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FASES DA ACAO DE UM FARMACO

Os farmacos sao moléculas com
atividade terapéutica
propositalmente introduzidas no

NOsSsO  organismo por uma
“porta”, denominada via de
administracao.
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PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

BIOFARMACEUTICAS

IMPORTANCIA

| Farmacéutica | | Farmacocinética | | Farmacodinamica |
Disselugéo ADME Agae de farmace
Interagao E-R
Farmaco

v’ Hidrossolubilidade
v Lipofilicidade
v Grau de ionizacdo
v’ Polimorfismo

v’ Estereoquimica

v’ Tamanho da particula

Organismo

=R —

v pH do meio

v’ Membranas biolégicas

——

Biodisponibilidade




FASES DA ACAO DE UM FARMACO

FASE FARMACEUTICA

A polaridade dos grupos funcionais tem profundo
impacto nas propriedades eletronicas dos farmacos e,
em consequéncia, em suas propriedades fisico-quimicas,
farmacocinéticas (absorcao, distribuicao, metabolismo,
excrecao e toxicidade, representados pelo acronimo

ADMET) e farmacodinamicas. n
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FASES DA ACAO DE UM FARMACO

ELETRONEGATIVIDADE

ligacdo quimica entre os atomos hipotéticos Ae B

Cl—Cl

A B atomos diferentes (ligagao polar)
momento de dipolo de ligagao diferente de zero H——CI
-
w#0
A A atomos iguais (ligagdo apolar)
ou momento de dipolo igual a zero
—
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molécula linear

ligacGes polares
molécula apolar

e = 0

F 0 Cl
398 344 3,16

Br S C H

304 296 256 255 22

-{—D- dipolo de ligagéo

—

L= momento de dipolo de ligagdo

— .
L= momento de dipolo resultante

(momento de dipolo da molécula)

Cl

il

Cllllu.. c._____q

2

tetracloreto de carbono:
molécula tetraédrica

ligagdes polares
molécula apolar
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FASES DA ACAO DE UM FARMACO

T
O N
Angulo de ligacao < 7
tetra-hidrofurano pirrolidina
MM= 72 g mol’ MM= 71 g mol”’
momento de dipolo= 1,73 D momento de dipolo= 1,58 D
ponto de ebulicdo= 66 °C ponto de ebulicdo= 87 °C
H
éter dietilico dietilamina
MM= 74 g mol* MM= 73 g mol*
momento de dipolo= 1,15D momento de dipolo= 1,03 D

ponto de ebuligao= 34,6 °C ponto de ebulicao= 54,8-56,4 °C



bupropiona
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interagao ion-dipolo entre rosuvastatina e o residuo de
arginina 590 da HMG-CoA redutase



[O] CARATER ACIDO, BASICO E NEUTRO

acidos carboxilicos
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O—H O—H O—H
acido acetico acido cloroacético acido benzoico
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BASICO E NEUTRO

[O] CARATER AcIDO,

aminas alifaticas

aminas aromaticas
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[O] CARATER ACIDO, BASICO E NEUTRO
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Z@j CARATER ACIDO, BASICO E NEUTRO

N OH
0O NH, d O
HO HC digoxina
carbamazepina Lk it
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anticonvulsivante



FASES DA ACAO DE UM FARMACO

FASE FARMACEUTICA

Relacionada a forma farmaceéutica

OBJETIVO | > Disponibilidade do farmaco ao organismo

PONTOS > Caracteristicas fisico-quimicas do farmaco
CRITICOS

e da forma farmacéutica @

Tamanho da particula, solubilidade e técnicas > EEEITO
empregadas na produgao do medicamento yasvw



:@: FASE FARMACOCINETICA

‘ Qtde. de farmaco que atinge a corrente sanguinea ‘

‘ Fatores que influenciam a absorgao ‘

v pH do meio de absorcao
v' Solubilidade @ Liberacao
Solubilizacao

9 o e
Coeficiente de ionizacao Permeabilidade

v" Coeficiente de particao
v' Baixa massa molecular

Forma ——)  Farmaco em solucdo Farmaco no sangue
farmacéutica T .
Desintegracéo Absorco através
Dissolucéo : 0 de membranas




v'Solubilidade

CH;CH/OH
etanol MM= 46 g mol’
miscivel

CHaCH,CH,CH,OH
n-butanol MM= 74 g mol™
solubilidade= 0,073 g mL™’

