Disciplina
Quimica Medicinal

Prof. Dr. Andrei Leitao



Propriedades Fisico-quimicas

- Reacéo de desprotonacéo de acidos benzoicos: Hammett

— K, —
\ CO,H + H,0 > co, + H;07
x X/ x X/

Constante de equilibrio (K,)
— k —
) CO,Et + HO® 2 CO,” + EtOH
X/ X/
Constante de velocidade (k)

* Origem do método extratermodinamico



Relacao Linear de Energia Livre, LFER

* LFER para a dissociacéo de acidos benzoicos substituidos

* log k=plog K, + C

log k

log K



Relacao Linear de Energia Livre, LFER

- Para hidrogénio: log k, = plog K, + C

* Fazendo a razao: log k/k,= plog K/IK, + C
« Usando o = log K/K,, temos: log k/k,= po

Onde o € a constante do substituinte para o efeito eletronico.

Se X = H e g, = 0, entdo substituintes elétron-retiradores tém valores
positivos para o

* Ometa € ODtido a partir de efeito indutivo, enquanto que o, € devido
a efeitos de campo e de ressonancia



Correlacao com os efeitos biologicos

+ Estudos de Hansch-Fujita e o efeito lipofilico

« Caminho aleatorio de um farmaco

k
° —___» Resposta
farmacologica

Fase
extracelular Caminho

aleatorio

log 1/C=-aP?+ bP +pc +cEg+dS+e

particao (P), efeitos eletrénicos (o), estereoquimicos (ES) e estruturais (S)



Correlacao com os efeitos bioldgicos

* Membrana biologica
(a) (b)

* Proposicao de uso do octanol para mimetizar a
membrana



Correlacao com os efeitos biologicos

» Cdalculo de P:

[composto]yct

[composto]aq(l - )

onde « é o grau de dissociacdo do composto em agua, calculado
a partir de constantes de ionizacao/dissociacao



Correlacao com os efeitos biologicos

* Primeiras tentativas: modelo linear

- Estabelecimento do modelo parabdlico:

log 1/C

log 1/C = k(log P)2 + k'(log P) + k"

log P
- Para molécula mais hidrofilica, log P € negativo

- Para molécula mais lipofilica, log P é positivo



A constante lipofilica do substituinte, &

- Estabelecida por Hansch:
n = log Py —log P, = log P,/P,

» Por exemplo, i, = 0,90 £ 0,04

- Natureza aditiva e constitutiva do parametro:

TTCH2 — Iog Phitroetano- |Og Phitromet

= 0,18 - (-0,33) = 0,51



Efeito de grupos elétron-retiradores

Temon = 10g Ppyciayon - 10g Peocns = -1,33

Temon = 108 Ppnemon - 10g Peun = -1,03

TNo2 = 108 Pppno, - 1og Pprn = -0,28

TNO2 = 108 P4Nosphcmon - 108 Pprcron = 0,11
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melogP

- Efeito da conformacéo em T1r:

 Céalculo de log P:

O o™
Dietilstilbestrol Difenidramina

Calculo de log P = Calculo de log P =

2ncws + 2 e+ TeH=CH+ 2 log PphoH - 0,40 27ph + TCH+ TCH0 + TCH, + TTNMe,
=2(0,50) + 2(0,50) + 0,69 + 2(1,46) - 0,40 =2(2,13)+0,30)-0,73 + 0,50 - 0,95

=521 =338

11



Complexidade quimica

Interacao
ALigante-receptor
Estereoeletronica

Estereodinamica
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Interacoes intramoleculares que

Influenciam a Iigofilia

- efeitos eletronicos transmitidos através da ligacao
guimica

- efeitos eletrbnico/polar atraves do espaco

- efeitos estéreo/hidrofobo atraves do espaco
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Hidrofobia vs. lipofilia

- Hidrofobia: exclusao de moléculas apolares pelas
moléculas de agua

* Lipofilia: afinidade de molécula ou grupo quimico por
um ambiente lipofilico
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Parametros lipofilicos e seus simbolos

Simbolo Parametro Alternativas
log P coeficiente de particao de espécies neutras log K, log PC
log P, log P para octanol/agua
log P, log P para alcano/agua
log D coeficiente de distribuicdo: coeficiente de particao log P, log Paop

"aparente”
log D, log D para octanol/dgua
log D, log D para alcano/agua
log P* coeficiente de particao para formas catidnicas
log P coeficiente de particao para formas aniénicas
log P*/- coeficiente de particdao para formas "zwitteridnicas"
CLOGP log P calculado pelo programa CLOGP!10!
log k log do fator de capacidade em CLAE na fase reversa

log k log k extrapolado para 100% do eluente aquoso
W



Meéetodos para calcular log P

« Método aditivo: definicdo de uma molécula matriz.
Requer fatores de correcao.

