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Pequenas moléculas

Porgue uma substancia quimica deve ser metabolizada?

Quem realiza a metabolizacao?



Compostos estranhos ao organismo
XENOBIOTICOS
(geralmente lipofilicos)

Enzimas nao especificas

Figado, rins,
pulmoes,
trato gastrointestinal

Principio geral do

metabolismo

Compostos hidrofilicos

Eliminacao (urina)

Farmaco inativo = metabaolito ativo (bioativacao)

Farmaco ativo = metabaolito ativo (mesma atividade, toxicidade)

Farmaco ativo = metabaolito inativo (bioinativacao)




NH

Década de 60

* Indicada para reducéo do
desconforto matinal em
gestantes

* nascimento de 12.000
criancas com deformacoes
congeénitas

* R - sedativo / analgeésico

* S - metabdlitos eletrofilicos
reagem com nucleéfilos
organicos
(teratogenicidade)




O estudo do metabolismo dos farmacos permite:

» estabelecer a cinética de formacao e as estruturas quimicas dos metabaolitos;
« determinar a velocidade e o sitio de absorcao majoritario;

« determinar os niveis de concentracdo e deposito plasmatico e tissular do
farmaco e metabolitos (estabelecimento da meia vida media);

» determinar a principal via de eliminacao;
* determinar os sitios moleculares vulneraveis metabolicamente;

«compreender as interacdes metabdlicas entre farmacos administrados
simultaneamente;

« determinar a toxicidade dos metabdlitos e correlaciona-la com a estrutura
guimica,;

» fornecer novos prototipos com atividades farmacoldgicas distintas

* bioativacao de pro-farmacos




R, Fatores que afetam o metabolismo:

Genéticos:
diferencas de expressao das enzimas de metabolizacao
(ex: maior sensibilidade de japoneses e chineses ao etanol)

Fisiologicos:
metabolismo prejudicado em pessoas muito jovens e idosos
» diferencas sexuais, gravidez,
* doencas (especialmente hepaticas), estado nutricional

Farmacodinamicos:
dose, posologia, via de administracdo, deposito tecidual,
ligacdo a proteinas plasmaticas

Ambientais:
competicdo metabdlica entre farmacos e xenobidticos




Quais as principais reacoes

metabolicas?
. N oxidacao
Biotransformacao |reducso

)

Reacbes metabdlicas

4

Conjugacéao Glicuronidacéo
glutationa

(fase ") Sulfatacéao
glicina
acetilacéao
metilacéo




Metabolismo Fase |

(i) Oxidacao

Hidroxilacao alifatica ou aromatica
N-, or S-oxidacao

N-, O-, S-dealquilacéo

(i) Reducao
Reducao de Nitro a hidroxilamina/ amina
Reducéao de carbonila ao alcool

(iii) Hidrdlise
Ester ou amida ao acido/alcol e amina
Hidrazidas ao acido e hidrazina substituida
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B ”
OH
Propranolol
(B-blocker)
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NH, NH,

Debrisoquine
(anti-hypertensive)
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Nitrazepam
(hypnotic)

CO_H @COZH
@O OH
o
Aspirin
(Analgesic)



Phase Il Metabolism

OYCHCIz
(i) Glicuronidacéao HN_~ 4
Acido carboxilico, alcool, fenol, amina OH
O,N
(i) Amino acidos Chloramphenicol
(antibiotic)

Acidos carboxilicos

(iii) Acetilacéao

Aminas O/\ANJ\

on H
(iv) Sulfatacao

. OH
alcool, fenol, amina Prenalterol

(B-blocker)
(v) Conjugacao glutationa (gly-cys-glu)

Compostos halogenados, epoxidos, oxidos de areno, quinona-
iminas

o YCHCIZ

HN 0" \~0 CO,H
HO OH
OH HO

O,N



ReacoOes da Fase | do metabolismo

Reacdes oxidativas:
Citocromo P,

Flavina monooxigenase (FMO),
desidrogenases,

B-oxidases,

enzimas microssomais hepaticas



Processos microssomais de biotransformacao

Oxidacdes catalisadas por citocromo P,

Carbono Hidroxilagao alifatica
Hidroxilacao benzilica
Hidroxilacao alilica
Hidroxilacdo a a heteroatomo
Hidroxilagcao aromatica ArH ArOH
Epoxidacao

Nitrogénio Aminas primarias RNH, RNHOH
Aminas secundarias R,R,NH R,R,NOH
Aminas terciarias R,R,R;N R,R,R;N-O

1772773

Amidas RCONHR’ RCON(R)OH

Enxofre Sulfetos RSR’ RSOR’
Sulféxidos RSOR’ RSO,R’
Reducoes Azo R-N=N-R’ R-NH, + R'NH

