Estratégias de desenvolvimento de
farmacos



O Processo de descoberta de farmacos

Identificacéo 3 meses a
do alvo w 2 anos!
HTS ‘ 3-4 meses
Ativo-para-Hit
(AtH) ‘ 3 meses
Hit-para-Lead
(HtL) ‘ 6-9 meses

Otimizacao
de lider (LO) j 2anos

Candidato
a farmaco
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Nature Reviews Drug Discovery 3, 853-862 (October 2004)



Fases

e

 Estudos clinicos:

— Fase 1. Seguranca e tolerabilidade [dezenas de
voluntarios (meses-1,5 ano)]

— Fase 2: Eficacia e toxicologia, regime de doses
[centenas de voluntarios (1-3 anos)

— Fase 3: Ensaios complexos em hospitais e clinicas
[(milhares de voluntarios (2-6 anos)]




Produtos Naturais:

Ultimos 25 anos (até
2007)

Produtos
Sintéticos Naturais

30% 52%

Bioldgicos

18%

Potencias Farmacos

Derivados de produtos
naturais

» Baseados em
esqueletos de
produtos naturais

e Semi-sintese

J. Nat. Prod. 2007, 70, 461-477



Descoberta de farmacos

Farmacos nao sao descobertos diretamente — em geral, um
composto lider € desenvolvido

Composto lider

Prototipo — atividade desejada, poréem, com
caracteristicas indesejadas, p.e., toxicidade, efeitos
colaterais, insolubilidade, problemas de metabolismo,
biodisponibilidade oral

Lider modificado por sintese

e aumentar atividade desejada
* minizar ou previnir caracteristicas indesejadas

Produz candidato a farmaco



Composto lider?

Apresenta atividade bioldgica e sua estrutura é utilizada como
ponto de partida para descoberta de novas moléculas




Lideres:

Ivermectina

Artesunato
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Mefloquina
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Fonte: O. Kayser et al. Parasitol Res, 90,53-62, 2003



Descoberta do lider

Antes - bioensaio

Determinar in vitro ou in vivo, comparado ao

controle, se o composto tem atividade* e
poténcia** relativa.

* Atividade farmacologica particular (intrinseca)
(antimicrobiana)

** forca do efeito



Abordagens para descoberta de lideres

1. Screening aleatorio — antes de 1935; avaliar cada
composto; ainda util; streptomicina e tetraciclinas identificadas
deste modo

2. Screening direcionado — avalia apenas compostos
relacionados a determinada atividade

3. Estudo de metabolismo — avaliacao farmacologica de
metabolitos

4. Observacoes clinica — novas atividades em ensaios
clinicos; Viagra testado para angina — achado: disfuncéo eretil



Abordagens para descoberta de
lideres

5. Abordagem racional — identifica causas de doencas:

* desequilibrio metabdlico
* presenca de organismos estranhos
e crescimento celular anormal

Identifica os sistemas biologicos envolvidos em doencas;
usa ligante natural de receptor oiu substrato natural de
enzima como lider; um farmaco conhecido também pode
ser usado como lider



Descoberta racional de farmacos

Desequilibrio quimico - antagonismo ou
agonismo de um receptor; 1mnibicao enzimatica

Organismo estranho ou crescimento celular
anormal — 1ibicao enzimatica; interacao com
DNA



Exemplo de Descoberta racional de farmaco

Serotonina (2.19), mediador da inflamacao, foi
usado como prototipo para a descoberta do
farmaco indometacina (2.20).
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Problemas com abordagens
racionais

Dificil prever toxicidade/efeitos
colaterais.

Nao preve transporte/distribuicao.

Nao preveé metabolismo.



