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SISTEMA NERVOSO SISTEMA NERVOSO 
COLINÉRGICOCOLINÉRGICO



2. 2. NeurotransmissorNeurotransmissor

Acetilcolina (Ach)Acetilcolina (Ach)
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3. 3. ProcessoProcesso de de TransmissãoTransmissão

Sinal no nervo 1Sinal no nervo 1

...
...

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2

EnzimaEnzima
AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

Receptor ColinérgicoReceptor Colinérgico
. AcetilcolinaAcetilcolina

VesículaVesícula

.
...

...
SinalSinal



3. 3. ProcessoProcesso de de TransmissãoTransmissão

Vesículas se fundem com a membrana e liberam AchVesículas se fundem com a membrana e liberam Ach

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2

SinalSinal



3. 3. ProcessoProcesso de de TransmissãoTransmissão

Nervo 2Nervo 2



3. 3. ProcessoProcesso de de TransmissãoTransmissão

•• Ach Ach ligaliga--se no receptorse no receptor
22oo MensMens..

NervoNervo 22

•• O O encaixeencaixe induzidoinduzido acionaaciona o 2o 2oo mensageiromensageiro

•• A A mensagemmensagem é é transmitidatransmitida parapara o o nervonervo 22

•• Ach Ach nãonão sofresofre modificaçãomodificação atéaté estaesta etapaetapa

22 MensMens..



3. 3. ProcessoProcesso de de TransmissãoTransmissão

•• Ach Ach deixadeixa o receptoro receptor

•• Receptor é Receptor é revertidorevertido parapara o o estadoestado de de repousorepouso

•• Ach Ach ligaliga--se se nana enzimaenzima acetilcolinesteraseacetilcolinesterase
NervoNervo 22



3. 3. ProcessoProcesso de de TransmissãoTransmissão

Ach é hidrolisada pela Ach é hidrolisada pela 
acetilcolinesteraseacetilcolinesteraseacetilcolinesteraseacetilcolinesterase

Nervo 2Nervo 2
Acetylcholine

H3C

C

O

O

Choline

+ NMe3

C

O

H3C OH

Acetic acid

NMe3
HO



3. 3. ProcessoProcesso TransmissãoTransmissão

Colina ligaColina liga--se a uma proteína transportadorase a uma proteína transportadora

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2

ColinaColina

Proteína transportadora de colinaProteína transportadora de colina



3. Processo de Transmissão3. Processo de Transmissão

Colina é transportada para dentro do nervoColina é transportada para dentro do nervo

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2



3. Processo de Transmissão3. Processo de Transmissão

Ach é ressintetizadaAch é ressintetizada

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2
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3. Processo de Transmissão3. Processo de Transmissão

Ach é armazenada nas vesículasAch é armazenada nas vesículas

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2



4. 4. ReceptoresReceptores ColinérgicosColinérgicos

TiposTipos de de ReceptoresReceptores
•• NemNem todostodos osos receptoresreceptores colinérgicoscolinérgicos sãosão idênticosidênticos
•• ExistemExistem doisdois tipostipos de de receptoresreceptores -- nicotíniconicotínico e e muscarínicomuscarínico
•• DenominadosDenominados apósapós a a demonstraçãodemonstração dada atividadeatividade seletivaseletiva dede

produtosprodutos naturaisnaturais

NMe

HO

AcetilcolinaAcetilcolina é o é o neurotransmissorneurotransmissor natural de ambos natural de ambos receptoresreceptores

AtivaAtiva receptor receptor colinérgicocolinérgico
nasnas sinapsessinapses ganglionaresganglionares
e no e no músculomúsculo esqueléticoesquelético

Ativa receptores colinérgicos Ativa receptores colinérgicos 
no músculo liso e cardíacono músculo liso e cardíaco

NicotineNicotine

N

NMe

LL--(+)(+)--MuscarineMuscarine

O
Me CH2NMe3



Receptor
Sítio de
ligação Mensageiro

ControleControle de de íonsíons catiônicoscatiônicos atravésatravés do canal:do canal:

4.1 Receptor 4.1 Receptor NicotinicoNicotinico

Na+

Ca++

Membrana
celular

Cinco subunidades de glicoproteína 
transmembrana 

Membrana
celular

Encaixe 
induzido

‘Gating’
(canal iônico 

é aberto)

depolarização e excitação da célula 
muscular, produzindo contração muscular



Sítios de ligaçãoSítios de ligação

α γ

Canal iônicoCanal iônico

Sítios de ligaçãoSítios de ligação

4.1 Receptor 4.1 Receptor nicotíniconicotínico

αβ
α

α

γ

δ

β

Dois sítios de ligação de AchDois sítios de ligação de Ach
Principalmente nas subunidades Principalmente nas subunidades ααSubunidadesSubunidades 22xxα, β, γ, δα, β, γ, δ

MembranaMembrana
celularcelular

αδ

β

γ



AtivaçãoAtivação devidodevido à à sinalizaçãosinalização proteicaproteica

•• MensageiroMensageiro ligaliga--se no receptor e se no receptor e induzinduz umauma mudançamudança conformacionalconformacional
•• ExpõeExpõe o o sítiosítio de de ligaçãoligação parapara interaçãointeração dada proteínaproteína GG

mensageiro

Encaixe

induzido

4.2 Receptor 4.2 Receptor muscarínicomuscarínico: receptor : receptor acopladoacoplado a a ProteínaProteína GG

fechado aberto

Ligação da

proteína G

Proteína G

é clivada



Ativação da enzima ligada à membranaAtivação da enzima ligada à membrana

•• ProteínaProteína--G é subdividida e uma subunidade ativa a enzima ligada à G é subdividida e uma subunidade ativa a enzima ligada à 
membrana membrana 

•• A subunidade ligaA subunidade liga--se em região alostérica da enzimase em região alostérica da enzima
•• O encaixe induzido resulta na abertura do sítio ativoO encaixe induzido resulta na abertura do sítio ativo
•• Ocorre a reação de catálise intracelularOcorre a reação de catálise intracelular

4.2 Receptor 4.2 Receptor muscarínicomuscarínico –– acopladoacoplado à à proteinaproteina GG

Sítio ativo

(fechado)

Sítio ativo

(aberto)

Enzima Enzima

Reação

intracelular

subunidade



5. 5. AgonistasAgonistas colinérgicoscolinérgicos

5.1  Acetilcolina como um agonista5.1  Acetilcolina como um agonista

VantagensVantagens
•• Mensageiro naturalMensageiro natural
•• Facilmente sintetizadoFacilmente sintetizado

