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I - INTRODUCAO**

A evolucdo medicamentosa vem ocorrendo desde o século
19 através de sistemdticos avangos que podem ser divididos
em 4 fases distintas2:

1. Acumulag@o de conhecimento e uso de medicamentos tra-
dicionais, muitos dos quais derivados de plantas. Tém sido
catalogados em farmacopéias desde meados do século 19;

2. Como conseqiiéncia de (1), produtos naturais foram isola-
dos de plantas e animais e sua importancia atinge um esta-
do de arte imprescindivel na busca atual de novos medica-
mentos que melhor atendam as demandas. Nesse particular
a medicina tropical tem papel fundamental em paises como
o Brasil;

3. H4 um répido crescimento da busca de medicamentos sin-
téticos que, em primeiro plano, procura modificar a estru-
tura molecular de muitos produtos naturais. Esta metodolo-
gia é amplamente utilizada e tem apresentado, em geral,
bons resultados.

4. Dentro da génese planejada de firmacos, os medicamentos
ja estdo sendo preparados com base em planejamento raci-
onal3,

A pesquisa farmacéutica em pafses industrializados estd
intimamente ligada 2 iltima fase que €, de longe, aquela mais
promissora em termos de inovagdo®. Por outro lado, em pafses
como o Brasil o estdgio ainda é inferior36, Particularmente
em nosso caso, a busca de novas drogas oriundas de produtos
naturais ndo pode ser deixada de lado. Conseqiientemente, a
sintese de moléculas oriundas de produtos naturais e/ou sua
modificag@o estrutural devem ser, portanto, enfatizadas.

Implicitamente as inovagdes, precedem as novas substin-
cias quimicas (NCEs)*. E exatamente nesse contexto que o
Brasil mostra-se alheio. Entretanto, esta é uma questdo de
dificil anélise j4 que por defini¢do as NCEs possuem alguma
novidade quimica, mas isso ndo é, de forma alguma, garantia
de que as NCEs contribuirdo para a inovagido em termos de
seguranga e eficdcia terapéutica. De qualquer maneira, tem-se

* Enderego atual: Departamento de Quimica, ICEx, UFMG. Campus
da Pampulha - 31270-901 - Belo Horizonte - MG.

**Glossdrio: NCEs, novas substincias quimicas; RB, resposta biol6-
gica; SAR, relagdo entre estrutura quimica e atividade biolégica;
QSAR, relagdo quantitativa entre estrutura quimica e atividade
biolégica; LC/MS, cromatografia liquida acoplada a espectrome-
tria de massa; bio-RMN, ressonéncia magnética nuclear em siste-
mas biolégicos.
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que atuar em duas frentes: (i) produzir NCEs e (ii) desenvol-
ver processos que levem ao dominio da tecnologia necessédria
a preparagio dos medicamentos j4 consagrados.

A produgdo de NCEs est4, hoje em dia, restrita quase que
exclusivamente aos Institutos de Pesquisa dentro e fora da
Universidade, enquanto que os desenvolvimentos de proces-
sos estdo na responsabilidade de um grande nimero de peque-
nas empresas de capital nacional. Ressalte-se, entretanto, que
o programa de quimica fina (na 4rea de firmacos) implemen-
tado no pafs tem contribuido para que algumas brilhantes ex-
cecdes existam. Subsididrias de multinacionais instaladas no
Brasil desenvolvem apenas etapas finais de processos que
geram farmacos sem, no entanto, produzir seus intermedidrios
que sdo importados de suas matrizes.

E importante mencionar que a etiologia de doengas como o
céncer, por exemplo, é muito complexa ndo bastando apenas
o ensaio biolégico de NCEs para resolver o problema. E ne-
cessdrio que uma avaliacfo extensa da eficiéncia e toxidez da
droga que serd administrada por longos periodos de tempo,
seja realizada.

Algumas das dreas que mais precisam de inovagdo, como
nas doencas inflamatérias, necessitam de modelos farmacol6-
gicos in vivo que sejam préprios para os ensaios. Associado a
isso, a necessidade de equipamentos sofisticados e, natural-
mente caros, € inerente.

Caso a vocagdo brasileira seja a de inovar, dever-se-4 ima-
ginar que a descoberta de novas moléculas de importincia
terapéutica ndo serd tarefa ficil ndo somente pelos motivos
acima mencionados mas principalmente pelo atraso cientifico
€ tecnoldgico a que o pais vem e tem sido submetido. Se, por
outro lado, o desenvolvimento de processos ja patenteados for
a rota escolhida deve-se, da mesma forma, imaginar ndo tra-
tar-se de tarefa ndo muito 4rdua.

1I - QUIMICA MEDICINAL

A quimica medicinal’, quimica biomedicinal ou quimica bi-
olégica como € referida nos anais da Sociedade Brasileira de
Quimica, compreende a sintese ou isolamento de compostos
com atividade biol6gica, a elucidagdo ou confirmagio da estru-
tura, a caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas, a deter-
minagdo da atividade biolégica, a exploragido desta atividade ao
nivel molecular e o estudo das relagdes entre estrutura quimi-
ca e atividade biolégica, SAR/QSAR.

Com base nesse conceito de quimica medicinal fica 6bvio
concluir que a complexidade inerente as diversas tarefas que

QUIMICA NOVA, 18(1) (1995)



devem ser alcangadas somente poderd ser empreendida por
equipes multidisciplinares, notadamente qualificadas, e, prin-
cipalmente, capazes de atuarem conjuntamente. O desenvolvi-
mento da quimica medicinal dé-se através de processos ideali-
zados que incluem (i) o entendimento da doenga em termos de
mecanismos fisiolégicos/bioquimicos, (ii) defini¢do de
biopolimeros que controlem a doenca, (iii) determinagdo da
estrutura tridimensional dos biopolimeros e (iv) desenvolvimen-
to de moléculas inibidoras ou mimetizadoras de sistemas biol6-
gicos8. Em geral esses requisitos sdo atingidos por induistrias
do mundo desenvolvido que tém disponivel ndo somente o0s
recursos humanos necessérios mas também as substancias qui-
micas, os métodos de identificag@o estrutural e de determinagio
da atividade biol6gica, acessdveis facil e constantemente.

