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Introducgéo

A descoberta de farmacos pela industria farmacéutica no altimo século mudou
drasticamente a pratica da medicina e gerou impacto em muitos aspectos da nossa cultura.
Por muito tempo, a descoberta de principios ativos era feita através de uma abordagem
agnostica de alvos e mecanismos baseados em conhecimentos etnoboténicos e que
geralmente era alimentado ao acaso. Com o0 avanco nas metodologias da biologia
molecular e no aprofundamento do genoma humano, a descoberta de farmacos tem
ocorrido com uma larga mudanca direcionada para uma abordagem baseada em alvo
molecular através de levantamento de hipdteses que foi acompanhado por mudangas
significativas na industria farmacéutica.

Os laboratdrios tornaram-se cada vez mais informatizados e automatizados, e 0s
locais de pesquisa, que antes eram mais dispersos, estdo agora cada vez mais agrupados
em grandes centros para capturar sinergias tecnoldgicas e bioldgicas. A incorporacao de
estratégias moleculares juntamente com avaliagbes computacionais para o0
desenvolvimento de farmacos em concomitante as abordagens de sintese organica, leva a
um aumento acentuado na disponibilidade de dados bioldgicos, estruturais e quimicos.
Além disso, este cenario em evolugdo causa um aumento notavel na complexidade do
processo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) (LOMBARDINO; LOWE, 2004).

Pesquisa e desenvolvimento de farmacos € algo complexo, possui um longo
caminho e alto custo. O impacto do uso de medicamentos na sociedade tem varias facetas.
Se por um lado, medicamentos podem aumentar a expectativa de vida das pessoas, tratar
determinadas doencas, gerando beneficios sociais e econémicos; entretanto, podem
aumentar os custos da atencdo a saude se utilizados inadequadamente e/ou levar a
ocorréncia de reagOes adversas (FERREIRA, 2009).

O planejamento de novos farmacos envolve varios bilhGes de ddlares e ocupa milhares
de pesquisadores titulados, de diferentes areas como universidades, agéncias regulatorias
e a induastria farmacéutica que contribuem para a ciéncia a fim de descobrir novas
substancias bioativas e esses avangos estdo diretamente ligados aos progressos da
medicina e ciéncia relacionadas (DREWS, 2000; SIMOES; SCHENKEL, 2002). O

namero crescente de medicamentos de primeira classe aprovado nos Gltimos anos reflete



0 impacto da mudanca nas metodologias com mais abordagens molecular e estudo
genbmica, dando origem ao surgimento de novas tecnologias e de descoberta de
medicamentos modernos. A obtencdo de novos farmacos é uma atividade complexa e
transversal, pois requer interdisciplinaridade entre varias ciéncias como a quimica,
farmacologia e ciéncias clinicas, entre outras, pois as substancias devem apresentar uma
eficacia, seletividade e que possuam, ao mesmo tempo, baixa toxicidade, diminuindo
dessa forma o risco de aparecimento de reacOes adversas ou efeitos indesejaveis
(MCKENNA, 1996, BUTLER, 2004).

O que é Quimica Medicinal e a sua importancia no desenvolvimento de farmacos

A Quimica Medicinal, segundo defini¢do da IUPAC, é uma disciplina baseada na
quimica, envolvendo aspectos das ciéncias bioldgicas, médica e farmacéutica, cujo
objetivo € o planejamento, descoberta, invencao, identificacdo e preparacdo de compostos
biologicamente ativos (protétipos), o estudo do metabolismo, analise do mecanismo de
acdo a nivel molecular para dispor das relacBes entre a estrutura quimica e a atividade
farmacoldgica (LIMA, 2007).

Com a aproximag&o dos quimicos medicinais com farmacologistas, bioquimicos,
fisiologistas, fisicos, geneticistas, entre outros criaram-se condigdes necessarias e
essenciais para conduzir a descoberta de novos farmacos, inovacGes terapéuticas
auténticas e com padrdes moleculares originais, trazendo assim mecanismos moleculares
antes ndo vistos (BARREIRO, 2001; BARREIRO, 2009). Houve também o
desenvolvimento de dispositivos automatizados para a realizacdo de ensaios bioldgicos
de alta performance que possibilitaram a avaliagdo de uma grande quantidade de
substancias frente a estes novos alvos moleculares gerando uma demanda crescente por
substancias estruturalmente inovadoras para avaliagdo de suas propriedades
farmacologicas e na otimizacao/desenvolvimento de protétipos ja existentes (DIAS et al.,
2001).