Modificacao do lider

Farmacodinamica: interacoes com alvo
terapéutico

Farmacocinética: ADME



ldentificacao da parte ativa
do composto lider

Primeiramente - farmacodinamica

Farmacoforo — grupos relevantes para
interacao com alvo e efeito biologico

Auxoforo — restante da molécula



Farmacos estruturalmente especificos:
Atuam em alvo especifico (receptor ou enzima)

Atividade/poténcia suscetivels a pequenas
alteracoes estruturais

Farmacos estruturalmente mespecificos:
Sem local de acao especifico

Atividade similar com variacao estrutural
(anestesicos gasosos, sedativos, antisepticos)



Propriedades fisico-qguimicas
e estruturals

Lipossolubilidade (Log P) Acidez (pKa)




Aplicacao das estrategias de Modificacao

— Alguns objetivos:
* Alteracoes de propriedades fisico-
guimicas
 Alteracoes conformacionais
 Estabilidade quimica

* Interacao com o alvo



Eventos apds administracao

Enteral:
Oral, sub-
lingual, retal

Parenteral:
Intravenoso,
instramuscular
, Sub-cutanea
Spray nasal,
Patch
Aerossol

Absor¢do

Circulacao (livre ou complexada)

Excrec¢do (rim, intestino e
pulmdo), distribuigao,
metabolismo

Interacdo com tecido alvo

Resposta biologica



Diversidade: Modificacao de
PN'S

ol e OO

P

Sintese total Complexidade estrutural




Estratégias

Simplificacao Molecular

Bioisosterismo

Latenciacao

Homologacao



Principios
Q Lipinski — Regra dos cinco
PM < 500
< 5 - doadores de hidrogénio

< 10 - aceptores de hidrogénio
logP (ClogP) = [-1 e +5]

D W N R

Para Produtos Naturais
Média dos que favorecem:

PM 319; Hd 3; Ha 6,log PO

Artemisinina Tienamicina
PM282 PM 272

log P 3,0 log P -0,9
Hd 0 Hd 3

Ha 5 Ha 5



Descoberta de um lider em fontes diversas

R H
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1. Descoberta ao acaso °© OINJK penicilinas
po/}\OH

2. Produtos naturais

3. Observacao Clinica QN?S

4. Ligantes naturais
5. Farmacos existentes
6. High Throughput Screening (HTS)



Ligantes naturais

OH

HOD)VH’R R=H adrenalina
HO R=Me noradrenalina

Formoterol Salbutamol
AstraZeneca GlaxoSmithKline
HYO oH
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Farmacos existentes

Também conhecidos como “Me-Too” ou “Me-Better’

Pfizer
o Problemas: curta duracéo
°° MM - Efeitos colaterais multiplos e
NS N Viagra o
N N Incompatibilidade com outros

farmacos
L §

CUIDADO: Patenteamento!!
* - Eli Lilly
Bayeg QH\/'GNVN Cialis

oo mi,
KN'S@ﬁN»N’ Levitra
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\/N\) o™~ o—/

Duracao de 36h (“a pilula do

f | | r | . ”
Menos efeltos colaterals fim-de-semana )



Simplificacao
Molecular

Resultam em moléculas estruturalmente mais
simples!
“Striptease” molecular



Simplificacao Molecular

Receptores opioides
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morfina levorfanol meperidina

pentazocina



Simplificacao Molecular

- aumenta

reducao
atividade
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Bioisosterismo

Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49 23

Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug
Design

Lidia Moreira Lima and Ehezer J. Barreiro#*




|sosterismo

O2 xF- xNex Na™ x Mg™2
CIO4™ x SO472 x PO43
N=N x C=0
CO5 x NO,
N=N=N x N=C=0"



Lel de substituicao

de hidreto — Grimm
(1925)

Adicao de H confere ao % de elét
agregado caracteristicas do CIIIETD) SIS EEToE
atomo seguinte de maior 6 7 8 9 10 11
numero atdbmico , o N -O- = Ne Na*
Pseudoatomos
CHy -NH- -OH FH
'CH2' 'NH2 OH2
CH, NH4*

