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Usos Clinicos
Agonistas dos receptores B, v
Tratamento da asma, relaxamento da musculatura dos

bronquios

Antagonistas dos receptores a,
Tratamento da hipertensao, relaxamento da musculatura
dos vasos sanguineos-dilatacao

Antagonistas dos receptores f, v

Tratamento da hipertensao, diminuicao da forca de
contracao e batimentos cardiacos
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mg.b Ligacdo de Epinefrina no Receptor B,Adrenérgico

Norepinefrina interage nos Dominios 111, V e VI



HO

Adrenaline Noradrenaline

HO - NHR

alkylamine chain
HO

Catechol ring system
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Biossintese de Adrenalina e Noradrenalina

#,
L4

Tyrosine H Dopa
NH, hydroxylase HO NH, decarboxylase Hoj@/\/ NH,
e ——— —_—
HO

COH COH
HO HO

L-Tyrosine Levodopa Dopamine

H, LOH H, LOH
Dopamine HO N NH, N-Methyl HO “ NHMe
B-hydroxylase transferase
—

Adrenal
HO medulla HO
Adrenaline

Noradrenaline



W&l.: Metabolismo de Noradrenalina
%"f?‘,"fﬁf;; %".ffi';"";j MAQO e COMT

Monoamino-oxidase e Catecol-O-metil-transferase

H, ,OH H, ,OH H, ,OH
HO = NH> HO P o) MeO > o)
—
MAO OH | COMT OH
HO HO HO
Noradrenaline Vanillylmandelic acid
H, LOH H, H, LOH
HO - NH, MeO :
—».
COMT OH
HO HO

Noradrenaline Vanillylmandelic acid



Adrenoreceptor beta

TM6
Phe-290

- H-bonding
. group

Ser-207 O: H— ~

Ser-204

TM5




estereosseletividade

Nnao ocorre aterceira
interacéo

(S)-(+)-adrenalina ~
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interacao

(R)-(-)-adrenalina
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R Importantes
para

para ligacao
H
CH
HO ’

Tyramine Amphetamine

Sem afinidade pelo receptor adrenérgico




Aromatic ring
involved in van

Involved in H-bonding

der Waals interactions to receptor binding site.

o _ ‘\ One or two alkyl
Can be mod|f|.ed with M \ OH _-1" substituents required.
other H-bonding groups "~ mets @ 4" | Larger substituents increase
_..»HO NHR; selectivity for p-receptors
Involved in H-bonding =27 *,
to receptor binding site, T + ", Involved in ionic bonding
especially to p-receptors I;g)ra P E to receptor binding site

R-Enantiomer
more active than
S-enantiomer

Methyl substitution
increases a,-receptor
selectivity




Adrenaline

Seletividade a=p ;

1 ]

N-alquil tem importancia na
seletividade B

v

Noradrenaline

Seletividade a>f



HO ' N CH5

\r Isopropyl

CH; substituent
HO

lsoprenalina —agonista p
Ativa B2 nas vias aéreas (broncodilatador- ASMA)
Tambeém ativa 1 no coragéo
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Regiao hidrofébica adicional

Hydrophobic
pocket

B-Adrenoceptor

o-Adrenoceptor
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Seletividade de alfa x beta

* Substituintes N-alquilicos
 Grupos fenilicos

e Substituinte alfa-metilico
 Extensao da cadela




HO Extra binding
: ) ~d interaction
a—MethyInoradrenaIme\ Extension analogue 1
Aumenta seletividade a Aumenta seletividade 3 l

Aumenta seletividade B2

Efedrina - ativa receptores a e B: broncodilatador,
vasopressor e estimulante cardiaco, acdo no SNC

H .OH H OH

L8 NHMe S“ R_NHMe
H\\‘ Me H “Me



&~ A busca por agonistas seletivos beta-2

7

Isoetharine (active) Inactive metabolite

seletividade B2, com rapida duragao de acao devido a metabolizacdao pela COMT



AGONISTAS ADRENERGICOS

OH

N
Rs—

/ R2
Aumenta o tamanho: U atividade em receptores a
(em relacdo a Me da epinefrina) I atividade em receptores f

OH

l\\ HO N
>‘/ Grupo terc-butila: seletividade B, j<

HO colterol

OH

Agonista B néo seletivo HO N
(efeitos de estimulacdo B, cardiaca indesejaveis)

HO isoprenalina
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Agonistas seletivos beta-2

Modificagao da m-OH para aumentar resisténcia a metabolizacao

sulfonamide

0
Il H H
HsC—S—N N CH;

! T

CH
HO :

H, ,OH

/’.

