ASPECTOS GERAIS DA
ACAO DOS FARMACOS

FASE FARMACODI’NAMICA: INTERACOES ENTRE MICRO
E BIOMACROMOLECULAS

As interagdes de um farmaco com o seu sitio de agdo no sistema biolégico ocorrem du-
rante a chamada fase farmacodinamica e sdo determinadas pela resultante entre forcas
intermoleculares atrativas e repulsivas, isto é, interacoes hidrofobicas, eletrostaticas e
estéricas.” Considerando os possiveis modos de interacdo entre o farmaco e a biofase,
necessarios para se promover uma determinada resposta biolégica, pode-se classifica-
-los, de maneira genérica, em dois grandes grupos: farmacos estruturalmente inespeci-
ficos e especificos.’

Os farmacos ditos estruturalmente inespecificos sao aqueles que dependem Unica e
exclusivamente de suas propriedades fisico-quimicas, por exemplo, coeficiente de parti-
cao (P) e pKa, para promoverem o efeito farmacolégico evidenciado. Como esta classe
de farmacos em geral apresenta baixa poténcia, seus efeitos sdo dependentes do uso
de doses elevadas ou da acumulacao da substancia no tecido-alvo. Os anestésicos gerais
sao um exemplo classico de substancias que pertencem a esta classe de farmacos, uma
vez que seu mecanismo de acao envolve a depressao inespecifica de biomembranas, ele-
vando o limiar de excitabilidade celular ou a interacao inespecifica com sitios hidrofébi-
cos de proteinas do sistema nervoso central, provocando perda de consciéncia.*® Nesse
caso, em que a complexacao do farmaco com macromoléculas da biofase ocorre predo-
minantemente por meio de interacdes de van der Waals, a lipossolubilidade do farmaco
esta diretamente relacionada a sua poténcia, como exemplificado comparativamente
na Figura 1.1, para os anestésicos halotano (1.1), isoflurano (1.2) e sevoflurano (1 3).%7

Em alguns casos, a alteracao das propriedades fisico-quimicas em funcdo de mo-
dificacoes estruturais de um farmaco pode alterar seu mecanismo de interacao com
a biofase. Um classico exemplo diz respeito a classe dos anticonvulsivantes, como o
pentobarbital (1.4), cuja simples alteracdo de um dtomo de oxigénio por um &tomo de
enxofre, com maior polarizabilidade, confere um incremento de lipossolubilidade que
altera o perfil de atividade estruturalmente especifico de 1.4 sobre o complexo receptor
GABA iondéforo, para uma acao anestésica inespecifica evidenciada para o tiopental (1.5)
(Figura 1.2).58
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Por outro lado, durante o desenvolvimento de uma familia de antagonistas de recep-
tores de adenosina A, foi possivel identificar o protétipo imidazo[4,5-b]piridinico (1.6),
o qual, embora apresentasse a eficacia desejada nos ensaios clinicos como cardioténico,
promovia em alguns dos pacientes o aparecimento de flashes brilhantes resultantes de
suas acoes inespecificas no sistema nervoso central.’ Modificacdes estruturais visando a
reducao de sua permeabilidade pela barreira hematencefalica resultaram na descoberta da
sulmazola (1.7), analogo com o grupo sulfinila que, por apresentar reduzido valor de co-
eficiente de particao (Log P), ndo apresenta os efeitos centrais indesejaveis (Figura 1.3)."

FARMACOS ESTRUTURALMENTE ESPECIFICOS

Os farmacos estruturalmente especificos exercem seu efeito bioldgico pela interacdo se-
letiva com uma determinada biomacromolécula-alvo que, na maior parte dos casos, sao
enzimas, receptores metabotrépicos (acoplados a proteina G), receptores ionotrépicos
(acoplados a canais i6nicos), receptores ligados a quinases, receptores nucleares e, ain-
da, acidos nucleicos.

O reconhecimento molecular do farmaco (micromolécula) pela biomacromolécula é
dependente do arranjo espacial dos grupamentos funcionais e das propriedades estrutu-
rais da micromolécula, que devem ser complementares ao sitio de ligacdo localizado na
biomacromolécula, ou seja, o sitio receptor.
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A complementaridade molecular necessaria para a interacdo da micromolécula com
a biomacromolécula receptora pode ser simplificada ilustrativamente pelo modelo chave-
~fechadura (Figura 1.4)."'* Neste modelo, proposto pelo quimico alemao Emil Fischer para
explicar a especificidade da interacdo enzima-substrato,'" pode-se considerar a biomacro-
molécula como a fechadura, o sitio receptor como a “fenda da fechadura”, isto é, regido
da biomacromolécula que interagira diretamente com a micromolécula (farmaco), e as
chaves como ligantes do sitio receptor. Na aplicacdo deste modelo, a acdo de “abrir a por-
ta” ou "nao abrir a porta” representam as respostas biologicas decorrentes da interagao
chave-fechadura.'""? A anélise da Figura 1.4 permite evidenciarem-se trés principais tipos
de chaves: a) chave original, que se encaixa adequadamente com a fechadura, permitindo
a abertura da porta, e corresponderia ao agonista natural (endégeno) ou substrato natu-
ral, que interage com o sitio receptor da biomacromolécula localizado respectivamente
em uma proteina-receptora ou enzima, desencadeando uma resposta biologica; b) chave
modificada, que tem propriedades estruturais que a tornam semelhantes a chave original
e permitem seu acesso a fechadura e consequente abertura da porta, e corresponderia ao
agonista modificado da biomacromolécula, sintético ou de origem natural, capaz de ser
reconhecido complementarmente pelo sitio receptor e promover uma resposta bioldgica
qualitativamente similar aquela do agonista natural, mas com diferentes magnitudes; c)
chave falsa, que apresenta propriedades estruturais minimas que permitem seu acesso a
fechadura, sem, entretanto, ser capaz de permitir a abertura da porta, e corresponderia
ao antagonista, sintético ou de origem natural, capaz de se ligar ao sitio receptor sem pro-
mover a resposta biolégica e blogqueando a acao do agonista enddgeno e/ou modificado.
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Nos trés casos em questao, é possivel distinguir duas etapas relevantes desde a intera-
¢ao da micromolécula ligante com a biomacromolécula, que contém a subunidade recep-
tora, até o desenvolvimento da resposta bioldgica resultante: a) interacdo ligante-receptor
propriamente dita — expressa quantitativamente pelo termo afinidade, traduz a capacidade
da micromolécula em se complexar com o sitio complementar de interacdo; b) promocéo
da resposta bioldgica — expressa quantitativamente pelo termo atividade intrinseca, traduz
a capacidade do complexo ligante-receptor de desencadear uma determinada resposta bio-
l6gica (Figura 1.4). O Quadro 1.1 ilustra essas consideragdes com o exemplo das substan-
cias (1.8-1.11), que atuam como ligantes de receptores benzodiazepinicos, e incluem os
farmacos diazepam (1.8) e midazolam (1.9), que atuam como agonistas e promovem o
caracteristico efeito sedativo, hipnético e anticonvulsivante desta classe terapéutica. Cabe
destacar que as substancias (1.8-1.11) sao ligantes com afinidades distintas, uma vez que
sao reconhecidas diferenciadamente pelos sitios complementares de interacao localiza-
dos no biorreceptor-alvo. Neste caso, o composto imidazolobenzodiazepinico flumazenil
(1.10) é aquele que apresenta maior afinidade pelo receptor benzodiazepinico, seguido do
derivado B-carbolinico (1.11) e, por fim, os farmacos 1.9 e 1.8 respectivamente. Entretan-
to, uma maior afinidade nao traduz a capacidade de o ligante produzir uma determinada
resposta bioldgica, como pode-se evidenciar pela anélise comparativa dos derivados (1.9),
(1.10) e (1.11), que apresentam atividades intrinsecas distintas, isto é, agonista, antagonista
e agonista inverso, respectivamente. Considerando-se que a acao terapéutica desta classe é
devida a atividade agonista sobre os receptores benzodiazepinicos, pode-se concluir que o
derivado (1.9), apesar de apresentar menor afinidade relativa por este receptor, ¢ um melhor
candidato a farmaco ansiolitico e anticonvulsivante do que os derivados (1.10) e (1.11).