F- e OH s3ao pseudoatomos



|sosterismo

Erlenmeyer — expansao do

conceito (1932) Conceitos atuais
e Sao isosteros: * |soOsteros:
— elementos de uma mesma — Volume e formas similares
coluna da tabela periddica — Ponto de ebulicdo, densidade,
— Pseudoatomos (Cl e CN, viscosidade e condutividade
por exemplo) térmica similares
— Anéis equivalentes — Distintas: momento dipolar,
polaridade, polarizabilidade,
tamanho

Equivalentes

A N
QL A~ N(CHs)2 @ Ny~ N(CHa)2

= 8

benzeno tiofeno

Tripelennamine Methaphenilene



Bloisosterismo

e BioisOsteros classicos e

Friedman - Isc?steros nao-classicos:
com mesmo tipo de

atividade biologica;
— Classicos: Erlenmeyer
Valido para agonistas, — Nao-classicos: Nao

seguem as definicoes
estéericas e eletronicas dos
classicos.

— Substitui¢ao isostérica
ideal:

antagonistas,
agonistas parciais

* N&o altera
significativamente a
interacao do farmaco com
seu alvo terapéutico.



BioisOsteros

BioisO6steros monovalentes:
- FH
— OH, NH,
— F, OH, NH ou CH; para H
— SH, OH
BioisOsteros divalentes:
-C=S, -C=0,-C=NH, -C=C-
Atomos ou grupos
trivalentes:

-CH=, -N=, -P=,
Atomos tetrasubstituidos:
NR,*, CR,, PR,*

Anéis:
GRS RGNE

benzeno  tiofeno piridina furano

Bioisosterism

]

Classic Non-Classic
«Mono, Di, Tri, Tetravalent -chticmall Groups .
atoms or groups e«NonLCyclicor Cyclic
» Ring Equivalents « Retroisosten sm
0 , :
retroisoste nsm LO LR,
J‘I\ LRy ----- > R \[r
1 1T -———- -
R O 0




Exemplo

Ixabepilona Epotilona

Instabilidade metabdlica

Macrolideos — tratamento de cancer de mama

(poli ou monoterapia)



BioisOsteros Nao-classicos

* Neste exemplo:

— Fatores estéricos versus acidez e ligacao de hidrogénio

— Nao atendem as regras de Grim e Erlenmeyer — mantém
atividade biologica similar

HO

F A

OH H
isoproterenol

=7°




Exemplo nao-classico

O

)J\/\/NHz GABA
HO

Agente anticonvulsivante



Homologacao



Homologacao

Extensao molecular — cadela

prolongada
- Adicao sequencial de CH,

Potency

1 1 1 1 1 q= =8 ) 1

 CEEE DL |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

C Chain Length



Homologacao

Alteracao esterica e de
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prometazina promazina trimeprazina
antiespasmodico e aumenta atividade sedativae reducao de atividade sedativa

antihistaminico tranquilizante



Hibridizacao
molecular

Current Medicinal Chemistry, 2007, 14, 1820-1852

Molecular Hybridization: A Useful Tool in the Design of New Drug Prototypes

Claudio Viegas-Junior!, Amanda Danuello!. Vanderlan da Silva Bolzanil, Eliezer J. Barreiro¢ and
E
Carlos Alberto Manssour Fraga -2



Hibridizacao molecular

Caracteristicas estruturais de
dois compostos = nova estrutura




Exemplo - Hibridizacao

Anti-hipertensivo

I \ Hybridizaton by Introduction
H;C N Nee N of NO-donor subunis
N / 1," [ '>

N\ NH .
‘ 35-R= \I(©\./ Rt
u O © ]

Losartan 0

Vasodilatacao!



Exemplo - hibridizacao
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Exemplo - Hidridizacao

Acao sinérgica
antiparasitaria!

Inibicdo polimerase alfa



EXEMPLOS DE SUCESSO!



Exemplo — bioisosterismo!

Novos anti-inflamatoérios:

:| N :| vg’
-N ______ - N=N
' > \
N CF; NS CF;
F H,C
29 30
tj2= 211h ty,=8al2h

SI (COX-2/COX-1) ==1000 ST (COX-2/COX-1) =375



Exemplo- bioisosterismo!

