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Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

FARMACOCINETICA - DESENVOLVIMENTO
DE DROGAS

Objetivos

* Melhorar as propriedades farmacocinéticas (ADME/T) de um composto
lider/hits.

» Optimizar estabilidade quimica e metabdlica.

» Optimizar o equilibrio de hidrofilicidade / hidrofobicidade.
» Optimizar solubilidade.

» Optimizar tempo de vida do farmaco.

» Optimizar caracteristicas relacionadas com distribuicao.
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FARMACOCINETICA - DESENVOLVIMENTO
DE DROGAS

« Farmacos necessitam ser suficientemente polares para serem soliveis em
condicOes aquosas e interagirem com alvos moleculares.

 Farmacos precisam ser suficientemente lipofilicas para atravessar membranas
celulares e evitarem uma rapida excrecao.

« Farmacos precisam apresentar tanto caracteristicas hidrofilicas como
hidrofébicas.

« Muitas farmacos séo bases fracas com pK,s 6-8.

Crosses Receptor interaction
membranes & water solubility
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Solubilidade e permeabilidade

Variagéo nos substituintes alquilicos

* Variacdo do tamanho dos grupos alquilicos altera o equilibrio hidrofilico /
hidrofébico da estrutura. Grupos alquilicos volumosos aumentos a hidrofobicidade.

» Grupos volumosos tambéem podem interferir na forma pela qual se ligam no alvo
devido a fatores estericos.

« Em termos sintéticos: substituir grupos alquilicos ligados a heteroatomos por
diferentes grupos alquilicos é relativamente facil de se executar. No entanto, é
dificil quando grupos alquilicos estédo ligados ao esquelo carbononico (quebra de
ligacdo C-C). Conseguentemente, faz-se necessario a sintese total do analogo.
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Solubilidade e permeabilidade

Variagéo nos substituintes alquilicos
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Solubilidade e permeabilidade
Mascarando ou removendo grupos polares

Mascarar ou remover grupos polares diminui polaridade e aumenta o carater
hidrofébico.

Desvantagens
Grupos polares podem estar envolvidos na ligagcao com o sitio ligante.

Sintese

CHal
q

CH4COCI
q

H'/ R'gH
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Solubilidade e permeabilidade

Adicionando grupos polares

* Adicionar grupos polares aumenta a polaridade e diminui o carater hidrofébico.
- Util para reduzir efeitos colaterais no CNS (BBB tPSA < 70)

L._$

tPSA: 24.83
CLogP: 5.05352
tPSA: 85.38

Cl Chemdraw CLogP: -1.21497

Tioconazole
Chemdraw
Antifungal agent with poor
solubility - skin infections only Fluconazol

Agente antifungico sintémico
Maior solubilidade no sangue

Baixa solubilidade oral — utilizado 3 _ ¢
apenas para infeccdes de pele. Utilizado em infecgbes sistémicas

Efeitos colaterais: tontura e (sangue)
enxagueca
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Solubilidade e permeabilidade

Variacéo de pK,

Variacao de pK, altera o percentual de farmaco ionizavel o que fara grande
diferenca em termos de absorcao.

Métodos

* Variacao de substituintes alquilicos em nitrogénios de aminas.
» Variacao de substituintes arilicos para influenciar aminas aromaticas ou acidos
carboxilicos.

Desvantagem

* Pode afetar interacOes de ligacao do ligante com o sitio ligante.
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Exercicio: Miotina € utilizada para o tratamento de atrofia muscular. No
entanto, varios efeitos adversos sdo causados devido a entrada da droga no
CNS. Sugira modificacGes que poderiam ser realizadas na estrutura da Miotina
para eliminar esse efeito colateral.

b

O

Miotine
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Solubilidade e permeabilidade

Variacéo de pK,
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amidine

Antithrombotic Basicidade diminuida
Muito basico Nitrogénio preso no anel heterociclico
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Estabilidade de Farmacos

Efeitos Estéricos

« Utilizado para aumentar estabilidade quimica e metabdlica atraves da introducao
de grupos capazes de promover impedimento estérico.

» Protege grupos funcionais suceptiveis de hidrolise (p. ex.: ésteres).

* Protege de ataques nucleofilicos ou enzimaticos.

g;gzrgeumatlc agent g)‘\ /¢ CONHMe  Terminal amide

Steric
shield

Blocks
hydrolysis of
terminal amide
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Estabilidade de Farmacos

‘Blindagemn Eletrénica’do NH,

» Utilizado para estabilizar grupos funcionais labeis (ex. ésteres)

» Modificacdo de um ester labil por um grupo mais estavel como uma uretana ou
amida.

* Nitrogénio promove conjugacao com a carbonila tornando-a menos reativa.

* Aumenta estabilidade quimica e metabdlica.
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Estabilidade de Farmacos

‘Blindagem Eletrénica’do NH,
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Estabilidade de Farmacos

Efeitos Estereoeletronicos

« Efeitos eletrdnicos e estéricos utilizados em combinacéo.
« Aumento da estabilidade quimica e metabdlica.