Nitro R-NO, R-NH,
Cetonas RCOR’ RCH(OH)R’

2




Complexo enzimatico citocromo P450

Enzimas ligadas as membranas (oxidases de fun¢éo mista):

* flavoproteina — NADPH-CYP450 redutase — carreador de elétrons
do NADPH para CYP450

* proteina heme - citocromo P450 - sitio de ligacéo e ativacéo do O,
e sitio de ligacéo do substrato

Armbas conitém flavina mononucleotideo (FMN) e flavina
dinucleotideo (FAD)

- associadas a lipideos (fosfatidilcolina) — manutencédo do ambiente
negativamente carregado

CYP450




Isoformas humanas do CYP450 expressas no figado

oD6—3%  2E1-T% SAAJS - 34%

2C-19%

2B6 - 1%
2A6 - 4%

1A2 — 13% Isoformas que ndo metabolizam
farmacos — 19%

U4

Oxidam substéncias endoégenas (esterdides,
acidos biliares, vitaminas lipossollveis, etc.)
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Metabolismo oxidativo da cafeina
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cafeina

CYP450 3A
CYP450 1A2

CHj

. Acido 1,3,7-trimetiltrico
paraxantina
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PROTOFORFIRINA FERRICA IX
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SILVERMAN, R. B.“The organic chemistry of drug design
and drug action”, Academic Press, 2004, 2"d Ed.
Cap. 7: “Drug metabolism” p. 405-495.
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_ 1 @hrome P450
M. R. Wester et al. J. Biol. Chem. 2004, 79, 35630. v —

PDB ID 1R90 — CYP450 2C9 (2.0A)



Possiveis reac6es com oxidos de areno
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Exemplos de reagdes que podern ocorrer com o 6xido de areno:
» abertura do ep6éxido catalisada por hidrolase
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Benzopireno
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regiosseletividade dio

- abertura do epodxido catalisada biomacromoléculas
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Dois anéis aromaticos

Anel mais ativado — mais rico em elétrons

diclofenaco

CCCOO Na'
pes




Anéis aromaticos desativados
(grupos retiradores de elétrons: -Cl, -N*R;, -COOH, -SO,NHR)
Geralmente mais resistentes a hidroxilacao

Cl
COOH ]
/©/ Cl HN\
H j
(H3CH,CH,C),NO,S N
Cl

Z+

H

probenecid

cloreto de clonidina
(anti-hipertensivo)

Dois anéis arométicos
Hidroxilagéo ocorre no anel mais rico em elétrons
@)

H
N\i S
o l —N C[
N o
clorpromazima N
diazepam (antipsicotico) |

(anticonvulsivante)



Anéis arométicos desativados de poluentes ambientais resistentes a
oxidacao aromatica:

alta lipofilicidade e baixa metabolizacao (persisténcia no organismo)

CI: : :O: : :CI
Cl O Cl

2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina misturas de bifenil policlorados




CARCINOGENICIDADE DA AFLATOXINA

CYP450

AFLATOXINA




Oxidacéo de carbonos benzilicos

CH

Posicao benzilica

O§|S|\NH)

0)

celecoxib
(59)



Oxidacéo de carbonos benzilicos
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metaqualona 2-h|drOX|metaquanna



Oxidacéo de carbonos alilicos
/

/
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3-hidroxiquinidina
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HO
/ / OH /
—_ +
HO ! HO : HO !
CH3 CH3 éHs
Metabdlito cis

Metabolito trans

pentazocina



Oxidacéo de carbonos a a carbonilas (C=0) e iminas (C=N)
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diazepam 3-hidroxidiazepam



Oxidacéo em carbonos alifaticos e aliciclicos
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Exemplos de rea¢gdes oxidativas da fase 1 do metabolismo catalisadas pelo
CYP450 - N,S,0-desalquilacoes
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6-metilrnercaptopurina 6-mercaptopurina



Metabolismo da papaverina

H,CO
CYP450

papaverina
(56)




Exemplos de rea¢gdes oxidativas da fase 1 do metabolismo de
hidrocarbonetos alifaticos e aliciclicos catalisadas pelo CYP450
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Oxidacéo da cadeia alquilica lateral



Exemplos de rea¢gdes oxidativas da fase 1 do metabolismo de
hidrocarbonetos alifaticos e aliciclicos catalisadas pelo CYP450
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Fenmetrazina
Oxidacao de anel heterociclico

CHs

OH OH
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Acido valpréico
desidrogenacéao



Exemplos de reacdes oxidativas da fase 1 do metabolismo de alcenos
catalisadas pelo CYP450