O HO NMe3 NMe3AcO

DesvantagensDesvantagens
•• Facilmente hidrolisada no estômago (Hidrólise catalisada Facilmente hidrolisada no estômago (Hidrólise catalisada 

por ácido)por ácido)
•• Facilmente hidrolisada na corrente sanguínea (esterases)Facilmente hidrolisada na corrente sanguínea (esterases)
•• Não apresenta seletividade pelos receptoresNão apresenta seletividade pelos receptores
•• Nenhuma seletividade entre diferentes órgãosNenhuma seletividade entre diferentes órgãos

Ac2O
NMe3+     

O HO NMe3 NMe3AcO



5. 5. AgonistasAgonistas colinérgicoscolinérgicos

5.2  Nicotina e muscarina como agonistas colinérgicos5.2  Nicotina e muscarina como agonistas colinérgicos

VantagensVantagens
•• Mais estáveis que AchMais estáveis que Ach
•• Seletividade pelos principais tipos de receptoresSeletividade pelos principais tipos de receptores
•• Seletividade por diferentes órgãosSeletividade por diferentes órgãos

DesvantagensDesvantagensDesvantagensDesvantagens
•• Ativam receptores envolvendo outros mensageiros Ativam receptores envolvendo outros mensageiros 

químicosquímicos
•• Apresentam efeitos colaterais Apresentam efeitos colaterais 



5. 5. AgonistasAgonistas ColinérgicosColinérgicos

5.3 Requisitos para um fármaco agonista colinérgico5.3 Requisitos para um fármaco agonista colinérgico

•• Estabilidade no pH ácido do estômago e esterasesEstabilidade no pH ácido do estômago e esterases

•• Seletividade por receptores colinérgicosSeletividade por receptores colinérgicos

•• Seletividade entre receptores muscarínicos e Seletividade entre receptores muscarínicos e 
nicotínicosnicotínicosnicotínicosnicotínicos

•• Conhecimento do sítio de ligaçãoConhecimento do sítio de ligação

•• Estudo da relação estruturaEstudo da relação estrutura--atividade (REA) da atividade (REA) da 
AcetilcolinaAcetilcolina



AcetoxyAcetoxy

Ponte Ponte 
etilênicaetilênica

Nitrogênio 4Nitrogênio 4

Me O
NMe3

O

6. REA 6. REA dada acetilcolinaacetilcolina

Nitrogênio quaternário é essencialNitrogênio quaternário é essencialNitrogênio quaternário é essencialNitrogênio quaternário é essencial

Alteração inadequadaAlteração inadequada

O
CMe3H3C

O

O
NMe2H3C

O



•• Distância entre Distância entre nitrogênionitrogênio quaternário e quaternário e ésteréster é importanteé importante

6. REA 6. REA dada acetilcolinaacetilcolina

AcetoxyAcetoxy

Ponte Ponte 
etilênicaetilênica

Nitrogênio 4Nitrogênio 4

Me O
NMe3

O

•• Distância entre Distância entre nitrogênionitrogênio quaternário e quaternário e ésteréster é importanteé importante
•• Ponte etilênica deve ser mantidaPonte etilênica deve ser mantida

RuimRuim parapara a a atividadeatividade

O NMe3
H3C

O

OH3C

O

NMe3



Grupo éster é importanteGrupo éster é importante

6. REA 6. REA dada acetilcolinaacetilcolina

AcetoxyAcetoxy Nitrogênio 4Nitrogênio 4

Me O
NMe3

O

Grupo éster é importanteGrupo éster é importante

RuimRuim parapara a a atividadeatividade

O
NMe3H3C

NMe3H3C



Mínimo de dois grupos metílicos no nitrogênio Mínimo de dois grupos metílicos no nitrogênio 

6. REA 6. REA dada acetilcolinaacetilcolina

AcetoxiAcetoxi

EthyleneEthylene
bridgebridge

NitroNitro

Me O
NMe3

O

AcetoxiAcetoxi

EthyleneEthylene
bridgebridge

NitrogênioNitrogênio 44

Me O
NMe3

O

Mínimo de dois grupos metílicos no nitrogênio Mínimo de dois grupos metílicos no nitrogênio 

RuimRuim parapara a a atividadeatividade

O
N
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6. REA 6. REA dada acetilcolinaacetilcolina

AcetoxyAcetoxy

Ponte Ponte 
etilênicaetilênica

NitrogNitrog

Me O
NMe3

O

AcetoxiAcetoxi Nitrogênio 4Nitrogênio 4

Me O
NMe3

O

Grupo metílico da função acetoxi não pode ser estendido Grupo metílico da função acetoxi não pode ser estendido 

RuimRuim parapara a a atividadeatividade

O
NMe3

O

H3C



AcetoxiAcetoxi

PontePonte
etilênicaetilênica

Nitrogênio 4Nitrogênio 4

Me O
NMe3

O

6. REA 6. REA dada acetilcolinaacetilcolina

Conclusões:Conclusões:

•• Interação complementar entre Ach e o sítio de ligação Interação complementar entre Ach e o sítio de ligação 

•• Grupo metílico interage em uma região hidrofóbica pequenaGrupo metílico interage em uma região hidrofóbica pequena

•• Grupo Grupo ésteréster interage por interage por ligação de hidrogênioligação de hidrogênio

•• NitrogênioNitrogênio quaternário interage por quaternário interage por ligação iônicaligação iônica



Trp-307
Asp311

CO2

7. 7. SítioSítio de de ligaçãoligação ((muscarínicomuscarínico) ) 

Bolsão
hidrofóbico

CH3 CH3

Trp-613Trp-616
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O N
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Trp-307
Asp311

CO2

7. 7. SítioSítio de de ligaçãoligação ((muscarínicomuscarínico) ) 

Ionic bond

vdw
CH3 CH3

Trp-613Trp-616

Asn-617

O N

H
H

H-bonds

Ionic bond

vdw

vdw

O O

N

CH3

CH3



•• PossívelPossível interaçãointeração porpor dipolodipolo dipolodipolo induzidoinduzido entre o entre o nitrogênionitrogênio
quaternárioquaternário e e osos anéisanéis aromáticosaromáticos hidrofóbicoshidrofóbicos do do sítiosítio de de 
ligaçãoligação

•• NN++ induzinduz dipolodipolo nosnos anéisanéis aromáticosaromáticos

7. 7. SítioSítio de de ligaçãoligação ((muscarínicomuscarínico) ) 