Lidocaine
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Estabilidade de Farmacos

Efeitos Estereoeletronicos

Grupos retiradores de elétrons facilitarao a hidrolise do éster devido ao efeito
indutivo.

0]

i ©
R/U\O/CHZCH3 )J\ O=— CH,CH;

R OH .
Inductive effect

destabilizes leaving group

O F

Ji§ Py s y
CH,CF 0 > CH,>C —>F
R Yo7 ¢ R” YoH i \F

Inductive effect
stabilizes leaving group

Procura-se fazer o maior numero de compostos, mas tendo-se em mente
grupos que ao serem hidrolisados nao gerariam alcoois toxicos.

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolab/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Estabilidade de Farmacos
Bio-is6steros

» Modificar grupos susceptiveis por outros sem que a atividade seja alterada.
* Bio-isOsteros podem apresentam propriedades farmacocinéticas melhoradas.
Lembrando que Bio-isésteros ndo sdo necessariamente isosteros.

Exemplos

* Amidas e uretanas por ésteres
*Dul122290 (dopamina antagonista)

NEt

Pyrrolering =
— XM bioisosterefor amide

OMe

Et O, Et O,
Sultopride Du122290
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Exercicio: A biodisponibilidade oral do aciclovir € apenas de 15-30%. Sugira
guais as causas para baixa solubilidade oral e estratégias para melhorar a
biodisponibilidade da droga.

)\ >

HO/\/ \I

Aciclovir

ﬁ%c \> ﬁi

H2N

alcohol

HO/\/ R o/\/

Ester prodrug
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Estabilidade de Farmacos

Bloqueadores metabdélicos

* Metabolimos de farmacos geralmente ocorre em regides especificas.

* Introduzir grupos em regides especificas da molécula podem impedir que reacoes
metabodlicas ocorram.

« Consequente aumento da estabilidade metabdlica e tempo de meia vida do
farmaco.

Me\C//O

Acetate
Metabolism

Me ( Blocked

Metabolic
Oxidation

» Contraceptivo oral
* Tempo de vida limitado
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Estabilidade de Farmacos

Remover/ substituir grupos susceptiveis a metabolismo

Remover grupos susceptiveis ou modifica-los por grupos metabolicamente
estaveis. Ex. Modificacdo da tolbutamida (antibi6tico).

Grupo Grupo inerte
susceptivel

0
11 11
Me—@—lI—NH-E—NH-CHZCHZCHZCHQ, —> CI—@—”—NH-E—NH-CHZCHZC
O O

O O

TOLBUTAMIDE

Metabolism
Metabolis m$

0
11

HOOC—@—II—NH-ICIZ—NH-CHZCHZCHZCHg,
o o

Excretado rapidamente —tempo de vida curto
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Estabilidade de Farmacos

Alterar grupos metaboélicos susceptiveis

 Utilizado quando grupo metabolicamente susceptivel é importante para
ligacdo com o alvo (farmacodinamica).

« Modificar suas posicOes para torna-los irreconheciveis pelas enzimas
metabalicas.

« Porém, ainda necessita ser reconhecido pelo alvo.

ex. Salbutamol Unsusceptible
OH group
Susceptible HO

group OH Me OH Me

H
-
Y / V4 /
CHCHZ—NH—C\—MG HO C—CHZ—NH-C\—MG

M
® S albutamol Me

Catechol

O-Methyl

Transferase Catechol
O-Methyl
Transferase

OH Me

| /
CHCH,—NH—C—Me

Me
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Estabilidade de Farmacos

Alterar grupos metaboélicos susceptiveis

Metilacdo metabdlica (atividade anti-asmatica) de um analogo da
noradrenalina levou a diminuicdo da capacidade ligante ao receptor.

H, ,OH

H Catechol . H

Wi e O-methyl MeO, N_ _Me

\ﬁ Me transferase \ﬁ m
Me — Me

(In

No interaction
Receptor Receptor

Inactive

A presenca de uma (ex. Salbutamol) ou duas metilenas ainda permitiu a ligacao,
porém grupos mais volumosos levaram a perda de atividade.

Available volume
for H-bond

Structure | (Fig. 14.13) Salbutamol Hydroxyethyl analogue Hydroxypropyl analogue
Bonding is feasible Bonding is feasible Bonding is feasible Bonding is not feasible
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Estabilidade de Farmacos

Alterar grupos metaboélicos susceptiveis

As vezes, a presenca do grupo metila ligado ao anel aromético (ou
heteroaromatico) se faz necessario em termos de atividade. Para evitar sua

remocao, a estratégia é utilizar nitrogénio para diminuir a densidade eletrénica no
anel e consequentemente aumentar a estabilidade metabdlica.