INTERAC()E'S ENVOLVIDAS NO RECONHECIMENTO MOLECULAR
LIGANTE-SITIO RECEPTOR

Do ponto de vista qualitativo, o grau de afinidade e a especificidade da ligacao mi-
cromolécula-sitio receptor sdo determinados por interacoes intermoleculares, as quais

QUADRO 1.1 » AFINIDADE E ATIVIDADE INTRINSECA DE LIGANTES DE RECEPTORES BENZODIAZEPINICOS

| @%ﬁ@i

diazepam midazolam flumazenil B-CCM
(1.8) (1.9 (1.10) (1.11)

SUBSTANCIA  AFINIDADE DO LIGANTE ENSAIO DE “BINDING”, Ki (nM)  ATIVIDADE INTRINSECA DO LIGANTE

1.8 11,0 Agonista

1.9 3,1 Agonista

1.10 1,4 Antagonista
1.1 2,3 Agonista inverso

Ki = constante de afinidade pelos receptores benzodiazepinicos em preparacdes de cérebros de murinos.
Fonte: Adaptada de Ogris e colaboradores' e Fryer."
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compreendem forcas eletrostaticas, tais como ligacoes de hidrogénio, dipolo-dipolo,
fon-dipolo, ligacdes covalentes; e interacdes hidrofébicas.

FORCAS ELETROSTATICAS

As forcas de atracdo eletrostaticas sao aquelas resultantes da interacao entre dipolos
e/ou fons de cargas opostas, cuja magnitude depende diretamente da constante dielétri-
ca do meio e da distancia entre as cargas.

A agua apresenta elevada constante dielétrica (¢ = 80), devido ao seu momento de
dipolo permanente, podendo diminuir as forcas de atracao e repulséo entre dois gru-
pos carregados, solvatados. Dessa forma, na maior parte dos casos, a interacao iénica
é precedida pela dessolvatacdo dos fons, processo que envolve perdas entélpicas e é
favorecido pelo ganho entrépico resultante da formacao de uma “rede” de interacoes
entre as moléculas de agua livres (Figura 1.5). A forca da ligacao idnica, ~5 kcal/mol,
¢é dependente da diferenca de energia da interacao fon-ion versus a energia dos fons
solvatados (Figura 1.5).

No pH fisiolégico, alguns aminoacidos presentes nos biorreceptores se encontram
ionizados (p. ex., aminoacidos basicos — arginina, lisina, histidina — e aminoacidos com
carater acido — acido glutamico, &cido aspartico), podendo interagir com farmacos que
apresentem grupos carregados negativa ou positivamente. O flurbiprofeno (1.12), anti-
-inflamatério nao esteroide que atua inibindo a enzima cicloxigenase (COX),® é reco-
nhecido molecularmente por meio de interacdes com residuos de aminoacidos do sitio
receptor, dentre as quais se destaca a interacdo do grupamento carboxilato da forma io-
nizada de 1.12 especificamente com o residuo de arginina na posicao 120 da sequéncia
priméria da isoforma 1 da COX (Figura 1.6)."'® Cabe destacar que uma ligacdo i6nica
reforcada por uma ligacao de hidrogénio, como neste caso, pode resultar em expressivo
incremento da forca de interacao, isto €, ~10 kcal/mol.

Adicionalmente, as forcas de atracao eletrostaticas podem incluir dois tipos de inte-
racoes, que variam energeticamente entre 1 e 7 kcal/mol:

a) fon-dipolo, forca resultante da interacdo de um fon e uma espécie neutra polarizavel,
com carga oposta aquela do fon (Figura 1.7);

b) dipolo-dipolo, interacdo entre dois grupamentos com polarizacoes de cargas
opostas (Figura 1.7). Essa polarizacao, decorrente da diferenca de eletronegatividade
entre um heterodtomo (p. ex., oxigénio, nitrogénio ou halogénio) e um &tomo de
carbono, produz espécies que apresentam aumento da densidade eletrénica do
heterodtomo e reducdo da densidade eletronica sobre o &tomo de carbono, como
ilustrado na Figura 1.7, para o grupamento carbonila.
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A interacao do substrato natural da enzima ferro-heme dependente tromboxana
sintase (TXS)," isto &, endoperoxido ciclico de prostaglandina H, (PGH,, 1.13), envolve
a formacdo de uma interacéo ion-dipolo regiosseletiva entre o 4tomo de ferro do gru-
pamento heme e o dtomo de oxigénio em C-11 da funcdo ambidente endoperoéxido,
polarizada adequadamente (Figura 1.8A). Esse reconhecimento molecular é responsavel
pelo rearranjo que permite a transformacao da PGH, (1.13) no autacoide trombogéni-
co e vasoconstritor tromboxana A, (TXA,). Essas evidéncias do mecanismo catalitico da
enzima auxiliaram o desenvolvimento de farmacos antitrombéticos capazes de atuar
como inibidores de TXS (TXSi), explorando a interacdo de sistemas heterociclicos apre-
sentando &tomo de nitrogénio basico como o fon Fe** do grupamento protético heme
(Figura 1.8B), como o ozagrel'® (1.14).
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Adicionalmente, anéis aromaticos e heteroaromaticos que estdo presentes na gran-
de maioria dos farmacos e também na estrutura dos aminoacidos naturais fenilalanina

(1.15), tirosina (1.16), histidina (1.17) e triptofano (1.18) podem participar do proces-
so de reconhecimento molecular de um ligante pelo seu biorreceptor-alvo por meio
de interacdes eletrostaticas do tipo dipolo-dipolo conhecidas como empilhamento-r,
empilhamento-T, ou alternativamente interacoes ion-dipolo denominadas de cation-r.
As interacoes de empilhamento, que apresentam magnitudes variadas dependendo da
orientacdo e variacdo dos momentos dipolo dos sistemas aromaticos, ' sao decorrentes
da aproximacao paralela (empilhamento-m) ou ortogonal (empilhamento-T) de dois sis-
temas aromaticos que apresentam densidades eletronicas opostas, como ilustrado na
Figura 1.9. Por sua vez, as interacdes cation-m sao resultado da aproximacao espacial de
um sistema aromatico rico em elétrons e uma espécie catidnica, normalmente resultante
da ionizacdo de uma amina primaria, secundéria ou terciaria (Figura 1.9).

