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Um pouco de historia:
Exemplo - Terapia da epilepsia

v Perfuracdes no cranio para liberar os “maus espiritos”
v" Romanos: injecao do sangue de gladiadores mortos em combate
v" ldade média: ingestao de bile de cachorro, urinoterapia...
v" Renascimento: busca pela “racionalizacao”
Castracao (conotacao sexual)

Vomito forcado seguido da ingestao de extrato de peodnia

v Século 16: Metaloterapia (Cu, Hg...)




Um pouco de historia:
Exemplo - Terapia da epilepsia

v Século 19: Estudos de compostos bioativos com atividade
anticonvulsiva. Brometo de potassio (KBr).

v'Século 20:
o) N o
T Introducao em 1912: Fenobarbital (barbituricos)
N—
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Década de 50: Benzodiazepina O \g
O._ _OH cl =N

N
/\I/\ Década de 50-60: Acido valproéico O 2

v Descoberta dos receptores GABA

v Crescente compreensdo do mecanismo de acdo dos farmacos




Algumas definicOes importantes

v" O que é um “ligante”?

v E um composto que
interage quimicamente com
uma macromolécula e altera
sua atividade.

4-hidroxi-
tamoxifeno

v O que é um alvo?

v" Pode ser uma doenca ou
uma macromolécula (proteina,
DNA) para a qual compostos
guimicos serao planejados.

Receptor
estrégeno
D (ERa)




O Farmaco

v" O que é um farmaco?
v' Usando uma definicdo abrangente, é um (ou mais) composto(s)
guimico(s) usado(s) para o tratamento, cura, diagnostico ou

prevencao de uma doenca.

v" A maioria dos farmacos é composta por C, H, N, O, S, halogénio
/
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A quimica medicinal

v' E uma area inter e multidisciplinar

v Baseada em Quimica, com interface nas ciéncias bioldgicas,
meédicas, farmacéuticas

v Tem grande importancias em todas as etapas da génese
planejada de farmacos




Propriedades dos compostos bioativos

v' Farmacodinamica

4-hidréxi-tamoxifeno-ERa
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Propriedades dos compostos bioativos

v" Farmacocinética
A = absorcao
D = distribuicao
M = metabolismo
E = excrecao

Tamoxifeno 4-hidroxi-tamoxifeno

v" Efeito toxico

v Uso prolongado de tamoxifeno pode levar ao cancer de
endomeétrio




A génese planejada de farmacos

Tempo médio (em anos)

0 5 15
Alvo . Molécula Estudos ~ Farmaco
biologico | ; Ligantes matriz clinicos Aprovagao
Descoberta Estudo clinico

Identificac&o Fases

Fase prévia ao a1V
e otimizacao I, e lll

planejamento

e Desenvol-
vimento




NUumero de compostos estudados

NUumero de moléculas

Moléculas Estratégia
Colecoes
virtuais/reais VHTS*
HTS
Composto L
. IN VIVO**
Candidatos a
farmaco in Vivo***
Farmaco

*In vitro: ensaios enzimaticos e celulares
**ensaios in vivo em animais (testes pré-clinicos avancados)
***In vivo: ensaios em humanos (testes clinicos)




Os compostos bioativos

Sintético
v"Qual o tipo de composto? Semi-sintetico

Produto natural
N\

inovador? me-too?

N/\/O

Carbonato de Lodenafila

Helleva® (Cristalia) 6 anos de desenvolwr,m_ento
3 anos em estudos clinicos




Estratégias de estudo

v O que se conhece sobre a patologia (ou alvo macromolecular)?
v" E 0s compostos bioativos?

A estrutura do alvo e do Somente a estrutura do alvo é
ligante sao conhecidas conhecida

SBDD/SBVS e SBDD/SBVS
LBDD/LBVS de novo

Sem nocao da estrutura do Somente a estrutura do

ligante ou do alvo ligante € conhecida

Quimica Combinatoria

. . LBDD/LBVS
Ensaios bioldgicos




Alvos biologicos mais comuns

NUmero de alvos =483

Enzimas 28%

Hormonios e
Fatores 11%

DNA 2%

Desconhecido 7%

OQutros
Receptores 45%

Canais
IOnicos 5%

Receptores
Nucleares 2%

Drews, J. Science 2000, 287 , 1960




Farmacodinamica

v Estudo das interacdes intermoleculares entre o ligante
(farmaco ou nao) e o alvo biolégico de interesse

v Na farmacodinamica determina-se o mecanismo de acao
(MOA) e o modo de interacao (MOB)

v Alguns farmacos nao possuem MOA ou MOB determinados




Farmacodinamica
Mecanismo de acao (MOA)

v" Os mecanismos de acdo (MOA) mais comuns:

v" agonista (ativador)

v' agonista parcial

Dietilstilbestrol

v antagonista (inibidor)
Tamoxifeno




Farmacodinamica
Modo de interacao (MOB)

v' Métodos espectroscépicos (cristalografia de raios-X, RMN)