- Susceptible to metabolism

- Extra nitrogen
\

N \)K\ cl
Pyridine Pyr|m|d|ne
F13640 F

F15599
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Estabilidade de Farmacos

Introduzindo grupos metabélicos susceptiveis

» Utilizado para diminuir estabilidade metabdlica e tempo de vida da droga.
« Utilizado por farmacos que permanecem no organismo por periodos
demasiadamente longos causando efeitos colaterais.
« Adicionar grupos conhecidos por serem susceptiveis a transformacoes
metabolicas de fase | ou fase Il.

Exemplos

Agentes Anti-artrite (anti-inflamatorios n&o esteroidais)

OzMe OzMe

L787257 N By

7
Resistante ao metabolismo Susceptibilidade CO,H
Tempo de vida excessivamente longo metabodlica
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Estabilidade de Farmacos

Introduzindo grupos metabélicos susceptiveis
agentes anti-asmaticos (Exemplo)

O
7

N
SN

\\OH

WOH
4 3 Me /< 02 ‘\\OH
0~ “Me labile

N N Me

. UK143220
Cromakalim UK157147
labile

Cromakalim resulta em efeitos colaterais cardiovasculares caso atinja o sistema
sanguineo. Assim, promoveu-se a adicdo de grupo (UK143220 - ester é
rapidamente hidrolisado por esterases formando o0 acido inativo) que
aumentassem a instabilidade metabdlica para o analogo ser mais rapidamente

metabolizado no sangue.
UK 157147 - fenol é rapidamente conjugado por conjugacao metabdlica e

eliminado.
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Exercicio: CGP52411 € um inibidor de proteina kinase. Estudos de REA
indicaram que substituintes OH, Me ou Cl no anel aromatico sao deletéreos
para atividade. Estudos de metabolismo mostram que p-hidroxilacdo ocorre
resultando em metabadlitos inativos. Como vocé modificaria essa estrutura a fim

de protegé-la do metabolismo?
b

N -0

CGP52411

H H
o} N 0 o N o
metabolism metabolism
N 74 ; F
: ;I\ N N /1 i : \©\ N N /©
H H = H
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Estabilidade de Farmacos

Farmacos auto-destritiveis

« Utilizado para diminuir tempo de vida da droga.
» Evita necessidade de enzimas metabdlicas.

Atracurium - i.v. agente bloqueador neuromuscular (Exemplo)

OMe

» Estavel em pH acido, instavel no pH sanguineo (levemente alcalino).

» Se auto-destroi por eliminacdo de Hoffmann possuindo tempo de vida curto.
* Permite doses anestésicas controlaveis.

» Permite uma rapida recuperacao sirurgica.
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Estabilidade de Farmacos

Introduzindo grupos metabélicos susceptiveis

Eliminac&o de Hoffmann
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Alvos de Farmacos

Ligando-se a um bloco de construcéo biossintético

* Droga entra na célula sendo carregada por proteinas transportadoras de blocos
de construcéo naturais (ex. amino acidos o acidos nucleicos)

« Aumento de seletividade de drogas por células cancerigenas (maior demanda)
reduzindo toxicidade frente a células sadias.

Drogas antineoplasicas (Exemplo)

HsC—N
Cl

Agente alquilante seletivo -
toxico Uracil Mostarda

» Grupos alquilantes séao ligados a acidos nucleicos.

 Células carcinogénicas crescem mais rapidamente do que células normais
e possuem uma demanda maior por acidos nucleicos.

* Droga € concentrada em células carcinogénicas — Tatica do cavalo de
troia.

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolab/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Exercicio: Carbidopa protege levodopa de descarboxilacdo no sistema
sanguineo periferico (levodopa sendo transformado em dopamina que n&o
consegue atravessar BHE), mas é muito polar para passar a barreira
hematoencefélica para entrar no sistema nervoso central. A estrutura do
carbidopa é bastante semelhante a do levodopa. Assim, por que o carbidopa néo
consegue mimetizar o levodopa e passar a barreira hematoencefalica por meio
de proteina transportadora?

HOD/\<COZH HO COH HO NH,

$ tPSA: 66.48
Me  NHNH; j@/\‘/H j@/\/

HO © HO NH HO CLogP: 0.169

Carbidopa Levodopa Dopamine

Amino acid
head group

Levodopa Carbidopa
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Alvos de Farmacos

Ligando farmacos a anticorpos monoclonais

 Adequado para o desenvolvimento de drogas que interajam com células
carcinogénicas.

* Identificar um antigeno que é super expressado numa célula cancerigena.
 Clonar um anticorpo monoclonal para um antigeno.

* Ligar a droga ou veneno (ex.: ricina) no anticorpo monoclonal.

 Anticorpo carrega a droga até a célula cancerigena.

* Droga ¢ liberada na celula cancerigena.
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Alvos de Farmacos

Infeccoes intestinais

* Planejamento de agentes antibacterianos altamente polares e ionizaveis.
« Agentes muito polares para atravessar a parede intestinal.
« Agentes se concentrardo no sitio de infeccao.

