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J. Drews, S. Ryser, Classic drug targets. Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318




Modelo Chave-Fechadura

Enzyme Catalysis

Enzyme + Substrate Enzyme - substrate
complex :

‘ Resposta
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Estrutura Primaria das Proteinas

RESIDUO DE AMINO ACIDO
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Essenciais: His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val 'm
AMINO ACIDOS: .

Nao-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, Gin, Gly, Pro, Ser, Tyr
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Complexo formado entre LASSBio—257 (verde) e o LASSBio-258 (rosa)
com o sitio de reconhecimento molecular da PGHS-2.

eliezer © 2010




A maioria dos biorreceptores dos farmacos
contemporaneos sao enzimas ...

Erzymes 47% GFCRs 3056

DA 1% lom channelks 7%

Irtscrins 1%

Fizoolanoous 29 Trancportors 4%

Muclkzar karmans
Chher recectors 4% receptors 4%
Figura 4 | Marketed small-molecule drug targets by biochemical class.
GPCR, G-protein-coupled rmceptar,
“wivw.Nature.com; reviews, drugdisc
Hopkins, A L. & Groom, . B The drugaable genome.

Nlskre Rk Drug Chscey: 1, 727-30 2002,
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acido carboxilico




O Centenario Modelo "Chave-Fechadura”

Complementaridade do modelo
Chave-fechadura

Sitio ionico

Sitio-ionico

complementaridade molecular
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Similardade & Dissimilaridade Molecular

. Biorreceptor

Esqueleto ciclopentano
peridrofenantreno

Progesterona

|

Testosterona

B/C C/D trans B/C C/D trans
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Fase farmacocinética

(PK)
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AAS Posologia: concentragio
H p.o. tempo de meia-vida
o~ metabdlito ativo (?)
0,100 metabdlito toéxico {?)
o VY . outras atividades {?
0 ossmM 8 ahgorcdo )

P 180 )\ lipossolavel Fatores Farmacocinéticos
He O
Coeficiente de parti¢ao

Farmaco:
ativo

Bicativacao
Biotransformacgao

eliminagéo hidrossolivel
Sangue _ o
Enzimas oxidativas

Reticulo microssomal Citocromo P-450




Medicamento
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Homology modeling of rat and
human CYP 2D isoforms and
computacional rationalization

of experimental ligand-binding
specifities, NPE Vermeulen et al.,
J. Med. Chem. 2003, 46, 74

W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Today 2002, 7, 509-515

Animal transgénico com mPXR-, hPXR+ que possui
mesmo perfil de resposta a acio de farmacos que humanos.

Possui CYP 3A isoenzimas (xeno-sensor) que permite o estudo

{ T
o
- - - - - - - -

de interacoes de farmacos simulando o estudo em humanos.

i6® (AdapTado de Hugo KUbinyi Zooz)eliezer@)ZOlO
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Paul Ehrlich (1909) — Um farmacéforo "carries (phoros) the essential features

responsible for a drug’s (= pharmacon’s) biological activity"
(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17).

Em 1977, Peter Gund atualizou a definicao: "a set of structural features in a
molecule that is recognized at a receptor site and is responsible for that molecule's
biological activity"

(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117—-143).

the optimal supramolecular interactions with a specific biological target and to trigger
(or block) its biological response”.

Barreiro & Fraga: E o conjunto de caracteristicas eletronicas e estéricas que
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessarios
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito
farmacoloégico desejado. Farmacoforo ndo é uma molécula real, nem associagdes de
grupos funcionais; ao contrario, € um conceito abstrato que representa as diferentes
capacidades de interagbes moleculares de um grupo de compostos com o sitio receptor.

~ farmacéforo pode ser considerado como a “parte” molecular do farmaco essencial a

i¢’ vidade desejada. Quimica
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Composto-prototipo

‘“ O composto-protétipo ¢ o primeiro
derivado puro, identificado em uma

série congénere de novas substancias,

. em animais

Otimizagao do

composto-prototipo
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estabilidade
solubilidade
distribuigdo PK
LogP Protétipo pKa
biotransporte absorgio
CYP450
biodisponibilidade
mietab-olismos

& Quimica M=dicinal & o paradigma dio compastor-

h-. In profotoo 25-34
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