R δ δ ++δ δ ++
R

NMe3
δ δ --δ δ --



O

C

H

H

OMe

H

H

Me

N

Me

Me

8. 8. ConformaçãoConformação ativaativa dada acetilcolinaacetilcolina

H H

•• Possui diversas ligações com rotação livrePossui diversas ligações com rotação livre

•• Grande número de conformaçõesGrande número de conformações

•• Conformação ativa não é necessariamente a Conformação ativa não é necessariamente a 
conformação mais estávelconformação mais estável



Conformação da Ach



Conformação da Ach



MUSCARINE

O
Me CH2NMe3

HO

CH2NMe3Me

O

O

O

O
Me

NMe3

H

H

Análogos rígidos de acetilcolinaAnálogos rígidos de acetilcolina

•• LigaçõesLigações com com rotaçãorotação livrelivre sãosão ‘‘bloqueadasbloqueadas’ ’ emem um um sistemasistema anelaranelar
•• NúmeroNúmero restritorestrito de de conformaçõesconformações possíveispossíveis

8. 8. ConformaçãoConformação ativaativa dada acetilcolinaacetilcolina

•• NúmeroNúmero restritorestrito de de conformaçõesconformações possíveispossíveis
•• VáriasVárias estruturasestruturas sintetizadassintetizadas, , masmas nãonão foifoi possívelpossível identificaridentificar umauma

conformaçãoconformação bioativabioativa específicaespecífica parapara AchAch
•• DistânciaDistância entre o entre o ésteréster e o e o nitrogênionitrogênio: : importanteimportante parapara reconhecimentoreconhecimento no no 

repectorrepector

Receptor
Muscarínico 

O
N

4.4A

Receptor
nicotínico 

O
N

5.9A



9. 9. InstabilidadeInstabilidade dada acetilcolinaacetilcolina

O

C

O

Me3N

H C

δ −

δ +

•• ParticipaçãoParticipação de de grupogrupo vizinhovizinho ((assitênciaassitência anquiméricaanquimérica))

•• AumentoAumento dada eletrofilicidadeeletrofilicidade do do carbonocarbono carbonílicocarbonílico

•• AumentoAumento dada reatividadereatividade juntojunto a a nucleófilosnucleófilos

OH3C



10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

RequisitosRequisitos

•• Tamanho corretoTamanho correto

•• Farmacóforo correto Farmacóforo correto -- éster e nitrogênio quaternárioéster e nitrogênio quaternário

•• Aumento de estabilidade frente a ácidos e esterasesAumento de estabilidade frente a ácidos e esterases•• Aumento de estabilidade frente a ácidos e esterasesAumento de estabilidade frente a ácidos e esterases

•• Aumento de seletividadeAumento de seletividade



Uso de impedimento estéricoUso de impedimento estérico

•• Impedimento estérico protege a função éster de ataque Impedimento estérico protege a função éster de ataque 
nucleofílico e enzimas nucleofílico e enzimas 

•• Tamanho do grupo que causará impedimento é importanteTamanho do grupo que causará impedimento é importante

10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

•• Deve ser volumoso suficiente para impedir hidróliseDeve ser volumoso suficiente para impedir hidrólise

•• Deve ser pequeno o suficiente para se encaixar no receptorDeve ser pequeno o suficiente para se encaixar no receptor



10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

MetacolinaMetacolina

PropriedadesPropriedades
•• TrêsTrês vezesvezes maismais estávelestável queque acetilcolinaacetilcolina
•• AumentoAumento do do tamanhotamanho do do grupogrupo melhoramelhora a a estabilidadeestabilidade masmas diminuidiminui atividadeatividade

Centro assimétrico

Protege da ação de esterases 
e promove um impedimento para 
ataque nucleofílico

Me O
NMe3

O Me

*

•• AumentoAumento do do tamanhotamanho do do grupogrupo melhoramelhora a a estabilidadeestabilidade masmas diminuidiminui atividadeatividade
•• MaisMais seletivoseletivo juntojunto a a receptoresreceptores muscarínicosmuscarínicos queque nicotínicosnicotínicos
•• SS--enantiômeroenantiômero é é maismais ativoativo queque RR--enantiômeroenantiômero
•• EstereoquímicaEstereoquímica é é semelhantesemelhante à à moléculamolécula de de muscarinamuscarina
•• NãoNão é é usadousado clinicamenteclinicamente

MUSCARINE

O
Me CH2NMe3

HO

H

CH2NMe3Me

Me

O

O

(S) (R)

Me

O

O

H

Me CH2NMe3



10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistaagonista muscarínicomuscarínico

Uso de fatores eletrônicosUso de fatores eletrônicos

•• Substituição de éster por grupo uretanoSubstituição de éster por grupo uretano
•• Estabilização do grupo carbonílicoEstabilização do grupo carbonílico

O O O
δ −

=
H2N

C C

H2N
δ +

H2N

C=



10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

PropriedadesPropriedades

CarbacolCarbacol
O

C

O

H2N
NMe3

PropriedadesPropriedades
•• ResistenteResistente a a hidrólisehidrólise
•• Longa Longa duraçãoduração
•• NHNH22 and CHand CH33 possuempossuem o o mesmomesmo tamanhotamanho. Ambos . Ambos ligamligam--se no se no 

bolsãobolsão hidrofóbicohidrofóbico
•• NHNH22 e CHe CH33 -- bioisósterosbioisósteros
•• AtividadeAtividade muscarínicamuscarínica = = atividadeatividade nicotínicanicotínica
•• UsadoUsado topicamentetopicamente emem GlaucomaGlaucoma



10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

Fatores estéricos + eletrônicosFatores estéricos + eletrônicos

PropriedadesPropriedades

BetanecolBetanecol
*H2N

C

O

O
NMe3

Me

PropriedadesPropriedades

•• MuitoMuito estávelestável

•• OralmenteOralmente ativoativo

•• SeletivoSeletivo parapara receptor receptor muscarínicomuscarínico

•• UsadoUsado parapara estimularestimular o o tratotrato gastrointestinal gastrointestinal e e bexigabexiga apósapós
cirurgiacirurgia



Agonistas Colinérgicos

PN - Usado em Glaucoma

Esses 3 agonistas colinérgicos estão sendo considerados para uso em doença de 
Alzheimer (inbidores de AchE são preferencialmente usados)



10. 10. PlanejamentoPlanejamento de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

