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Lista de exercicios

1. Com base no sitio de ligacdo da acetilcolina no receptor colinérgico, explique quais estruturas sdao mais
provaveis de atuarem como agonistas ou nao.
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2. Sugira um mecanismo pelo qual a atropina é racemizada.
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3. A pilocarpina é um agonista colinérgico muscarinico, usada para tratamento de glaucoma.
a) Explique como o diéster abaixo poderia atuar como prd-farmaco da pilocarpina.
b) Que vantagem o analogo de pilocarpina poderia apresentar sobre a pilocarpina?
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4. As reagbes metabdlicas que acontecem no organismo com as quatro estruturas apresentadas estdo
descritas no quadro abaixo. Algumas estruturas dos substratos usados nas reagdes de fase Il sdo fornecidas.
Questdes:
a) Mostre os mecanismos envolvidos nas reagGes e os respectivos produtos (para as reagOes de
oxidacdo apenas indique a estrutura dos produtos formados).
b) Classifique as rea¢des em Fase | e Fase |l do metabolismo
¢) Aminas primarias podem sofrer reacdo de acetilagdo. Mostre o mecanismo desta rea¢do para um
dos substratos abaixo
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PROPRANOLOL
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1. propranolol

2. cocaina

3. diazepam

4. indometacina

a. Hidroxilacao
aromatica

a. Hidrdlise do éster
metilico

a. N-desalquilagdo (N-
CHs)

a. O-desmetilacao

b. N-desalquilacao

b. Hidrélise do benzoato

b. Hidroxilagio em Csp?
ativado

b. N-desacilacdo ao
acido p-clorobenzdico

c. Desaminacao
oxidativa

c. N-desalquilacao

c. Hidroxilacao
aromatica

c. Conjugacdo de
produtos fendlicos com
acido glucuronico

d. Oxidacdo do produto
desaminado ao acido
correspondente

d. Conjugacao com acido
glucuronico

d. Outros produtos de
conjugacdo (mostrar
um)

e. Conjugac¢do com acido
glucurdnico

f. O-desalquilagao
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Substratos enddgenos usados nas reag¢des de fase Il
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5. A figura abaixo representa as reagdes envolvidas no metabolismo do paracetamol. Mostre os
mecanismos quimicos envolvidos nas etapas numeradas de 1 a 5.
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6. Segundo estudo publicado em Rev. Dor vol. 15 n. 3 em 2014 sobre agentes opioides “Os farmacos mais
procurados de maneira ilicita sdo a oxicodona e a hidrocodona em maior proporg¢do que morfina, fentanil
e hidromorfona (25% dos casos). Por outro lado, entre os usudrios de rua, a metadona é a mais utilizada e
vendida”
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. ] R = OH oxicodona
(morfina hidromorfona = H hidrocodona fentanila

metadona

- Quais as estratégias de modificacdo molecular podem ser reconhecidas na analise estrutural de um dos
farmacos mencionados em relacdo a morfina?

- Qual a principal diferenga estrutural entre hidromorfona e hidrocodona? Como esta diferenca pode
impactar propriedades farmacocinéticas e/ou farmacodindmicas?

- Como o grupo feniletila (presente em fentanila) contribui para aumento da atividade analgésica central?



