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RECEPTORES $Ej%

Mediacao da contragcao da musculatura lisa, aumento da permeabilidade

H, vascular, prurido, geracao de prostaglandinas, diminuicao da condugao
atrioventricular acompanhada de taquicardia, ativagcao dos reflexos vagais.
Alvo para anti-alérgicos.

H Mediacao das agoes da histamina na secregao de acido gastrico.

2 Alvo para farmacos anti-tlcera.

Autorreceptor pré-sinaptico.

H, Modula a sintese e liberacao de histamina no SNC e tecidos periféricos
Potencial alvo para farmacos contra rinite alérgica
Expresso nos mastocitos, eosinoéfilos e outras linhagens de células

H, hematopoiéticas (basoéfilos, células T). Descoberto mais recentemente —

funcao fisiolégica ainda desconhecida. Potencial alvo para anti-inflamatérios
e anti-alérgicos em desordens autoimunes (artrite reumatéide, asma, rinite
alérgica)
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Metabolismo
de histamina:

metilagcao e oxidacao
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NH,

HN
N

N® - tautdmero
Forma dominante em pH 13,0

|

Importante para

atividade biologica
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Antagonistas H1
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Antagonistas de histamina Fae
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Segunda geracao de anti-histaminicos H1



Antagonistas de histamina
liberada no processo alérgico
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Afetam receptores colinérgicos, adrenérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos
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Primeira geracao de anti-histaminicos H-1

Etilenodiaminas
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Primeira geracdo de anti-histaminicos H-1  ~'\-, ™

Eteres de etanolamina

Usada no tratamento Ra
de Parkinson devido

a sua acao central
anti-colinérgica
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CHy

H1—@—c-ﬂ’“‘-~"”‘cm

Drugs Trade Name R R2 X
Diphenhydramine Benadryl H H CH
Dimenhydrinate Dramamine
Bromodiphenhydramine Br H CH
Chlorodiphenhydramine Cl H CH
Carbinoxamine Colistin Cl H N
Doxylamine Decapryn H CHa N
Unisom

Related compounds:
CHs N CHs
pCI-PhC-07 p-C1-Ph-C-0
Ph Ph

setastine (Loderix)

~AY

CH;

Clemastine (Tavist)

Maior
seletividade para
receptores H1
em relacao a
receptores
muscarinicos



Atividade anti-histaminica x anticolinérgica

Substituintes alquilicos em R2 (Me, Et, iPr, tBu): R4 R,
diminuem agao anti-histaminica e aumentam anticolinérgica O o CH
\/\N/ 3
Substituintes alquilicos em R4 (Me, Et, iPr, tBu): CH,
diminuem agao anti-colinérgica e aumentam levemente anti- O
histaminica
CH,
Q0 - ¢
X 0\/\N’CH3 0\/\N’CH3
| |
Z CH3 O CH3
J
Maior acao anticolinérgica Maior acao anti-histaminica

Enantidomeros com configuracao S sao geralmente mais potentes




CHz -

O=CHz-CHa-N{CH3)2

Phenyltoloxamine
(antihistamine)

0

HC5-CHp-CH-N(GHg),

(Weak antihistamine)

HC O-CHz-CHz-N(CHj3)z

Diphenhydramine

¥

H
0-C-CHa-CHs-NHCH;

fluoxetina

(serotonin reuptake inhibitor)

Anti-histaminico



Primeira geragao de anti-histaminicos H-1 =2~
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Enantiomeros S ‘
mais ativos Cl
R = H; Pheniramine E - Pyrrobutamine

(Pyranil)
R = Cl; Chlorpheniramine (Chlortrimeton)
Dexchlorpheniramine (Polaramineg)

R = Br; Brompheniramine (Dimetane)
Dexbrompheniramine (Disomer)

~) g
N. CH.
S CHy
-
CH

Triprolidine Dimethindene Phenindamine
(Actidil) (Forhistal) (Nolahist)

Isbmeros E mais ativos que Z

Menor efeito sedativo central comparado aos derivados de etilenodiamina e etanolamina
Maior seletividade para os receptores H1 x muscarinicos



Derivados de Piperazinas

R

Drugs Trade name R Rz
Cyclizine Marezine H CHs
Chlorcyclizine Mantadil Cl CH4 CH;
Meclizine Antivert Cl HaC
Buclizine Bucladin-S Cl HEG@CIGHE}B