Agonista seletivo Agonista seletivo nicotíniconicotínico

Me

C

O

O *  asymmetric centre
NMe3*Me O *  asymmetric centre

Me

Não é usado clinicamente



11. 11. UsoUso de de agonistasagonistas colinérgicoscolinérgicos

AgonistaAgonista nicotíniconicotínico seletivoseletivo

TratamentoTratamento de de MyasteniaMyastenia gravisgravis

-- falhafalha de de acetilcolinaacetilcolina no no músculomúsculo esqueléticoesquelético causandocausando
fraquezafraqueza ((inibidoresinibidores de de AchEAchE sãosão preferidospreferidos))

AgonistaAgonista muscarínicomuscarínico seletivoseletivoAgonistaAgonista muscarínicomuscarínico seletivoseletivo

•• TratamentoTratamento de glaucomade glaucoma

•• EstimulaçãoEstimulação do do funcionamentofuncionamento do do intestinointestino e e bexigabexiga apósapós
cirurgiacirurgia

•• TratamentoTratamento de de certoscertos problemasproblemas cardíacoscardíacos.  .  DiminuiçãoDiminuição dada
atividadeatividade do do músculomúsculo cardíacocardíaco e e diminuiçãodiminuição dos dos batimentosbatimentos
cardíacoscardíacos



Antagonistas colinérgicos (Receptor muscarínico)Antagonistas colinérgicos (Receptor muscarínico)

Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotínico)Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotínico)



AntagonistasAntagonistas ColinérgicosColinérgicos
(Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

•• Fármacos que se ligam ao receptor colinérgico mas não o ativam Fármacos que se ligam ao receptor colinérgico mas não o ativam 
•• Impedem a ligação do ligante natural AchImpedem a ligação do ligante natural Ach
•• Têm efeitos opostos aos agonistas Têm efeitos opostos aos agonistas –– diminuem a atividade de Achdiminuem a atividade de Ach

Nervo
parassimpático

Ach

Antagonista

Ach

Nervo parassimpático

Ach



AntagonistasAntagonistas ColinérgicosColinérgicos
(Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

Efeitos clínicosEfeitos clínicos
•• Diminuem a salivação e secreção gástricaDiminuem a salivação e secreção gástrica
•• Relaxam o músculo liso Relaxam o músculo liso 
•• Diminuem a motilidade do trato GI e bexigaDiminuem a motilidade do trato GI e bexiga
•• Dilatam a pupilaDilatam a pupila

UsosUsos
•• Interrompimento da digestão para realização de cirurgiaInterrompimento da digestão para realização de cirurgia
•• Exames oftálmicosExames oftálmicos
•• Alívio da úlcera pépticaAlívio da úlcera péptica
•• Tratamento da Doença de ParkinsonTratamento da Doença de Parkinson
•• Envenenamento por anticolinesterásicosEnvenenamento por anticolinesterásicos



AtropinaAtropina

*

N

H

O
C

O

Me

CH

CH2OH

Facilmente
racemizável

AntagonistasAntagonistas ColinérgicosColinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

•• Forma Forma racêmicaracêmica de de hiosciaminahiosciamina ((enantiômeroenantiômero natural natural nasnas plantasplantas
SolanaceaeSolanaceae))

•• FonteFonte -- raizraiz de de belladonnabelladonna (1831) (“deadly nightshade”)(1831) (“deadly nightshade”)
•• UsadoUsado comocomo venenoveneno
•• UsadoUsado comocomo fármacofármaco

diminuidiminui a a motilidademotilidade GI GI 
antídotoantídoto emem envenenamentoenvenenamento porpor organofosforadoorganofosforado
dilataçãodilatação dada pupilapupila

•• EfeitosEfeitos no SNC no SNC -- alucinaçõesalucinações



Hioscine (escopolamina)Hioscine (escopolamina)

N

H

Me

CH2OHO

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

•• FonteFonte –– “thorn apple” (“thorn apple” (DaturaDatura stramoniumstramonium))

•• UsoUso -- tratamentotratamento de de CinetoseCinetose ““motionmotion sicknesssickness”” (condição que se (condição que se 
caracteriza pela sensação de enjoo ou náusea quando se anda em caracteriza pela sensação de enjoo ou náusea quando se anda em 
qualquer meio de transporte)qualquer meio de transporte)

•• UsadoUsado tambémtambém comocomo “true drug” (“true drug” (efeitosefeitos no SNC)no SNC)

*
O

C

O

CHH

H



Comparação de atropina com acetilcolinaComparação de atropina com acetilcolina

N

O
C

Me

H

CH

CH2OH

C
O CH3

NMe3

CH2CH2

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

•• Posições relativas do éster e nitrogênio são similares em ambas moléculasPosições relativas do éster e nitrogênio são similares em ambas moléculas
•• Nitrogênio da atropina é ionizado no organismoNitrogênio da atropina é ionizado no organismo
•• Amina e éster são grupos importantes de ligação (Amina e éster são grupos importantes de ligação (lig. iônica + liglig. iônica + lig--HH))
•• Anel aromático da atropina representa um grupo extra de ligação (vdw)Anel aromático da atropina representa um grupo extra de ligação (vdw)
•• Atropina ligaAtropina liga--se no receptor com um padrão de encaixe diferente se no receptor com um padrão de encaixe diferente –– nãonão

causando ativaçãocausando ativação
•• Atropina ligaAtropina liga--se de forma mais forte ao receptor do que Achse de forma mais forte ao receptor do que Ach

C

O
O



Análogos de atropinaAnálogos de atropina

N

H

O
C

CH3

CH

CH2OH

H3C
NO3

N

H

O
C

CH(CH3)2

CH

CH2OH

H3C

Br

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

•• Análogos são totalmente ionizados  Análogos são totalmente ionizados  
•• Análogos incapazes de atravessar a barreira hematoAnálogos incapazes de atravessar a barreira hemato--encefálicaencefálica
•• Nenhum efeito no SNC é observadoNenhum efeito no SNC é observado

Atropina methonitrate
(diminui motilidade
gastrointestinal)

O

Ipratropium
(broncodilator & anti-asmático)

C

O



Análogos estruturalmente simplificadosAnálogos estruturalmente simplificados

Grupo Farmacofórico = Grupo Farmacofórico = ésteréster + + amina básicaamina básica + anel aromático+ anel aromático

N
CH CH

Et

Et
CH

Me Me

Me

AntagonistasAntagonistas ColinérgicosColinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

Amprotropine

CH2

CH2

CH2

O
C

O

CH

CH2OH

Et

Tridihexethyl bromide

HO C CH2CH2N(Et)3      Br

Propantheline chloride
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O CH2CH2 N

