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O que é um HIT?

O que é um Lead?

Quando um Lead
torna-se candidato a

farmaco?

LEAD - LIDER, PROTOTIPO - composto com
numero de caracteristicas atrativas, como
atividade biolégica/farmacoldgica desejavel,
mesmo tendo caracteristicas indesejaveis

CANDIDAT*ARMACO -
composto que passou por
estudos
biolégicos/farmacolégicos
extensos
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OLVAIONYD

Poténcia<100nM
Ensaios em enzimas/células

LogD7,4 Solubilidade 7,4 Solubilidade 6,5
(1,54,5) >1-10 mcM (tampé@o PBS) >10mcM (FaSSIF)
Estabilidade metabalica Permeabilidade em Caco-2 MDCK
Clint(h,r,d,m) >0,3x1E-6 cm/s, efluxo PAMPA
. \ PK in vivo (m,r,d,m) /
”"P?r‘ﬁ)‘""‘ F>20%CLSO%BF (> rechdm)
' / Dose <100 mg \ - .
Inibicao da CYP (1C50) Taxasangue/plasma hERG CANDIDATO
Maior CYP >1-10 meM (r,h,d,m) ICS0 CLINICO
(BP'.) PKem
Metabélito reativo MetID,CYPID Inducao da humanos
(GSH) Via metabdlica cYp Dose,
* PK/PD
Ce(ss) CL+t PK/PD Transportador, P-gp etc. Habilitacao de
Dose = — Dose-resposta Substrato/inibicao candidato
¥
MTD Toxnao BPL Tox-BPL (pacote de
S > >
(roedor) (roedor, cao) Seleciio decandidato seguranca)
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ESTRUTURA CELULAR

@)
) @PORO NUCLEAR o
RETICULO CARIOMEMBRANA T
ENDOPLASMATICO RUGOSO o
NUCLEOLO S
FLAGELO CROMATINA (DNA) Z
FILAMENTOS
CITOPLASMA INTERMEDIARIOS
RIBOSSOMAS )
LIVRES CENTRIOLO
MICROTUBULOS MITOCONDRIA
COMPLEXO
LISOSSOMAO DE GOLGI
RETICULO
; ENDOPLASMATICO LISO
VESIiCULA @
RIBOSSOMA
O MEMBRANA PLASMATICA
cercade 37

trilhdes de células



FARMACO VERSUS CELULA

FARMACO

Oxford, University Press, 2013.

Estruturas a nivel
molecular;

Alvos: receptores,
enzimas, proteinas,
acidos nucleicos;
Grupos quimicos.



Synthesized in the human body Eszential to the diet
* Estruturais Aminoacid - Godes 0 Amnescd e
. _ Alanine Ala A Histidine His H
Arginine Ang R Izoleucine Il I
Aspartic acid Asp D Ly=zing Lys K
Cysteine Cys C Methionine Met M
Glutamic acid Glu E Phenylalanine Phe F
Glutamine Gln Q Threonine Thr T
Glycine Gly G Tryptophan Trp W
Proline Pro P Valine Val )
Sering Ser 3
Tyrosine Tyr ¥ O
NH 0O HzN\)L
)J\ e OH
HoN H OH
NH; OH
NH

Oxford, University Press, 2013.



sMe_Me, .o NH, Estrutura terciaria
Me ;T
| o
HI MH;,” ““,.1.1 DH- mmm NH] NH3 CDI
ATy En @S0
UATATAT

wnnn Repulsive interactions  ~ununee van der Waals interactions
----- Hydrogen bonding interactions
------- lonic bonding interactions

Formacao de sitios de

acao

Oxford, University Press, 2013.



ENZ-Nu

N Em geral, as enzimas
ENZIMAS ] PP isam 0
3 L “,
] . (ﬁ/cwz dehy;ngnase n @/c.&wz catalisam reacodes, por

c chJ\ﬁ’O” . proporcionarem interacdes de
I . ~ 7 . 7 .
O © . ligacdo, catalise acido/base,
Lactic acid NAD Pyruvic acid NADH grupos nucleofilicos e

cofatores.

e Catalisam reacoes

ﬁ Lactate dehydrogenase HO H
o
_C___OH + NADH bH) C___OH + NAD*
HiC”~ ﬁ Reducing —~ H3C ﬁ Oxidizing
agent 0 agent
Pyruvic acid Lactic acid

Product
Substrate Product . .

| \ 4
v |5uhstra1:e rf'
Binding Reaction . Release
Enzyme - Enzyme Enzyme — Enzyme