A otimizagdo de uma nova droga ndo estd restrita a intera-
¢do droga-receptor (fase farmacodinimica), mas também in-
clui aspectos farmacocinéticos (absorgdo, distribui¢do, meta-
bolismo, excrecdo), efeitos colaterais e toxicologia; e, esta
complexidade de eventos explica porque o desenvolvimento
de firmacos é um dominio da pesquisa industrial em pafses
desenvolvidos.

Como alternativa, resta & universidade brasileira (e tam-
bém 2 estrangeira) o papel de desenvolver seus medicamentos
unicamente através de t6picos selecionados dentro do amplo
espectro da quimica medicinal. O desenvolvimento de
farmacos na universidade estd diretamente ligado & pesquisa
de novos ligantes seletivos com objetivos biolégicos, inde-
pendentemente de possiveis aplicagdes terapéuticas.

Nesse contexto, pretende-se mostrar que a quimica medici-
nal pode ser desenvolvida no ambiente universitdrio sem esque-
cer, entretanto, que o intercimbio universidade-inddstria se faz,
uma vez mais, imprescindivel para que o pafs alcance o mais
brevemente possivel niveis elevados na identificagdo de no-
vos agentes terapéuticos. Negligenciar esse conceito resulta
em perda potencial de oportunidades para ambos os lados.

Desenvolvimento de uma droga: medificacéio
da substiincia matriz

Vdrias sdo as etapas que levam ao descobrimento, planeja-
mento e¢ desenvolvimento de uma droga®. Alguns aspectos,
muito longe de serem exaustivos, que fazem da quimica me-
dicinal uma for¢a motriz, podem ser resumidos. A descoberta
de uma nova droga pode ocorrer sem que haja uma substincia
matriz, como no caso das penicilinas!®, por exemplo. A des-
coberta da substincia matriz pode ser realizada através do
ensaio randdmico onde todas as substincias disponiveis s&o
testadas; € o caso da azidotimidina (AZT), talvez o exemplo
mais recente da busca de agentes ativos contra o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), que é usado para tratar paci-
entes com AIDS (sindrome de deficiéncia imunoldgica adqui-
rida)!!. O entendimento de processos fisiolégicos ou patofisi-
olégicos pode resultar na identificacdo da superficie celular
receptora e permitir a descoberta de agonistas e antagonistas
relevantes ao sistema bioquimico identificado. E o caso, por
exemplo, da indometacina que foi desenvolvida como um deri-
vado do indol na tentativa de afetar o metabolismo da serotoni-
na, tida como um potente mediador inflamatério!2,

A quimica medicinal ndo precisa, necessariamente, condu-
zir ao estudo das relagGes entre a estrutura quimica e a ativi-
dade bioldgica, qualitativa ou quantitativamente. A identifica-
¢do do farmacéforo, por exemplo, constitui uma etapa essen-
cial no descobrimento de novas drogas sem que a estrutura
quimica seja, eventualmente, descrita por modelos matemati-
cos que contenham as propriedades relevantes de uma dada
atividade farmacolégica. Como exemplo iterativo pode-se
mencionar a cimetidinal!3, uma droga antidlcera cujo descobri-
mento da estrutura matriz deu-se com base em principios de
fisico-quimica orgénica, amparado em diferentes metodologias
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de modificagdo molecular sem, entretanto, usar a QSAR ou
modelagem molecular.

O que parece ser importante na realidade é o descobrimen-
to da substincia matriz. Tipicamente, quando um produto na-
tural apresenta uma certa atividade farmacolégica, sua estru-
tura é modificada com o objetivo de melhorar ou ampliar suas
propriedades. E, como conseqiiéncia natural dos avangos em
métodos sintéticos, de separagdo e técnicas bioquimicas a
descoberta de drogas pode ser realizada através de uma meto-
dologia mais racional que envolva os elementos de um plane-
jamento. Para uma ampla discussdo sobre esses aspectos, 0
leitor poderd consultar, por exemplo, as referéncias 6, 14 a 19.

Uma vez conhecida a substincia matriz, as modificacGes
na estrutura molecular que levem ao aumento da poténcia e
do indice terapéutico podem ser realizadas através de diferen-
tes metodologias®2%, como homologia, ramificagdo de cadeia
lateral, anelagdo, bioisosterimo?!. Todos esses métodos, no
entanto, constituem modificagdes moleculares algo qualitati-
vas ¢ em geral sdo randomicas. Entretanto, um tratamento
matemaético comegou a ser delineado na década de 60 numa
tentativa de quantificar os efeitos - pardmetros hidrofébicos,
eletrnicos e estéricos que um determinado substituinte causa
quando da modificagio molecular, e, a partir dai foram desen-
volvidos os estudos de Rela¢des Quantitativas entre a Estrutu-
ra Quimica e a Atividade Biolégica (QSAR)?223,