Essas interacoes dipolares tém grande relevancia no reconhecimento molecular do
farmaco antiAlzheimer, tacrina (THA) (1.19), pelo sitio ativo da enzima acetilcolinesterase
(AChE), como ilustrado pela interacdo de empilhamento-m entre seu anel quinolinico
e os resfiduos de aminodcidos triptofano e fenilalanina nas posicoes 84 (Trp84) e 330
(Phe330),%° respectivamente (Figura 1.10A). Ademais, os estudos de Zhong e colaborado-
res”’ demonstraram que as interacoes cation-m s&o importantes para o reconhecimento
molecular da acetilcolina (1.20) pelos receptores nicotinicos (NAChR), resultando na sua
ativacdo, e que variacoes eletronicas no anel inddlico do residuo de triptofano localizado
na posicao 149 da subunidade « do biorreceptor (Trp149) sao capazes de afetar a energia
da interacdo com o grupo trimetilamonio do neurotransmissor (Figura 1.10B).
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Mais recentemente, outro grupo de interacdes do tipo dipolo-dipolo vem crescendo
em importancia na compreensao dos aspectos estruturais associados ao reconhecimento
ligante-receptor e no planejamento de novos candidatos a farmacos, a saber, as intera-
coes de halogénio.” Essas interacdes nao covalentes atipicas, analogas as interacoes de
hidrogénio, sdo, em geral, decorrentes da polarizacdo de uma ligacdo carbono-halogé-
nio com a formacao de uma regido de potencial eletrostatico positivo na superficie do
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Ligacdo de
halogénio
Rz
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4tomo de halogénio (cloro, bromo ou iodo) do lado oposto do eixo da ligacdo carbono-
-halogénio® (Figura 1.11). Essa regiao deficiente de elétrons é capaz de interagir com
grupos funcionais capazes de atuar como bases de Lewis, com energias variando entre
1 e 5 kcal/mol, dependendo do 4tomo de halogénio envolvido (Figura 1.11). Essa intera-
cao pode ser ilustrativamente exemplificada na identificacdo do derivado halogenado™
(1.22), um potente inibidor de catepsina L, planejado pela troca de uma subunidade
metila do protoétipo precursor (1.21) por um atomo de iodo capaz de fazer ligagao de
halogénio com o oxigénio carbonilico do residuo de glicina na posicao 61 (Gly61) que
resulta em um incremento de 20 vezes na afinidade pelo biorreceptor-alvo (Figura 1.12).

R =CHz (1.21)
R=1(1.22)
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FORCAS DE DISPERSAO

Estas forcas atrativas, conhecidas como forcas de dispersao de London, tipo de interacéo
de van der Waals, caracterizam-se pela aproximagao de moléculas apolares apresen-
tando dipolos induzidos. Estes dipolos sdo resultado de uma flutuacao local transiente
(107° 5) de densidade eletrénica entre grupos apolares adjacentes, que n&o apresentam
momento de dipolo permanente. Normalmente, essas interacdes de fraca energia, isto
é,0,5a 1,0 kcal/mol, ocorrem em funcao da polarizacao transiente de ligagcdes carbono-
-hidrogénio ou carbono-carbono (Figura 1.13).

Apesar de envolverem fracas energias de interacao, as forcas de dispersao sao de
extrema importancia para o processo de reconhecimento molecular do farmaco pelo
sitio receptor, uma vez que, normalmente, se caracterizam por interagdes multiplas que,
somadas, acarretam contribuicdes energéticas significativas. A losartana (1.23), farmaco
anti-hipertensivo que atua como antagonista de receptores de angiotensina Il do subtipo
1 (AT,R), faz importantes interacoes de van der Waals entre suas subunidades n-butila
e bifenila com os residuos de aminoéacidos hidrofébicos localizados na bolsa lipofilica L1
(Phe182, Phe171 e Ala163) e com o residuo de valina em posicdo 108 (Val108), respec-
tivamente”?® (Figura 1.14).

INTERACOES HIDROFOBICAS

Como as forcas de dispersao, as interacdes hidrofobicas sao individualmente fracas (cer-
ca de 1 kcal/mol) e ocorrem em funcédo da interacao entre cadeias ou subunidades apo-
lares. Normalmente, as cadeias ou subunidades hidrofébicas, presentes tanto no sitio
receptor como no ligante, se encontram organizadamente solvatadas por camadas de
moléculas de dgua. A aproximacado das superficies hidrofébicas promove o colapso da
estrutura organizada da agua, permitindo a interacao ligante-receptor a custa do ganho
entrdpico associado a desorganizacao do sistema. Em vista do grande nimero de subu-
nidades hidrofébicas presentes nas estruturas de peptideos e farmacos, essa interacao
pode ser considerada importante para o reconhecimento da micromolécula pela bioma-
cromolécula, como exemplificado na Figura 1.15, para a interacdo do fator de ativacdo
plaquetéria (PAF, 1.24) com o seu biorreceptor, por meio do reconhecimento da cadeia
alquilica C-16 por uma bolsa lipofilica presente na estrutura da proteina receptora.”’*®
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LIGACAO DE HIDROGENIO (LIGACAO-H)

As ligacdes de hidrogénio (ligacao-H) sdo as mais importantes interacdes nao covalentes
existentes nos sistemas bioldgicos, sendo responsaveis pela manutencao das conforma-
¢bes bioativas de macromoléculas nobres, essenciais a vida: a-hélices e folhas B das pro-
teinas (Figura 1.16) e das bases purinas-pirimidinas dos acidos nucleicos (Figura 1.17).

Essas interacoes sao formadas entre heterodtomos eletronegativos, como oxigénio,
nitrogénio, fltor, e o &tomo de hidrogénio de ligacdes O-H, N-H e F-H, como resultado
de suas polarizacoes (Figura 1.18). Cabe destacar que, apesar de normalmente a ligacao
C-H nao apresentar polarizacao suficiente para favorecer a formacao de ligagdes de
hidrogénio, o forte efeito indutivo promovido pela introducdo de dois atomos de fltor
pode compensar este comportamento, tornando o grupo diflurometila (F,C-H) um bom
doador de ligacoes de hidrogénio® (Figura 1.18).