Me

CH
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Me



Análogos simplificadosAnálogos simplificados

Tropicamide Cyclopentolate Benztropine

CH

CH2OH

O

N

CH2CH3

N

N

H

O
CH

Me

AntagonistasAntagonistas ColinérgicosColinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

CH

O

O

OH

Me2N

Tropicamide
(oftálmico)

Cyclopentolate
(oftálmico)

Benztropine
(Doença de Parkinson)

Benzhexol
(Doença de Parkinson)

Pirenzepine
(anti-ulcera)

N

CH

N N

CHN

C O

CH2

N

N

O

Me



REA de AntagonistasREA de Antagonistas

R2N

CH2

CH2

O

C

O

CH

R'

R'
R' = Aromático or

Heteroaromático

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

FatoresFatores importantesimportantes
•• AminaAmina terciáriaterciária ((ionizadaionizada) ) ouou um um nitrogênionitrogênio quaternárioquaternário
•• AnelAnel aromáticoaromático
•• ÉsterÉster
•• GruposGrupos NN--AlquilAlquil (R) (R) podempodem ser ser maioresmaiores queque metilmetil ((diferentementediferentemente de de 

agonistasagonistas))
•• GrupoGrupo acilacil contendocontendo grupamentosgrupamentos volumososvolumosos
•• R’ = R’ = anelanel aromáticoaromático ouou heteroaromáticoheteroaromático
•• RamificaçõesRamificações contendocontendo anéisanéis aromáticoaromático//heteroaromáticoheteroaromático sãosão importantesimportantes



Amina terciária (ionizada) Amina terciária (ionizada) 
ou nitrogênio quaternário]ou nitrogênio quaternário] Nitrogênio quaternárioNitrogênio quaternário

REA de AntagonistasREA de Antagonistas REA de AgonistasREA de Agonistas

REA: REA: AgonistasAgonistas x x AntagonistasAntagonistas

R 2N

CH2

CH2

O

C

O

CH

R'

R'
R' = Aromático or

Heteroaromático

ou nitrogênio quaternário]ou nitrogênio quaternário]

ÉsterÉster

GruposGrupos NN--Alquil (R) podem serAlquil (R) podem ser
maiores que metilamaiores que metila

R’=aromático ou heteroaromáticoR’=aromático ou heteroaromático
(Anéis Ar são importantes em (Anéis Ar são importantes em 
forma de “T” ou “Y”)forma de “T” ou “Y”)

Nitrogênio quaternárioNitrogênio quaternário

ÉsterÉster

GrupoGrupo NN--Alquil = metilaAlquil = metila

R = R’ = H (CHR = R’ = H (CH33))



Cl
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O CH2CH2 N

CH

Me

CH

Me Me

Me

Me CH2

C

O

O CH2CH2NR2

REA de AntagonistasREA de Antagonistas

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (receptor (receptor muscarínicomuscarínico))

InativoInativoAtivoAtivo

Cl



Sítio de ligação para AntagonistasSítio de ligação para Antagonistas

Região de ligação
de van der Waals
antagonistas

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos

Superfície do receptor

Sítio de ligação
de Ach



Sítios de ligação de antagonistasSítios de ligação de antagonistas
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MeMe

NCH2CH2O
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AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor muscarínicomuscarínico))

Me
Me
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O
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H2N Asn
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CH2
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NMeR2



AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor nicotíniconicotínico))

CurareCurare
•• Extraído da planta Extraído da planta Chondrodendron tomentosumChondrodendron tomentosum

•• Usado como veneno em flechas por índiosUsado como veneno em flechas por índios
•• Causa paralisia (Causa paralisia (bloqueia o sinal de Ach para os músculosbloqueia o sinal de Ach para os músculos))
•• Princípio ativo = Princípio ativo = tubocurarinatubocurarina

MeO

TubocurarinaTubocurarina

N
HO

MeO

O

CH2

OMe

N

Me

Me
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Me
CH2

OH

H

H



AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor nicotíniconicotínico))

FarmacóforoFarmacóforo

•• DoisDois centroscentros quaternáriosquaternários emem umauma separaçãoseparação específicaespecífica (1.15nm)(1.15nm)
•• DiferentesDiferentes mecanismosmecanismos de de açãoação emem relaçãorelação a a atropinaatropina e e derivadosderivados
•• DiferentesDiferentes interaçõesinterações com o receptorcom o receptor

UsosUsos ClínicosClínicos

•• BloqueadorBloqueador neuromuscular neuromuscular parapara operaçõesoperações cirúrgicascirúrgicas
•• PermitePermite diminuirdiminuir e e obterobter níveisníveis maismais segurosseguros de de anestésicosanestésicos geraisgerais
•• TubocurarinaTubocurarina usadausada comocomo bloqueadorbloqueador neuromuscular tem neuromuscular tem efeitoefeito

colateralcolateral



...Conforme a acusação, os pacientes foram mortos por asfixia, com uso 
do medicamento Pavulon e diminuição de oxigênio no respirador 
artificial.
http://g1.globo.com/pr/parana/noticia/2013/03/mp-pede-nova-prisao-para-medica-acusada-de-acelerar-mortes-em-

uti.html

Março 2013: MP pede nova prisão para médica 
acusada de acelerar mortes em UTI

Wikipedia:

Pancuronium (trademarked as Pavulon) is a muscle relaxant with various 

purposes.purposes.

Pancuronium is used with general anaesthesia in surgery for muscle relaxation 

and as an aid to intubation or ventilation. It does not have sedative or analgesic

effects.

It is the second of three drugs administered during most lethal injections in the 

United States

In Belgium and the Netherlands, pancuronium is recommended in the protocol for 

euthanasia. After administering sodium thiopental to induce coma, pancuronium is 

delivered in order to stop breathing



PancurônioPancurônio ((R=MeR=Me))

VecurônioVecurônio ((R=HR=H))

N

O

Me H
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VecurônioVecurônio ((R=HR=H))
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Ligação no receptorLigação no receptor

S

Complexo 
protéico
(5 subunits)
diametro=8nm

8nm

9-10nm

N N

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor nicotíniconicotínico))

a) Dímero do receptor b) Interação com tubocurarina

9-10nm

N N Tubocurarina

Sítio de ligação de Ach



AnálogosAnálogos de de tubocurarinatubocurarina

DecametônioDecametônio

Me3N(CH2)10NMe3

SuxametônioSuxametônio

Me3NCH2CH2 O
C

O

CH2

C

O

O CH2CH2NMe3CH2

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor nicotíniconicotínico))

