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O paradigma do desenho de farmacos



O que ocorre com o farmaco alem de interagir?
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Um farmaco oral deve:;

S=

dissolver

Ficar intacto em diferentes
pHs (1.5 a 8.0)

Ficar intacto ao contato com a
flora intestinal

Ultrapassar membranas
Ficar intacto ao metabolismo
hepatico

Evitar transporte ativo pela
bile

Evitar excrecao renal
Permear orgaos

Evitar particao em tecidos
indesejados (p.e., cérebro,
feto)



Porque as propriedades fisico-quimicas sao
iImportantes para a quimica medicinal?

= Antes de alcancar o sitio de interacao deve sobrepor diversos
obstaculos.

= Entretanto, muitos processos biologicos complexos podem ser
modelados usando propriedades e modelos fisico-quimicas — e esta
compreensao normalmente leva a otimizacdo de compostos
bioativos mais eficientes.

= Cada obstaculo dependera da forma de administracao. O foco sera
em administracao oral.



Reduzindo a complexidade

Processos bioldgicos Fisico-quimica Modelos fisico-
na acao de farmacos correspondente quimico

Energia de dissolucao;
lipofilicidade &
polimorfismo

Dissolucéo em fluidos
gastrointestinais

Absorcao no intestino Razao de difusao, logP, logD, area de
gdel s coeficiente de particdo por superficie polar,
J membranas numero de IH, PM

Afinidade por proteinas
plasmaticas; p.e..
albumina

Ligacéo a proteina
plasmaticas

Complexos F-P, logP e
logD

Afinidade de interacao

Distribuicdo em tecidos
com membranas




lonizacao

» |onizacao = protonacéo ou desprotonacéao resultante de moléculas
carregadas

= Por volta de 85% dos farmacos contém grupos funcionais
lonizaveis, em diferentes graus, em pH fisiologico (pH 1.5 — 8).

A acidez e basicidade de composto tem papel importante no controle de:

= Absorcao e transporte ao sitio de ligacéo

Solubilidade, biodisponibilidade, absorcéo epenetracao celular,
ligacao plasmatica e volume de distribuicao

= Ligacao ao alvo
Forma n&o-ionizada involvida em interagao de hidrogénio
Formas ionizadas — interacfes idnicas
= Eliminacao do composto
Excrecao renal e biliar
Metabolismo CYP P,



Como o pH varia no corpo

Fluido pH
Humor aquoso 7.2
Sangue 7.4
Colon 5-8
Duodeno (vazio) 4.4-6.6
Duodeno 5.2-6.2
(alimentado)

Saliva 6.4
Intestino Delgado 6.5
Estomago (vazio) 1.4-2.1
Estomago 3-7
(alimentado)

Suor 5.4
Urina 5.5-7.0

Assim, um farmaco tera
diferentes perfis de ionizacao
pelo corpo.

Por examplo, compostos
basicos néo seréo bem
absorvidos no estomago
comparados aos acidos, visto
gue a forma nao ionizada € a
forma capaz de difundir a
circulacao sanguinea.



Constante de ionizacao

= O equilibrio entre a forma ionizada e n&o ionizada é
definida por constante de acidez K, ou pK, = -log,, K,

= Para um K, -
acido: HA === H + A
_HTAT o onizada = — 00
K, = A % ionizada = 1+ 10PKa-pH)
= Para
+ Ka '
uma BH" = = H + B
base:
_ [H'][B] . __ 100
K, = BH % Ionizada = 1 + 10(PH - PKa)

Quando um acido ou base esta 50% ionizado:
PH = pK,
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lonizacao de base — 4-aminopiridina
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Efeito da ionizacao sob a poténcia de
sulfonamidas antibacterianas
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DepHl1lla7a
poténcia aumenta -
ViSto que 0 anion € a
forma ativa.

DepH 7ao03a
poténcia diminui -
visto que apenas a
forma neutra e capaz
de permear para
dentro da célula.



Efeito dos substituintes na ionizacao

= Os substituentes tem efeitos similares sob a ionizacéo de diferentes
series de compostos.

= Este & um
exemplo de
relacao linear
3-CN @ 3-NO, entre energia
° livre.
Padrdoes como estes
sao comuns para
o @3.Cl ampla variedade de
compostos
&t ®4c aromaticos
lonizaveis. Isto

— oo permite prever o pK,
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Lipofilicidade
Lipofilicidade € a propriedade mais importante para um farmaco. Esta
relacionada a absorcéo, distribuicao, poténcia e eliminacao.