O paradigma QSAR?* nasceu em 1870 quando Crum-Brown
e Fraser?%® propuseram que a resposta biolégica (RB) era uma
fungdo da estrutura quimica: Resposta Biolégica = f{C). Eles
afirmaram que seria possivel desenvolver um célculo para
relagbes de estrutura-atividade (SAR) através de pequenas
mudancas na estrutura quimica e relaciond-las com a RB. Isto,
entretanto, s6 foi conseguido em 1964 quando Hansch e
Fujita?3, baseados na formulagdo das constantes numéricas dos
efeitos eletronicos de Hammett e estéricos de Taft, propuse-
ram, gragas a disponibilidade de computadores, um avango do
paradigma QSAR que relacionou a resposta biolégica com os
parametros hidrofébicos, eletrdnicos, estéricos e de polariza-
bilidade. O coeficiente de particio estudado para o sistema
octanol-igua foi operacionalmente adotado como capaz de
descrever o cardter hidrofébico?. Com o estabelecimento de
uma combinagdo linear das constantes hidrofébicas e eletroni-
cas essas duas propriedades diferentes dos substituintes foram
definidas de tal forma a estabelecer o cardter constitutivo-
aditivo do coeficiente de particdo (P). Esse esquema operaci-
onal pode ser encontrado na Figura 12%, O esquema est4 ba-
seado na interagdo do sistema biolégico bem definido com
uma série de congéneres que resultem numa série de perturba-
¢oes do sistema. A partir desses resultados pode-se formular
uma relagfio ou correlag@o através de constantes fisico-quimi-
cas. Os sistemas aumentam constantemente e podem ser, por
exemplo, macromoléculas (proteinas, enzimas), estruturas
supramoleculares (membranas), virus, organelas, células, ani-
mais e ecossistemas que interagem com milhares de compos-
tos organicos.

A medida quantitativa da poténcia (grau de perturbagao) é,
em geral, definida como log 1/C (onde C € a concentragdo
molar da droga que produz uma determinada RB), constante
de velocidade (ky) ou equilibrio (Kn), ou uma RB relativa
(geralmente comparada com uma droga padrdo). Em seguida,
advem o aspecto mais diffcil da perturbagio que é sua defini-
¢do qualitativa; em geral, antibacteriano, antifiingico, antican-
cer, antimaldrico, etc. E também possivel defini-la ao nivel
molecular, por exemplo inibidor de ATPase. Entretanto, é bem
sabido que muitas moléculas reagem com diferentes macro-
moléculas da mesma maneira e a formulagio QSAR pode
mostrar algumas semelhangas e diferencgas inerentes a inibi-
¢do das macromoléculas. Portanto, estabelecer que tipo de
fungdo usar ndo é uma tarefa cuja resposta deva surgir da
defini¢cdo qualitativa da RB.
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Figura 1. Sistema de trabalho em Quimica Medicinal. Adaptado da
referéncia 25a.

A fatoracdo desse compartimento mostra que os subcom-
partimentos sdo inter-relacionados e dessa forma ndo estd
muito claro como a codificagio poderia ser delimitada. Por
exemplo, pode-se imaginar que uma série de congéneres que
inibe a colinesterase pode ser codificada como inibidora de
hidrolases que interagem como neuro-hormonios; entretanto,
as conexdes que poderiam ser feitas quase ndo tém fim.

H4, obviamente, imimeras maneiras pelas quais os estudos
de SAR/QSAR podem ser usados. Entretanto, alguma ajuda
pode ser conseguida a partir de dados da literatura que j esta-
beleceram, por exemplo, um sumdrio de substituintes que ndo
se comportam bem nos estudos e também qual € o log Py, ca-
riter lipofilico ideal, a ser atingido?’. Baseado nesse empiris-
mo, o caréter lipofilico tem sido o pardmetro mais amplamente
considerado, uma vez que apresenta boas correlagSes nos estu-
dos de QSAR. Por outro lado, ji foi demonstrado que ndo se
pode sintetizar moléculas cada vez mais lipofilicas a fim de
obter-se maior atividade. Estudos de QSAR mostram que pode-
se encontrar uma relag@o “parabélica” entre o cardter lipofilico e
a RB da série de congéneres. Nesse sentido vale ressaltar que
tem sido estabelecido que séries de congéneres, presumivelmente
atuando no mesmo sftio pelo mesmo mecanismo, t€m o mesmo
log Py (cariter lipofilico ideal). Isso implica em bom ponto de
partida para a mudanga do sistema in vitro para in vivo?’,

Através do esquema operacional mencionado, pode-se fa-
zer estimativas razodveis e confidveis da atividade de milha-
res de compostos orginicos simples em milhares de sistemas
diferentes. Isto, entretanto, ndo pode deixar o quimico ansioso
para, necessariamente, descobrir uma nova droga mas certa-
mente com a formulagio de equagdes em sistemas de maior e
maior especificidade, serd possivel produzir uma estrutura no
campo da quimica medicinal?4-28,

III - GENESE PLANEJADA DE FARMACOS
Virios sdo os mecanismos utilizados na identificacdo de

um novo firmaco2%.29, A génese planejada de medicamentos
deve conter a programagdo da pesquisa que compreende os
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planejamentos quimicos e biolégicos?0. Estes incluem os mé-
todos de sintese e de avaliagdo biol6gica (técnicas de ensai-
0s). Como resultado da triagem preliminar das substincias,
uma selecio dos compostos mais promissores deve ser reali-
zada e, estes, que constituem medicamentos em potencial po-
dem ser submetidos a estudos da toxidez3!, farmacocinética;
os estudos detalhados em animais (modelo farmacolégico in
vivo) podem ser realizados. Até este patamar, tem sido esti-
mado um consumo de tempo de 3 a 10 anos632.33,

A escolha das classes de compostos orginicos pode ser
funcgdo da aplicabilidade da génese planejada de formacos. O
processo de modificagdo molecular, que constitui um desen-
volvimento natural da quimica orgénica, € uma maneira de se
descobrir novas drogas baseia-se em uma substincia quimica
de estrutura molecular determinada e de agdo biol6gica co-
nhecida que € utilizada como prot6tipo. Novos homélogos ou
anélogos sdo sintetizados a partir da estrutura matriz e suas
propriedades farmacolégicas sdo determinadas.