Inimeros exemplos de farmacos que sao reconhecidos molecularmente por meio de
ligacbes de hidrogénio podem ser citados: dentre eles, pode-se destacar ilustrativamente
a interacao do antiviral saquinavir (1.25) com o sitio ativo da protease do virus HIV-1
(Figura 1.19).°*" O reconhecimento desse inibidor enzimatico (1.25) envolve a partici-
pacado de ligacdes de hidrogénio com residuos de aminoacidos do sitio ativo, diretas ou
intermediadas por moléculas de dgua (Figura 1.19).

LIGACAO COVALENTE

As interagdes intermoleculares envolvendo a formacdo de ligacdes covalentes sdo de
elevada energia, ou seja, 77 a 88 kcal/mol. Considerando-se que, na temperatura co-
mum dos sistemas bioldgicos (30 a 40 °C), ligacdes mais fortes do que 10 kcal/mol séo
dificilmente rompidas em processos ndo enzimaticos, os complexos farmaco-receptores
envolvendo ligacdes covalentes séo raramente desfeitos, culminando em inibicao enzi-
matica irreversivel ou inativacdo do sitio receptor.

Essa interacdo, envolvendo a formacdo de uma ligacao sigma entre dois 4tomos que
contribuem cada qual com um elétron, eventualmente, ocorre com farmacos que apre-
sentam grupamentos com acentuado carater eletrofilico e bionucleéfilos organicos. O
acido acetilsalicilico (AAS, 1.26) e a benzilpenicilina (1.27) sdo dois exemplos de farma-

a-HELICES

a-HELICE

LIGACOES DE
HIDROGENIO

Estrutura tridimensional
do receptor de inositol
trifosfato (IP3)
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Essa interacdo farmaco-receptor é de natureza irreversivel em funcdo da formacéo de
uma ligacao covalente resultante do ataque nucleofilico da hidroxila do aminoacido
serina-530 (Ser530) ao grupamento eletrofilico acetila presente em (1.26) (Figura 1.20),
promovendo a transacetilacdo deste sitio enzimatico.*® Cabe salientar que atualmente
se considera que a inibicdo da enzima prostaglandina endoperoxido sintase (PGHS) pelo
AAS é um processo pseudoirreversivel, pois o fragmento Ser-530-OAc é hidrolisado de
forma tempo-dependente regenerando a enzima PGHS.

Outro exemplo diz respeito ao mecanismo de acao da benzilpenicilina (Penicilina G,
1.27) e outras penicilinas semissintéticas, classificadas como antibiéticos B-lactamicos,
que atuam inibindo a D, D-carboxipeptidase, enzima responsavel pela formacao de liga-
¢des peptidicas cruzadas no peptideoglicano da parede celular bacteriana, por meio de
processos de transpeptidacao™ (Figura 1.21).

O reconhecimento molecular deste farmaco (1.27) pelo sitio catalitico da enzima é
funcao de sua similaridade estrutural com a subunidade terminal D-Ala-D-Ala do pepti-
deoglicano. Entretanto, a ligacao peptidica inclusa no anel B-lactamico de 1.27 se carac-
teriza como um centro altamente eletrofilico, como ilustra o mapa de potencial eletros-
tatico descrito na Figura 1.21. Dessa forma, o ataque nucleofilico da hidroxila do residuo
serina da triade catalitica da enzima ao centro eletrofilico de 1.27 promove a abertura
do anel de quatro membros e a formacao de uma ligacdo covalente, responsavel pela
inibicao irreversivel da enzima (Figura 1.21).

Cabe destacar que, a despeito das ligacoes covalentes serem aquelas de mais alta
energia, seu uso no planejamento de farmacos de acdo dinamica, isto é, que modulam
alvos moleculares préprios do organismo humano, ndo é a mais adequada em funcdo
da potencial toxicidade oriunda da reatividade dos grupos eletrofilicos da estrutura do
farmaco com diferentes bionucleofilos organicos e também da irreversibilidade decor-
rente da interacdo com o biorreceptor-alvo. Por outro lado, é extremamente frequente a
ocorréncia desse tipo de interacdo na estrutura de farmacos quimioterapicos, incluindo
antibacterianos, antiprotozodrios, antifingicos e antitumorais, onde a inibicao irreversi-
vel de alvo molecular do patégeno causador da doenca é desejavel.
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FATORES ESTEREOQUIMICOS E CONFORMACIONAIS ENVOLVIDOS
NO RECONHECIMENTO MOLECULAR LIGANTE-SITIO RECEPTOR

Apesar do modelo chave-fechadura ser Util na compreensdo dos eventos envolvidos
no reconhecimento molecular ligante-receptor, caracteriza-se como uma representacao
parcial da realidade, uma vez que as interacdes entre a biomacromolécula (receptor) e
a micromolécula (farmaco) apresentam caracteristicas tridimensionais dindmicas. Dessa
forma, o volume molecular do ligante, as distancias interatémicas e o arranjo espacial
entre os grupamentos farmacoféricos compdem aspectos fundamentais na compreen-
sdo das diferencas na interacao farmaco-receptor. A Figura 1.22, que descreve o com-
plexo entre a enzima HMG-CoA redutase pelo inibidor atorvastatina (1.28), ilustra a
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FIGURA1.21 ESTRUTURA GERAL DA PAREDE CELULAR BACTERIANA E 0 MECANISMO DE INIBJ(;AO IRREVERSIVEL DA
CARBOXIPEPTIDASE PELA BENZILPENICILINA (1.27), VIA FORMACAO DE LIGACAO COVALENTE. A ESQUERDA, MAPA DE
POTENCIAL ELETROSTATICO DE 1.27.
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natureza tridimensional do complexo biomacromolécula-micromolécula, com destaque
para o arranjo espacial dos aminoacidos que constituem o sitio ativo e participam do
reconhecimento molecular do farmaco.”