•• Longa duração de açãoLonga duração de ação
•• Longo período de recuperaçãoLongo período de recuperação
•• Efeitos colaterais no coraçãoEfeitos colaterais no coração

•• ÉsterÉster é é incorporadoincorporado nana estruturaestrutura
•• CurtoCurto períodoperíodo de de açãoação (5 min)(5 min)
•• RápidoRápido inícioinício
•• EfeitosEfeitos colateraiscolaterais no no gângliogânglio

autonômicoautonômico



AnálogosAnálogos dada tubocurarinatubocurarina

AntagonistasAntagonistas colinérgicoscolinérgicos (Receptor (Receptor nicotíniconicotínico))

PancurônioPancurônio (R=Me)(R=Me)

VecurônioVecurônio (R=H)(R=H)
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Me H

Me

N

O

Me

Me

R

•• EsteroideEsteroide age age comocomo espaçanteespaçante parapara osos gruposgrupos quaternáriosquaternários (1.09nm)(1.09nm)
•• GruposGrupos acilaacila sãosão adicionadosadicionados no no esqueletoesqueleto de Ach de Ach 
•• InícioInício dada açãoação maismais rápidarápida queque tubocurarinatubocurarina, , masmas menormenor queque suxametôniosuxametônio
•• MaiorMaior duraçãoduração dada açãoação do do queque suxametôniosuxametônio (45 min)(45 min)
•• NenhumNenhum efeitoefeito nana pressãopressão sanguíneasanguínea e e poucospoucos efeitosefeitos colateraiscolaterais

O
H

H H

O Me



Análogos de tubocurarinaAnálogos de tubocurarina

AtracuriumAtracurium
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CH2 CH2
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OMe
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Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotínico)Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotínico)

•• PlanejamentoPlanejamento baseadobaseado emem tubocurarinatubocurarina e e suxametôniosuxametônio
•• NãoNão apresentaapresenta efeitosefeitos cardíacoscardíacos indesejáveisindesejáveis
•• RapidamenteRapidamente clivadoclivado no no sanguesangue porpor via via químicaquímica e e metabólicametabólica

((mecanismomecanismo autoauto--destrutivodestrutivo) ) 
•• ContornaContorna problemasproblemas de de variaçãovariação de de enzimasenzimas metabólicasmetabólicas no no pacientepaciente
•• MeiaMeia vidavida é de 30 é de 30 minutosminutos
•• AdministradoAdministrado porpor via  via  i.vi.v. . 

AtracuriumAtracurium
OMe

OMe MeO

OMe



Análogos de tubocurarinaAnálogos de tubocurarina
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Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotínico)Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotínico)

Atracurium é estável no pH ácido Atracurium é estável no pH ácido 
Eliminação de Hofmann ocorre no sangue: pH (7.4)Eliminação de Hofmann ocorre no sangue: pH (7.4)

Ph

ATIVO

Ph
INATIVO



Análogos de tubocurarinaAnálogos de tubocurarina

MivacuriumMivacurium

Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotinico)Antagonistas colinérgicos (Receptor nicotinico)
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MeO

H3C

NMeO

Me

OMe

OMe
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O
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•• RápidoRápido inícioinício de de açãoação (2 min)(2 min)
•• CurtaCurta duraçãoduração (15 min)(15 min)

OMe

H3C

OMe

MeO

OMe



Inibidores de AcetilcolinesteraseInibidores de AcetilcolinesteraseInibidores de AcetilcolinesteraseInibidores de Acetilcolinesterase



AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

...Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2

Função da enzimaFunção da enzima
•• Hidrólise e desativação da AchHidrólise e desativação da Ach
•• Impede que Ach reative o receptorImpede que Ach reative o receptor

Enzima acetilcolinesteraseEnzima acetilcolinesterase

...
...

...

Nervo 1Nervo 1
Nervo 2Nervo 2

SinalSinal



AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

Reação de hidrólise catalisada pela enzimaReação de hidrólise catalisada pela enzima

CH3

C

O

O + NMe3

C

O

CH3 OH
NMe3

HO

ativaativa inativainativa

Acetylcholine

CH3 O

Choline

+ NMe3CH3 OH

Acetic acid



AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

22oo MessageMessage

Inibidor da enzimaInibidor da enzima
(Anticolinesterásico)(Anticolinesterásico)Efeito da inibiçãoEfeito da inibição

•• Inibidor bloqueia a acetilcolinesteraseInibidor bloqueia a acetilcolinesterase
•• Ach é incapaz de ligarAch é incapaz de ligar--se na enzimase na enzima
•• Ach retorna ao receptor, reativandoAch retorna ao receptor, reativando--o o 
•• Inibidor da enzima tem o mesmo efeito de Inibidor da enzima tem o mesmo efeito de 

um um agonista colinérgicoagonista colinérgico

22 MessageMessage

Nervo 2Nervo 2

AchAch



AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

Estrutura do complexo enzimáticoEstrutura do complexo enzimático
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Enzyme

EnzymeEnzyme
SS

Formada por 3 ramificações, cada uma com 4 subunidades proteicas;
Cada subunidade proteica contém um sítio ativo
Cada enzima – 12 sítios ativos



: ::O
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Serine

Histidine

OH

N

N

Aspartate

AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

Sítio ativo Sítio ativo –– interações químicasinterações químicas

vdwvdw

Região de ligação aniônica
Região de ligação do éster

Me CH CH
O

C

CH3

O

H-bondIonic

Tyrosine

H
O

•• Região de ligação aniônica semelhante ao receptor colinérgico Região de ligação aniônica semelhante ao receptor colinérgico 
•• A ligação e o encaixe induzido fixam Ach e enfraquecem as ligações A ligação e o encaixe induzido fixam Ach e enfraquecem as ligações 
•• A molécula é posicionada para reagir com os resíduos de A molécula é posicionada para reagir com os resíduos de HisHis e e SerSer

vdwvdw

vdwvdw

Bolsão
hidrofóbico

Me

N

CH2 CH2

O

Me

Me

H-bondIonic



AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

A tríade catalíticaA tríade catalítica

•• Um resíduo de Um resíduo de aspartatoaspartato interage com o anel imidazol de interage com o anel imidazol de 
histidinahistidina para orientápara orientá--lo e ativálo e ativá--lolo

:

    Serine                              Histidine
(Nucleophile)                     (Base)

O H

N
N

H

O

O

Aspartate

:
::

::

:



AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

Sítio ativo Sítio ativo -- Mecanismo da catáliseMecanismo da catálise
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AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