Anti-HIV (transcriptase reversa)
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Farmacodinamica
Modo de interacao (MOB)

v" Métodos computacionais (modelagem molecular e docagem)

Co-complexo com a transcriptase reversa




Farmacocinética
Regra dos cinco (Rob5) de Lipinski

v" 4 descritores multiplos de 5:

Massa Molecular < 500; ClogP < 5;
Ligacdes hidrogénio: doadores < 5 (HBD); receptores < 10 (HBA)
Numero de violagdes a regra < 1

Exemplo: MM = 315,68
ClogP = 3,73
HBD =1
HBA=1
Violacbes =0

Efavirenz
(antiviral)




Descoberta do composto bioativo

v Ensaio aleatério

v" Ensaios em massa (HTS) e de elevado contetdo
(HCS)

v Planejamento computacional & vVHTS




Descoberta do composto bioativo
Ensaio aleatério

v Foi a Unica estratégia disponivel até a década de 1950-1960.

v Vantagem: pode identificar uma atividade bioldgica inesperada
para compostos quimicos (serendipidade).

v" Limitacdo: dispendioso (uso de animais) e dificil para otimizacao
do composto.

9_0 O OH
Taxol ;
(antitumoral)




Descoberta do composto bioativo
Ensaio em massa (HTS)

v" Industrias farmacéuticas implementaram diversos programas a
partir da década de 1990.

v Vantagem: rapido teste e identificacdo de grandes colecdes de
moléculas (103-109). Serendipidade nao é totalmente perdida.

v" Limitacdo: problemas com a confiabilidade do ensaio. NUmero de
compostos de interesse € muito baixo.

Compostos antitumorais para o cancer de prostata
Cl
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Descoberta do composto bioativo
Estudo computacional & VHTS

v Os estudos que QSAR em 1960 com Hansch foram um marco
nesta area. Grande expansao com a evolucéo de métodos e
computadores a partir de 1980. vHTS na década de 90.

v Vantagem: baixo custo de manutencao. Rapido teste e geracao
de novas hipoteses.

v" Limitacdo: Dependéncia dos ensaios bioldgicos.

Inibidores da aromatase N
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Classificacao dos farmacos

Problema: a classificacao é falha em diversos casos.

v" Vérias classes de farmacos possuem sulfonamidas na estrutura:
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v Farmacos anti-HIV (NNRTI): =N N N
|

Alguma correlacao

entre as estruturas? %

Nevirapina




Classificacao dos farmacos

v De acordo com a patologia/atividade farmacoldgica:

Vantagem: pode ser usada em todos os casos.

Compostos antibacterianos

A
| |
Inibidores do Inibidores da
metabolismo parede celular
sulfonamidas B-lactamas

Desvantagem: Relacéo entre estrutura-atividade é mais complexa

v E a mais comumente empregada atualmente.




Descoberta do composto bioativo
Reposicionamento de farmaco & me-too

v" O me-too é considerado como uma cépia terapéutica de um
farmaco conhecido.

v Vantagem: Reduzidos riscos para pesquisa. A nova molécula
apresenta propriedades farmacologicas pré-otimizadas.

v Limitacao: Inovacao quimica limitada e possibilidade de observar
resisténcia cruzada ou efeitos colaterais similares.
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Sildenafila Vardenafila K

(Viagra®) (Levitra®)




A industria brasileira

Exemplos: Helleva® (Cristalia) e Acheflan® (Aché)

¥ $

Disfuncéo eretil Inflamacao

o-humuleno

0
\ ~CH -
S g 0 Cordia Verbenacea DC
\Y —~ -~
N)U\%) alfa-humuleno
o Lodenafila 7 anos de estudo
) Custos ~ R$ 15 milhdes -
26




Outras propriedades de interesse

v" Solubilidade

v Acidez/basicidade e a ionizacao

v" Estabilidade quimica

v" Dissociacdo da formulacéo farmacéutica