FLEXIBILIDADE CONFORMACIONAL DE PROTEINAS E LIGANTES:
TEORIA DO ENCAIXE INDUZIDO

As caracteristicas de complementaridade rigida do modelo chave-fechadura de Fisher
limitam, por vezes, a compreensao e a avaliacdo do perfil de afinidade de determinados
ligantes por seu sitio molecular de interagdo, podendo induzir a erros no planejamento
estrutural de novos candidatos a farmacos.>® Nesse contexto, Koshland introduziu os
aspectos dinamicos que governam o reconhecimento molecular de uma micromolécula
por uma biomacromolécula, na sua teoria do encaixe induzido,”” propondo que o aco-
modamento conformacional reciproco no sitio de interacdo, até que se atinja os meno-
res valores de energia do complexo, constitui aspecto fundamental na compreensao de
diferencas na interacao farmaco-receptor (Figura 1.23).%

Essa interpretacdo pode ser ilustrativamente empregada na compreensao dos dife-
rentes modos de interacao de inibidores da enzima acetilcolinesterase (1.29) e (1.30),
planejados molecularmente como analogos estruturais da tacrina® (1.19), primeiro far-
maco aprovado para o tratamento da doenca de Alzheimer. Cabe destacar que, a des-
peito da presenca da subunidade farmacoférica tetraidro-4-aminoquinolina, comum aos
trés inibidores, suas orientacdes e consequentemente seus modos de reconhecimento
molecular pelo sitio ativo da enzima sao parcialmente distintos (Figura 1.24), compro-
metendo andlises de relacao estrutura-atividade que considerem apenas a similaridade
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estrutural entre estes compostos. Por essa razdo, deve-se considerar que pequenas al-
teracoes estruturais em compostos de uma série congénere podem promover grandes
mudancas no perfil de interacdo com o biorreceptor-alvo, resultando em eventuais falsas
interpretacdes comparativas da contribuicdo de variacoes do perfil estereoeletrénico de
grupos funcionais para a atividade farmacolégica evidenciada.
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Por outro lado, ao analisar as interacdes envolvidas no reconhecimento molecular do
derivado peptoide (1.31), capaz de inibir a metaloproteinase-3 de matriz (MMP-3) com
Ki = 5 nM, pode-se identificar a importancia da subunidade N-metil-carboxamida terminal,
que participa diretamente do atracamento ao biorreceptor-alvo por meio de duas interacdes
de hidrogénio, como ilustra a Figura 1.25.%° Considerando-se esse perfil de ligacdo, poderia-
-se antecipar, a priori, que o derivado (1.32), andlogo estrutural de 1.31, que apresenta
um grupamento hidrofébico fenila substituindo o grupo N-metil-carboxamida terminal, de-
veria apresentar menor afinidade pelo sitio ativo da enzima-alvo, devido a inabilidade de
essa subunidade estrutural reproduzir o reconhecimento molecular por meio de interacoes
de hidrogénio. Entretanto, a alteracao conformacional no sitio ativo de MMP-3 induzida
pela presenca do composto (1.32) promove a exposicdo do aminoacido hidrofébico leucina
(Leu), que passa a participar do reconhecimento da subunidade hidrofébica fenila presente
neste inibidor, mantendo sua afinidade pela enzima-alvo (Ki = 9 nM) (Figura 1.25).%°

Dessa forma, pode-se considerar que a interacao entre um bioligante e uma pro-
teina deve ser imaginada como uma colisdo entre dois objetos flexiveis. Nesse processo,
o choque inicial do ligante com a superficie da proteina deve provocar o deslocamento
de algumas moléculas de dgua superficiais sem, entretanto, garantir o acesso imediato
ao sitio ativo, uma vez que o transporte do ligante ao sitio de reconhecimento molecu-
lar deve envolver multiplas etapas de acomodamento conformacional que produzam o
modo de interacdo mais favoravel entalpica e entropicamente.’®*"** Ademais, alguns
estudos termodinamicos (AG) da interacao ligante-receptor permitiram evidenciar uma
relacdo entre o balanco dos termos entalpico e entrépico de ligantes de diferentes re-
ceptores acoplados & proteina G,” com o seu perfil agonista e antagonista, como, por
exemplo, foi descrito para ligantes de receptores canabinoides dos subtipos CB, e CB,,*
de adenosina dos subtipos A, e A,,,** de serotonina do subtipo 5-HT,,;** e de histamina

o
H
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FIGURA1.25 ESTRUTURA CRISTALOGRAFICA DOS COMPLEXOS ENTRE 0S INIBIDORES
PEPTOIDES (1.31) E (1.32) COM A METALOPROTEASE-3 (MMP-3) DE MATRIZ.
Fonte: Adaptada de Rockwell e colaboradores.®
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de ligantes de alguns biorreceptores, como os receptores

H de histamina do subtipo H,,*® leva a crer que estudos ter-

MHz modinamicos adicionais com maior nimero de ligantes

. torna-se necessario para caracterizar a discriminacao de
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agonistas, agonistas parciais e antagonistas.®

CONFIGURACAO ABSOLUTA
E ATIVIDADE BIOLOGICA

Um dos primeiros relatos da literatura que indicava a rele-
vancia da estereoquimica, mais particularmente da confi-
guracao absoluta na atividade biolégica, deve-se a Piutti

SEM em 1886, que descreveu o isolamento e as diferentes
PALADAR propriedades gustativas dos enantiémeros do aminodci-

do asparagina (1.33) (Figura 1.26). Essas diferencas de
_ propriedades organolépticas expressavam modos diferen-
ciados de reconhecimento molecular do ligante pelo sitio

receptor, nesse caso, localizado nas papilas gustativas,
traduzindo sensacoes distintas.”’

Entretanto, a importancia da configuracao absoluta na atividade biolégica®** per-
maneceu obscura até a década de 60, quando, infelizmente, ocorreu a tragédia da tali-
domida®® (1.34), decorrente do uso de sua forma racémica, indicada para a reducdo do
desconforto matinal em gestantes, resultando no nascimento de cerca de 12.000 crian-
cas com malformacoes congénitas. Posteriormente, o estudo do metabolismo de 1.34
permitiu evidenciar que o enantidémero (S) era seletivamente oxidado, levando a forma-
cao de espécies eletrofilicas reativas do tipo areno-6xido, que reagem com nucleéfilos
bio-organicos, induzindo teratogenicidade,”” enquanto o antipoda (R) era responsavel
pelas propriedades hipnético-sedativas (Figura 1.27).

Esse episddio foi o marco de nova era no desenvolvimento de novos farmacos. Nes-
se momento, a quiralidade passou a ter destaque e a investigacao cuidadosa do com-
portamento de farmacos quirais®>>° ou homoquirais®®®' frente a processos capazes de

talidomida
(1.34)

Hipnotico/

Sedativo Teratogénico
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influenciar tanto a fase farmacocinética, isto €, absorcao, distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo, quanto a fase farmacodinamica, ou seja, interacao farmaco-receptor, passou
a ser fundamental antes de sua liberacdo para uso clinico.