Oxford, University Press, 2013.
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(CHz)lzNMe; or o .0
-~ | | R
ME[’ ° CH3=C=0’ H;—C—0
. 4N I L HTNH T 4NH
e T A e T A = e
Seri Histidi Histidine
ENu?Iguphlle} (Base) " (Basic catalyst)
>
N G © ROH . H,0
-9 CH —c";n: ymc? -
CH; ?“‘:c:m HDNg.._HH Stage 3 3 é@? :Hr""' Stage 4 1 P ‘NFHH Stage 5
(‘3' ~r = ( K \#Aﬁ (ﬂ ' \A\l
' Histidine Histidine
(Acidic catalyst)
:i:il'::gl :Ej'::a1
H —c""D ' @i) [
TN R 4w Stage 6 T[T 4w Stage7 “T{TOH (\ /™~  Stage8
o . N - = H.o/N — = 0! H Né — =
( L8 = ' \= ~— =
" m r (
Histidine Histidine
(Basic catalyst) (Acidic catalyst)
0 o
:i]'ig J_L Stage 10
CHy=C ==OH M OH
3 4 NH Stage 9 g N :NFNH
-—

alhe r

Histidine




o/'. RECEPTORES

O

* Ligantes ativam respostas

Messeng er
Receptor -

Mucleus --

Q ® HO
J‘I\O,—'\\/ NMe;

HO

NHR

HsC

R=H Noradrenaline
R=Me Adrenaline

Acetylcholine

NH,

HO

N N __~__COH
N
H

Serotonin v-Aminobutyric acid

Oxford, University Press, 2013.

HO NH,
HO

Dopamine Glycine

HO,C CO-H
\/ﬁ{!H

NH;

Glutamic acid



Canais .
ionicos ®

lon
channel . . Receptor lon
(closed) ™ *  binding channel

oy 4 K site —_— (open) @ Mo e
' | Induced fit
O and opening | |

of ion channel
Cell

membrane

Cell
membrane

Cell Cell

Messenger :
Proteina

l G

G-Protein

Cell inding site Cell
(closed) (open)
1 2
Messenger
Proteina
guinase
Messenger
Cell Cell = Cell Cell Cell
membrang
membrane membrane membrane membrane membrans
Cell Active site Cell Active site Cell
(closed) (open) E A




’. 1. ESCOLHA DA DOENCA

DOENCA
DISSEMINADA?

PRIORIDADE DOENCS
AFETA

PRIMEIRO
MUNDO?

HA
FARMACOS NO
MERCADO?

VANTAGENS E
DESVANTAGENS
DESSES
FARMACOS?

VANTAGEM
PARA NOVA

TERAPIA?

FONTE: PATRICK, 2008



o/'. 2. ESCOLHA DO ALVO

1. Tipo do alvo e Lipideos
* Receptor  Carboidratos
* Enzima

 Acidos nucleicos

Muitos alvos ainda nao identificados

Avancos na gendmica e
protedmica auxiliam na
identificagdo de novos alvos Novo§ alvos, sem
promissores ligantes

Oxford, University Press, 2013. Receptor‘es érf';?\os



2. ESCOLHA DO ALVO

2. Especificidade e seletividade entre espécies

/~0H
o

penicilina

Oxford, University Press, 2013.



+* 2. ESCOLHA DO ALVO

3. Especificidade e seletividade no organismo

Ibuprofeno*®

Cl

NH
Cl OH

Diclofenaco*

y Prostaglandinas

&

o >
“w w

Efeitos Homeostdsicos
@ Protecdo gastrica

8 Homeostasia renal
@ Funcdo Plaquetdria

Acido Araquiddnico (AA)

*

y
-

P o

9y b

Efeitos inflamatdrios
a Inflamacgéo

a Dor

a Febre

naproxeno

rofecoxibe

CHs

“__OH
H3C‘-..O _‘ O

~
/y

/t

(J %



salmeterol

ST ¥

OH

Atenolol

Oxford, University Press, 2013.



5. CUIDADO

Ex.: Hipertensao - Variedade de receptores e enzimas que podem ser alvo no seu tratamento: B1 -
adrenoceptores, canais idnicos de calcio, enzima conversora de angiotensina (ECA), canais idnicos de
potassio e receptores de angiotensina Il.