Um projeto de Quimica Medicinal compreende muitas etapas de descoberta,
otimizacdo e desenvolvimento do protétipo (WERMUTH, 2003). Uma das estratégias é
abordagem fisiologica que tem como base 0 mecanismo de acdo farmacolégico desejado
e isso depende da escolha do alvo terapéutico pretendido (BARREIRO, 2001;
BARREIRO, 2009). Em relacdo a essa proposta, € preciso ter o conhecimento da
fisiopatologia da doenca e na escolha do alvo terapéutico, que pode ser uma enzima ou

receptor. Uma caracteristica importante é que esse alvo terapéutico pode ter a sua



estrutura tridimensional conhecida ou ndo. Quando se conhece essa estrutura, pode-se
desenhar ligantes os quais podem ter como funcdo ativador/inibidor enziméatico ou
agonista/antagonista de receptor. Além disso pode-se identificar as interacfes quimicas
do tipo ligacdo reversivel ou ligacdo covalente através de processos de
complementariedade. Um exemplo desse caso € do Indinavir, um inibidor de protease
viral. Inicialmente, foi identificado um ligante a partir do conhecimento da estrutura
tridimensional (3D) da enzima aspartato-protease viral, que é alvo farmacol6gico para o
tratamento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Modificacfes na estrutura
de forma planejada a partir do ligante, gerou o descobrimento do indinavir (LANGDON
et al., 2010; LIMA; BARREIRO, 2005). Com isso, identificar um novo ligante com
propriedades estruturais adequadas que vai reconhecer o seu sitio de ligagdo no alvo
elegido, gerando assim as propriedades farmacodinamicas da substancia. Entretanto, a
substancia identificada em teste in vitro nem sempre possui um perfil de
biodisponibilidade compativel, logo é necessario que se faga modificacbes moleculares,
ajustando assim as propriedades farmacocinéticas sem que nao haja alteracdo em suas
caracteristicas farmacodinamicas que sao essenciais para promover a resposta terapéutica
adequada e garantindo o uso para fins de tratamento no futuro como farmaco. O ajuste
das propriedades farmacocinéticas através de modificacdo molecular exige conhecimento
prévio das distintas unidades farmacoféricas dos diferentes grupos funcionais da
substancia descoberta deliberando assim o(s) grupamento(s) farmacoforico(s) e
auxoforico(s) a fim de garanti-los, mantendo-se assim, o reconhecimento molecular pelo
receptor bioldgico. Vale a pena lembrar que um farmacdéforo é uma subunidade estrutural
essencial a acdo farmacoldgica observada em um composto. Esta subunidade pode ser um
grupamento(s) funcional(is) ou um arranjo estrutural que quando alterado reduz, sendo
elimina, a atividade do agente terapéutico (MAIN et al., 1985; WERMUTH, 1998,
BARREIRO, 2009).

Quando néo se tem a estrutura 3D definida do alvo bioldgico, pode se iniciar 0s
estudos a partir da estrutura da substancia endégena envolvida na fisiopatologia, ou seja,
0 ponta pé inicial se da através do substrato enzimético ou agonista natural do receptor
eleito como alvo terapéutico. Apos andlise de uma substancia endogena eleita, €
desenhado uma molécula com um padréo estrutural inicial, tendo variacdo com o grau de
similaridade molecular em relacdo a estrutura da substancia endoégena. A molécula
desenhada pelo emprego de técnicas computacionais como a modelagem molecular é

sintetizada e posteriormente realiza-se a determinacdo das atividades farmacoldgicas em



ensaios in vitro e in vivo, assim como a descricdo da eficacia em modelos animais de
doenca. O melhor composto selecionado nesta etapa in vivo é denominado de candidato
ao novo farmaco desejado (composto-protétipo) (BARREIRO, 2009).

