase farmacodindmica
Da interacéio com receptor a resposta biolégica...

Ei—9E; — 9 E; ——P E,
/' n biochemical
responses

L, 7
CELLULAR PHYSIOLOGICAL
RESPONSE RESPONSE
Extra- Binding Effector domain
cellular domain
domain

CELL TISSUE / ORGAN




Fase farmacodinamica

FARMACO ' Sitio de acao

no sistema biologico

Forcas
intermoleculares
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~

ctapa inicial de formacao de acido mevalonico

O | O O H,0
PR tiolase H)J\/u\ S
CH; SCoA™ j CH, SCoA N
2 acetil-CoA  CoA-SH  Acetoacetil-CoA O CoA-SH
H4C™ SCoA

coon NADPH NADP?

HMG-CoA- ‘> -CoASH
redutase
SCoA B B B
3-hidroxi-3-metilglutaril- |
. ENZIMA
coenzimaA (HMG-CoA) H3% HMG-CoA-
HO™ COOH redut%\
OH NADPH

NADP*

acido mevalonico



Formacéo de colesterol

3 etapas
> 0_| ||, OH 3 etapas

HO

! \\\\\

OH
mevalonato OH OH
(Cé) isopentenilpirofosfato
(Cs) farnesilpirofosfato
(C1s)

2 etapas

2 etapas
LANOSTEROL \

l 20 etapas

HO
esqualeno

(C30)

COLESTEROL
HO



Estatinas exploram a flexibilidade conformacional da HMGR (COOH term)

Nao ocupam a regidao do NADP(H)
Ocupam parcialmente a regiao da CoA
Inibicao competitiva com HMG-CoA

Sitio ativo da HMGR complexada com Sitio ativo da HMGR complexada com
HMG, CoA e NADP rosuvastatina

Istvan, E. S., Deisenhofer, J. Science (2001), 292, 1160.



A bula de um medicamento comercial da classe dos anti-inflamatérios, cujo principio ativo é o
anti-inflamatdrio naproxeno, traz a seguinte informacao no item “propriedades farmacocinéticas”
(transcricao direta da bula):

“Naproxeno é metabolizado no figado, transformando-se em 6-O-dimetilnaproxeno.
Aproximadamente 95% do naproxeno é excretado na urina primariamente como naproxeno
(<1%), como 6-O-dimetilnaproxeno (<1%) ou seus conjugados (66-92%).”

Com base na informacéao transcrita da bula e na estrutura quimica do naproxeno (abaixo),
pergunta-se:
Vocé concorda com a maneira como a informacgao sobre o metabolismo do naproxeno foi escrita?

A bula informa que a maior parte do farmaco ¢é eliminada como “conjugado”. Considerando as
estruturas quimicas do UDP-glucuronato e da glutationa (abaixo), indique qual destes substratos
devera ser preferencialmente conjugado ao farmaco.

| © |
L o C00 o |

e 9 o HN N e

cooH | | Q@ 9 A HS ™y NCOOHE

OO , O-P-0-P-O o2 N HN o © |

H,CO ! o .0 :
e © HOOC glutationa ‘

naproxeno OPO3H2 OH !

UDP-glucuronato
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Coisas que nao devem ser feitas na aula de QF... (parte |)




Coisas que nao devem ser feitas na aula de QF... (parte Il)
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