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Oxford, University Press, 2013.

CAMINHO DO FARMACO - VIA ORAL

v Deve ser estavel ao ataque quimico e
enzimatico.

v Ele também deve ter as propriedades
fisico-quimicas corretas para permitir que
ele atinja seu alvo em concentragdes
terapéuticas.

v Absorc3o eficiente, distribuicdo
eficaz para os tecidos-alvo e uma
taxa aceitavel de excrecgao.



DISTRIBUICAO

* Absorvido = corrente sanguinea
* 10 bilhdes de capilares com 200 m?
e Poros 90-150 A de didmetro = passagem farmaco

— Proteinas do plasma nao passam?*
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DISTRIBUICAO

O volume de distribuicao aparente (Vd) indica a razao entre a quantidade de farmaco
no plasma (QP) e a quantidade total no organismo (C) e é o parametro que pode ser
utilizado para medir a distribuicao. Volumes de distribuicao muito baixos indicam que
a maior parte da dose do farmaco se encontra no sangue e nao nos tecidos.
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Capilar
sanguineo

\pigg Proteina

Farmaco livre

Coplexo
L Fluido intersticial y farmaco-proteina




DISTRIBUICAO

O volume de distribuicao aparente (Vd) indica a razao entre a quantidade de farmaco
no plasma (QP) e a quantidade total no organismo (C) e é o parametro que pode ser
utilizado para medir a distribuicao. Volumes de distribuicao muito baixos indicam que
a maior parte da dose do farmaco se encontra no sangue e nao nos tecidos.

TABELA 1 Relacdo entre o coeficiente de distribui¢ao no pH 7,4, permeabilidade, solubilidade e seu impacto na

absorcao

Faixa de Log D7.,4 Permeabilidade Solubilidade Absorcao
<1 Muito baixa Alta Baixa
1<logD;4<3 Adequada Adequada Adequada
3<logD;s<b Media — Alta Baixa Media

LogD;4>5 Alta Baixa Baixa



O] DISTRIBUICAO

Distribuicao aos tecidos/células
* Ser hidrofdbico suficiente para passar membrana
* Farmacos mais hidrofébicos = tecido adiposo

— Obesos precisam de maior dose anestésico = problema recuperacao
* Farmacos se ligam a proteinas plasmaticas
* Uma pequena porcao do farmaco fica disponivel a acao



DISTRIBUICAO

, //% —
Barreira hematoencefalica (BHE) N\ / N
— Capilares n3o tem poros / S -
— Revestidos de uma camada lipidica 9l "f: Pocdcpily |
* Prote¢do do SNC ~ En;f;i?lfil?:iﬁf s
* Pinocitose ocorre ]ﬁ > ===

Interacoes farmaco-farmaco
* Farmacos competem com proteinas plasmaticas = liberacao




@ METABOLISMO (BIOTRANSFORMAGAO) DE FARMACOS

In vitro Metabolic Stability In Vivo Pharmacokinetics
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STEPAN et al. MedChemComm, v.4, p.631-652, 2013



METABOLISMO (BIOTRANSFORMACAO)

FARMACO |

ENZIMAS DO

CITOCROMO DXIDAGAO ~
P450 REDUGAO FASE |
HIDROLISE POLARIDADE
— \L Y,
~
CONJUGACAO FASE II
MAIOR
POLARIDADE
METABOLITO J
FASE II
ELIMINACAO
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@ METABOLISMO (BIOTRANSFORMACAO)

A isoforma CYP3A4 metaboliza quase 40% dos xenobidticos ===  substratos grandes
A isoforma CYP2D6 ======% ligacdes de hidrogénio e idnicas, NH2 nprotonados no pH 7,4

A isoforma CYP1A2 ====== aminas e amidas planares

A isoforma CYP2C9 é substratos nao muito grandes com grupo carboxilato

TABELA 2 Principais isoformas P450 e especificidade para substratos®

Isoformas Caracteristicas Log P Exemplo

CYP3A4 Moléculas grandes 0,94 - 7,54 Imatinibe

CYP2D6 Basicas 0,75 -5,04 Paroxetina

CYP1A2 Aminas planarese amidas 0,08 — 3,61 Tacrina, Paracetamol

CYP2C9 Acidas 0,89 -5,18 |buprofeno



METABOLISMO (BIOTRANSFORMACAO)