Sítio ativo Sítio ativo -- Mecanismo de catáliseMecanismo de catálise
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AcetilcolinesteraseAcetilcolinesterase

•• SerinaSerina e e águaágua são nucleófilos fracossão nucleófilos fracos

•• O mecanismo é auxiliado pelo resíduo de O mecanismo é auxiliado pelo resíduo de histidinahistidina que age como que age como 
catalisador catalisador ácidoácido ou ou básicobásico

•• ColinaColina e e serinaserina são grupos abandonadores fracossão grupos abandonadores fracos

•• Grupo abandonador é auxiliado por Grupo abandonador é auxiliado por HisHis que age como um que age como um 
catalisador catalisador ácidoácido

•• Muito eficiente Muito eficiente -- 100 x 10100 x 1066 mais rápido do que hidrólise não mais rápido do que hidrólise não 
catalisadacatalisada

•• Ach é hidrolisada em 100 Ach é hidrolisada em 100 µµsecs quando atinge o sítio de ligaçãosecs quando atinge o sítio de ligação

•• Um resíduo de Um resíduo de aspartatoaspartato é também envolvido no mecanismoé também envolvido no mecanismo



AnticolinesterásicosAnticolinesterásicos

•• InibidoresInibidores dada enzimaenzima acetilcolinesteraseacetilcolinesterase

•• BloqueiamBloqueiam a a hidrólisehidrólise de Achde Ach

•• AcetilcolinaAcetilcolina é é capazcapaz de de reativarreativar o receptor o receptor colinérgicocolinérgico•• AcetilcolinaAcetilcolina é é capazcapaz de de reativarreativar o receptor o receptor colinérgicocolinérgico

•• MesmoMesmo efeitoefeito de um de um agonistaagonista colinérgicocolinérgico



AnticolinesterásicosAnticolinesterásicos

Fisostigmina (1925)Fisostigmina (1925)

N N

Me
OC

O

NMe

H

Me Me
Urethane

Pirrolidina N

Qual N é mais básico????

•• Produto natural isolado de “calabar bean” africanoProduto natural isolado de “calabar bean” africano
•• Carbamato é essencial (equivalente ao ester de Ach)Carbamato é essencial (equivalente ao ester de Ach)
•• Anel aromático é importante Anel aromático é importante 
•• O N de Pirrolidina é importante (ionizado no pH sanguíneo)O N de Pirrolidina é importante (ionizado no pH sanguíneo)
•• O N de Pirrolidina é equivalente ao nitrogênio quaternário de AchO N de Pirrolidina é equivalente ao nitrogênio quaternário de Ach

Me Me
Urethane
     or
Carbamate



Physostigmine
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� Intermediário carbamoílico estável;
� Sítio ativo da AchE bloqueado

O H

NH
:N

Hidrólise
muito lenta

velocidade de hidrólise: velocidade de hidrólise: 
~ 40 x 10~ 40 x 106 6 vezes menorvezes menor



MecanismoMecanismo de de açãoação
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Grupo carbonílico 
“desativado”
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Fisostigmina (1925)Fisostigmina (1925)

N N

Me
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NMe
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Me Me

Uso terapêutico limitado:

� efeitos colaterais
� usos: glaucoma e antídoto para envenenamento por atropina



AnálogosAnálogos de de FisostigminaFisostigmina

•• TotalmenteTotalmente ionizadaionizada
•• NãoNão atravessaatravessa a BHEa BHE
•• NãoNão tem tem efeitosefeitos no SNCno SNC

MiotinaMiotina

C

N

O

O

H

Me

Me

CH
NMe2

(ionizado no pH do sangue)

NeostigminaNeostigmina

NMe3O
Me

N

Me

C

O

•• AnálogoAnálogo simplificadosimplificado
•• SuscetívelSuscetível a a hidrólisehidrólise químicaquímica
•• AtravessaAtravessa a a barreirabarreira hematohemato--

encefálicaencefálica comocomo base base livrelivre
•• EfeitosEfeitos colateraiscolaterais no SNCno SNC

•• NãoNão tem tem efeitosefeitos no SNCno SNC
•• MaisMais estávelestável a a hidrólisehidrólise
•• O O grupogrupo metílicometílico extra extra aumentaaumenta

a a estabilidadeestabilidade

MiotinaMiotina

N

ON

O

CH3

H3C

CH3
Piridostigmina
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Mecanismo de hidrólise químicaMecanismo de hidrólise química

Proposta 1Proposta 1

Me
N

H

C

OH

O
MeNH2

+
CO2

Proposta 1: envolve substituição nucleofílica pela H2O
A velocidade da reação depende do caráter eletrofílico do grupo carbonílico
↓ Eletrofilicidade da carbonila - ↓ a hidrólise (Me adicional ↑ efeito indutivo)



Me
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C
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Me MeNH2

+
CO2

Compare:

Muito reativo

Mecanismo de hidróliseMecanismo de hidrólise

Proposta 2Proposta 2

C
N

O

OH

H

MeHH22OO

Compare:

C
N

O

OAr

Me

Me
-Me

Nenhuma hidrólise

Proposta 2: fragmentação onde o grupo fenólico é perdido antes do ataque do nucleófilo
O mecanismo requer a perda de próton do nitrogênio
Substituição do H por CH3 - ↓ a hidrólise

Proposta 1 ou 2: a presença da CH3 adicional desfavorece a hidrólise



NeostigminaNeostigmina

NMe3O
Me

N

Me

C

O

N

ON

O

CH3

H3C

CH3
Piridostigmina

� ambos em uso 

� administrados i.v. para reverter as ações de bloquedores neuromusculares

� usados v.o. no tratamento de miastenia gravis

� piridostigmina: usada pelas tropas aliadas no Iraque durante a Operação de 

Proteção no Deserto para auxiliar na proteção de uma eventual exposição aos 

gases nervosos organofosforados



OrganofosforadosOrganofosforados

a) “Gases a) “Gases nervososnervosos””

Diflos (DYFLOS)Diflos (DYFLOS)

iPrO

P

O

FiPrO

SarinSarin

P

Me F

OiPrO

•• AgentesAgentes desenvolvidosdesenvolvidos nana segundasegunda guerraguerra mundialmundial
•• InibemInibem irreversivelmenteirreversivelmente a a enzimaenzima acetilcolinesteraseacetilcolinesterase
•• Permanente Permanente ativaçãoativação do receptor do receptor colinérgicocolinérgico pelapela AchAch
•• LevamLevam a a mortemorte