* Fragmentacdo em atomos: necessita que 0s atomos
sejam muito bem descritos.

« Estudos tridimensionais: a questao conformacional
das moléculas é essencial.

» Calculo do orbital molecular

- Area superficial
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Influéncia da i1onizacao na particao

Particao de um acido
fraco em octanol/agua

Octanol

HA A

Py | 1

I || P

Ka
HA + H,0 A" + H;0*

Tampao aquoso

[H;0*] = K,[HA] / [A] = k.(fn/fD)

pH = pK, + log(f,/f;); f; = (1 - f)

Dissociacéo de acidos e
lonizacao de bases

Py = [HA],,,/ [HA],,
PI = [A—]org / [A-]aq

D = [HA] 4+ [A]l,g / [HA]L,, + [A],,

D =Py / 1+ 10pH-pKa

Bases: log D = log P, — log(1 + 10pKa - pH)
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86,3% <«=u %Ionizacdo = 100/1 +10¢PKa +PH)

lonizagcao da canamicina

OH OH

H2N i, Olbl:,_ .“\\‘\O,"I'..

(0] O

HO” Y~ H.N NH,
o pK, =7,2

Exobiofase Endobiofase

w - 38,7%
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Dependéncia do coeficiente de distribuicao (log D)
sobre a mudanca de pH para o ibuprofeno

3,5 log Py, PH<pK_, logD =log P = 3,1

301 4 =
2,5 - a
(0]
Q 20
3 Y1 \difr (log P, ) OH
N-I —
L5 ng =52
R TR log P

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pH

%Ionizacao =
100/1 +10¢PH *PKa)
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Parametro estérico - Taft

« Estudos da hidrélise acido-catalisada de acetatos a-
substituidos:

XCH,CO,Me, X = Me e E,(CH,) = 0,0

Se hidrogénio for usado como padréo: E.(CH3) = 1,24

« Correcao estabelecida por Hancock -

Es = 109 kxcopme - 109 Kchscoame = 109 kx/Kg

EsC=Eg+ 0,306(n - 3)

onde n representa o niumero de atomos de hidrogénio-a
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Farmacocinética
Regra dos cinco (Rob) de Lipinski

v" 4 descritores multiplos de 5 relevantes para farmacos administrados
por via oral:

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

MM = 315,68
ClogP = 3,73
HBD =1
HBA=1
Violagbes =0

Exemplo:

Efavirenz
(antiviral)
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Farmacocinética
Barreira hematoencefalica
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a) Farmacos administrados por
via oral que atuam no Sistema
Nervoso Central (CNS)

ClogP

Figure 7. Partition coefficients observed for CNS drugs.

b) Farmacos administrados por
via oral que ndo atuam no CNS
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Predicao de solubilidade

Log § =0.5—-0.0I(Mp — 25) — log K

oW

onde S é a solubilidade molar do soluto, K, € o coeficiente derivado
da particdo octanol/agua, que pode ser obtido de (Clog P) e Mp é 0
ponto de fusao (°C).
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Estudo de isosteros

4 A

TABLE 15.17 Fluorine—-Hydrogen Isosterism. Observe the Comparable Sizes of the Two Atoms,
whereas Chlorine is Close to the Methyl and Trifluoromethyl

Parameter H F Cl CH, CF;
Atomic radius 0.29 0.64 0.99 - -

Van der Waals radius 1.2 1.35 1.80 <2 <2
Molecular refractivity 1.03 0.92 6.03 5.65 5.02
Electronic effect (para o)® 0.00 0.06 0.23 —0.17 0.54
Resonance effect (R)® 0.00 —0.34 —0.15 —0.13 0.19
Electronic effect (o*)® - 3.08 2.68 0.00 2.85
TFor aromatic systems.

Sor aliphatic systems. /
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Estudo de isosteros — pontos de ebulicao

0 N
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Estudo de bioisdsteros

Pices

o para = 0.54
n = 0.88

/ \

o para = 0.66
n = —0.57

o para = 0.66
n = —0.57
+approx 1.5

(R = propyl, isopropyl, cyclopropyl)
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Estudo de bioisOsteros - pKa

OH OH

<L
=L

N
ORI 0

pKa =96 pKa = 9.1
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Acidez/permeabilidade/atividade biologica

| | | |
[Nj [Nj [Nj [N
N N N N]V
H | A H
Binding (nM) 2.5 7.5 210 19

pKa 8.5 7.5 6.5 7.6
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Acidez/basicidade

H/ pKSC' “=1.07
O
,-* = ‘
N O
~ S
-’A\
N N"/ / x \
/ ‘ PKbclsm 534
basic
pKa = 6.55 Tenoxicam

Azapropazone
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Estrutura guimica vs. propriedade quimica

Atividade em rinovirus humano
IC;, 30 e 600 NnM

Interacdo em faces opostas
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