(O
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Grupo
basico
ionizado

Paroxetina
Imatinibe (CYP3A4)
(PM = 493 g/mol | ﬁ;?ezﬁg‘: (CYP2D0)
O\ Amida
J\planar
NH, HN™ ]
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N Amina = )
Ej\/\/o planar CO, | Grupo éacido
N/ ionizado
\
OH
Tacrina (CYP1A2) (S)-Ibuprofeno (CYP2C9)

Paracetamol (CYP1A2)



* FiGADO \

CYP3A4 e 4 FAMILIAS -

METABOLISMO HUMANOS

* CYP1-CYP4
Principais isoformas de Cyp450 e especificidade pay, SUbStratOSDIFERENCAS
ENZIMAS DO CITOCROMO P450 INDIVIDUAIS
e SUSCETIBILIDADE
DIFERENTE A
FARMACOS
0; : . INTERACAO
& R-H FARMACO-
NADPHEN FARMACO PODE
. AFETAR
NADP. - 57 R=—0CH |
Li,D.; Kerns, EH. Metabolic stability. In: Drug-like Properties: concepts, structure, design and methods. /

Oxford,UK:Elsevier Inc., 2008
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FARMACOGENOMIICA _r MEDICINA PERSONALIZADA

VARIACAO GENETICA
Lamba et al. Adv. Drug Delivery Rev., v.64, p.256-269, 2012.
Bozina et al. Arh. Hig. Rada Toksikol. v.60, p.217-242, 2009.




Farmacos que afetam a atividade
Do citocromo p450

NH
HN™ ) ll

FENOBARBITAL CIMETIDINA A VARFARINA

— g

Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick, 2013




C JO cltocromo p?

[Farmaco ativo] [ Metabdlito inativo]
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Fenobarbital p-Hidroxifenobarbital
[Férmaoo atich [ Metabdlito ativoJ
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Diazepam

[Férmaoo ativo]

Paracetamol

[ Pré-farmaco ]

Oseltamivir

[Membélito téxico]

............

............

N-Acetil-p-iminoquinona
(NAPIQ)

[Fam'naco ativo]

.......

Oseltamivir-carboxilato



INTERACAO FARMACO-FARMACO
'E METABOLISMO
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INTERACAO FARMACO-ALIMENTO
E METABOLISMO

CARDIOTOXICA TERFENADINA R=CH,4
FEXOFENADINA R=CO,H

ATIVA

METABOLISMO DIMINUIDO POR GRAPE FRUIT

Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick, 2013



@ METABOLISMO

ELIMINACAO PRE-SISTEMICA

PAREDE
GASTRINTESTINAL

FIGADO SANGUE

FARMACO
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BIOTRANSFORMAGAO




METABOLISMO

REACOES DE FASE |



onng  METABOLISMO FASE |
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Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013




METABOLISMO
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c) Reagoes de Desalquilagao
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Carbamazepina 10,11-Epoxi-carbamazepina



OXIDACAO

METABOLISMO m

HIDROXILACAO e N-DESMETILACAO

CHs
CH3 o 0

N
N\g HIDROXILACAO CONJUGA(;AO ~ GLICURONIDEO DE
[ N CI /N TEMAZEPAM
C P

Temazepam
jazepam '
BieZep < (3-OH diazepam) )
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O i e s, —_— OXAZEPAM
=N
c + HCHO
Nordazepam Oxazepam

(N-desmetildiazepam) (N-desmetiltemazepam)

Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.



METABOLISMO FASE |
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Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.



OXIDACAO
N e S OXIDACAO
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Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.

METABOLISMO FASE |



repucio  METABOLISMO FASE |

GRUPOS NITRO, AZO E CARBONILA
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T
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Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013
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METABOLISMO FASE |

REDUCAO
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repucio  METABOLISMO — [Z640
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Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.