O
Oxatomide Tinset H CH:CH.CH2 N~ NH
Hydroxyzine Atarax Cl CH-CH;OCH:CH-0H

metabolismo —

Cetirizine Zyrtec Cl CH,CH,OCH,COOH 22 geracao

Alguns usados como anti-eméticos, mas possuem significante atividade anti-colinérgica



Anti-histaminico triciclico

Y. :@ X =C, CH, N, etc.
g @ Y =CH,, S, O, NH, CH,0,
z

L‘N CH5CH,, CH=CH, etc.
‘R, spacer = two or three carbons

D Y i
rugs Trade name R;, Rz = Me, or five membered ring
CHs

Promethazine Phenergan S N'\‘]"N'GHE,

CHz Efeito sedativo pronunciado
b yrathiazine . ”D Também usados no tratamento

N7~ da nausea e vomito
CHj

Trimeprazine  Temaril 5 NN

CHy CHs

N
Methdilazine  Tacaryl S ,\O

> T

Cyproheptadine (Periactin)  Azatadine (Optimine)

MNonplanar dibenzyleycloheptane
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VI |AY
' Ethylenediamines
Diethazine (antihistaminic)

(anti-Parkinson)
Apresenta agao anti-histaminica, mas com forte efeito sedativo

Usado como anti-Parkinson, devido a agao anti-muscarinica
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Desenvolvimento
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Segunda geracgio de anti-histaminicos H-1 fw
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Nao causam sedacao e apresentam menor efeito anticolinérgic 0
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Terfenadine (R = CHa) ) | F/G) Desloratadine (R = H)
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| Carebastine (R = COOH) |
H;C
N I
QO+
M
/@2 » estruturas mais hidrofilicas (carater anfotérico);
F Mizolastine » podem ser substratos para sistemas proteicos de

efluxo de drogas;
> maior seletividade H1



Anti-histaminicos tépicos

Usos:
v alivio de coceira nos olhos, congestao da conjuntiva e eritema

o
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Como introduzir na estrutura caracteristicas que levariam ao antagonismo H, seletivo,
sem o conhecimento da estrutura do receptor ???

Fig. 13.8 Binding interactions for H1 and H2.




(SK&F) Apos o fracasso de mais de 200 compostos...

K H s NH,
A\ N NH S

N \e=N

histamina

Fraca acao antagonista, mas com agao agonista parcial

|
N—H-—-Q
4 N\
X—C} ~Y—R;
/N /
R T—H---—O
H

amidinas poderiam
atuar como
antagonistas através
de ligacao adicional
com o receptor
(Asp)

com o receptor H2

Hipoteses para as interacoes

HoN'




NH, S NH,
HN HN
. \=N +4 NH

\=N NH
HN HN
Atividade <\J\/\/H <
+- : detectavel N N\"/NH2 \N \ S NH,
+ : ID;,>500umol/kg + 4+ - \n/
++ : ID;,~200pumol/kg NH NH

+++ : ID;,=50-100pumol/kg

H H
N SCH; S N CHs
HN/ﬁ/\/ \"/ N \n/
\=N - NH \=N +- NH

\J\/\/H SCH \j\/\/lf:lI CH;
" +++ \LI: 3 ' +++ \n/

Nas isotiouréias e carboxamidinas reversas a ligagcao de H com o receptor
deveria incluir um NH dentro da cadeia lateral e 3C entre os grupos
farmacoféricos

NH




Problema: atuam como agonistas parciais

NH,

4
rd

o=

HMIT
NH-

GOOD BINDING AS ANTAGONIST BINDING AS AGONIST

POOR BINDING AS ANTAGONIST GOOD BINDING AS ANTAGONIST

P 1 B 1 . .




Alternativa: substituicao do grupo guanidina fortemente basico por
grupos polares nao basicos

o - %y
& ol

A4S

Y,
e
23y,

<\ \ Nao atua como agonista parcial
N Fraca acao antagonista
t Neutra em agua

Aumento da cadeia lateral

/Y\/\/ \n/ \CH3
HN

\—=N S

burimamida

Antagonista competitivo puro
Altamente seletivo
Nao ativo por via oral



Estabilizacao do

tautomero mais ativo e

diminuicao do pKa

TIABURIMAMIDA

Mais ativo

/ T
~N
~ CH
HN/Y\/\/ \n/ 3
/
\=n BURIMAMIDA S

pKa =7,25
/

NH,
HN\yN
pKa = 6,80

HN N  HISTAMINA

\A
pKa = 5,90




BINDING AS ANTAGONIST NO BINDING NH»>

Fig. 13.33 Four-carbon unit chain.