Epoxidacéo de ligacédo dupla
ITI N
L,
cicloeptadina

__ CYP450 Q.O epoxido hidrolase
Abertura estereosseletiva
do epdxido

2

CARBAMAZEPINA



Exemplos de reagoes oxidativas da fase 1 do metabolismo de compostos
aromaticos catalisadas pelo CYP450
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N- e S-oxidacoes catalisadas por flavina monooxigenase (FMO)

FMO - mecanismo distinto do CYP450
Catalisa oxidagéo dos heterodtomnos N e S, mas héo prormove desalguilacoes

N - secundérios, terciarios, ciclicos, arilaminas, hidroxilaminas, hidrazinas

Aminas terciarias aciclicas e ciclicas para N-oxidos

Aminas secundarias aciclicas e ciclicas para hidroxilaminas e nitronas

N-alquil e N,N-dialquilaril aminas para hidroxilaminas

Tiois, dissulfetos e tioéteres para sulfonas e sulfoxidos




Ciclo catalitico da FMO hepatica |
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Exemplos de reagoes oxidativas da fase 1 do metabolismo catalisadas pela
flavina monooxigenase (FMO) — compostos nitrogenados

Anminas terciarias aciclicas e ciclicas para N-6xidos
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Arminas secundérias aciclicas e ciclicas para hidroxilaminas e nitronas

R, R
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+ Enz—FAD—OOH
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AN AN @ /
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Enz—FAD—OH Enz—FAD—OH

N-alquil e N,N-dialquilaril aminas para hidroxilaminas
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Hidrazinas 1,1-dissubstituidas
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Exemplos de reagoes oxidativas da fase 1 do metabolismo catalisadas pela
flavina monooxigenase (FMO) — compostos com enxofre

Tiois e dissulfetos

R—SH » R—S—S—R —— R—

Tioéteres
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Oxidacoes néo microssomais

Oxidacoes de alcoois — élcool desidrogenase / NAD

H OH O

o e ANy LA —

Oxidacoes de aldeidos — aldeido desidrogenase / NAD
H OH
/Ko — /Ko

Oxidacoes de bases purinicas — xantina oxidase e xantina desidrogenase

SH SH

H H
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6-MERCAPTOPURINA ACIDO 6-MERCAPTOURICO
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Monoamino oxidase (MAO) e diamino oxidase (DAO)

Desaminacéo oxidativa de aminas

R
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Reac¢oes redutivas: NADPH-citocromo C redutase
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Reacodes hidroliticas: ésteres e amidas

enzimas plasmaticas, hepéaticas, renais, outros tecidos

NH, NH, 5
i 5 HO /I
I\ S ~ s Sx
J< esterase ] J< . : 0
D ———————— \
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0 N
0;7_ O\_o 0;7_ O\)—CéH O}/j

SULTAMICILINA

o \ SULBACTAMA
NH,




FARMACOS COLINERGICOS E ANTICOLINERGICOS: acéo de esterases

Agonistas muscarinicos

/\/
H4C 0 CH,

acetilcolina betanecol

Antagonistas nicotinicos

succinilcolina




Fase Il - Reacbdes de conjugacao

Excrecao na
urina ou na bile

Reagoes de fase 2 de conjugacao

Reacao de fase 2 Grupo funcional presente no metabdlito  Conjugado
(conjugacao) de fase 1 ou no farmaco bioformado
Glicuronidagao OH, COOH, NH,, CH

Sulfatacao OH, NH, R-OSO,H, R-NHSO,H

Conjugacao com glicina COOH
Conjugacao com glutatiao Grupos eletrofilicos (6xidos de areno,

(nucleofilico) epoxidos, carbocations transientemente

formados, enonas)
Acetilagao OH, NH, R-OAc, R-NHAC
Metilagao OH, NH,, SH, N-heterociclico R-OMe, R-NHMe -

Efeito de primeira passagem — presenca de funcdes labeis na estrutura do
farmaco, que permitem que o mesmo sofrareacao de fase Il diretamente,
diminuindo sua meia-vida



Conjugacao com sulfato

D) 1. ATP-sulfurilase ) ) .
SO, ° + ATP = 3-fosfoadenosina-5"-fosfossulfato + ADP + PPi
2. APS - fosfoquinase (PAPS)
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(PAPS)




Conjugacéo com acido glucurdnico
coa® 7

RO T
OH N
HO )\ ‘
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) UDP - glucuronato
Acido glucurdnico uridina difosfato — UDPGA
COO@

forma do acido glucurénico ativada
O
RO o
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Conjugacao com glutationa (GSH)

NH,
Cys , NH H
N COOH E_S/\-;/ COOH
H glutationa = 0
E F s clu S-transferase”™ HN/\O
substrato HN o :
eletrofilico ) aduto de glutationa
HOOC™  Gly Hooc
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transpeptidase
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HO o) HO o glicinase )
:  derivado acido mercapttrico HOOC