Aprimoramento de simpatomimeéticos

Cl N CH;
...... - T
------ - CH;
______ _'.. L“'l -
2 32
iIsoproterenol dicloroisoproterenol

Aumento de t¥2 vida



Exemplo: Bioisosterismo+

Latenciacao

O
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Cefditoren

Pneumonia, infeccdes dérmicas

S O =N H H
H,N | H H /= mN ]
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Penicillin

Soma de estratégias — derivado nao-6bvio



Exemplo- latenciacao!

H
0 N—©'SDENH
oS K

(3)

N-acetil-L-y-glutamilsulfametoxazol

lac:ilase

acetato + L-y-glutamilsulfametoxazol

ly-g]utamihranspeptidase

H:N@somw_g\lf-gmmm

(6) N._
sulfametoxazol 0

Antibidtico de acao renal



Recapitulando....

Biolsosterismo

Celecoxibe T4,,=3,5h
Fonte: Journal of medicinal chemistry. 2011 Apr 28;54(8):2529-91

Ho >N

¥\> Latenciacao : O ¥\>

+
2N=0° t
o’ © Estearases N~0O-

Metronidazol livre

iy

P

Arteméter Arteéter
52



Para pensar....



Para pensar...

ACO-CO (CHy)14-CH3

Naproxeno

O-CO-(CHy)44-CH3



Latenciacao

REVISAO

O PROCESSO DE LATENCIACAO NO PLANEJAMENTO DE FARMACOS

Chung Man Chin
Departamento de Farmacos e Medicamentos - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - UNESP - CP 502 - 14801-902 - Araraquara - SP

Elizabeth Igne Ferreira
Departamento de Farmadcia - Faculdade de Ciéncias Farmaceuticas - USP - CP 66083 - 05389-970 - Sdo Paulo - SP

Recebido em 5/9/97; aceito em 1/4/98




Latenciacao

FARMACO FARMACO + TRANSPORTADOR
Biglranstormacao
enzimadtica ou guimics

PRO-FARMACO |8| » PRO-FARMACO
Barreira

Figura 1. Representacdo esquemdtica do conceito de pré-farmacos’.



Latenciacao

Disponivel em: http://epharmacology.hubpages.com/hub/Pharmacological -Effects-
Prodrugs-Definition-Examples-and-Sources-of-Drug-Information



http://epharmacology.hubpages.com/hub/Pharmacological-Effects-Prodrugs-Definition-Examples-and-Sources-of-Drug-Information

Consideracoes para o desenvolvimento de pro-farmacos

-Existéncia de grupos funcionais no farmaco capazes de sofrer
derivatizacao;

-Existéncia de mecanismos e/ou sistemas no organismo capazes
de bioativar o pré-farmaco;

-Uma transformacao metabdlica particular pode ser espécie-
especifica,

-Facilidade e simplicidade de sintese e purificacéo do pré-farmaco;
-Estabilidade quimica do pro-farmaco;

-Regeneracéo in vivo da molécula do farmaco em quantidades
ideias;

-Toxicidades do transportador e do proprio pro-farmaco.
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Metronidazol livre

Latenciacao

. ~ O YN
Latenciacao p
. N
< > 07 \)
Estearases . 1o
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Benzoil metronidazol

Fonte: European Journal of Medicinal Chemistry. 1997;13:9



AplicacOes praticas:

Aumentar lipofilicidade,

Aumentar duracao dos efeitos
farmacologicos,

Aumentar especificidade,
Diminuir toxicidade,
Aperfeicoar formulacao farmaceéutica.



Caso timolol

N~ N
| CH
N O OHHN %H3
0. S cn,
H
Timolol — protonado em pH fisioldgico Ji
Log P =-0,04
g 0/\ AN

K/N>_(\)\/H
I <
Butiril-timolol




Classificacao de Pro-farmacos