O método tem como base (i) a possibilidade de se obter
drogas farmacologicamente superiores (ii) a utilizagdo da
mesma seqiiéncia reacional (iii) o emprego dos mesmos méto-
dos de ensaios biol6gicos e (iv) possibilidade de elucidar as
relagdes de estrutura quimica e atividade biolégica?0,

O processo utilizado no método de modificagio molecular
e empregado em nossos trabalhos consiste na sintese e ensaio
de derivados cada vez mais complexos do que a estrutura
matriz, e também através de alteragbes das propriedades fisi-
co-quimicas dos compostos protétipos34. A sintese de novos
derivados é realizada através da aplicagdo de metodologia
prépria para que os diversos pardmetros, eventualmente, res-
ponsiveis pelo aparecimento da atividade bioldgica sejam
validados no sentido de levar a um melhor entendimento das
relagBes entre a estrutura quimica e a resposta biolégica’>.

IV - SINTESE DE COMPOSTOS ORGANICOS
COM ATIVIDADE BIOLOGICA POTENCIAL

A atividade microbiana que incide diretamente ao ser hu-
mano, tem despertado grande interesse na procura constante
de novos agentes quimicos que provoquem a eliminagio ou
melhoria das doengas infecciosas inerentes. Isto leva, algumas
vezes, ao desenvolvimento de novos agentes que combinem
atividades antibacterianas e antifiingicas, numa tentativa de
melhor combater as enfermidades. A sintese deve ser imple-
mentada no sentido de ndo somente procurar evitar problemas
cronicos de toxidez dos agentes ja existentes no mercado mas
também a resisténcia causada por seu uso3.

A sintese de novos agentes antimicrobianos (antifiingicos e
antibacterianos) est4 direcionada para compostos heterociclicos
de cinco membros conhecidos como compostos mesoibnicos
incluidos nos seguintes sistemas: 1,3,4-oxadiazélio-2-olato,
(1), 1,3,4-oxadiazélio-2-aminida, (2), 1,3,4-tiadiazélio-2-ami-
nida, (3), 1,3,4-triazélio-2-tiolato, (4). Além dos produtos fi-
nais, intermedidrios necessdrios para suas preparacdes tam-
bém mostram essa atividade biolégica e constituem, portanto,
material biologicamente iitil e ndo somente na sintese dos
produtos. S#o eles: acilidrazinas, (5), acil-semicarbazidas, (6),
e aciltiossemicarbazidas, (7), Figura 2.

V - CARACTERIZACAO DA ESTRUTURA QUIMICA

E sabido desde o tempo de Emil Fischer que a forma das
moléculas estd diretamente associada com a atividade biolégi-
ca, uma idéia que prontamente sugeriu o efeito “lock-and-key”.
Ehrlich dizia a mesma coisa quando falou que grupos
“farmacoféricos sdo atraidos por receptores”37:38, Implicito
nestas propostas esta a complementaridade entre a substincia
ativa e o receptor. Isto, no entanto, nfio precisa ser assim ji que
existe uma flexibilidade conformacional de uma determinada
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Figura 2. Compostos mesoidnicos e seus intermedidrios em estudo.

molécula (ou seu receptor) onde o conceito “lock-and-key”
ndo precisa, necessariamente, operar para que uma determina-
da interagdo ocorra. Mais do que isso, a interagdo pode resul-
tar em um complexo energeticamente estdvel sem que haja
uma conformacdo apropriada da droga e/ou do receptor, como
sugere a teoria do encaixe induzido®. Um método elegante de
determinar a conformacdo ativa de uma droga, no complexo
droga-receptor, envolve a sintese de andlogos conformacio-
nalmente rigidos. O farmacéforo potencial torna-se “bloquea-
do” em diferentes configuragdes pela incorporagio de subuni-
dades ciclicas ou insaturadas. Os andlogos conformacional-
mente rigidos sfo testados e aquele com melhor poténcia pode
ser usado como protétipo para futuras modificagdes estrutu-
rais. Embora esse procedimento apresente como desvantagem
a inclusdo de 4tomos ou ligagdes na substincia matriz e o
planejamento deva contemplar sua forma, tamanho e peso
molecular, trata-se de um método eficiente?®,

Desde a virada do século é que os quimicos estdo intriga-
dos com a forma das moléculas biologicamente ativas e como
essa forma afeta a atividade biol6gica. A forma que, obvia-
mente deve ser considerada em trés dimensdes, pode ser ex-
pressa através de modelos moleculares. Entretanto, somente
com o avango dos métodos fisicos é que a estrutura 3D de
moléculas orginicas tém sido melhor compreendida®!. Estes
estudos envolvem a andlise de difragdo de Raio-X do estado
cristalino, métodos espectroscépicos de RMN para o estado
liquido ou solugdo e célculos de mecénica quantica para esta-
dos isolados.

Com o advento dos estudos quantitativos ficou evidente
que o planejamento de firmacos poderia ser melhor racionali-
zado se as estruturas dos receptores e das drogas pudessem
ser visualizadas e os processos moleculares mimetizados em
um terminal de computador ou mesmo em estacGes graficas
de trabalho4243. C4lculos de comprimento de ligagdo, Angulos
de ligacdo, mecénica quéntica ou campo de for¢a podem ser
usados no sentido de realizar o que se chama de encaixe com-
plementar** entre a droga e o receptor. Embora esta metodo-
logia esteja, implicitamente, direcionada pelo modelo de “lock-
and-key” vérios algoritmos que usam esse conceito sdo co-
nhecidos*346, Ressalte-se, entretanto, duas dificuldades bdsi-
cas. A primeira diz respeito ao fato de que as estruturas de
poucés receptores sdo conhecidas; e, a segunda se refere ao
“modelo estitico” (minimizacdo de energia para o conformero
de menor energia conformacional?’ - sem, entretanto, referir-
se a qual “pogo energético” pertence tal conformero), que
utiliza conformagdes rigidas. No entanto, gracas aos avangos
que véem sendo conseguidos na tecnologia de hardware e
software, tem sido possivel obter informagdes de sitios de li-
gacdo em receptores desconhecidos?5:46:49-52,

Algumas considera¢Ges sobre a topografia e a estereoqui-
mica das moléculas podem ser mencionadas.