‘Exemplo — sulfonamidas altamente ionizaveis.
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Alvos de Farmacos

Regides periféricas versus CNS

« Aumentar a polaridade da droga para dificultar a passagem pela barreira
hematoencefalica.
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Reduzindo toxicidade de farmacos

 Toxicidade é geralmente decorrente a grupos funcionais especificos.

* Remover ou trocar grupos funcionais reconhecidamente toxicos. EX.:
* grupos nitro aromaticos
e aminas aromaticas
* bromoarenos
* hidrazinas
e grupos polihalogenados
* hidroxilaminas

* Variar substituintes

* Variar a posicao dos substituintes
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Reduzindo toxicidade de farmacos

Variacéo de substituintes
‘Fluconazole (Diflucan) - antifungal agent

N/%N N&N N/§ N/§N
L7 o N L7 o N

N, I/

Cl F

Cl F

UK-47265 Fluconazole

Substituents varied
Less toxic
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Reduzindo toxicidade de farmacos

Varying substituent position
Dopamine antagonists

BN HN
N D H o

N C “
o O
NC

Inhibits P450 enzymes No inhibition of P450 enzymes
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Pré-farmacos

Definicéo
Compostos inativos que sao convertidos a compostos ativos dentro do corpo.

Usos
* Melhorar a permeabilidade da membrana

* Prolongar atividade

« Mascarar toxicidade e efeitos colaterais
 Variar a solubilidade aquosa

* Alvos

« Aumentar a estabilidade quimica
*'Sleeping agents’
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Pré-farmacos: melhorando permeabilidade
na membrana

Esteres
« Utilizado para mascarar acidos carboxilicos ionizaveis ou polares

 Hidrolisado no sangue por esterases
« Empregado quando o acido carboxilico faz-se necessario para ligacdo ao sitio

ligante
» Grupo de saida (alcool) deveria idealmente ser n&ao toxico

Exemplos
Enalapril for enalaprilate (antihypertensive)

RO 2 /kn/N >
\n/\N
H
(0] (0]

CO,H

R=Et Enalapril
R=H Enalaprilit
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Pré-farmacos: melhorando permeabilidade
na membrana

Exemplos
Candoxatril para Candoxatrilat (inibidor de protease)

OMe OMe

h!

Candoxatril

Candoxatrilat S5-indanyl group

A variacéo do ester altera a velocidade de hidrolise

» Grupos retiradores de elétrons aumentam a velocidade de hidrdlise (ex. 5-
indanil)

» Grupo de saida (5-indanol) ndo é toxico
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Pré-farmacos: melhorando permeabilidade
na membrana

N-Metilacéo de aminas

» Utilizado para reduzir polaridade aminas
« Demetilado no figado
Dificuldades de controle do tempo de efeito

Hexobarbitone (Exemplos)

@ L,

O

BioLalb — www.iq.ufrgs.br/biolab/



Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Pré-farmacos: melhorando permeabilidade
na membrana

Estratégia de cavalo de Trbia
* Pro-droga planejada para mimetizar bloco de construgao biossintético

* Transportado através da membrana celular por proteinas de transporte

Levodopae dopamine (Exemplo)

CH, HO
SNCH,

HO NH HO

Dopamine Levodopa
« Empregado no tratamento de doenca de * Amino4cido mais polar
Parkinson « Carregado através das membranas
» Muito polar para atravessar a membrana celulares por proteinas transportadoras de
celular e BH aminoacidos

» Descarboxilado na célula em dopamina
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Pré-farmacos: melhorando permeabilidade

na membrana

AN

L-Dopa

@

BLOOD BRAIN

)
 ——
)

BARRIER
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Introducao a Quimica Medicinal Prof. Gustavo Pozza Silveira

Pro-farmacos capazes de prolongar
atividade

Mascarar grupos polares
Reduzvelocidade de excrecéao

Exemplo: Azatioprina/6-mercaptopurina

H

N [
</ I ) \ N, Ve

6-Mercaptopurine ;
Azathioprine
Supressor de resposta de
imunidade e doenca de Chron
Tempo de vida curto

Eliminado muito rapidamente

Converséo lenta para 6-
mercaptopurina
Tempo de vida mais longo
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Pro-farmacos capazes de prolongar
atividade

Mascarar grupos polares
Reduz velocidade de excrecao
oy
- _N*

@) N N
ng‘\%»

S‘)"{

i
o~ .
P
s~ >N

| J
M Me
) | Sy A | N .
<N /) < /) 6-Mercaptopurine
N
H

N
NT N

Azathioprine

HS
i H
Hooc\/\)J\N N.__COOH
H
NH, O

glutationa

Por que a 6-mercaptopurina € melhor grupo de saida que a glutationa?
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Exercicio: celecoxib € um inibidor seletivo de COX-2 que possui um grupo
metila substituido em uma das fenilas. E conhecido que a atividade inibitéria
aumenta se este grupo metila nao esta presente, ou se € substituido por um
cloro. Porém, nenhum desses analogos foi utilizado clinicamente. Sugira
uma explicacao.