(CHB)HCOH
terc-butanol MM= 74 g mol"’
miscivel

FASES DA ACAO DE UM FARMACO

(0]
V4
OH
acido aceético
soluvel
(0] 0 0]
0O,
s ’ OEt
e ©
OH O Na

2 HN v

acido benzoico benzoato de sodio =
insoluvel soltvel o NH,

oseltamivir

CO,CH,CH
: ’ CO,CH,CHs anti-influenza
Q solubilidade= 2,5 mg mL""
®
H,N  benzocaina H.N © A
insoltvel ¥el  cloridrato de
benzocaina OH O
solavel H
HN_ _NH
o T
zanamivir  NH;
anti-influenza
quercetina solubilidade= 18 mg mL"’
MM= 302 g mol’

ponto de fusdo= 316 °C
solubilidade: praticamente insoluvel



v'Solubilidade

FASES DA ACAO DE UM FARMACO

@N@

antagonista de receptor vaniloide

|C50= 0,9nM |C50= 27 nM
solubilidade (0,01M HC|) = menor que 1 mgmL1 solubilidade (0,01M HCl) =13 mg.mL'1
ponto de fusdo: 219-221 °C ponto de fusdo: 130-131 °C

\/\V/O <—__ 'emogao do anel aromatico
aumento do numero de atomos
- de carbono com hibridagéo sp?
antagonista de receptor vaniloide ¢ P

mudanga na posi¢ao do grupo

NN |\

@ CIA

N O\’(H NHSO,Ph N"N \©\(H NHSO,Ph
N\/'\n/oH H H N\/'\n,OH

0 o) 0 0

antagonista dual de integrinas a.,f3/o,/53 antagonista dual de integrina§ Uyl oy /A3
ICso (NM) = 1,3/3,0 respectivamente ICs0 (NM) = 0,48/0,56 respectivamente

ponto de fusao: 252-254 °C ponto de fusdo: 181-184 °C
' i e -1
solubilidade em agua: menor que 0,1 mg.mL"’ solubilidade em agua: 3,5 mg.mL

HYN\ R=H CDK2 ICso= 2 nM
Oﬁ/©/ » solubilidade: 11 mM
F clogP =25
/N\ R

> N,< R= CH; CDK2 ICsp=9 nM
solubilidade: maior que 2600 mM
clogP = 3,0
inibidores de quinase dependente
de ciclina (iCDK)



PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

SOLUBILIDADE

| Farmacos soltiveis no meio | \
~
Absorcao

Farmacos muito
hidrossolluveis

Meio: H,0, ions, enzimas, bile

Farmacos pouco soluveis em H,0

V

| Baixa biodisponibilidade | | Nao atravessam a membrana |
Conceito Capacidade de formacéo de ligacido de
H (doador ou aceptor)
Hidrofilicidade Ionizacao dos grupos da molécula




Ligacao de hidrogénio

Ligagoes de
Hidrogénio

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
: SOLUBILIDADE

Grupos funcionais organicos que tém
potencial para formar ligacao de H

Number of Potential

Interacao (H ligado a atomo
eletronegativo)

Functional Groups H-bonds
R=0OH 3
o
F!JLFI' 2
R=NH; 3
A-NH
A .
R=N-R
RO 1




[O]  PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

- SOLUBILIDADE
S | Interacéo ion-dipolo |
lonizagao
Cation ou anion | | Dipolo formal




PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

Farmaco

POLIMOR

L
»

ISMO
— '-f-

——

Substancia
quimica idéntica

Ocorre apenas
em estado solido

# formas
cristalinas

Y —

Propriedades
fisicas #

# condicoes de sintese e purificacao (solvente e T)

Molécula apresenta

diferentes arranjos no espaco




POLIMORFISMO

Desagregacao da

Dissolucao do

forma farmacéutica farmaco
Biodisponibilidade
Estabilidade quimica e fisica
Polimorfo menos estavel | [> | Forma mais estavel