De acordo com o principio de bioisosterismo, muitos agentes
antiistaminicos, Ar!(Ar2)X-C-C-NR!R?, antagonistas de um re-
ceptor histaminico conhecido como receptor Hy'3, apresentam
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caracterfsticas estruturais especificas, como por exemplo: Ar!
= fenila, fenila substituida ou heteroarofla (2-piridila ou tieni-
la); Ar2 = arila ou arilmetila. X pode ser CH-O-, N- ou CH-;
C-C é uma cadeia carbdnica de 2 ou 3 dtomos que pode ser
saturada, insaturada, ramificada ou tomar parte de um anel.
Estas caracteristicas comuns sugerem que existem sitios espe-
cificos no receptor com uma topologia apropriada para a inte-
ragdo com certos grupos do agente antiistamfnico que sdo ar-
ranjados em uma configuracdo similar. Aquelas partes da dro-
ga que interagem com o receptor sdo conhecidas como farma-
coféricas; sendo esta a interagdo responsivel pela resposta bi-
olégica. Ressalte-se, entretanto, que esta é apenas uma visdo
simplista da interagdo j4 que sitios negativos no receptor, inte-
ragdes hidrofébicas e muitas outras podem estar envolvidas.

A histamina é uma molécula aquiral e a maioria dos anta-
gonistas ao receptor H; € constituida por moléculas aquirais.
As protefnas so macromoléculas de poliaminodcidos e ami-
no4cidos sdo moléculas quirais. Portanto, os dois complexos
formados entre um receptor e dois enantidbmeros séo diastere-
Omeros e, entdo, apresentam diferentes energias e proprieda-
des quimicas. Implicito estd o fato de que as constantes de
dissociacdo droga-receptor de moléculas enantioméricas po-
dem ser diferentes, podendo até envolver diferentes sitios de
interagdo. Como exemplo ilustrativo, o antiistaminico dexclo-
rofeniramina, 4-Cl-C¢Ha-(2-CsHsN)YCHCH,CH;N(CH3),, € al-
tamente estereosseletivo: um estereoisdmero é mais ativo do
que o outro, o isémero-(S)-(+) é cerca de 200 vezes mais po-
tente do que o isdmero-(R)-(-)%3. O isdmero mais ativo é cha-
mado eutomero e o menos ativo distémero. A razdo das po-
téncias dos enantidmeros é chamada de razdo eudismica®*. Por
isso, a sintese de enantidmeros puros33-3® constitui uma im-
portante drea na busca de novas drogas e os planejamentos,
quando necessédrio®, devem contemplar essa preocupagio.

Os diversos niveis de descri¢do da estrutura molecular e
sua relagdo e/ou correlagdo com sistemas biol6gicos sdo dis-
cutidos na secdo (VII).

VI - DETERMINACAO DA ATIVIDADE BIOLOGICA

O uso de microrganismos no estudo das interagGes droga-
sistema biol6gico tem sido levado a efeito haja vista que (i)
trata-se de um sistema in vitro onde (ii) as transformacgGes
microbianas metabdlicas mimetizam as biotransformagdes hu-
manas que podem resultar em (iii) prognose modelar do meta-
bolismo (modificacdo estrutural da droga por sistemas
enziméticos). Além disso, o sistema pode gerar quantidades
significantes de produtos metab6licos que podem ser facilmen-
te analisados por LC/MS e bio-RMN. O meio de cultura pode
ser padronizado e um grande mimero de microrganismos, pato-
génicos ou ndo, pode ser estudado simultaneamente. Embora
esses aspectos levem, inicialmente, a uma importante anélise
ndo se pode esquecer que nesses estudos apenas a fase farma-
codindmica € estudada e que, portanto, a fase farmacocinética
da agfo da droga ndo estd delineada. Para isso, entretanto, o uso
de animais deve ser imprescindivel. Embora o custo do experi-
mento seja elevado e haja controvérsias quanto ao uso de ani-
mais na pesquisa biomédica, eles continuarfo a ser utilizados.
Entretanto, o uso de microrganismos conjuntamente 4 metodolo-
gia SAR/QSAR contribuirdo significativamente para que ocorra
uma dréstica diminui¢io das pesquisas usando animaisS0,

A atividade antimicrobiana tem sido determinada, em nos-
sos estudos, através da aplicagfo de duas técnicas de ensaios
microbiolégicos in vitro: (i) difusdo em dgaré! e (ii) microca-
lorimetria biolégica$263,

A difusdo em 4gar € uma técnica cldssica na qual os mi-
crorganismos em teste sdo colocados em discos que contém
dgar préprio para o crescimento. A substincia a ser ensaiada
€ entfo adicionada sobre o inéculo. Depois de um ou dois dias
de incubagdo, os discos s@o lidos pela medi¢do do didmetro da
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zona de inibi¢do e a atividade biol6gica é medida por esse
pardmetro. Em condi¢des padronizadas o didmetro da zona de
inibi¢do € proporcional & concentragdo da droga.

A microcalorimetria biolégica tem-se mostrado como uma
técnica microbiol6gica com futuro promissor, particularmente
em 4reas onde os métodos analiticos cldssicos sdo consumido-
res de tempo, laboriosos e de baixa precisdo. Ainda existem
poucos artigos sobre o efeito de drogas e microorganismos
avaliados pelo método microcalorimétrico3264-70, Entretanto,
os resultados tém apresentado como caracteristicas fundamen-
tais: melhor reprodutibilidade (cerca de 2% quando comparada
com cerca de 5 a 10% no método cléssico de difusdo em 4gar);
melhor sensibilidade; maior rapidez (cerca de 1 hora quando
comparado a 24-48 horas na técnica cldssica), uso de indculo
armazenado em condi¢des padronizadas em nitrogénio liquido;
além da simplicidade do experimento. No entanto, para ser uma
verdadeira substituta da técnica cldssica de difusdo em 4gar, a
técnica microcalorimétrica deve ser capaz de operar com uma
variedade significativa de microrganismos tal como na primei-
ra, 0 que, até o presente, ainda nfio estd garantido®’.