Methyl substituent

N

/ \
e N
CF3

Celecoxib
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Pro-farmacos capazes de prolongar
atividade

Exemplo: Valium / nordazepam

H
\
N

NS = O

—=N N-Demethylation ¢

O 9

Valium Nordazepam

Diazepam (Valium) apresenta tempo de vida mais longa do que Nordazepam
sendo uma boa alternativa para este.
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Pro-farmacos capazes de prolongar

atividade
Adicéo de grupos hidrofébicos

» Droga concentrada em tecidos adiposos
* Remocéao lenta do grupo hidrofébico
« Passagem lenta para o sistema sanguineo

Exemplo: cicloguanil pamoate (antimaléarico)

® Cl
N

A

CH,

Me
P OnX
e

Cycloguanil Pamoate
Lipofiilico
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Pro-farmacos capazes de prolongar

atividade

Adicéo de grupos hidrofébicos

Exemplo: ésteres hidrofobicos da flufenazina (antipsicético)
fatty ester

A

O\n/ (CH,)3CH;

O

H
@(N
» Administrado por injecao intramuscular

» Concentrado no tecido gorduroso
« Passagem lenta para o sistema sanguineo

« Rapidamente hidrolisado no sistema sanguineo
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Pré-farmacos capazes de mascarar
toxicidade e efeitos colaterais

» Mascarar grupos responsaveis pela toxicidade/efeitos colaterais
* Empregado quando grupos sao importante para atividade

Exemplo: Aspirina/acido salicilico

O

N

HsC o)

Acido Salicilico Aspirina

» Analgésico  Fenol é mascarado pelo

« Causa Ulceras estomacais ester

devido ao grupo fenol * Hidrolisado por esterases
no sangue
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Pré-farmacos capazes de mascarar
toxicidade e efeitos colaterais

Exemplo: Ciclofosforamida/fosforamide mostarda (antineosplasico)

fosforamidase H.N O

Cl (figado) i \P//
—_— HO/ \

N

\j

Fosforamide mostarda

Cl Cl

Ciclofosforamida

N&o toxico — oralmente Agente alquilante
ativo
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Pré-farmacos capazes de mascarar
toxicidade e efeitos colaterais

Exemplo: antivirais

N

N
¢ T )
Viral ®0 /)\
thymidine \k\/N N nH,  OQO0O0
Kinase
Cell kinases

Penciclovir —» —

OH

 Primeira fosforilagao requer timidina quinase viral
« Somente ativado em celulas infectadas por virus
» Nao-toxico frente a celulas néo infectadas
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Pré-farmacos capazes de mascarar
toxicidade e efeitos colaterais

Exemplo: LDZ paraformar diazepam

a) Aminopeptidase
NHz b) Ciclisacao

n
»

Diazepam

Eveita o efeito colateral de
sonolénciado diazepam
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Pré-farmacos capazes de mascarar
toxicidade e efeitos colaterais

Mecanismo de ativacgéao
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Pré-farmacos capazes de mascarar efeitos
adversos - gosto

» Utilizado para drogas orais que apresentam gosto ruim
* Menos soluveis nalingua
* Menos repulsivos em termos de gosto

Exemplo: ester palmitico do cloramfenicol (antibiotico)

Palmitate ester

Chloramphenicol
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Pré-farmacos capazes de aumentar
solubilidade aquosa

* Frequentemente utilizado para drogas i.v.
» Permite maiores concentracoes e menores volumes de dose.
* Pode diminuir dor no local de injecao.

Exemplo: ester succinico do cloramfenicol (antibiotico)

HO O

Succinate ester

Esterase

Chloramphenicol
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Pré-farmacos capazes de aumentar
solubilidade aquosa

Exemplo: ester de fosfato da clindamicina (antibacteriano)

CH3CH2CH2 Me
N

Less painful on injection
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Pré-farmacos capazes de aumentar
solubilidade aquosa

Exemplo: Lisine ester da estrona

Oestrone

* Ester de lisina da estrona apresenta melhor absortividade oral do que a estrona

« Aumendo da solubilidade aquosa e prevencdo de formacdo de globulos
gordurosos no intestino

* Melhor interagcao com a parede do intestino

« Hidrolisa-se no sangue liberando estrona e 0 amino acido nao toéxico lisina
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Pro-farmacos capazes de
transformarem-se em outros farmacos

Exemplo: Hexamina

 Estavel e inativo em pH > 5

 Estavel em pH sanguineo.