Transicao polimorfica




O] POLIMORFISMO

Farmacos que apresentam polimorfismo

Antibiodticos Anti-fungicos Antiparasitarios

Ampicilina Miconazol Mebendazol

Cloranfenicol palmitato  Terbinafina

Eritromicina
Novobiocina
Mupirocina

Roxitromicina



POLIMORFISMO

Figura 5. Distincias intermoleculares nas formas A e C do mebendazol.
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@ PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

- TAMANHO DA PARTICULA
Reducao do tamanho > Aumenta superficie de
da particula contato soluto/solvente

V

| Maior dissolugao |

4 :

/.
- SuUusironNsio GO aam
-

<o} p g Interferéncia do
e ././

tamanho da particula
na velocidade de

I

dissolucao

Graf. 1 - Niveis sanguineos de fenobarbital em funcdo do tempo,
apos injecao intramuscular de trés dosagens distintas.



PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS
' HIGROSCOPICIDADE ¢

| Absorgao de H,0 |

| Formas anidras |

v

Maior solubilidade e
velocidade de dissolucao

Formas hidratadas

v

Menor solubilidade e
velocidade de dissolucao




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

HIGROSCOPICIDADE

Estudo de Poole em 1968 — mostrou a diferenca de absorcao
das formas anidras e trihidratadas da ampicilina

_E j 2.1 /

‘Tj £ 1, 'J' Figura: Concentragdo media de
am156 ampicilina no soro sanguineo
EQ "Y‘;.I' humano, apos administracao de
®E Le T, suspensdo oral de 250 mg.
m o e

T 0 0, O:anidra, A: trihidratada.

ga 0

Q0

5203

-
I
L
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ent
ant

horas



@ PROPRIEDADES. FISICO-QUIMICAS
" Biamadalipidics | [POFILICIDADE (Log P)

o 9
® - 9 | Transpor membranas lipidicas |
e . —e Difuso
- Farmacos mais lipofilicos
& @  através s
do lipidio g
Interior hidrofobico O' | Melhor absorvidos |

EXTRACELULAR
I :Y i Y,

w s | Grau de ionizacao |
1084, Y,

|

|

I pH =meio

¥ pKa = farmaco

MEMBRANA

INTRACELULAR




@ PROPRIEDADES. FISICO-QUIMICAS
e LIPOFILICIDADE (Log P)

Coeficiente de Particao da substancia em fase
parti;ﬁo QIA > aquosa e organica (concentracao)

v

Determinar a > | Predicao da
hidrofobicidade absorgao
Coeficiente de Maior coeficiente
particao alto - maior absorcao
Nao dissolve < +0,5 -

no TGI hidrossoluvel



o PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS
@ LIPOFILICIDADE (Log P)

Relacdo entre o Log P e a atividade bioldgica de uma série de compostos

N
1

Atividade biolégica




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Coeficiente de particdo O/A NN 0

- Ensaio realizado a 25 °C ou 37 °C

- Sistema bifasico

- _ Capacidade de
- Organica: nm-octanol (mais comum), dissolucdo

CH,O0H, CH;CI, butanol, 6leo de oliva

- Aquosa: agua ou tampao fosfato pH 7,4.

OH doador e aceptor
de ligacao de H

C
C,, org Estabilidade quimica,
K = a \ T comercial e nao volatil
C*‘q l I Carater anfipatico
cﬂq Semelhante aos

fosfolipideos de
membrana

Parametro importante para REA




O] PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
) LIPOFILICIDADE

Tabela - Comparac¢ao da absor¢ao dos barbituricos em célon de rato e o
coeficiente de partigcdo cloroformio/agua do farmaco nao ionizado

Coeficiente Porcentagem
Barbiturico de particao absorvida
Barbital 0,7 12
Apobarbital 49 17
Fenobarbital 48 20
Alilbarbital 10,5 23
Butetal 11,7 24
Ciclobarbital 13,9 24
Pentobarbital 28,0 30
Secobarbital 50,7 40

Hexetal > 100 44




PROPRIEDADES. FISICO-QUIMICAS

Constante de Hansch =1t
Mede a hidrofobicidade de grupos substituintes especificos

Ty = |DQ (PR}{IPRH)