Lipofilicidade € um fator importante em todas as seguintes
propriedades (bioldgicas ou fisico-quimicas) :

= Solubilidade = (Clearance renal e biliar
= Absorcao = Penetracao SNC
= Ligacao proteina plasmaticas = Deposito em tecido

= Clearance metabdlico = Biodisponibilidade
= Volume de distribuicao Toxicidade
= Interacao com alvo



O efeito hidrofdbico

Interac6es moleculares — porque 6leo e agua ndo se misturam?
\
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= Dirigido por entropia (0G = dH — TdS). Moléculas hidrofobicas tendem a
se aglomerar em agua.

= Colocar superficie nao-polar em agua desorganiza a rede de interacdes
agua-agua. Isto causa reorientacao da rede de interacoes de
hidrogénio, para forncer poucas e fortes IH perto da superficie apolar.

= QOrganizacao das IH entre moléculas de agua é maior e diminui
entropia.



O efeito hidrofdbico

Este principio se aplica as propriedades fisicas de farmacos.

Se um farmaco é muito lipofilico, pode:

= Ser insoluvel em meio aquoso (p.e. fluido gastrointestinal ou plasma)

= Se ligar muito fortemente as proteinas plasmaticas e assim a
concentracao plasmatica de farmaco livre diminui, o que pode reduzir
poténcia/eficacia.

= Distribuir para bicamadas lipidicas e ser incapaz de alcancar o meio
Intracellular.

Por outro lado, se o farmaco for muito polar, pode n&o ser absrovido nas
parede intestinal devido a falta de solubilidade na membrana.

Entdo é fundamental que a lipofilicidade de um potencial farmaco esteja
correta.

Como podemos medir esta propriedade?



Coeficiente de particao

P
X >~ X

aquoso ~C octanol

Coeficiente de particao P (expresso como log,,P ou logP) & definido

como.
[X]octanol

P =
[X]aquoso

P € uma medida de afinidade relative de uma molécula por fases lipidicas e
aguosas na auséncia de ionizacao.

1-Octanol € a fase lipidica mais frequente na pesquisa farmacéutica
porque:

= Tem uma regiao polar e apolar (como uma membrana fosfolipidica)
P, € facil de ser medida

P, tem boa correlagao com propriedades biologicas

Modelos computacionais podem prever esta propriedade



LogP de uma molécula pode ser calculado por meio da soma

Calculo de logP

das contribuicOes hidrofébicas de cada um de seus fragmentos
ou atomos mais as diversas correcoes.

logP = 2. fragmentos + 2 correcdes
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Phenylbutazone /

clogP for windows output

C~ C: 3.16 M: 3.16 PHENYLBUTAZONE

Class | Type | Log(P) Contribution Description

FRAGMENT |#1 | 3,5-pyrazolidinedione
ISOLATING |CARBON| 5 Aliphatic isolating carbon(s)

g ISOLATING |[CARBON]| 12 Aromatic isolating carbon(s)

EXFRAGMENT|BRANCH)]
EXFRAGMENT|HYDROG|
EXFRAGMENT|BONDS | 3 chain and 2 alicyclic (net)

Value

-3.240
0.975
1.560
-0.130
4.540
-0.540

RESULT | 2.11 |All fragments measured clogP 3.165



p1C50

Atividade anticoagulante de salicilatos
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O que mais o LogP afeta?

Interacao Solubilidade Ligacédo a Absorcéo Ligacéo as Ligacdo ao
|Og P com aquosa enzimas por ptn canal idnico
enzima/ metabdlicas membranas plasmaticas—  hERG -risco
receptor Paso menos de
farmacos cardiotoxicida
livres de

Entao, LogP deve ser
otimizado




Coeficientes de distribuicao

Se um composto ioniza, entao a particao observada entre agua e octanol &

dependente de pH.

[n@o-ionizado],.ianol insignificante

)

Fase octanodlica
P

(

Fase aquosa o K,
[nao-ionizadal],,~

= [ionizada],,

Para um composto acido:HA,~ = H7qt Ay

[HA]octanoI
D= -
[HA]aq+ [A ]aq

Para um composto BH* .= = H,;+ B
basico:
[B]octanol

" [BH + [Blag

aq

Coeficiente de
distribuicao D
(expresso como
logD) é a
lipofilicidade efetiva
de um composto em
dado pH, e € uma
funcéo da
contribuicao do LogP
e grau de ionizacao.



