1. Qual das estruturas abaixo ¢ o mensageiro quimico natural do receptor adrenérgico? Mostre as interagdes
deste neurotransmissor com o sitio de ligagdo no receptor adrenérgico.
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4. A estrutura apresentada a seguir ¢ do agente anti-asmatico salbutamol.
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5. Qual dos seguintes grupos € importante para a seletividade frente aos (3-adrenoceptores? Justifique
a. O grupo hidroximetilénico.

b. O fenol.

c. O édlcool.

d. O grupo terc-butilico.

A estrutura apresentada € um agonista adrenérgico com seletividade para os receptores 2,usada no tratamento da asma. Grupos alquilicos
ligados ao N levam a seletividade frente ao receptor 3-adrenérgico, que possui uma cavidade hidrofébica adjacente ao sitio de interacdo
ionica (do grupo amdnio quaternério). Nos receptores a-adrenérgicos esta cavidade € menor e ndo acomoda os grupos alquilicos maiores
que metilicos. O grupo ferc-butilico promove seletividade P2,reduzindo os efeitos colaterais cardiacos.

6. Qual dos grupos confere maior estabilidade metabdlica, em comparacdo com a noradrenalina? Justifique.

R: O grupo hidroximetilénico. O grupo hidroximetilénico impede o reconhecimento do farmaco pela enzima COMT (catecol O-
metiltransferase) que € responsavel pelo metabolismo das catecolaminas. A metilacio da —OH da posicao 3 impede que este grupo interaja
como doador de lig. H com o receptor adrenérgico. A substituicdo por grupo hidroximetilénico impede esta reacdo metabdlica e permite
que a lig. H seja mantida.



Observe o esquema abaixo e responda:

7. Qual o mecanismo de agdo do agente terapéutico representado pela estrutura final e qual seu
uso terapéutico?

Agente cardiovascular. E um antagonista ndo seletivo dos receptores f3-adrenérgicos
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8. Qual o efeito da substituicdo dos dois grupos hidroxilicos por dois dtomos de cloro?
Eliminacao da possibilidade de ligagcdes de hidrogénio e Aumento de lipofilicidade.

9. A configuragdo absoluta da estrutura final influencia no reconhecimento molecular com o sitio receptor?
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Lista de exercicios — farmacos que atuam no SNA — QFI/ Profa. Monica
1. Com base no sitio de ligacao da acetilcolina no receptor colinérgico, explique quais estruturas sdo mais provaveis de
atuarem como agonistas ou nao.
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A estrutural é a acetilcolina, o ligante natural do receptor.

A estruturalltem um grupamento etilico préximo a funcao carbonilica, ao invés do grupamento metilico. O grupamento metilico da
acetilcolinainterage num pequeno bolsao hidrofébico no sitio de ligagao do receptor. O grupoetilico € maior e ndo interage nesta
regido, portanto este composto nao deve atuar como agonista.

A estruturalll contém uma amida no lugar do éster. Este derivado deve ser mais estavel a hidrolise que a acetilcolina e ter maior tempo
de agdo. Entretanto, substituindo o oxigénio por um NH o carater de aceptor de ligagao de H (O) foi substituido por doadorde H (NH). O
modelo de interagdo (figuras dos slides) mostra que ambos os oxigénios atuam como aceptores de ligacdo de H. Assim, a substituicdo
de um destes oxigénios por umdoadordeligacdo de H enfraquece as interacdes e este composto deve ter atividade diminuida.

A estruturalV contém um grupo N-etilico no lugar deum dos grupos N-metilicos. Dois dos trés grupos N-metilicos se adequam em
pequenos sitios hidrofdbicos enquanto o terceiro grupo N-metilico fica fora do sitio de ligacdo. Este andlogo seriaativo, ja queo grupo
N-etilico poderia acessar a area que o terceiro grupo N-metilico ndao ocupa no sitio de ligacao, enquanto os outros dois grupos N-
metilicos interagiriam nos sitios hidrofdbicos pequenos.

A estruturaV é provavelmenteinativa, ja que ha dois grupos N-etilicos e um deles deveria se adequar aum dos sitios hidrofdbicos
pequenos para o composto apresentar atividade. Como isto ndo é possivel, 0 composto ndo atua como agonista.

Na estrutura VI, o grupo metilico foi substituido porum grupo trifluorometilico. Os atomos de F sao similares em tamanho aos atomos
de H, assim ndo haveria problema na ocupacdo do bolsdo hidrofdbico geralmente ocupado pela metila. O grupo —CF; tem forte efeito
retirador de elétrons no carbono carbonilico vizinho, tornando-o mais susceptivel ao ataque nucleofilico por dgua e enzimas. Assim, a
estrutura deve ter meia-vidareduzida emrelacdo a acetilcolina, diminuindo sua possivel agdo agonista (pela rapidainativacao por
esterases).



2. Sugira um mecanismo pelo qual a atropina ¢ racemizada.
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3. A pilocarpina € um agonista colinérgico muscarinico, usada para tratamento de glaucoma.
a) Explique como o diéster abaixo poderia atuar como pro-farmaco da pilocarpina.
b) Que vantagem o andlogo de pilocarpina poderia apresentar sobre a pilocarpina?
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b) O atomo de N posicionado préximo ao C carbonilico ira estabilizar este grupo frente ao ataque nucleofilico, devido ao
par de elétrons livre, de tal forma que a molécula permanece ciclizada. A molécula terd maior tempo de meia-vida in vivo.




Desaminacao oxidativa de aminas

Monoamino oxidase (MAO) e diamino oxidase (DAO)
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HEPATOTOXICIDADE DO
PARACETAMOL
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Conjugacao com acido glucuronico
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Conjugacao com sulfato

1. ATP-sulfurilase
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Substratos nucleofilicos, porém esta reagao
ocorre com menor frequéncia em
comparac¢ao com glucuronidacgao, devido a
menor disponibilidade de sulfato inorganico
em mamiferos



Conjugacao com glutationa (GSH)
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Conjugacao com acetila
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