O diferente perfil farmacolégico de substancias quirais foi pioneiramente racionaliza-
do por Easson e Stedman.® Esses autores propuseram que o reconhecimento molecular
de um ligante com um Unico centro assimétrico pelo biorreceptor envolveria a participacdo
de, ao menos, trés pontos. Nesse caso, o reconhecimento do antipoda correspondente
pelo mesmo sitio receptor nao seria tao eficaz devido a perda de um ou mais pontos de
interacao complementar ou a novas interacoes repulsivas com residuos de aminoéacidos do
receptor-alvo.®® Esses autores inspiraram o modelo de trés pontos ilustrado na Figura 1.28,
que considera o mecanismo de reconhecimento estereoespecifico do propranolol (1.35)
pelos receptores B-adrenérgicos.** O enantidmero (5)-(1.35) é reconhecido por esses re-
ceptores por meio de trés principais pontos de interacao:® a) sitio de interacdo hidrofébi-
ca, que reconhece o grupamento lipofilico naftila de 1.35; b) sitio aceptor de ligacao de
hidrogénio, que reconhece o 4tomo de hidrogénio da hidroxila da cadeia lateral de 1.35; e
¢) sitio de alta densidade eletrénica, que reconhece o grupamento amina da cadeia lateral
(ionizado em pH fisiolégico), por meio de interacdes do tipo fon-dipolo. Nesse caso par-
ticular, o enantiémero (R)-(1.35) apresenta-se praticamente destituido das propriedades
B-bloqueadoras terapeuticamente Uteis, devido a menor afinidade decorrente da perda do
ponto de interacao (b), apresentando, por sua vez, propriedades indesejadas relacionadas
a inibicdo da conversao do hormdnio da tireoide tiroxina a tri-iodotironina (Figura 1.29B).

Assim, de acordo com as regras de nomenclatura recomendadas pela IUPAC (Inter-
national Union of Pure and Applied Chemistry), o enantibmero terapeuticamente Util de
um farmaco, que apresenta maior afinidade e poténcia pelos receptores-alvo, é denomi-
nado de eutémero, enquanto seu antipoda, ligante de menor afinidade pelo biorrecep-
tor, denomina-se distémero.*

OoH
propranolol
(1.35)
Interacoes Interacoes
hidrofébicas hidrofobicas
A) B)
Nk
Aspartato Aspartato

Asparagina Asparagina
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* O Capitulo 7 ilustra aspectos
particulares da importancia da con-
figuracao relativa na atividade far-
macolégica dos farmacos.

As diferencas de atividade intrinseca de farmacos enantioméricos, possuindo as
mesmas propriedades fisico-quimicas, excetuando-se o desvio do plano da luz polari-
zada, é funcdo da natureza quiral dos aminoacidos, que constituem a grande maioria
de biomacromoléculas receptoras e que se caracterizam como alvos terapéuticos “oti-
camente ativos”. Dessa forma, a interacdo entre os antipodas do farmaco quiral com
receptores quirais, leva a formacdo de complexos farmaco-receptores diastereoisoméri-
cos que apresentam propriedades fisico-quimicas e energias diferentes, podendo, assim,
promover respostas bioldgicas distintas.

CONFIGURACAO RELATIVA E ATIVIDADE BIOLOGICA*

De forma anéloga, alteracdes da configuracédo relativa dos grupamentos farmacoféricos
de um ligante aliciclico ou olefinico também podem repercutir diretamente no seu reco-
nhecimento pelo biorreceptor, uma vez que as diferencas de arranjo espacial dos grupos
envolvidos nas interacdes com o sitio receptor implicam em perda de complementaridade
e consequente reducdo de sua afinidade e atividade intrinseca, como ilustra a Figura 1.29.

Um exemplo classico que ilustra a importancia da isomeria geométrica (cis-trans,
E-2) na atividade biolégica de um farmaco diz respeito ao desenvolvimento do estrogé-
nio sintético, E-dietilestilbestrol (1.36), cuja configuracao relativa dos grupamentos para-
-hidroxifenila mimetiza o arranjo molecular do ligante natural, isto é, horménio estradiol
(1.37), necessario ao seu reconhecimento pelos receptores de estrogénio intracelulares,
comoilustra a Figura 1.30.%” O estereoisémero Z do dietilestilbestrol (1.38) possui distan-
cia entre estes grupamentos farmacoforicos (7,7 A) inferior aquela necessaria ao reco-
nhecimento pelo biorreceptor e, consequentemente, apresenta atividade estrogénica 14
vezes menor do que o isdmero E correspondente (1.36) (Figura 1.31).

Isdbmeros de posicao: Aliciclicos |

Grupos A e B/ A e C(TRANS) Grupos A e B (CIS)
Grupos B e C (CIS) Grupos A e C/B e C(TRANS)
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* O Capitulo 7 discute em detalhes
0s aspectos conformacionais envol-
vidos na atividade dos farmacos.

** O Capitulo 7 estudara os aspec-
tos conformacionais envolvidos na
atividade dos farmacos.

CONFORMACAO E ATIVIDADE BIOLOGICA*

As variacoes do arranjo espacial envolvendo a rotacdo de ligacdes covalentes sigma, asso-
ciadas a energias inferiores a 10 kcal/mol, caracterizam as conformacoes. Esse tipo particu-
lar de estereoisomeria extremamente relevante para o reconhecimento molecular de uma
micromolécula enddgena (p. ex., dopamina, serotonina, histamina, acetilcolina) ou exége-
na explica as diferencas de atividade biolégica, dependentes da modulacao de diferentes
subtipos de receptores (p. ex., D1/D2/D3/D4/D5, 5-HT1/5-HT2/5-HT3, H1/H2/H3, muscari-
nicos/nicotinicos, respectivamente).®® A despeito da possivel utilizacao de métodos in sili-
co, difracao de raios X ou diferentes técnicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) na
caracterizacdo de conférmeros de uma substancia bioativa, a baixa barreira energética ne-
cessaria para a conversao de um arranjo conformacional em outro a temperatura do cor-
po humano, 37 °C, dificulta a inambigua identificacdo da conformacéo responsavel pelo
reconhecimento molecular pelo biorreceptor-alvo, o qual pode ainda induzir alteracdes no
conformero mais estavel de um ligante de forma a viabilizar interacées complementares
mais favoraveis.* Entretanto, algumas estratégias de modificacdo molecular que resultam
em restricao conformacional, como a anelacao e o efeito-orto, sdo capazes de deslocar o
equilibrio de uma populacdo de conférmeros para uma conformacao definida, que per-
mitird a melhor caracterizacao das relacdes entre conformacdo-atividade farmacolégica.

