Algumas consideracoes da
aula anterior e Interacoes
moleculares
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Effect of route of administration on plasma-concentration-response
relationships based upon measurement of unresolved verapamil and
propranolol. The shifts in the data following oral and i.v. administration
may be explained by stereoselective first-pass metabolism. (Data from
Eichelbaum et al. (1984); Vogelgesang et al. (1984); Coltart and Shand
(1970).) from: Tucker GT, Lennard MS. Pharmacol Ther 45:309-329, 1990.
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Fig. 20-1. Changes in the electroencephalographic
median frequency were followed to quantify the an-
esthetic effect of R(—) — ketamine and S(+) — ket-
amine in a subject who received an infusion of these
two optical isomers on separate occasions. Shown is
the percent reduction in the median frequencies versus
plasma concentration. Although characteristic S-
shaped, or sigmoidal, curves are seen with both com-
pounds, they differ in both the maximum effect
achieved, E_,,, and the concentration needed to pro-
duce 50 percent of E,_,,, the ECy,. These relationships
may be considered direct ones as no significant time
delay was found between response and concentra-
tion. (One mg/liter = 4.2 micromolar.) (Redrawn from
Schuttler, J., Stoeckel, H., Schweilden, H., and Lau-
van, P.M.: Hypnotic drugs. In Quantitation, model-
ing and control in anaesthesia. Edited by H. Stoeckel.
George Thieme Verlag, Stuttgart, 1985, pp. 196-210.)

Reproduced from: Rowland M, Tozer TN. Clinical Pharmacokinetics — Concepts and Applications, 3™

edition, 1995, p. 341.
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Relationship between steric structure and the biological activity of
labetalol. From: Ariens EJ. Eur J Clin Pharmacol 26:663, 1984.



Curvas dose-resposta
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Inibidores enziméaticos (competitivos):
%
Resposta Medida de inibicdo em diferentes
concentracdes de farmacos.
510
! ICs, - Concentracgdao inibitoria que causa
i 50% de reducéao na atividade intrinseca da
| EC,,=85nM enzima
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_ ICsy 1M = pICg, 6.0
Agonista ICcy = -logqo(IC
[Ag ] P1C 50 J10(1Cs0) ICs, InM = pICq, 9.0
Agonistas: Medida % Resposta vs concentracédo de Agonista
EC., — A concentragcdo de agonista que causa 50% da resposta maxima. pECg, = -10g,,(ECs)

Antagonistas: Situagcao mais complexa. Antagonistas deslocam o agonista e a curva dose-resposta
para a direita— medida mais correta de poténcia € (pA,) requer medida de ligacdo do agonista sob
multiplas concentragdes do antagonista

Para um farmaco, tipicamente o valor de afinidade ao alvo € de pICg, 2 8 (<10 nM)




INOS — Um exemplo

Sitio ativo, Heme e inibidor
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Como os farmacos se ligam aos alvos

terapéuticos?

Farmacos se ligam a alvos particulares em enzimas, receptors, etc. No caso de enzima —
sitio ativo. Receptores tem bolsos de ligacdo formada entre hélices transmembranares,
onde os farmacos normalmente se ligam (nem sempre € o ponto de ligacao de

agonistas).

Estes sitios compreendem uma variedade
grande de 4cidos aminados, que proporcionam
caracteristicas especificas de forma 3-D e
propriedades moleculares:

- Carregados: CO,, NH3*, =NH-*

* Grupos polares: OH, C=0, CONH

« Grupos hidrofébicos: Ph, Alkyl, SMe

Em enzimas, centro de reacdes sdo também presentes:
* Asp-His-Ser em estearases
. em proteases
- jons metélicos (CYP-450, iNOS).

Peguenas moléculas se ligam a estes bolsos de ligacao
através de uma combinacéo de:

« Complementaridade

* InteracOes favoraveis
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Grupo Heme - iNOS, CYP-450



Complementaridade
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O farmaco deve encaixar no Sitio de lligacao e a complementaridade € uma importante
caracteristica da molécula de farmaco. Inibidor enzimatico competitivo normalmente se assemelha
ao substrato, visto que se ligam ao mesmo Sitio ativo. O que € verdade para alguns antagonistas
de receptores, mas nem todos.

A forca de interacdo depende da complementaridade das propriedades fisico-quimicas de atomos
ligantes — superficie de proteina e estrutura do ligante.

Os Sitios de ligacdo néo sao rigidos. A cadeia lateral de acidos aminados proporcionam
mobilidade ao alvo macromolecular. Uma variedade de estruturas correlacionadas podem entcéao
ser acomodados por movimentos que mudam a forma do sitio ativo. Isto é conhecido por
‘Hipétese do Encaixe Induzido’.