« Utilizado para infecdes urinarias onde pH <5

» Degrada-se em pH < 5 formando formaldeido (agente antibacteriano)

Exercicio: proponha o mecanismo de formacao de formaldeido em meio
acido
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Pro-farmacos capazes de aumentar
estabilidade quimica

Exemplo: Hetacilinaparaampicilina

Ph 0

H Ampicillin

'Locked’ >< _l/\>L

Nitrogen

Hetacillin O

« Ampicilina € guimicamente instavel em solu¢céo aquosa devido ao grupo o-NH,
gue ataca o anel B-lactamico.
« Atomo de nitrogénio na heteracilina esta “preso” pelo anel heterociclico

Exercicio: proponha o mecanismo de degradacao da ampicilina.
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Pro-farmacos ativados por influéncias
externas — soporiferos

Exemplo: terapiafotodinamica- Foscan

* Inativado acomula nas células

* Ativado pela luz — metodo utilizado para identificar células tumorais

» Foscan é excitado e reage com oxigénio para produzir oxigénio singlete toxico
» Destruicao celular é causada por oxigénio singlete
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Sinergismo

Drogas que atuam em sinergismo com outras sendo benéficas em termos de
atividade ou propriedades farmacocinéticas de outra droga.
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Drogas “sentinelas”

Droga adicionada para proteger outra droga

Exemplo: Carbidopa

DOPAMINE
L-DOPA TNZVNE

ﬂ INHIBITION

th,, pNHNH;

C
me” \COZH

CARBIDOPA

 Carbidopa protege L-dopa

* Inibe a enzima decarboxilase no supremento sanguineo periférico

- E polar e ndo atravessa a barreira hematoencefalica

» Nao poussui efeito na decarbolacdo da L-Dopa no CNS

* Doses menores de L-dopa podem ser administradas — menores efeitos colaterais

Outros exemplos: acido Clavulinico e candoxatril
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Fixando uma droga em seu sitio de

e
aqao Exemplo: adrenalina e procaina (anaestésico local)

» Adrenalina constringe vasos sanguineos na area de injecao
* Procaina permanece na area de injecao

Melhorando absorcéo

_ H
Exemplo: Metoclopramida O N\/\N(Et)2

OCH,4

NH,

» Administrada com analgésicos no tratamento de enxaqueca
» Aumento da motilidade gastrica resultando em rapida absorcao do analgésico
 Leva ao alivio mais rapido da dor
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PEPTIDOMIMETICOS
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Peptideos como Farmacos

 Peptideos e proteinas agem como neurotransmissores e hormonios
« Compostos lideres/prototipos importantes no planejamento de drogas
 Drogas resultantes sdo consequentemente “tipo peptideo”

Desvantagens de farmacos peptidicos

* Propriedades farmacocinéticas sao frequentemente insatisfatorias
» Susceptiveis a enzimas metabolicas e digestivas

» Absorcao baixa a partir do trato digestivo

» Dificuldade de atravessar membranas celulares

 Baixa solubilidade aquosa

» Perda de atividade oral

* Bio-disponibilidade baixa
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Peptidomiméticos

» Modificar farmacos peptidicos para torna-los com menor carater peptidico
* Aumento da resisténcia frente a enzimas digestivas e metabdlicas
* Aumento da solubilidade aguosa

* Aumento da absorcao oral e biodisponibilidade
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Estratégia — Modificando uma ligacéo
peptidica susceptivel

Algumas ligacdes peptidicas sdo mais disponiveis para serem
hidrolisadas por enzimas

Enzyme Q
—_— >—OH
R

Active peptide Inactive metabolites

» Substitui-lapor grupos funcionais mais estaveis

» Grupo funcional deve mimetizar caracteristicas importantes da ligacao peptidica
alvo - bio-isostero

* Ligacoes peptidicas séo planares

* Ligacoes peptidicas podem participar em ligacdo-H com o sitio ligante

HBD
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Estratégia — Modificando uma ligacéo
peptidica susceptivel

Exemplos de bio-isésteros possiveis

* Alceno possui planaridade similar a da
ligacédo peptidica

* Incapaz de participar em ligacao de
hidrogénio

» Cetona mantém o oxigénio carbonilico
(HBA)

* Nao possui HBD

» Perda de planaridade

» Aumento da flexibilidade

* Amina mantém NH (HBD)
* Nao possui O HBA

» Perda de planaridade

* Aumento da flexibilidade

» Tioamida possui planaridade similar a
da ligacao peptidica
» Apresenta NH (HBD)

Thioamide  Auséncia do grupo carbonilico (HBA)
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Estratégia — Distinguindo uma
ligacao peptidica

N-Metilacéao

o) R @) R
/ /
N j N
\ \
R H R CHs

Peptide N-Methylation

» Planaridade da ligacéo peptidica € mantida

» Oxigénio carbonilico € mantido como HBA

» Grupo N-metil age como uma barreira estérica blogueando enzimas digestivas e
metabolicas

* Auséncia de N-H (HBD)

* Deletério se a ligacdo N-H (HBD) é importante para interacdo com o sitio ligante
* Positivo se a ligacao N-H (HBD) forma ligacdes importantes com enzimas
digestivas ou metabdlicas
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Estratégia — Modificando
estereoquimica

Invertendo um centro assimétrico

Modificar um L-aminoacido por um D-aminoacido. Lembrando que os
aminoacidos naturais sao quase exclusivamente L. Ou seja, substituir por um D-
aminoacido geralmente envolve utilizacao de reagentes muito mais caros.