A acetilcolina (1.39), importante neurotransmissor do sistema nervoso parassimpa-
tico, é capaz de sensibilizar dois subtipos de receptores: os receptores muscarinicos, pre-
dominantemente localizados no sistema nervoso periférico, e os receptores nicotinicos,
localizados predominantemente no sistema nervoso central. Entretanto, os diferentes
efeitos bioldgicos promovidos por esse autacoide sao decorrentes de interacdes que en-
volvem distintos arranjos espaciais dos grupamentos farmacoféricos com o sitio receptor
correspondente, isto é, grupamento acetato e grupamento amoénio quaternario. Eles
podem, preferencialmente, adotar uma conformacao de afastamento maximo, conheci-
da como antiperiplanar, ou conformacdes onde estes grupos apresentam um angulo de
60° entre si, conhecidas como sinclinais (Figura 1.32).”° O reconhecimento seletivo dos
bioligantes muscarina (1.40) e nicotina (1.41) por estes subtipos de receptores permitiu
evidenciar que a conformacao antiperiplanar de 1.39 esta envolvida na interacdo com os
receptores muscarinicos, enquanto a conformacao sinclinal de 1.39 é a responséavel pelo
reconhecimento molecular do subtipo nicotinico.

QUIRALIDADE AXIAL E ATIVIDADE BIOLOGICA**

Quando variacdes do arranjo espacial de moléculas, envolvendo a rotacao de ligacoes
covalentes sigma, estdo associadas a barreiras energéticas superiores a 30 kcal/mol,
observa-se o “congelamento” de conformacoes enantioméricas, que podem ser carac-
terizadas isoladamente.”"’” Esse tipo particular de esterecisomeria, chamada atropoiso-
merismo,® foi inicialmente descrita em bifenilas ortofuncionalizadas (1.42) (Figura 1.33),
mas grande numero de fun¢des organicas distintas podem apresentar este fenémeno,
caracterizado pela presenca de propriedades quirais em ligantes que ndo apresentam
centro estereogénico.”

Diversos farmacos e substancias bioativas que apresentam e dependem desta pro-
priedade estrutural para o reconhecimento molecular pelo biorreceptor-alvo sdo conhe-
cidos,”"”” como os exemplos representados pelo gossipol e pela metaqualona, discutidos
nos Capitulos 3 e 7, respectivamente. Cabe destacar também o antibiético atropoisomé-
rico de origem natural vancomicina’ (1.43) (Figura 1.34), que era, até o final da década
de 80, o Ultimo recurso terapéutico para o tratamento de certas infeccoes provocadas
por bactérias resistentes a penicilina e seus derivados. O mecanismo de acao desse anti-
bidtico envolve sua complexacdo, por meio de ligacdes de hidrogénio, com o peptideo
D-Ala-D-Ala precursor do peptideoglicano que reforca a membrana externa, impedindo
sua formacao e provocando a consequente morte bacteriana’ (Figura 1.34).

Outro importante exemplo de protétipo atropoisomérico é o derivado heterotriciclico
telenzepina (1.44) (Figura 1.35), cujo enantidmero dextrorrotatério apresenta atividade
como antagonista seletivo de receptores muscarinicos do subtipo M, 500 vezes superior
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HO,C
COzH
NO,
O,N
aR-(1.42)
1 NO, 1 NO,
HOC—|—5NO2 OxN—|—5COzH
, CH,0H 5 CHp0H
ao correspondente antipoda 6tico em preparacdes de cortex cerebral de ratos.” Esta re-
lacdo atropoisomérica é resultante do efeito-orto do grupo metila ligado ao anel tiofenila

de 1.44 sobre a cadeia lateral que contém o grupo metilpiperazina, introduzindo uma
barreira energética de 35 kcal/mol para a interconversdo das conformacoes “borboleta

classicamente evidenciadas em sistemas triciclicos dessa natureza (Figura 1.35)
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PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS E A ATIVIDADE BIOLOGICA

Como mencionado, as propriedades fisico-quimicas de determinados grupamentos fun-
cionais sdo de fundamental importancia na fase farmacodinamica da acdo dos farmacos,
etapa de reconhecimento molecular, uma vez que a afinidade de um farmaco pelo seu
biorreceptor é dependente do somatério das forcas de interacao dos grupamentos far-
macoféricos com sitios complementares da biomacromolécula.

Entretanto, se considerarmos que a grande maioria dos farmacos é desenvolvida de
forma a permitir sua administracdo pela via oral, a qual traz grandes vantagens quanto
a adesao do paciente ao tratamento, a fase farmacocinética passa a ter grande im-
portancia para sua adequada eficacia terapéutica e € uma das principais causas para a
descontinuidade da investigacdo de novos candidatos a farmacos nas etapas iniciais de
triagem clinica.”® A fase farmacocinética, que engloba os processos de absorcao, distri-
buicdo, metabolizacdo e excrecao*, repercutindo diretamente na biodisponibilidade e
no tempo de meia-vida do farmaco na biofase, também pode ser drasticamente afetada
pela variacao das propriedades fisico-quimicas de um farmaco. Adicionalmente, deve-se ADME (A = absorcao; D = distri-
considerar que as etapas da fase farmacocinética sao precedidas, no caso de farmacos buicao; M = metaboliémo [ver Ca-
de uso oral administrados em formas farmacéuticas solidas, das etapas de desintegra-  pitulo 2J; E = excrecao).
cdo, desagregacao e dissolucao que compdem a fase farmacéutica e sdo dependentes
do perfil de hidrossolubilidade do principio ativo (Figura 1.36).

As principais propriedades fisico-quimicas de uma micromolécula capazes de alterar
seu perfil farmacoterapéutico sao o coeficiente de particao, que expressa a relacao entre
o seu perfil de hidro e lipossolubilidade, e o coeficiente de ionizacao, expresso pelo pKa,
que traduz o grau de contribuicao relativa das espécies neutra e ionizada.

Considerando-se que a grande maioria dos farmacos ativos por via oral é absorvida
passivamente, tendo que transpor a bicamada lipidica que constitui o ambiente hidrofo-
bico das membranas biolégicas (Figura 1.37), destaca-se a importancia das propriedades
fisico-quimicas, isto é, lipofilicidade e pKa, para que o farmaco atinja concentracoes
plasmaticas capazes de reproduzirem o efeito bioldgico evidenciado em experimentos

* A fase farmacocinética é referi-
da em livros de lingua inglesa com
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l' Administracdo oral

- FASE FARMACEUTICA

l' Farmaco em solucao

- FASE FARMACOCINETICA

l' Farmaco na biofase

FASE
ILECTEEEE ] rarviacoDINAMICA

h

in vitro. Em contrapartida, o processo de absorcao
oral de um farmaco é muito dependente da sua con-
centracdo em solucao, apds a liberacao do principio
ativo da formulacao farmacéutica, fendbmeno que
¢é favorecido pelo seu perfil de hidrossolubilidade
relativo. Essa dicotomia exige que um farmaco ou
novo protétipo candidato a farmaco deva apresentar
propriedades fisico-quimicas balanceadas, de forma
a se ajustar as caracteristicas de cada uma das fases
percorridas na biofase.