Energias de ligacado Farmaco-Proteina

Para o equilibrio de ligacdo entre a Proteina & Farmaco

K
[Proteina] + [Farmaco] —_ ~ [P:F]
AG

Proteina o o

K= [PF] Alteracdes na Energia Livre de Gibbs

[P] x [F] AG=-RTINK e AG=AH-TAS

Mudancas em Entalpia (AH) e Entropia (AS) afetam a forca de ligacao



Interacd0es Farmaco-Proteina

Ligacao (Interacdo) Example kJ/mol
Van der Waal Xe...Xe, alkyl groups 2
Hidrofébica Ph...Ph (mn-stacking) 5

Dipolo - Dipolo C=0...HN-R (6+/5-)...(6+/3-) 5
Hidrogénio H,0...H,O (X-H) ...(Y-R) 35

lon - Dipolo F...H,O (+/-ve)...(5+/3-) 170

lon - fon H*...Cl- (+ve)...(-ve) 450
Covalente C-O 350

Quando o farmaco se desloca do meio aquoso para dentro do sitio de ligacéo
ocorre uma quebra de ligac6es-H com a agua, desolvatacéao, etc.
Este processo requer energia, entdo a ligacao de energia total € apenas

uma fracdo das energias acima




Interacoes eletrostaticas

* Resultado da atracéao entre moléculas com cargas eletrénicas opostas.

* InteracOes idnicas fortes podem contribuir muito para ligagcao ao alvo.

 Proteinas contendo residuos de CO, e NH;* podem estar presentes no

sitio de ligacao parainteragir com cargas opostas no farmaco.
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Inibidor de Neuraminidase
(Antiviral GSK)

* As energias envolvendo uma ‘ponte de sal’ pode ser da ordem de >30 kJ/mol

* Isto pode acarretar em aumento de >10° vezes na ligacdo observada



Interacoes eletrostaticas




Interacoes eletrostaticas

* Interac&o ion-dipolo
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InteracOes de Ligacao de Hidrogénio

Uma interagdo de hidrogénio acontece quando o 4tomo de hidrogénio é compartilhado por
dois atomos eletronegativos

O Doador fornece o H, enquanto o Aceptor fornece o par de elétron

D-X-H....Y-A Por exemplo: R-O-H.....0=C

?
H H.
O-. |
H X " "
,{l N | N Inibidor de neuraminidase
2N Ligacao de H reforcada por carga
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AZ10896372 — complex iINOS
Ligacdo de H Amida e Tirosina
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Asp = dcido aspértico
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Interacoes hidrofdbicas

* Farmacos, em geral, sdo moléculas hidrofobicas
» Os Sitios de Interacdo de proteinas também tem caracteristicas hidrofobicas
« Atracdo mutua resultante.

* O que direciona esta atragcao?

« Ganhos de Entalpia resultantes de ligagcGes de van der Waals:
* Entre Alquil, Aril e Halogénios
» t—rt Stacking € um tipo importante

« Ganhos de Entropia alcancado quando a molécula de agua é
deslocada do Sitio Ativo, e retorna a um estado mais aleatério (alta
S).

« Cada -(CH,)- pode contribuir >1 kJ/mol para a ligagao

» Cada -Ph pode contribuir >2 kJ/mol para a ligacéo

 Estes efeitos sao aditivos e gera Interacao hidrofobica
Pode ter alta contribuicdo para a ligacao



Interacao Hidrofobica: A Entropia
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Quando um farmaco hidrofébico
Esta em agua, a

estrutura da agua em torno

Do farmaco é mais organizado.
Isto permite que as interacodes
De H entre H,0-H,O

sejam mantidas.

Isto reduz a entropia

e nao é favorecido.



Interacao Hidrofobica: A Entropia
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InteracOes hidrofobicas: A Entropia

* Interacado hidrofébica entre Farmaco e Proteina é favorecida pelo ganho de entropia:
* Moléculas de agua retornam para um estado desorganizado
* Moléculas de 4gua sao repelidas do sitio de interacéao.

« Além disso, ocorre ganho de entalpia devido as novas ligacdes formadas (por
exemplo, interagc6es de van der Waals)



Complexo de transferéncia de carga n—mn
Stacking

« Complexos entre grupos ricos em elétons e grupos pobres
em elétrons

alcenos, alcinos ou aromaticos com substituintes
doadores de elétrons, oxigénio, nitrogénio, etc...

alcenos, alcino e aromaticos com grupos retiradores de

elétrons
O,N
Electron-deficient ring HO o NO, 6|+ al_
e = —
O,N | CH, Polarised iodine molecule
Electron-rich ring CH, o Electron-
rich t bond

CH,

1,3,5-Trimethylbenzene picrate Unstable brown cyclohexene-iodine complex



Ligacao Covalente

« Raramente formado entre farmacos e receptores;

« Quando irreversivel — destruicao da macromolécula por endocitose
ou via quimica




Ligacao covalente
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Ligacao Covalente
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Ligacao Covalente

Mechanism of action LIGACOES COVALENTES
—  binds ureversibly to transpepidase enzyme
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Ligacao Covalente

GLN237

Chen, C.C., Herzberg, O. (2001) Structures*of the acyl-enzym@scomplexes of the Staphylococcus
aureus beta-lactamase mutant Glu166Asp:Asn170GIin with benzylpenicillin and cephaloridine
Biochemistry 40: 2351-2358




Dipole—dipole bonding

Key:

= sections of the
structure of the receptor. O,N

Charge transfer
complex HO
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