:@: METABOLISMO FASE |

HIDROLISE
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Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013
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Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.
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REACOES DE FASE Il



[O] REAGOES DE FASE |

Quando analisamos as reacdes da Fase |, é possivel observar
gue a biotransformacao introduz grupos polares e nucleofilicos
na estrutura do xenobidtico, possibilitando que o metabdlito
participe de reacdes de conjugacao (Fase Il)



:@: METABOLISMO FASE Il

CONJUGACAO GLICURONICA

GLICURONILTRANSFERASE

COH
R—OH > Ho% —
m HO =
CO2HQ UDP

FENOL
ALcooL )
AciDO HO CONJUGADO BETA-D-GLICURONIDIO &
CARBOXILICO H% INVERSAO DA CONFIGURACAO
Bk NO CENTRO ANOMERICO
UDP DO ACUCAR

UDFP glicuronato

EO0H COOH
o) HO 0.0
o c T = Ko
HOQC COO
OH O{UDP) Sl ki
OH
UDPGA acido salicilico Glicuronideo do acido salicilico — éter fendlico

Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013



FASE I

Grupos funcionais reativos frente 8 UDPGA

"o o R- OH
HO Ar-OH
HO = R-CO,H

OH R-NHR', R-NH,
alfa-D-glicose R-SH
CONJUGACAQ GLICURONICA R
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01 (‘L NH
OH| O O N 0
(o-P-0 l?’ 0
o O
OH OH glicuronil-transferase
fod o »
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(espécie reativa)
glicuronideo



FASE I

0 O CONJUGACAO GLICURONICA

HN—, HO 1
coH  Fasel . CO.H
0O 0O
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S S
o, e e GO0, = OO0
/\Nk Nyps 9881, /\'tl\s N cl N cl
S
Dissubfirait Dissulfiram M1 KL NQ

(Acido ditiocarbamamico)

Clorpromazina

O,N” ‘

Cloranfenicol

HO glicuronideo ativo

Mc:urﬁna



@ METABOLISMO

CONJUGACAO COM GLUTATIONA

R—Br| +

PEPTIDASES
———

NHCHZCO H

HS\)\
NH

L-Cys
HALETOS DE ALQUILA }\/\L-Glu
HALETOS DE ARILA 0 CH(NH,)CO,H

GLUTATIONA
TRANSFERASE

-

O~ NHCHLCOF

,S\)\
NH

O)\/\CH(NH2)COZH

GLUTATIONA CONJUGADO COM
GLUTATIONA
O\ /OH O\ OH
RE ACETILACAO .l
S —> AS\)\
R NH; R’ NH
CONJUGADO COM O)\CH3
CISTEINA

CONJUGADO COM
ACIDO MERCAPTURICO

Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013



|©| FASE I

CONJUGACAO COM GLUTATIONA /_(2*@0[—(0“ /_Og@o/_(op.

/ Acido etacrinico

GSH
N _NO2
¢ I
N™ =g
/ Q n N_ NO, SH i
L N~ sG | ?
Azatioprina

/—O\P,O_
T8

Paration



CONJUGACAO COM SULFATOS

Enzima

A—H | ———

3 ’-fosfoadenosina-5"-fosfossulfato

R-OH
1°,
(o ey

R,N-H

Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013
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FASE |l

CONJUGACAO COM SULFATOS
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N OE/ K sun _ . f 3 S BAp
AL o OH = (o]
R< = P | ]
farmaco ou O”O\O metabdlito da Fase ||
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Fase | PAPS

S sulfotransferase \ 1 ,0
CE :@ it D (SULT)
=
" PAPS KI\
N 'y }

N N |
I I
Clorpromazina M1 Clorpromazina - sulfato

miLog P 1,47

Clorpromazina

miLog P 4,38 miLog P 3,88

— @ 1
o"SI\O

(0]
R = H: Estradiol R
R = CN: Etinilestradiol R

= H: Sulfato de estradiol
= CN: Sulfato de etinilestradiol



FASE I

O O

N AN
NH-> NH,
minoxidil sulfato de minoxidil

Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.



METABOLISMO

METILACAO E ACETILACAO

©

Enzima
RoNH R,NMe
S-Adenosilmetionina (coraToRr)

‘ polaridade
Enzima

RNH, RNHAc
Acetil-SCoA (COFATOR)