•• CompostosCompostos desenvolvidosdesenvolvidos antes do antes do conhecimentoconhecimento do do 
mecanismomecanismo de de açãoação molecularmolecular

Diflos (DYFLOS)Diflos (DYFLOS)
(Diisopropil fluorofosfonato)(Diisopropil fluorofosfonato)

SarinSarin



OrganofosforadosOrganofosforados

b) Mecanismo de açãob) Mecanismo de ação

-H

O

P OiPrO

Serine

O
H

Serine

•• FosforilaçãoFosforilação irreversívelirreversível dada AchEAchE
•• LigaçãoLigação PP--OO bastantebastante estávelestável –– adutoaduto fosforiladofosforilado é é resistenteresistente à à 

hidrólisehidrólise
•• EstímuloEstímulo colinérgicocolinérgico constanteconstante ((contraçãocontração dada musculaturamusculatura

esqueléticaesquelética) ) →→ mortemorte

P
iPrO F

OiPrO

ESTÁVEL

P O

iPrO

PrO



Organofosforados de uso terapêutico

EcotiopatoEcotiopatoMe3N CH2 CH2 S P

O

OEt

OEt

OrganofosforadosOrganofosforados

•• Usado para tratar glaucoma Usado para tratar glaucoma –– hidrolisado lentamente do sítio ativo hidrolisado lentamente do sítio ativo 
após alguns diasapós alguns dias

•• Aplicação tópicaAplicação tópica
•• O N quaternário é introduzido para aumentar interaçãoO N quaternário é introduzido para aumentar interação
•• Os resultados obtidos são: Os resultados obtidos são: i) melhor seletividade i) melhor seletividade 

ii) doses menores e mais seguras podem ser utilizadas ii) doses menores e mais seguras podem ser utilizadas 



Organofosforados como inseticidasOrganofosforados como inseticidas

ParationParation

EtO

P

S

EtO O NO2

MalationMalation

CH

CH2CO2Et

CO2Et

S

P

MeO

SMeO

OrganofosforadosOrganofosforados

•• RelativamenteRelativamente nãonão tóxicostóxicos parapara mamíferosmamíferos

•• AgentesAgentes agemagem comocomo própró--fármacosfármacos nosnos insetosinsetos

•• OcorreOcorre metabolizaçãometabolização pelopelo própriopróprio insetoinseto parapara produzirproduzir metabólitometabólito tóxicotóxico

• Ligação P=S impede o antagonismo da AChE

• Compostos equivalentes contendo ligação P=O são letais

ParationParation MalationMalation



Organofosforados como inseticidasOrganofosforados como inseticidas

Mamíferos Insetos

NO2O

P

EtO

SEtO

PARATION
(pró-fármaco inativo) Fármaco ativo

EtO

P

O

EtO O NO2Desulfurização
Oxidativa no inseto

OrganofosforadosOrganofosforados

(pró-fármaco inativo) Fármaco ativo

Fosforilação da AchE

Morte do insetoMorte do inseto

Metabolismo
no mamífero:
não ocorre
conversão

P=S em P=O

EtO

P

S

EtO OH

INATIVO 
e excretado



Planejamento de Antídotos de organofosforadosPlanejamento de Antídotos de organofosforados

EstratégiaEstratégia
•• Um Um forte forte nucleófilonucleófilo é é necessárionecessário parapara quebrarquebrar a a ligaçãoligação PP--O O 
•• EncontrarEncontrar nucleófilosnucleófilos adequadosadequados parapara clivarclivar a a ligaçãoligação ésteréster fosfatofosfato
•• ÁguaÁgua é um é um fracofraco nucleófilonucleófilo
•• HidroxilaminaHidroxilamina é um é um potentepotente nucleófilonucleófilo

OrganofosforadosOrganofosforados

•• HidroxilaminaHidroxilamina é é muitomuito tóxicatóxica parapara ser ser usadausada
•• AumentoAumento de de seletividadeseletividade devidodevido aoao aumentoaumento de de interaçõesinterações com o com o sítiosítio ativoativo

Hydroxylamine

+ +RO P

O

OR

OR
H2N

O P

O

OR

OR

NH2OH ROH



Planejamento de antídotos de organofosforadosPlanejamento de antídotos de organofosforados

PralidoximaPralidoxima
N

CH3

CH N

OH

OrganofosforadosOrganofosforados

•• O N quaternário é adicionado para interagir na região aniônica O N quaternário é adicionado para interagir na região aniônica 

•• A cadeia lateral é planejada para introduzir o grupo de hidroxilamina A cadeia lateral é planejada para introduzir o grupo de hidroxilamina 
na posição correta em relação à serina fosforiladana posição correta em relação à serina fosforilada

•• Pralidoxima é 1 milhão de vezes mais efetiva que hidroxilaminaPralidoxima é 1 milhão de vezes mais efetiva que hidroxilamina

•• Não pode agir no SNC devido a presença de carga Não pode agir no SNC devido a presença de carga -- não irá não irá 
atravessar a BHEatravessar a BHE



Planejamento de antídotos de organofosforadosPlanejamento de antídotos de organofosforados

N CH N
O
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Me Me

N
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PNCH
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OR
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OR

OrganofosforadosOrganofosforados

H
CO2 OH

SER

Sítio ativo (Livre)

CO2 O

P
OR

OR

SER

Sítio ativo  (Bloqueado)

Regeneração do sítio ativo da AchE



Planejamento de antídotos de organofosforados Planejamento de antídotos de organofosforados 

ProPAMProPAM

N

HH

NOH

OrganofosforadosOrganofosforados

•• PróPró--fármacofármaco dada PralidoximaPralidoxima
•• PassaPassa pelapela BHE BHE comocomo base base livrelivre
•• OxidadoOxidado no SNCno SNC

N

CH3



AnticolinesterásicosAnticolinesterásicos comocomo ‘Smart Drugs’‘Smart Drugs’
DoençaDoença de Alzheimerde Alzheimer

Donepezil (Aricept) -1997
Tacrina (Cognex)-1993
Efeitos tóxicos

N

NH2

CH O N

EtNMe2

Rivastigmina (Exelon)-2000
(análogo de fisostigmina)

Galantamina-2001
(Nivalin, Razadyne,

Reminyl, Lycoremine)

Xanomeline – agonista 
muscarínico que tem sido 
estudado para Alzheimer

CH O
C

N

O

MeMe

N
Me

N

S

N

O Me
N

O

MeO

Me

HO

Devem cruzar BHE