A microcalorimetria biolégica é uma técnica analitica ndo
seletiva na qual se registra o efeito de calor produzido por um
processo metab6lico microbiano que acontece numa cultura.
Este efeito pode ser registrado continuamente sem perturbar o
processo. Os calorimetros mais amplamente usados em aplica-
¢do analitica microbiolégica sdo os microcalorimetros isotér-
micos de condugéo de calor. A capacidade para operar isoter-
micamente é importante porque 0s microrganismos podem ser
monitorados a diferentes temperaturas, para condigdes 6timas
de respiracéio e crescimento e, a natureza da interagdo antibi-
6tico-microrganismo como func¢do da temperatura ¢ uma con-
sideragdo importante. Além disso, é importante ter condigdes
isotérmicas porque o0 microrganismo cresce a temperatura
constante e seu metabolismo e subseqiiente inibi¢cdo sdo me-
lhor compreendidos como fungdo da temperatura.

E sabido que culturas de microrganismos que crescem/
metabolizam produzem perfis graficos que sdo freqiientemen-
te conhecidos como curvas poténcia-tempo (dQ/dt versus tem-
po). Muitos estudos do calor produzido por microrganismos
em crescimento como fung¢do do tempo originam curvas simé-
tricas ou hiperbélicas na forma de sinos. O crescimento de
uma populagdo homogénea de células dispersa em um meio
liquido apropriado para o crescimento, € descrito por um au-
mento exponencial da densidade celular. A velocidade da pro-
dugdo de calor ser4, entdo, descrita pela mesma fungdo expo-
nencial. Quando o crescimento exponencial é limitado pela
fonte de energia, a velocidade de produgdo de calor declina
quando o substrato € exaurido e retorna para um valor bésico.
Da mesma maneira, antibiéticos podem ser adicionados a mi-
crorganismos metabolizando sob condi¢des de ndo-crescimen-
to. Em tais situagdes, entretanto, uma curva dQ/dt mais sim-
ples do que aquela devido ao crescimento é obtida (reacéo de
ordem zero)2.

E estimado que no intuito de se produzir um inico agente
antifiingico pelo método “hit or miss”, de 1 a 12.000 novas
drogas devem ser sintetizadas e testadas®67, A microcalorime-
tria biol6gica, que ainda né@o € aplicada no Brasil como méto-
do de avaliaciio da atividade biol6gica de novas substincias
dentro da génese planejada de farmacos, é uma técnica micro-
bioldgica in vitro a semelhanga da técnica cldssica de difusdo
em d4gar que, certamente, serd capaz de estabelecer novos
horizontes na busca de novos métodos de testes biolégicos2.

O emprego desse método fisico-quimico em sistemas
microbiolégicos tem como primeiro objetivo a possibilidade de
viabilizar o ensaio biol6gico preliminar dentro da génese plane-
jada de fiormacos. Este aspecto € bastante importante quando se
leva em consideragdo que no Brasil cerca de 90% das plantas
(produtos naturais) ainda niio foram estudadas. Pode, ainda,
minimizar a dificuldade em se encontrar um centro que realize
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os ensaios biolégicos, ji que a técnica de microcalorimetria
biolégica pode apresentar os resultados de uma anilise em
menos do que uma hora. Em principio, num estudo preliminar
qualitativo, poderiam ser realizadas cerca de 7.680 andlises
por ano. Utilizando-se a mesma base de célculo, apenas 960
andlises seriam realizadas pela técnica de difusdo em 4garS7,

O uso da microcalorimetria biolégica de fluxo na anilise de
drogas pode ser assim resumido: (i) distin¢@o entre agentes bio-
cidas e biostaticos; (ii) andlise quantitativa de agentes simples ou
combinados: biopoténcia de agentes estruturalmente relaciona-
dos; sinergismo e antagonismo. O estudo de QSAR baseado em
microcalorimetria biolégica pode ser desenvolvido com estes obje-
tivos; (iii) efeito da formulagdo farmacéutica sobre a atividade
do agente; (iv) cinética da acio do agente e (v) efeito de fatores
ambientais na interagdo microrganismo-agente.

VII - RELACOES ENTRE A ESTRUTURA QUIMICA
E ATIVIDADE BIOLOGICA - SAR/QSAR

O conceito de relagdes de estrutura-atividade (SAR) € um
paradigma importante na farmacologia atual e compreende to-
dos os tipos de atividade biolégica (resposta biolégica = RB)
produzidas por um composto quimico’!. Nesse contexto, uma
descrigdo informativa e realista da estrutura molecular € obri-
gatéria para que os resultados tenham algum significado e que
conduzam a interpretagbes razodveis e racionalizagdes’?-74,

A estrutura molecular ¢ uma realidade complexa que pode
ser dividida em diferentes niveis de descrigdo: para cada nivel
espera-se que da informacio mais simples até a mais informa-
tiva correspondam-se caracteristicas estruturais e/ou proprie-
dades fisico-quimicas observaveis.

Uma molécula € constituida de atomos que estdo unidos
por forcas eletronicas no espago tridimensional e de acordo
com uma certa disposi¢do. Pela unido dos dtomos para forma-
¢do de uma molécula, hd perda de sua identidade que resulta
num todo que € inigualavelmente diferente da soma de suas
partes. Uma definicdo geral de estrutura molecular deve co-
megar pela diferenciagdo entre férmula (estrutura ou elemen-
tos subestruturais) e fungSes (propriedades), uma vez que
podem existir em diferentes estados, dependendo de seu con-
teddo energético.

A forma (topologia conformacional) de uma molécula nido
pode ser medida mas apenas modelada como numa expressdo
matemética. O mesmo se aplica para os componentes da estrutu-
ra molecular, que podem ser chamados de atributos estruturais.