Fonte: adaptado de Oxford University Press Center, Patrick 2013



METABOLISMO
METILACAO E ACETILACAO

HO H H

N
HO

Colterol

O-Metilagbes mediadas pela COMT

Farmaco
ou Metabdlito da Fase |

Dobutamina
N A
oy, )
e (d . N™ N
SFENP N =
: ®1 -0
NH;
OH OH

S-adenosilmetionina
(SAM)

g OH
=
HO

R - OCHj

METILTRANSFERASES — CATECOL O-METILTRANSFERASE



FASE Il

H. 9 N©
N ‘ (:S')\H/k/)_ m O
S
seC e
A

Hidralazina Sulfametoxazol Procainamida



N-ACETILACAO

METABOLISMO m

ASIATICOS — ACETILADORES RAPIDOS
EUROPEUS E NORTEAMERICANOS - ACETILADORES LENTOS

CH,CHj3
H /
O, _NHNH O, *N/\/N\
Yt 2 NH!EH2 C CH,CH
NHNH,
=z ~N
l : procainamida
S _N
isoniazida hidralazina fenelzina ¢ IH,
CHj
0 OH N
1 i /
BO-EO-E B0-HH
© ' CHj
dapsona sulfadimidina

Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.



METABOLISMO FASE Il

H
~ @) N. 0O @) OH
N-ACETILACAO NH; o N J_ 0
N acetiagto N nidrolise (7N, HZN‘NK
- 2 I e
N | ~ N N-acetil-hidrazina
N : o e
TR Acido nicotinico /
’ o FMO
NI
® HO N
= / H
O=C-CHj
H O
acilagao de biomacromoléculas N )J\ hepatite cronica
” acidose metabdlica

Diacetil-hidrazina

Curry, S.H.; Whelpton, R. Introduction to drug disposition and pharmacokinetics. Sussex: Wiley, 2017. 323p.



METABOLISMO E
MODIFICACAO MOLECULAR

STEPAN et al. MedChemComm, v.4, p.631-652, 2013.



Fonte: Pereira, D.G. Quimica

oxidagio
fenilica
]
(13) SCH-484861
Mimizacio do
metabalismo
dirigida pela R.E.A.
metabolismo "produtivo™
oxidacdo esterecsseletiva

aumenta poténcia

?H

{12) ezetimiba

\‘_\\

metabolismo "produtive”

promove formacdio de conjugado
glucuronidao ativo

M
. F | =— introdugio de elemento
oxidacio I fortemente eletronegativo

bloqueia oxidacio

DEs  (12) SCH-48461

(13} ezetimiba

Hamster: 2.2 mglkg
Rato: 2,0 mgfkg
Macaco: 0.2 ma'kg
Cao: 0,1 mgfkg

0,04 mg'kg
0,03 mg/kg
0,0005 ma'kg
0,007 mglkg

Nova, v.30, p.171-177, 2007.




Anti-inflamatorios da classe dos oxicans

DIMINUICAO DE TOXICIDADE

OO0

hepatotoxicidade /, \\

Sudoxicam epoxido correspondente
OH O NH2
glloxa /u\
”“ o=/" aC|It|oure|a

Oxidacao de GSH e proteinas

OH O

Cﬁ*“ﬁc seeal

/, \\ // \\

Meloxicam

STEPAN et al. MedChemComm, v.4, p.631-652, 2013.



DIMINUICAO DE TOXICIDADE

Antagonista potente
Uso anti-obesidade

Taranabanto
CB-11Csq ¢ 2,0 nM CB-11C55 0,3 nM
Metabdlito reativo (6xido aromatico) | Metabdlito nao reativo |
Ligagao covalente aos microssomos Sem ligacdo covalente

CB-1 — receptor canabindide 1

STEPAN et al. MedChemComm, v.4, p.631-652, 2013.



METABOLOMICA

OMICA EMERGENTE E PROMISSORA PARA ENTENDER
OS MECANISMOS BIOLOGICOS

APLICACAO: AREAS CLINICAS, MEIO AMBIENTE, ALIMENTOS E
NUTRICAO, TOXICOLOGIA FORENSE, MICROBIOLOGIA,
PARASITOLOGIA, PLANTAS E ESPORTES

USO: TENICAS ANALITICAS SOFISTICADAS E TRATAMENTO AVANCADO DE
DADOS E DE ANALISES ESTATISTICAS

CANUTO et al., 2018 — Quimica Nova, v.41 https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170134



https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170134

ELIMINACAO

Farmacos podem ser eliminados por depuracao biliar ou éntero-hepatica, porém a eliminacao por
via urinaria € mais importante.

* Idade

* Lipofilicidade
* lonizagao

* pHdaUrina



ELIMINACAO

RINS - PRINCIPAL

PULMOES

PELE

LEITE MATERNO

DUTO BILIAR




(C
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