BINDING AS ANTAGONIST BINDING AS AGONIST

Fig. 13.34 Three-carbon unit chain.




Agonistas Histaminicos

NH,
~
HN

1

Z

ch

Zé\ />

Z
X
N

NH,

NH,

ppEIAACE,,

Atividade H, Atividade H, Atividade H3 " g}
relativa a histamina relativa a histamina relativa a hlstamma
100,0 100,0 100,0
0,23 <0,008
0,49 1,0 1.550,0
26,0 0,3 <0,008
5,6 2,5 <0,06
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Estabilizacao
do tautomero

Antagonista H @
metiamida Tiouréia

N = S
mais potente \ﬁN
Diminuicao do numero

de leucocitos

v

H5;C
"5 H H “ “
HN NS S/\/ \"/ \CH3 HN\/ \n/ 3
—N NH
\=N 0
isostero com uréia isostero com guanidina

Menos ativos que metiamida
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C.R. GANELLIN

H X
\N/
II
C
RHNZ ", ~NHR'
Guanidinium
cation
H! HY
H X H X
‘\N/ \N/
| |
C Co
RNZ  NHR' e+ BHN™ SNR
Amino-tautomer Amino-tautomer
X

-
I
C

TN

RHN NHR’

Imino-tautomer
favoured when X is
strongly electron-withdrawing

Fig. 12.8 Equilibria between the guanidinium cation and the three canjugate bases.




Nitroguanidina - pKa = 0,4

Cianoguanidina - pKa = 0,9 ‘ cimetidina \

Tiouréia - pKa = -1,2

Programme starts
First lead antagonist
Burimamide
Metiamide
v
1964 1966 1968 y 1970 1972 1874 1976 19/8
L‘ It I 1 | 4L l
A [
US.A.
UK.
Into voluntsers
Cimetidine
12.9 Thirteen years to discover and develop cimetidine and make it generally available for thera-
peutic use.




Desenvolvimento da ranitidina (Merck)

Ne _N H o H
~
CH N N
\n/ 3 6 \n/ Nch,
S 5 S
A

Ativo, mas pouco hidrossoluvel

’

H H
N N
S/\/ \n/ \CH3
S

NH,

Poténcia = burimamida

C

Poténcia = metiamida
mais hidrossoluvel



H3C Poténcia = cimetidina

PF e baixa cristalinidade dificultaram desenvolvimento farmacéutico

~
\_6
H3C\
N
/
H;C

Ranitidina (Antak)
4 a 5 vezes mais potente que cimetidina



\-L Antagonistas do receptor H2

N N S 7 NS CH;,
" N NcH, \ |
HN | (o]
—N N\CN HyCy ranitidina NO,
cimetidina N 1981 - Glaxo (Antak)
1977 - SK&F (Tagamet) /
HsC
SO,NH H H
~ 2 2
N N N
/\)I\ S/Y\S/\/ | \CH3
\ S H3C\ 2
. IN nizatidina
N amotidina _ HaC 1987 - Eli Lilly (Tazac, Axid)
N\ 1985 - Merck (Pepsid) 3
NH2 30X mais ativo que cimetidina
H,N
H3C\ v Agen?es de acao prolonqa_d_a (5-
N—N 10X mais potentes que ranitidina, e
/k >\ com duracao 3X maior)

N 0”7 NN " v Foram retirados dos estudos

R=NH, lamitidina
R=CH,0OH loxtidina

clinicos por apresentarem toxicidade
com uso prolongado
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HN +
""-‘.__N

H1 Agonist
H (or CHj)
HN +
L N\ CH,—CH,—NHRR’
S
N
H2 Agonist

AF .
X ""CHE “CHE"NHRR'
Ar

H1 Antagonist

Aryl or heteroaryl rning

Y
I
Z
A= H,CH,NR,
Y= S, NCN,CHNO,
Z= CH,N,O,S
H2 Antagonist

Fig. 13.61 Comparison between H1 and H2 agonists and antagonists.