Relacao entre logD, logP e pH para um
farmaco acido

O
/IogP:4.25 |

OH
50% neutro

Cl

Indometacina

0.001% neutro

8 9 10
pH

Para acido ionizaveis em geral:
pK,=4.50

logD = logP - log[1 + 10PHPKa)]



logD

pH — Padrao de distribuicao de bases

Amlodipina
pK,=9.3

O
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\ Cimetidina
pK,=6.8

pH

Para bases simples ionizaveis:
logD = logP - log[1 + 10®P<aPH)]



| — Padrao de distribuicao de compostos
anfotéricos
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Como a lipofilicidade pode ser alterada?
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logD 1.7 2.0 1.2 2.9 2.2 3.2



Como a lipofilicidade pode ser alterada?
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Interacao de hidrogénio

= [nteracdes de hidrogénio Intermolecular sao virtualmente inexistentes
entre pequenas moléculas em agua. Para formar IH entre acceptor e
doador deve haver a quebra da ligacao com agua.

A—H--OH, + B--HOH = > A—H--B + HOH--OH,

= A posicao de equilibio depende da energia relative das espécies em cada
lado. E ndo apenas a energia do complexo D-A

= [nteracdes de hidrogénio Intramolecular sao mais viaveis em agua —
entropicamente mais favoraveis.

O 0 o)

O—H “H O. -H -
PK,;=1.91 -0 PK;=6.33 ~°

OH 0

HO,C oy HO,C . CO,- |
e
COH pK,;=3.03 Co,- PK_,=4.54 co,-




IH e biodisponibilidade

Lembre! A maioria dos farmacos sao absorvidos no intestino por
absorcéao transcelular.

= Desolvatacado e formacao de uma molécula neutra & desfavoravel se:
0 composto faz muitas IH e ibnicas com agua.

= entao, uma boa regra é: Muitas IH doadoras ou aceptoras sao
indesejadas, visto que o farmaco nao sera transportado do intestino
para o sangue.

= EXxistem algumas excec0es — acucares, por exemplo, Sao absorvidos
via mecanismo especial de transporte.



Volume molecular

Volume Molecular € um dos fatores que afetam a atividade
bioldgica, mas tambem é dificil de medir.

Existem varios métodos de investigar o VM, incluindo a
medida de:

= Peso Molecular (mais importante)
= Densidade eletronica

= Area de superficie polar

= Superficie de Van der Waals

= Refratividade Molar



Peso Molecular
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Plot da frequéncia de

ocorréncia versus peso
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Maioria dos farmacos tem PM < 500
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NUmero de ligacOes rotacionaveis

Uma ligacao rotacionavel é definida com uma ligacao simples
de fragmento aciclico, ligado a um atomo diferente de
hidrogénio. Ligacdes amida C-N nao sao contadas por causa

da barreira rotacional. NGmero de Lig

OH . , .
H rotacionaveis
o OJ\/N\(
Atenolol
H,N

2

OH
H
OJVNY Propranolol



NUmero de ligacOes rotacionaveis

Uma ligacao rotacionavel é definida com uma ligacao simples
de fragmento aciclico, ligado a um atomo diferente de
hidrogénio. Ligacdes amida C-N nao sao contadas por causa

da barreira rotacional. NGmero de lig. Biodisponibilidade
rotacionaveis

OH
@ T/ Atenolol 8 50%
H,N

2

OH
H
OJVNY Propranolol 6 90%

O numero de lig. Rotacionaveis influencia, em particular,
biodisponibilidade e poténcia de ligacao. Porque?



NUumero de ligacOes rotacionaveis

0G = O0H — TdS ! Uma molécula tera que adotar uma conformacéo fixa
para interagir com o alvo, e para passar pela membrana. Isso envolve
perda de entropia, entdo, se a molécula &€ mais rigida menos entropia &

perdida. Mas, cuidado!
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Algum (ou nenhum) destes poderia adotar a conformacéao
atival
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Propriedades fisicas

Quando o composto esta proximo a ingressar em
ensaios clinicos, devemos olhar para:

= Solubilidade, incluindo em fluido intestinal

= Higroscopia, I.e. quanto um composto absorve
agua prontamente da atmosfera

= Formas cristalinas — propriedades diferentes

= Estabillidade guimica (estabilidade independente
do pH, temperatura, agua, ar...)

Como podem ser alteradas?

= Diferentes contra-ions e sais
= Diferentes métodos de cristalizacao



Parece muito para se lembrar!

Existem guias para auxiliar, 0 mais conhecido é a
Regra dos cinco de Lipinski

» PM <500

» logP <5

» <5 doadores de H em IH (soma de NH e OH)
» < 10 aceptores de Hem IH (soma de N e O)

Regra adicional proposta por Veber
» < 10 ligacOes rotacionaveis

Caso contrario, absorcao e biodisponibilidade oral
serao baixas. Apenas para farmacos orais.