R-Soterenol Agonistas B2

hydroxymethylene H OH H
HOCH, N\C/CHB
| ~CH;
CH3
HO
R-Salbutamol
(4 h)

2000 x menos ativo no coracao
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Impede metabolismo
pela COMT

] Salmeterol (12 h)

Maior duracao de acao pela
introducao de grupos com
carater lipofilico

D

Hydrophobic Hydrophobic




mz"}'w Agonistas B, — adrenérgicos
gﬁj/ BRONCODILATADORES - tratamento da asma

3, &
7 L7 - 25
%, T fioasE GF

s}

Diminui metabolismo pela COMT

OH OH
N N N._ _CH
§ cHs HO o W< 3
D CH; CHs
CH, o = CH,
ALBUTEROL PIRBUTEROL

(salbutamol)

OH
N N
H5C on HO A \/\AJ
\©\H/O s Ch HO = o
Toen,
O o CHs SALMETEROL
o BITOLTEROL Aumenta /
duracao de  ~
HsC acao
X

COLTEROL



é:”‘” Agonistas B, — adrenérgicos
Y BRONCODILATADORES -tratamento da asma

OH H OH H
HO\©/'\/N\|< HO\©/'\/N\|/
OH OH

terbutalina

S

derivado 3,5-di-hidroxilado

metaproterenol

Diminui metabolismo pela COMT



HO

HO Agonista 2

Busca POr antagonistas Isoprenaline
beta 1 do coracao:

-variacao no anel cl
aromatico

Cl Agonista parcial
Dichloroisoprenaline

Agonista parcial, com acao antagonista
Primeiro beta-bloqueador usado
clinicamente para angina, arritmias,
hipertensao

Pronethalol
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Linking Linking o NJ\
group H  OH group /Y\
O\X/n\r & ’,OH "

Composto de interesse Propranolol

10-20X mais ativo que pronetalol
Introduzido para tratamento de angina
Enantiomero S € ativo, porém usado como racemato



4W&:  Relagdo Estrutura-atividade

Substituicao

diminui a
. atividade
Envolvido em .o = o
ligacdo de Ramlflcagao e extensao sao
hidrogénio -~ y \ Des?Jadgs para preencher o
no receptor O/\./\N bols&o hidrofobico (Bu, ‘Bu)
= H %,
OH
* " Ligac&o ibnica essencial
\Essencial parg interagéo., [_)eve ser
N v » para ligacao Amina secundaria

Pode ser modificado com de hidrogénio

anéis heteroaromaticos



interacoes

Interagoes propranolol (18) hidrofébicas

hidrofébicas

o
g




Representacdo esquematica
dainteracao da adrenalina e

L‘H
L
1111 do propranolol com o receptor
< e B-adrenérgico
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Antagonistas beta contendo aneis

heterociclicos
o) . NJ\
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N
H
Pindolol

H® “OH
N
)

N—S

Timolol
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ms- Blogueadores beta-1 seletivos

(22 geracao)

PPN

OHH

Amida em para

seletividade B1 NHCOCHS; cardiosseletivo

Practolol




para substitution meta substitution

Interacao extra por Nao ocorre interacao por
ligac&o de hidrogénio lig. H da amida
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%%‘" Segunda geracao de bloqueadores seletivos beta-1
é“;‘:;g‘..!.:;.v,;.»jjf_’_;f~ Grupos em para capazes de estabelecer lig. de H -
| seletividade B1

0 O/\E/\NJ< O/\:_/\NJ\

s H s H
OH OH
NHCO"Pr CH,CONH,
Acebutolol Atenolol
cardiosseletivos J\ J\
O/\/\H O/\/\H
OH OH
CH,CH,OMe CH,CH ZOCH2—<]

Metoprolol Betaxolol



ms- Terceira geracao de bloqueadores beta-1

4 H N
OYN
.
NN NCH;
NC c') 5 \___ O J
Epanolol Primidolol

on-

NH
Grupos envolvidos
em ligacoes de
hidrogénio adicionais na

Xamoterol cadeia lateral