A fungdo exercida por uma molécula € alguma coisa bem
diferente, uma vez que € uma conseqii€éncia manifesta da es-
trutura. A fungdo é, dessa maneira, representada pelos muitos
tipos de fendmenos observédveis que sdo chamados proprieda-
des (que por questdes priticas podem ser chamadas de propri-
edades fisico-quimicas), inerentes a uma dada estrutura, Em
outras palavras, significa dizer que as propriedades molecula-
res resultam da interagdo de uma molécula com seu meio-
ambiente, como por exemplo nas interagbes intermoleculares.
As propriedades fisico-quimicas, contrariamente a topologia,
podem ser medidas mas ndo podem ser modeladas com com-
pleta exatiddo.

Destarte, pode-se dizer que as propriedades fisico-quimicas
sdo fungSes (conseqiiéncias) da estrutura, enquanto que a es-
trutura pode ser inferida, dentro de limites, a partir das propri-
edades. Noutras palavras, as propriedades fisico-quimicas sdo
influenciadas pela estrutura enquanto que as propriedades fisi-
co-quimicas simbolizam informag&o proveniente da estrutura.

A dicotomia acima pode parecer 16gica e simples, entretanto
isso nem sempre é verdadeiro, j4 que os atributos estruturais
nio apresentam uma definicdo absoluta mas podem ser defini-
dos apenas de maneira relativa (comparando-se com outra
molécula, por exemplo). E o caso dos raios de van der Waals
e volumes moleculares que sdo componentes da topologia

QUIMICA NOVA, 18(1) (1995)



molecular. Da mesma maneira, o potencial eletrostatico
molecular é definido relativamente a um ponto de carga que
ocupa sucessivamente um nimero muito grande de posigdes
no espago. O volume molecular e o potencial eletrostitico
devem ser vistos como sendo simultaneamente atributos es-
truturais e propriedades fisico-quimicas e, para esta incerteza
atribui-se o termo atributo/propriedade.

Com isso, parece 6bvio que a dicotomia entre estrutura e
propriedade nfio é completa € um diagrama de Venn, Figura
3, pode ser postulado, onde o esquema propriedade-estrutura
acima referido experimenta uma sobreposicdo parcial de dois
circulos que indica a existéncia de atributos estruturais que
podem ser vistos como propriedades ou vice-versa.

A estrutura molecular é convenientemente delineada consi-
derando-se-a em vdrios niveis de descricdo. A descricdo co-
mega no nivel elementar - a estrutura unidimensional, onde as
moléculas sdo representadas por suas férmulas quimicas. Nes-
te nivel considera-se apenas a contagem dos 4tomos € seus
elementos e o tnico atributo estrutural que pode ser derivado
precisamente dessa descrigdo é o peso molecular.

Em niveis geométricos a descricdo em duas e trés dimen-
sbes pode ser considerada’. As moléculas continuam sendo
descritas como entidades abstratas, ou seja, objetos geométri-
cos que consistem de dtomos representados por seus simbolos
e ligacSes por linhas. Este é o método mais comum de repre-
sentacio da molécula: modelos gréficos por computador,
eslaides, artigos, etc’275,

A descrigdo em duas dimensdes considera como os itomos
estdo ligados; define a conexdo dos 4tomos na molécula (pre-
senca e natureza das ligagdes quimicas). Também explica a
configuracdo cis ou trans, Z ou E no caso de diastereomeris-
mo-n. E exatamente aqui que os modelos moleculares apare-
cem como “ferramenta” para relacionar indices de conexdo
entre propriedades moleculares e biolégicas.

A descrigdo em trés dimensdes trata a molécula como um
objeto geométrico rigido no espago e explica ndo somente a
conexdo dos dtomos (estrutura 2D), mas também a configura-
cdo total da molécula no caso de enantiomerismo e diastereo-
merismo.

Ao nivel estereletronico as moléculas se tornam reais. Elas
ndo sdo mais vistas como abstragdes geométricas, mas como
objetos que possuem volume e forma. Neste nivel os atributos/
propriedades de tamanho, volume e superficie sdo modelados
com o raio de van der Waals. Quando a dimensdo temporal é
incorporada, as moléculas ndo sdo mais tratadas como pura-
mente espaciais, mas como entidades espago-temporais. Nou-
tras palavras, € a estrutura estereodindmica da molécula que é
descrita, & qual correspondem os atributos ou propriedades de
flexibilidade, comportamento conformacional e prototrépico.

Esses atributos/propriedades que sdo inerentes ao nivel
estereletronico sdo dependentes dos elétrons de valéncia das
moléculas, cujos atributos estereletronicos sdo expressos como

Proprledades Atividade onprledades
Atividade e
Atividade *~

Figura 3. Diagramas de Venn para as interacdes Estrutura-
Propriedades-Atividade.
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propriedades eletrdnicas caracteristicas das préprias molécu-
las que podem ser medidas ou computadorizadas - distribui-
¢do eletrénica e, também aquelas que afetam o ambiente -
potencial eletrostitico molecular.

Nos niveis acima, as moléculas sfio descritas isoladamente,
embora isto seja apenas parcialmente correto ja que s@o ne-
cessdrios pardmetros que definam tais atributos/propriedades.

As propriedades e os atributos que correspondem aos nf-
veis elementar ¢ geométrico sdo invariantes com o ambiente,
enquanto que os atributos/propriedades eletrénicos sdo influ-
enciados pelo ambiente molecular.

Ao nivel das interagGes intermoleculares duas classes de
propriedades moleculares sdo encontradas. A primeira, atribu-
tos/propriedades eletronicas influenciadas pelo ambiente, ex-
pressam o fato de que os elétrons, que sdo responsdveis pela
maioria das interagdes intermoleculares, também sejam afeta-
dos por essas interagdes.

“Moléculas sociais” (moléculas descritas ao nivel das inte-
ragdes intermoleculares) também apresentam propriedades
emergentes, ou seja propriedades que ndo sdo encontradas nos
niveis anteriores. Estas sdo propriedades fisico-quimicas como
ponto de fusdo, solvatagio, comportamento em sistemas cro-
matogréaficos, e a propriedade biologicamente essencial da
lipofilia. Propriedades coligativas (propriedades que dependem
da concentragdo) também aparecem neste nivel.