Tabela — Valores de Hansch para sistemas benzénicos

X T X T
NO- -0,28 OCHs -0,02
F 0,14 OCsHs 0,38
Cl 0,71 COCH;, -0,55
Br 0,86 CF; 0,88
H 0,00 CN -0,57
CHs 0,56 NH- -1,23
C,H- 1.02 N(CH.), 0.18
OH 2067 SO,NH, 1,82
NHCOCH; 0,97 SO.CH, 1,63

X € 0 grupo substituinte
nm € a constante hidrofébica de Hansch



@ PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
LIPOFILICIDADE

Modificacoes quimicas que aumentaram a lipofilicidade




JO]  PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

COEFICIENTE DE IONIZACAO
| Expresso pelo valor de pKa

\/

| Contribuicao das formas ionizadas e nao ionizadas |

Farmacos — acidos e bases fracas

| Lipofilica | | Ionizar em solucao |

Absorcdo por difusdo | pKa do farmaco e pH do meio |

- Estomago—1a3,5 -Jejuno,ileo:7a8

pH das regides TGl

- Duodeno: 5a 7 - Plasma: 7,4




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

FUNC_,'AO ACIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Teoria de Bronsted-Lowry

Acido é qualquer substancia capaz de doar H+ (base conjugada)

Base qualquer substancia capaz de receber H+ (acido conjugado)

CH,COOH + H,0 == CH,CO0~ + H,0*
Acid Base Conjugate Conjugate
{acetic acid) {water) base acid

B (acetate) (hydromum)
Interfere na absorcao,

interagdo F-Re . @ 4O
excrecio CH,NH, + H,O==CH,NH* + “0OH
Base Acid Conjugate Conjugate
(methyvlamine)  (water) acud Drase

(methylammonium) (hvdroxide)



PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

COEFICIENTE DEIONIZACAO

Substancia acida f pH - forma ionizada/ LpH - f. molecular

Substancia basica f pH -f. mulecular/lv pH - f. ionizada

(farmaco acido) (farmaco basico)

HA V= HF BHY —= H™+ B

(meio extracelular) | |
Ionizada: dificil
~ transpor

Molecular:
+absorvido

ENDLICLE]

(meio intracelular) |

H+ A S=— HA H*




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
FUN@A@ ACIDO-BASE - GRURPOS EUNCIONAIS

Grupos funcionais acidos e as respectivas bases conjugadas

o
0 o 0 o O
Sulfonimide n*‘s"ﬂ A ﬂ+§ B = G"s"‘ =l Sulfenimidate
56 AN R RTNT TR RN TR
(5-6) H Q)
Alkylcarboylic 9 5y
ac;ﬂ (5-6) g R-C-0OH H-c-ﬂe Alkylcarbaeylate
| COCH coo®
ﬁ';'-;':;cﬁ;t'ﬁ?:‘!'“ﬂ A ] H—@I Arylcarboxylate
2
Sulfonic acd 1’.'}:.5,,: ﬂfgﬂ = Sulfonate
{0-1) A" "OH R0

Acid strength usually inCreases as one maoves down the labla.




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
FUNCAO ACIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Grupos funcionais acidos e as respectivas bases conjugadas

Arwds (pKa) Conjugale Base
9 o e
Sulfonamide A-S-NH; R=5=NH Sulfonamidate
{9-10) 0 5
, o 0O 0o 0 o %o i
lrmiches ] —— Imidlatn
hids HJLﬁ.JLH, H.A,%AH. == kA
Alkylthiol A-5H 9 iolat
. A-5 Thiolate
(10-11)
SH 2
Thiophenol H{D, L Thiophonolata
(2-10)
9w 00
M-Arylsulfon- R=5-H A-5-N M-Arylsulion-
amida (6-T) 0 h\ O l.._. amidate
R R




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
FUNCAO ACIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Grupos funcionais basicos e os respectivos acidos conjugados

Base (pKa)

Conjugate Acid

Arylaming
(5-11)

Aromatic amine

(5-6)

Imina
(3-4)

Alkylamines
(27 -10-11)
{12 - 9-10)

Amidine
{10-11)

Guanidirs
{12-13)