Esse composto-protétipo pode ter a sua eficacia melhorada através de
modificacdes na molécula, sendo feito de uma forma bem planejada e que garanta as
propriedades farmacodindmicas observadas nos ensaios farmacoldgicos. Avaliacdo de
série congénere € uma maneira que pode ser usada para verificar essas alteracbes no
composto-prototipo. Verificar uma familia de compostos organizacionalmente similar ao
prototipo possibilitando inclusive a validacdo de grupamento(s) farmacoférico(s) nas
moléculas. Para obter uma série congénere pode aplicar como estratégias de modificacao
molecular cléssicas, tais como bioisosterismo, simplificacdo e hibridacdo molecular. Vale
a pena lembrar que o bioisosterismo € uma estratégia usada a fim de alteracdo molecular
de um composto-prototipo baseada no intercambio de determinadas partes moleculares,
por exemplo, um grupamento funcional por outro que apresente propriedades fisico-
quimicas semelhantes, como a acidez, solubilidade etc. Esta técnica pode ser introduzida
visando uma melhor performance na fase farmacocinética (modulando as caracteristicas
de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo), ou na farmacodindmica que
tornaria 0 composto mais atraente e promissor em termos terapéuticos. Hibridagdo vem
sendo amplamente utilizadas em prot6tipos derivados de produtos naturais na descoberta
de inimeros farmacos de classes terapéuticas distintas. A simplificacdo molecular pode
ser efetuada visando a eliminag&o de centros estereogénicos ou promover a introdugdo de
isosteros funcionais (BARREIRO; FRAGA, 2005; BARREIRO; BOLZANI, 2009;
VIEGAS et al., 2009).

Tendo em vista que uma boa parte dos farmacos séo de origem organica e exista
uma diversidade dos grupos funcionais que podem apresentar propriedades
farmacocinéticas ideais, como solubilidade, coeficiente de particdo dos compostos teste
sdo propriedades fisico-quimicas que devem ser consideradas. Hoje em dia, é amplamente
aceito que a solubilidade dos farmacos, em especial sua solubilidade aquosa, € um
indicador importante para a dissolugdo das moléculas em fluidos fisiologicos, que é uma
etapa limitante para a absor¢do conferindo um padréo de biodisponibilidade adequado,
logo diminui o risco de insucesso na busca de compostos-prototipos para alcancar
atividade farmacoldgica desejada (FITZGERALD, 1979; REDSHAW et al., 2003,
FERREIRA, 2009)



O desenho molecular do composto padrdo usando abordagem fisiolégica deve
levar em consideragéo os aspectos toxicologicos de todas as subunidades que a estrutura
molecular possa apresentar, com excec¢ao a isso, sdo 0s grupos toxicoféricos formados
nas células hepaticas devido as reacdes de fase 1 que as substancias passam para se tornar
um composto mais hidrofilico e assim ser eliminado do organismo. Isso vem chamando
atencdo dos pesquisadores devido aos riscos toxicos que 0S compostos-prototipos
promissores possam carregar devido aos grupamentos toxicoféricos e ter insucesso e
abandono em uma pesquisa. Identificar perfis toxicos em prototipos € uma das principais
limitacBes do processo de descoberta/invencdo de novos farmacos, além de perfis
farmacocinéticos (MAVROMOUSTAKOS et al., 2011; STEPAN et al., 2013).

Sendo assim, a descoberta de novas moléculas com perfil de composto-prot6tipo
deve apresentar caracteristicas satisfatorias para atravessar as membranas celulares
(coeficiente de particdo 6leo/agua), um pKa e solubilidade (energia reticular da molécula
vs forca de hidratacdo) adequados para permitir a dissolucéo e absorcéo pela via oral por
exemplo, grupamentos quimicos que permita uma estabilidade da molécula e uma
biotransformacao favoraveis para que o via de administracdo ndo modifique o composto-
protétipo demasiadamente em metabdlitos inativos. A eliminacdo deve ser investigada a
fim de dizer se 0 composto-protdtipo estd sendo excretado de forma inalterada ou através
de metabdlitos. O perfil de toxicidade do composto-prototipo sera investigado de maneira
que siga as normas, metodologias e recomendacg6es das agéncias regulatorias e apos a sua
definicdo, podera ser considerado uma nova entidade quimica, tornando-se, entdo, um
candidato a novo farmaco. Feito essa investigacdo cabe outras analises tais como testes
de controle de pureza, métodos sintéticos em escala, estudos de formulacGes galénicas e
de adjuvantes farmacocinéticos, etc. Portanto, o quimico medicinal dard a sua
contribuicdo na elaboracdo de um dossié para contribuir com conhecimentos gerais
formulando um projeto desenhado, a fim de executar de maneira eticamente mais
apropriada para se obter respaldos, e além disso testar e renovar conceitos ou contestar
teorias e tratamentos em uso. A figura 3 resume as etapas estabelecidas para a descoberta

de novos farmacos pela Quimica Medicinal.
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Figura 3 — Etapas envolvidas na Quimica Medicinal para a descoberta de novos
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Fonte: Adaptado de Montes (2014).
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