As propriedades bioldgicas (RB), ndo pertencem a descri-
¢do das estrutura quifmica em stricto sensu. Entretanto, as in-
teracdes com um ambiente biolégico indicam que existe um
“continuum” entre este nivel de propriedades e o anterior, qual
seja as interacgdes intermoleculares. Isto fica claro quando se
considera que os coeficientes de particio membrana/dgua po-
dem ser vistos tanto como uma propriedade fisico-quimica ou
biol6gica. A lipofilia é uma propriedade popular’. Ela é de-
pendente de todos os atributos estruturais dos niveis elemen-
tar, geométrico e estereletrénico. A lipofilia resulta de uma
vasta gama de interagdes que vdo desde fatores hidrofébicos e
forgas de van der Waals até interagdes fon-dipolo e ligagdes
de hidrogénio.

Nessa perspectiva, parece implicito que a dependéncia das
propriedades biolgicas sobre as moleculares é inevitdvel.

Nos estudos de SAR as relagdes qualitativas ou correlages
quantitativas sdo estabelecidas entre respostas biolégicas (RB) e
estrutura molecular e também propriedades moleculares que re-
sultam na terminologia relagdes de atividade-propriedades, PAR.

As relagdes entre atividade e estrutura e também entre ativi-
dade e propriedade sfo esquematizadas 2 semelhanga das rela-
¢Oes entre propriedade e estrutura. A atividade bioldgica (isto é
a RB) € uma fungdo da estrutura molecular ou das propriedades
fisico-quimicas enquanto que as propriedades e estrutura po-
dem ser deduzidas ou inferidas a partir da atividade.

Ao nivel molecular ao qual estdo implicitas todas as respostas
bioldgicas originadas por agentes quimicos, as interagdes biolG-
gicas podem ser fatoradas em partes especifica e ndo-especifica.
A parte ndo-especifica expressa as interagdes direcionais pobres
tais como forgas de London (interagdes instantineas dipolo-indu-
zido dipolo) e ligagbes hidrof6bicas, enquanto que a parte espe-
cifica expressa pardmetros estereletronicos tais como ligagdo de
hidrogénio, idnica e forgas de Keesom (interagdes permanentes
dipolo-permanente dipolo). E 6bvio, portanto, que em fungdo das
propriedades inerentes as interagGes intermoleculares e eventos
farmacocinéticos e farmacodindmicos que levam a uma RB indi-
cam que um “continuum” existe e dessa forma um diagrama de
Venn pode ser idealizado.

Dessa forma, os objetivos dos estudos de SAR/PAR sio:
(i) conhecer os mecanismos de agdo e (ii) prever a atividade
de compostos antes mesmo que sejam preparados e deduzir as
propriedades moleculares correspondentes ao objetivo da ati-
vidade biolégica (planejamento de farmacos). Em termos me-
canisticos, os estudos de SAR e PAR levam a trés relagdes:
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(i) Um mecanismo molecular simples influencia a atividade
biolégica (RB). Esta situa¢do pode ocorrer somente com 0s
sistemas biolégicos mais simples (protefnas, enzimas). H4 uma
interpretacdo mecanistica da relagdo. Nenhum outro mecanis-
mo molecular (distribui¢do, penetragdo, “binding”) o influen-
cia; (ii) Vdrios mecanismos moleculares influenciam a ativi-
dade biolégica. As relagSes entre atividade e estrutura/propri-
edade nfo permite uma interpretacdo mecanistica estatistica-
mente correlacionada; (iii) A relagdo observada é essencial-
mente tautolégica.

VIII - CONCLUSAO

Freter”” tem postulado que “drogas nio sdo descobertas por
planejamento racional ou ensaio randdémico, mas sdo a evolu-
¢do das substincias matriz j4 existentes”. Isso estd de acordo
com 0 que esse autor chama de “pesquisa analégica”. Entretan-
to, essa afirmagfio parece um tanto inesperada quando a evolu-
¢do natural da quimica medicinal tem mostrado, por exemplo, a
importincia da interagio droga-membrana’® ou ainda o empre-
go de métodos bioquimicos em atividade antifiingica seletiva’”
e a existéncia da azidotimidina (AZT) como primeira droga
aplicada eficazmente na diminui¢do da morte de pacientes com
AIDS? e que foi identificada através de um processo randdmi-
co. Além disso, o planejamento de estruturas candidatas a subs-
tincias protStipas a partir de hipéteses farmacoféricas*3-46 -
modelagem molecular e a aplicagéo da linguagem computacio-
nal grifica, relacionados com a estrutura do receptor em trés
dimensdes, ja constituem metodologias correntes.

Em outro contexto, a busca de novas substancias protétipas
deve advir da énfase a produtos naturais que ja constitui uma
das poucas fontes novas de descobrimento de drogas. E, agora
sim, essas substincias devem ser modificadas?3-80,

O planejamento e desenvolvimento de compostos bioativos
resultam de uma relagdo interdisciplinar que envolve, dentre
outros, quimicos orginicos, quimicos medicinais teéricos, bi6-
logos, bi6logos moleculares, quimicos biofisicos, cristalégrafos
e especialistas em RMN, particularmente bio-RMN. Somente
com os esfor¢os concentrados de todos esses cientistas e o pro-
gresso em cada uma das dreas fardo da descoberta ou otimiza-
¢do de drogas uma multidisciplina estimulante, que contribuird
para a independéncia farmacolégica do Brasil, dentro de uma
estrutura complexa que parece constituir uma ciéncia que ji
estd sendo referenciada como “ciéncia sem nome”?. Neste par-
ticular, a introdugdo da teoria matemética das probabilidades -
a estocdstica, ndo pode ser validada.
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