MULTIALVOS

Combinacao de farmacos . :
Serotonina, dopamina,
o Cancer

muscarina, noradrenalina e
o HIV

H

N 5 Me histamina
Farmacos promiscuos y
Usada esquizofrenia, &3

acao em DA e 5-HT Me olanzapina
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\ 3. TESTES DOS COMPOSTOS

O
TESTAR OS

COMPOSTOS |

IN VITRO
IN VIVO

OTIMIZAR
LIDERES

DESCOBRIR
FONTE: PATRICK, 2008 LIDERES |




v TESTES DE ROTINA

v HTS

v INTERAGAO ALVO-
COMPOSTO

v" MENOS FATORES
ENVOLVIDOS

v" NAO MOSTRA EFEITOS
FISIOLOGICOS OU
CLiNICOS

v" NAO IDENTIFICA EFEITOS
ADVERSOS

v NAO IDENTIFICA PRO-
FARMACOS

FONTE: PATRICK, 2008



FISIOLOGICOS OU
CLiNICOS

v" IDENTIFICA EFEITOS

| ADVERSOS

/v IDENTIFICA PRO-
FARMACOS

v MEDE POTENCIA

v MEDE INDICE
TERAPEUTICO

' j COMPOSTO ATINGE ALVO
MUITOS FATORES
¥ <% 3. TESTES DOS COMPOSTOS e

TRANSGENICOS -

TESTES /
IN VIVO

FONTE: PATRICK, 2008




4. IDENTIFICACAO DO LEAD

O
O nivel de atividade pode ndo ser muito grande
e pode haver efeitos colaterais indesejaveis, mas
o lead fornece um comeco para o processo de
planejamento e desenvolvimento de farmacos.
Lead
nztm:jaq;og Medicina Biblioteca de Farmacos ja Computer A Triagem Baseado em
urais ou popular compostos existentes aided desgin 0 acaso virtual fragmentos
enddgenos
Elfetlto | Me too, me
coatera better
melhorado

Oxford, University Press, 2013.



~

MM<500
< 5 grupos doadores de H
N3o mais do que 10

< PROPRIEDADES DO LEAD sceptores H

v logP <5
O 7 J

* Regras para compostos ativos via oral: Lipinski (regra dos 5) e
parametros de Veber

* Peso molecular de 100-350 amu e um valor de Clog P de 1-3

('
v
v

* Regra dos 3 = planejamento baseado em fragmento
* Um peso molecular inferior a 300 amu
* Nao mais de trés dadores de ligacdes de hidrogénio
* Nao mais do que trés aceitadores de ligacdes de hidrogénio
cLogP =3
Nao mais do que trés ligacoes rotativas
Uma d4rea de superficie polar = 60 A2



o/'. PROPRIEDADES DO LEAD

* |solado e puro
e Determinar estrutura (RMN, espectroscopia de massas, etc)

Etapas desenvolvimento do lead

1 2 4.
Identificar

o lead

3. Testar os

Identificar Identificar

compostos
doenca o alvo

Oxford, University Press, 2013.



1. O que se entende por especificidade e seletividade do alvo? Por que
€ importante?

2. Vocé esta empregado como quimico medicinal e foi solicitado para
iniciar um programa de pesquisa destinado a encontrar um farmaco
gue impedira o funcionamento de um novo receptor de tirosina
guinase. Nao existem compostos lideres conhecidos que tenham essa
propriedade. Que abordagens vocé pode fazer para estabelecer um
composto lider?



Cristaolografia
de raio X

Modelagem
molecular

REA (relacao entre estrutura
guimica e atividade bioldgica)

Empiricamente

Oxford, University Press, 2013.

Me

OH

OH

| ~Me

OH

Me

PROCESSO DE OTIMIZACAO LEAD

[ ] Potential van der Waals binding groups

[ ] Potential ionic binding groups

O Potential H-bonding groups

FIGURE 13.1 Glipine.

Me

OH

OH

H

OMe

Me OMe
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ESTUDO DA REA



O
HBD
/ X
;H XCHE fC—CH3
(ArR=0O: f (Ar)R—O: (Ar)R=—0:
ﬁ HBA
Methyl ether Ester
HBA
Y
Alcohol or phenol Analogues

para checar a importancia 2 diminuicdo

Modificar por éter e éster € uma opgao
ou perda de LigH

+» PAPEL DOS ALCOOIS E FENOIS COMO LIGANTES

Receptor

Receptor 2

No interaction

O:
L Me\\
6
Analogue
Receptor 3 | Receptor 4
H-Bond
’ Steric shield
o -;'b/ H;C \C}
o—H o—H
Drug Analogue

Oxford, University Press, 2013.




O
HBD
/ X
;H XCHE fC—CH3
(ArR=0O: f (Ar)R—O: (Ar)R=—0:
ﬁ HBA
Methyl ether Ester
HBA
Y
Alcohol or phenol Analogues

Modificar por éter e éster € uma opgao
para checar a importancia 2 diminuicdo

ou perda de LigH

|

Oxford, University Press, 2013.