LIPOFILICIDADE (LOG P)

A lipofilicidade é definida pelo coeficiente de parti-
¢ao de uma substancia entre uma fase aquosa e uma
fase organica. O conceito atualmente aceito para co-
eficiente de particao (P) pode ser definido pela razao
entre a concentracdo da substancia na fase organica
(Corg) e sua concentracao na fase aquosa (Caq) em um
sistema de dois compartimentos sob condicdes de
equilibrio, como ilustrado na Figura 1.38.

Os farmacos que apresentam maior coeficiente
de particdo, ou seja, tém maior afinidade pela fase
organica, tendem a apresentar maior taxa de per-
meabilidade pelas biomembranas hidrofébicas, apre-
sentando melhor perfil de biodisponibilidade, que

Orgaelas Citoplasma

Nucleo

Membrana citoplasmatica

Cabeca
hidrofilica

Cauda
hidrofobica

Glicoproteina
Regiao
hidrofilica

Proteina
transmembrana

Proteina
integral

Regido
hidrofébica

hidrofilica
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pode resultar no aumento de seus efeitos farmacolégicos. O Quadro 1.2
ilustra como a introducao de grupos funcionais polares (R = OH) altera o - B
coeficiente de particdo e, consequentemente, a absorcao gastrintestinal
dos farmacos cardiotdnicos digitoxina (1.45) e digoxina (1.46).”

O coeficiente de particao (P) é tradicionalmente determinado pelo

método de shake flask, empregando n-octanol como fase organica, de- Fase P=Corg
vido a sua semelhanca estrutural com os fosfolipideos de membrana. Os Cldliica Caq
valores do logaritmo do coeficiente de particao (Log P) sdo normalmente 1 Ky

correlacionados a atividade bioldgica, descrevendo em geral um modelo R K1.Cag=K2.Corg
parabolico bilinear’” (Figura 1.39), que indica haver lipofilicidade 6tima, Z?qsueosa 1”

normalmente compreendida entre valores de 1 a 3, capaz de expressar
requisitos farmacocinéticos e farmacodinamicos ideais e cujo incremento
leva a progressiva reducdo da absorcdo. As razdes para a reducdo dos S—
perfis de absorcdo e biodisponibilidade com o aumento da lipofilicidade -
de substancias administradas pela via oral esto relacionadas & reducao (F:I(;;:FTQII‘IEI\?'IS'E D[I;EJE;QTT(I:';‘S%?DDEOUM
do perfil de hidrossolubilidade, crucial para a etapa inicial de dissolucdo AR ~
do Eérmaco e a formacao de m'icelas noplt]men int(gstinal pela acdo de gais SOLUTO. Cogg E Cyo SAO AS CONCENTRACOES
e DO SOLUTO NAS FASES ORGANICA E AQUOSA,

biliares. RESPECTIVAMENTE.
Além da demonstracao das correlacoes entre absorcéo, atividade far-

macolodgica e parametros fisico-quimicos (p. ex., lipofilicidade), os estudos

de Hansch e colaboradores®*® demonstraram que Log P é uma proprie-

dade aditiva e possui um consideravel carater constitutivo. Por analogia a equacédo de
Hammett (1935) utilizando derivados benzénicos substituidos, definiu-se a constante hi-
drofébica do substituinte, m, (Equacao 1.1):

Equacdo 1.1 m = Log (P, /PH)

QUADRO 1.2 » RELACAAO ENTRE O COEFICIENTE DE PARTICAO (P) E A ABSORCAO GASTRINTESTINAL DE
FARMACOS CARDIOTONICOS

HO CH,
HO
o
HO
o
HO CHs
HO”[_O o
o
HO
HO

R = H digitoxina (1.45)
R = OH digoxina (1.46)

i COEFICIENTE DE PARTICAO _
FARMACO P [CHCL,/ MEOH:H,0 (16:84)] ABSORCAO GASTRINTESTINAL  MEIA-VIDA (h)

Digitoxina (1.45) 96,5 100 144
Digoxina (1.46) 81,5 70-85 38
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* Estdo incluidos, nos Anexos, da-
dos tabulados das constantes frag-
mentais.

Faixa ideal
de Log P

- —

0,5 =

0,25 =

Biodisponibilidade oral

Log P

FIGURA 1.39 MODELO BILINEAR USADO PARA DESCREVER AS CORRELACGESAENTRE A
ATIVIDADE BIOLOGICA E A LIPOFILICIDADE DE UMA SERIE DE FARMACOS CONGENERES.

E, entdo, o logaritmo do coeficiente de particao (Log P,) de um derivado funcionaliza-
do com um substituinte X apresentado pode ser calculado empregando-se a Equacao 1.2:

Equacao 1.2 Log P, = Log P, + mr,

Acrescenta-se o valor da contribuicdo da constante hidrofébica do substituinte X
tabulada (ver anexos)* ao logaritmo do coeficiente de particdo do derivado ndo substi-
tuido (Log Py).

Pode-se exemplificar o emprego dessa equacao no calculo do logaritmo do coefi-
ciente de particdo do analgésico paracetamol (1.47) a partir de valores experimental-
mente obtidos para o fenol (1.48), a acetanilida (1.49) e o benzeno (1.50), como ilustra a
Figura 1.40. Deve-se destacar que, face ao carater aditivo do parametro lipofilicidade em
derivados congéneres, qualquer das rotas utilizadas na predicao do Log P do paracetamol
(1.47) leva a valores bem préximos daguele obtido experimentalmente, ou seja, 0,46.

A limitacdo do emprego desse método de predicdo do coeficiente de particdo esta
relacionada a impossibilidade de extrapolacdo dos valores da contribuicao hidrofébi-
ca de radicais monovalentes (p. ex., —CH,) para radicais divalentes (p. ex., —CH,—)
ou trivalentes. Nesses casos, os valores preditos empregando-se as constantes m, sdo
normalmente menores do que os valores experimentais correspondentes, fato que pode
ser contornado pelo emprego das constantes fragmentais () de Mannhold e Rekker.®

Durante o estudo de uma série congénere de substancias bioativas, o uso dos valo-
res das constantes de hidrofobicidade de Hansch (mr,) € mesmo das constantes de contri-
buicao eletronica de Hammett® (o) permite orientar a introducao de grupos funcionais
de acordo com a natureza da propriedade fisica que se deseja potencializar, visando mo-
dificacdes no perfil farmacocinético ou farmacodinamico. O diagrama de Craig®® agrupa
em quadrantes os grupos funcionais que apresentam caracteristicas similares em relacdo
as contribuicoes hidrofébicas e aos efeitos eletrénicos, isto €, ' /m grupos que incre-
mentam e reduzem a lipofilicidade, respectivamente; o"/o~ grupos elétron-retiradores e
elétron-doadores, respectivamente (Figura 1.41). Ademais, é possivel prever os valores
do Log P tedrico de derivados desta série congénere apresentando diferentes substituin-
tes, com relativa acuracia, tendo como base apenas o valor do coeficiente de particao
experimental do derivado ndo substituido correspondente.
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