« Aminoacidos nao naturais nao sao reconhecidos por enzimas digestivas ou
metabdlicas.

» Cadeia lateral ou residual € incapaz de ligar-se ao sitio ligante
» Estabilizar um ligacéo peptidica vizinha
» Pode nao ser conhecido pelo sitio ligante alvo
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Estratégia — Introduzindo residos
n&o naturais

f\bfgf _ o

H

L-Proline Decahydroisoquinoline ring

Ex.: Saguinavir - antiviral Aumento das interacfes ligantes

» Modificar uma cadeia lateral de um aminoacido por uma cadeia lateral néao
natural

» Cadeia lateral acaba n&o sendo reconhecida por enzimas digestivas ou
metabdlicas

* Pode ser planejado para formar ligagcdes importantes com o sitio ligante
(aumento de estabilidade)

* Aumenta a atividade e seletividade
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Estratégia — Extendendo cadeias
laterais

Subsite 3 Subsite 3

a

Extended
residue

O

Subsite 1 Subsite 1

Y OH 'Pruning’
2

Subsite 2 Subsite 2

» Extender uma cadeia lateral para possibilitar que ligacdes ocorram em dois sitios
ligantes

* Permite truncar e reduzir massa molecular

* Pode levar a melhor biodisponibilidade oral

» Pode ser planejado para formar interacdes importantes com o sitio ligante
(aumento da estabilidade)

* Aumento da atividade e seletividade
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Estratégia — Introduzindo grupos
polares

7/ H
Q’\ H

\ remains solvated

7/ N Exposed residue
—

* Introduzir cadeias laterais nao naturais contendo grupos polares

» Grupos polares é solvatado e aumenta a solubilidade aquosa

» Grupos polares podem sobressair a partir do sitio ligante

* Permanecer solvatado — sem penalidades energéticas devido a desolvatacao
* Pode levar a melhor biodisponibilidade oral
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Estratégia — Rigidificacéo estrutural

* Flexibilidade esta relacionada a baixa biodisponibilidade oral — possibilidade de
formacao de varios conférmeros contendo energia semelhante.
* Introduzir aneis que n&ao permitam rotacado. Criacao de sistemas rigidos.

macrocycle

0
L|

N7 1YN07 NcoR
OH

Acyclic pentapeptide (K; 42 nM) Rigidified pentapeptide ( K; 0.1 nM)
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Melhorando Farmacocinética

Exemplo: scaffold Hopping

Infectious

AC S D is casces pubs.acs.org/journal/aidcbe

Onchocerca volvulus Molting Inhibitors Identified through Scaffold
Hopping
Major Gooyit,T Tyler L. Harris,T Nancy Tricoche,fF Sacha _]avor;r Sara Lustigman,i and Kim D. ]anda*’T

TDepartments of Chemistry and Immunology and Microbial Science, The Skaggs Institute for Chemical Biology, and The Worm
Institute of Research and Medicine, The Scripps Research Institute, 10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, California 92037,
United States

iLindsley F. Kimball Research Institute, New York Blood Center, New York, New York 10065, United States

Received: February 2, 2015 DOI: 10.1021/acsinfecdis.5b00017
Published, March 17, 2015 ACS Infect. Dis. 2015, 1, 198-202
: \ _
Novo jornal daACS!
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Melhorando Farmacocinética

Oncocercose conhecidacomo doencados rios ou mal do garimpeiro

18 milhdes de pessoas infectadas no mundo, sendo que 99% estao
na Africa. Pacientes frequentemente ficam cegos.

RIVER BLINDNESS S EP N ot
On d ocerciasis, 2 Isok nOwW a bl d ('s\ isa
parasitic d ease wdh cmﬁlariae" o Parasitized
ndl mitted b\ flie: l"h dsmse f!cv:z The insect takes a ";;7_‘%
xdl8 nillio ux ul orldwide, blood meal from "2
PoO .

...... - o
Rt
[N TS

THE DISEASE CYCLE

Infection % A s T SR
oTheIr\a e enter % Y ',"' y%//

the host’s skin P R = omt [
tissue, where i A S Lf R
" f Highlightod areas in Africa
reprosont aras whare The Carter
sg. = Centoris actvely woding. The
: areas in Latin America
adult worms reprosent the 13 remaining foci.