Electronic factor

Receptor Steric
hindrance
]
o—H C
H,C” o
Analogue

Steric factor




oj'. PAPEL DOS AROMATICOS COMO LIGANTES

Aromatic ring
R
Good g g % 3

interaction

@)

Aromaticos podem interagir

com um cations através de

dipolo induzido e fazer ligH Flat hydrophobic
binding region

R Cyclohexane
analogue
H H
Os anéis aromaticos sao estruturas planas e 2 ¢ Poor
) . . . Interaction
hidrofébicas, comumente envolvidas nas Mais O
interacdes de Van der Waal volumoso

Flat hydrophobic
binding region

Oxford, University Press, 2013.



Flat

[TTRpPpT Y

i

Hydrophobic
binding region

|

Sao estruturas planas e hidrofdbicas,

comumente envolvidas nas interacdes de Van}

der Waal

Oxford, University Press, 2013.

Hydrophobic
binding region



/. «“PAPEL DAS CETONAS E ALDEIDOS COMO LIGANTES

Planar Tetrahedral alcohol
O carbonyl _O—H
Rh.c_c}'+ R c
R™ -— . Rr"
BA *. H-bond “H
Planar f S+ 5 .
C O Rh.c=0 H H
R"’ R™ \ \
% —— O O
Binding region Binding region
Carbonyl Alcohol
Aldeidos sdo menos presentes em farmacos O—H
> reatividade. Semelh Ro O R,./7
reatividade. Semelhantes a cetonas usa-se H_,_c_o R""C
mesma estratégia —+— Dipole-dipole
E interaction
Binding region Binding region

Oxford, University Press, 2013.



W% PAPEL DAS AMINAS \
COMO LIGANTES RPN N

4
HBD R R

\ HBD
R H, \ Interagdes idnicas
Ree;N : {——IHBA R“;“ : {——IHBA H @
R’ R EH"'N_H — HBD
Tertiary amine Secondary amine HBD R‘
HBD
R
X NS
H\ R“}N_R
Rf
N : I HBA m’v.,_k
nep <« H'q lonic & ©
R bond OMC{"O

Primary amine

[ Aminas aromaticas e } Binding site

heteroaromaticas = HBD

Oxford, University Press, 2013.



R Co R o R 0 R 0
\ /7 \ / \ / \ /o acyl
I%_C N—C N_C\ gr{}up
RF

C -
/ \ /

N—
SN \ ,
N unable to participate in a

hydrogen bond or ionic bond Tertiary amide  Secondary amide

(a) (b)

Oxford, University Press, 2013.



/

Quando amida esta na

periferia
: e
I » I
O O
Secondary N-Methylated
amide amide
Alkene

H
I

RJN"'\-..,/R

Secondary
amine

H
I

R’N“H
Primary
amine

. PAPEL DAS AMIDAS
- COMO LIGANTES

I‘~|J|e
N R

R..-f‘ "'-.\/
N-Methylated
tertiary
amine

HO R

"'nc.f

Il
@]

Carboxylic
acid

HBA HBA
R ,0¢ {—IHBA R PrC:lHBA
N—C N—C
/N /N
R' CH3 /H CHs
HBD

Tertiary amide Secondary amide

HBD HBA
0:<¢=HBA
RACZR H‘ "’P
T N—C\
!
© H CH;
Ketone /
HED

Primary amide



Amidas ciclicas

Oxford, University Press, 2013.



2

W& APAPEL DO SAL DE AMONIO QUATERNARIO COMO
- LIGANTE

DRUG  |onic
| bonding

— ejﬁ::: NR;

o

Binding site
Conversao para Conversao
DRUG induced amina terciaria amida
dipole
—— == ‘ ——- o+ interactions
- NR3 -

@ &

Binding site

uuuuuuu Jniversity Press, 2013.



o/'. PAPEL DOS ACIDOS CARBOXILICOS COM LIGANTES

O HBA

'0:{—IHBA

_/<

Weak —>:0—H —>HBD Carboxylic acid

HBA
N

Weak HBA
;{? lonic interaction
R—C, © and/or
\(‘3 strong hydrogen bond acceptor

-OH esta
envolvida ligH

D O

R4 R—4 —/< —< envoivida gt

:0—H 10— R’

Carbonila esta Carboxylate ion Ligacdo com ion
envolvida ligH metalico de cofatores
-OH esta

Carboxylic acid \ Ester Primary alcohol Primary amide Ketone

Mrd University Pre Nenhum ioniza

Analogues




Weak
HBA

Sao extensamente
metabolizados

HBA depois antes
0]
0 2 H
Bacampicillin /u\ J., N N NH, 83-89 32-55
O o
[43,117,118] ~~0" 0 ,?5 O)’_b
0
Pivampicillin 87-94 32-55

[43,117]

Oxford, University Press, 2013.




oj'.PAPEL DOS HALETOS DE ALQUILA E ARILA COMO
O LI GANTES Qual o problema

desses agentes?