NH;
<

7 NHE

A
®
AR=C==NH
H

®
"

R=NHy @

nH,®
H’LNHE
NH,®

R-N L

Arylammoniurm

Aromatic ammonium

[Ty

Alkylammonium

Armidinumm

Guanidinium




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
FUNCKO ACIDO-BASE - GRUPOS FUNCIONAIS

Grupos funcionais neutros

o

. 0. .0
A= CHz-OH A ar~o P r-S-o P
Alkyl alcohol Ether Ester Sulfonic acid
astar
N
j"‘ Q’ @ R=CEM Er'@‘
R™ TNH; e N R-N-R
R =k B
Amide Diarylamine Mitrile CQuaternary
ammoniurm
w 0 0
! " o, 0
A=N-==0 %
[-% FI:"JLH' H'E‘Fl' FFS'H' H's‘tH'
Armine oxide Ketone & Thioether Sulfoxide Sulfone

Aldehyde




PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
COEFICIENTE DE IONIZA(;ﬁO - EXERCICIO

AAS — acido organico
pKa = 3,5

@(LGH
0

N

Sulfapiridina — sulfonamida
pKa = 8,5

HzN

un::-"‘"‘

WAy

E

Onde serao absorvidos?
Em que forma estarao no plasma (pH = 7,4)?

pH das regices TGl

- Estomago—-1a 3,5 -Jejuno,ileo:7 a8

- Duodeno:5a 7 - Plasma: 7,4




FASES DA ACAO DE UM FARMACO

FASE FARMACODINAMICA

Interacao do farmaco com o local de acao no organismo

Grupos funcionais fundamentais para reconhecimento molecul

Interacoes dos grupamentos farmacoforicos <] Afinidade F-R@



PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS
ESTEREOQUIMICA

Parte da quimica organica que estuda as moléculas em trés
dimensoes.

Subst. com mesmo numero, tipo de atomos e ligacoes

Carbono quiral do grego > | C* com 4 ligantes # :l

khéir (mao) ou assimétrico

|Semelhantes propriedades FQ| | Comportamento # opt zl

Isomeros — grego isomereés (partes iguais)

’ | Estereoisdmeros - Enantiémero |
‘i Diferem pelo arranjo espacial

dos seus substituintes




ESTEREOQUIMICA

desviam a luz no polarimetro

Enantiomeros — moléculas simetricamente iguais que

tubo contendo
a substancia

analisador

Representacao esquematica de um polarimetro

no espelho

Polarimetro — incide feixe de luz
que passa por polarizador, que
faz com que a molécula desvie a
luz para a esquerda ou direita

observador




[O]  PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
: ESTEREOQUIMICA

Rotas de sintese — origem de racematos (mistura de
enantiomeros)

Enanti6meros

Reducao do Sem Supressao Efeitos
efeito atividade da acao adversos

# forma de interacao F-R

Fundamental

Saber a orientacao 3D ativa
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(+) - R-TALIDOMIDA U (-) - S-TALIDOMIDA

@ (Sedativo) \ , (Teratogénico)

Q 1

U | sedativo leve que foi utilizado no : —

1 tratamento de nauseas na gestacao > | Mistura racemica |
M ———— : - \/
== | Uso indiscriminado — ma formacao <] | Forma S - teratoaénica |
| congénita (maos e pernas) 9

C Falha nos testes toxicologicos

A

2



PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

ESTEREOQUIMICA

Venda de farmacos na forma racemica ainda ocorre

- 25% dos farmacos vendidos estao na forma de racemato;
- EstereoisoOmero deve ser inativo;

- Administracao de dose maior do farmaco;

- Paciente ingere 50% de substancia quimica desnecessaria;
- Sintese assimétrica cara;

- Eleva o preco final para o consumidor;

- A venda de substancia optica pura.



FASES DA ACAO DE UM FARMACO

Desintegracao da forma farmacéutica
Dissolucéo da substancia ativa

Farmaco disponivel para

Farmaco disponivel absorcao (Disponibilidade
para ac&o farmacéutica)
(Disponibilidade
biolégica)
INTERACAO FARMACO - Absor¢do
RECEPTOR Distribuicao
Metabolismo
Excrecao
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