© Proliferation DISEASE SYMPTOMS

2 New worms form new
lme ) ) gg:esocfi?uitﬁ iz If microfitaria
I b Q < together, Smaller male migeate lD UK‘ oye,
! N worms migrate between they can cause severe
TN ‘ nodules to mate. !eslonsandmsorm
) ) indness. roflanao in the
I
i 0
ds of

oueproduction
An ef mating, eggs form
; o inside mc female worm
‘; | N - “; =1 and develop into microfilariae.
L e ) =z = Alomalcmaypo(!mcl.ooo
microfilariae per day.

T'h inf
Mosca contendo o by
microfilanae are

transferred from

the host to the fly. ’f\t =

parasita na antena aiain,_ -

fee Dineane Conbial

Nao ha remédio eficaz para o tratamento da doenca. Quando as larvas
tornam-se adultas (forma contagiosa), anti-parasitarios nao funcionam.
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Melhorando Farmacocinética

Parasita passa por varios estagios até maturacao adulta (forma infeciosa),
sendo o estagio L3 para L4 o de maior importancia.

Este estagio € dependente de uma quitinase (OvCHT1 - enzima capaz de
guebrar ligacoes glicosidicas e quitina) comum em organismos que
necessitam re-estruturar sua propria quitina (parede celular).

Closantel foi identificado como sendo
um potente inibidor da enzima OvCHT1

Closantel

ICs, = 1.60 % 0.08 pM
OVCHT1
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Melhorando Farmacocinética

Resultados preliminares da estrutura

diiodosalicilato ancora closantel no sitio ligante.

4-(clorofenil)acetonitrila, 5-cloro-2-etilanilina
formam interacdes de van der Waals.
Closantel
REA: remocao do p-Cl no anel terminal resultou
em decréscimo de 3X na poténcia. Grupos
fendlicos nao sdo cruciais para atividade.

ICso = 1.60 + 0.08 uM
OVCHT1

diidosalicilato provavelmente interage a partir de
contatos hidrofébicos nédo especificos com o sitio
ativo sendo, portanto, capaz de sofrer modificacao
por fragmento e manipulacao.
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Melhorando Farmacocinética

Auséncia de estrutura cristalografica closantel-OvCHT1

Estudos de docagem indicaram que urea e oxadiazol poderiam ocupar uma
posicao extra no sitio ativo da quitinase (OvCHT1) nao ocupada pelo closantel

| Simplificacao Estrutural

Analogo ureia
IC.50 €M 5 M (OVCHT1)
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Melhorando Farmacocinética

Focando em analogos de ureias

Cldsantel, 1

2e, 29, 2h atividades namomolares!
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Melhorando Farmacocinética

Diminuindo cLogP

Nucleo tropolona possui reconhecida atividade antimicrobiana e
antiparasitaria. Possibilidade de scaffold hopping:

H
H : N Cl
y 0 R' = o= =i
v s

3a

ICsy = 0.84 £0.08
MM (OvCHT1)

Recordando a simplificacéo inicial

Closantel, 1
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Melhorando Farmacocinética

Simplificacao de fragmento

H H
H N Cl N
oxiaclegiae
HO — o - ;..:,‘: 0 — ..-*‘“‘-_\\
~7 R'= [ )
0 e
3 3b

H H
N
"~<‘ — N x P
o I \( \“/\:,.--;lﬂ f@
O
3d

3c

Simplificac&o estrutural levou ao descréscimo na atividade: necessidade da
ureia e fenila extra.
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Melhorando Farmacocinética

Novo scaffold hopping: 1,2,4-oxadiazdis

Modificando fraggmentos: focando em oxadiazois como farmacoéforos
secundarios

ICs = 0.56 % 0.18 pM

ICs = 0.49 + 0.04 pM
OVCHT1

OvCHT1
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Melhorando Farmacocinética

Resultados de docagem do composto 3a revelaram a interacao n stack é
reforcada sendo que o anel de sete membros da porcéao tropolona ocupe espaco
extra no sitio ativo que nado é ocupado pelo closancol (extensdo). Mesma
observacao é observada para os demais compostos cuja poténcia foi aumentada
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Melhorando Farmacocinética

Diminuindo cLogP e aumentando poténcia

Table 1. CLogP and IC;, of OvCHT1 Inhibition

compd cLogP IC, (uM) compd  cLogP IC., (#M)

1 7.8 1.60 + 0.08 3a 4.3 0.84 + 0.01
2e 6.8 0.65 + 0.10 3b 3.4 0.60 + 0.01
2¢g 7.1 0.50 £ 0.14 3¢ 2.7 1.20 £ 0.08
2h 6.7 145 £ 0.17 4a 7.2 0.56 + 0.18
2k 6.6 0.81 + 0.06 4b 6.3 049 £+ 0.04

Portanto, houve um descréscimo substancial de cLogP quando utilizou-se o
nucleo tropolona em relacdo ao composto lider. Oxadiazois apresentam maior
poténcia que o closantol.
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Melhorando Farmacocinética

Exemplo: scaffold Hopping

Tropolonas 3a e 3b foram as que apresentaram melhores resultados em
testes in vivo (com o parasita).
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