T Qual doenga podem
: [ ©

(2 : Alkylation H ser usados?
X—R H,N—Target — R—N—Target + X

Alkyl halide Good leaving
Nucleophilic group group

Reacao de alquilacao
4 N
FlGor = ndo promove

alquilacao. Bioisostero do
H em ligacGes C-H -
diminui metabolismo

Nao promovem Y
v~ Aryl Halides
alquilacao o
Oxford, University Press, 2013.

Flumnl:rnnmnu Chlorobenzene Bromobenzene Ir_'||_"|'_'|::||:|1.-:|'_r'|L




< PAPEL DO TIOL E ETER COMO LIGANTES

R—S Boa interacao com ions metalicos

\ | Conversao para alcool

Aceptor de LigH
O Conversao com grupos volumosos
N : TSP
R R Substituicao —O por CH,
Eter aromatico s30 péssimos aceptores

Oxford, University Press, 2013.



" PAPEL DO ALQUIL COMO LIGANTES

C H Interacao de Van der Waals
- Diminuicdo caracteristica hidrofébica

Oxford, University Press, 2013.



2 PAPEL DOS HETEROCICLICOS COMO LIGANTES

Benzeno 2>
Interacao de Van der Waals heterociclicos
f E f f f E Atomos individuais interagem ligH e i6nica e

furan thiophene pyrrole Asp-26

0 _
\-O'_I
HBD HBD Thr-1 16"11/L’O._*H !

H H~ HBA N metotrexato

| L
N
v, L H~ J‘jﬁ
. N 0. N ~©—(
= .
LS ; <
> CO,H

N \ 0"
ﬁ ! )I\ )I\ J_I\ pb = peptide backbone
HBA \ pb Pb- pb pb pb pb ---- hydrogen bonds

HBD Leu-114 Leu-4 Ala-97 St mivensity-fuess,

2013.



Correct tautomers for base-pairing Tautomers resulting in weak base-pairing

Oxford, University Press, 2013.



ISOSTERQOS

 Atomos ou grupo de dtomos = mesma valéncia ou propriedades FQ
semelhantes

Univalent isosteres  CH3, NH,, OH, F, Cl, SH
Br, i-Pr
I, t-Bu

Bivalent isosteres CH,, NH, O, 5
0 O @] O
)’I\ ..-:'11 )I\ ;"?.L )I\ .j'!?‘ )I\ "}LL
% ﬁz % N % 0 % S

Trivalent isosteres _g N=§
o, “d,

Ring equivalents @ @
oo

/

Alterar polaridade
Alterar fatores estéricos

Alterar interacdes intermoleculares s o




OUTRAS ABORDAGENS E
DEFINICOES



<" PLANEJAMENTO DE FARMACOS BASEADO EM PROPRIEDADES

* Calcular hidrofobicidade = saber problemas farmacocinéticos
* Interacao com outros alvos
» S30 geralmente menos soluveis
* S30 mais propensos a produzir metabolitos toxicos

* Eficiéncia lipofilica: LipE = pIC., (pK,) — CLogD
e Farmacos com boa LipE = alta atividade

Oxford, University Press, 2013.



" GRUPOS FARMACOFORICOS

* Grupos importantes para atividade

OH

~Me

Glipine: 2D Pharmacophore
(important binding groups circled)

aant
----------

1l
3D Bonding type pharmacophore

UXIUIU, UIIIVEISILY FIESS, £U1D.

Estruturas rigidas = GF facilmente
identificados
Estruturas flexiveis = diversas
conformacoes

v Promover rigidez

v’ Cristalizar

v' RMN

CUIDADO
Esqueleto da molécula e
tamanho da molécula
devem ser considerados




PRATICANDO

O
* O metotrexato inibe a enzima diidrofolato redutase. O sistema de anel de pteridina do
metotrexato liga-se ao local de ligacao, como mostrado na Fig. abaixo . Sugira como o diidrofolato
(o substrato natural para a enzima) pode se ligar.
Asp-26
SN \ / ;Trp 21
L v
J\ 075 0--H. .
diidrofolato Thr 1162 |!|-'
H
| :
H” C
)'\ P
H,N" N N H
H H Hz H C'Oz

-=== hydrogen bonds

prI\pb J-I\ " J_I\ b pb = peptide backbone




basta conhecer.

basta querer.
: preciso fazer”.

Goeth
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