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Resumo
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O medicamento é instrumento essencial a preserva¢Go, manutengdo e promogdo da
Saude. O acesso ao medicamento representa um importante fator de inclusdo social
que depende da disponibilidade do fdrmaco — principio ativo contido no medicamento
e que em 85% dos casos é de origem sintética. Neste cendrio, a importdncia do saber-
fazer farmacos e medicamentos passa a representar um componente estratégico para
o pleno exercicio da soberania de nosso Pais. A universalizagdo do acesso ao
medicamento, para o cumprimento do preceito de nossa Carta Magna de 1988,
quanto ao direito de todos os brasileiros e brasileiras a Saude, depende, mais do que

possa parecer, deste componente.

1. Ainovagdao em farmacos: O processo de planejamento racional

2. O principal paradigma da quimica medicinal moderna: A descoberta do composto-

protétipo

3. Novos compostos-prototipo descobertos no Laboratério de Avaliagdo e Sintese de

Substdncias Bioativas (LASSBio®)

1. A inovagao em farmacos: O processo
de planejamento racional

0] reconhecimento da participacao de
biomacromoléculas como receptores ou alvos para a
atuacdo farmacoldgica dos farmacos deveu-se,
originalmente, a busca de explicacdes de como as
micromoléculas enddégenas, e.g. adrenalina,
promoviam as respostas fisiolégicas. Um modelo
pioneiro foi proposto por Emil Hermann Fischer,' em
1885, tornando-se conhecido e notdério como
modelo  chave-fechadura,®  representando  a
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complementaridade existente entre a fechadura e
sua chave, simbolizando, desta forma, a intera¢do da
macrobiomolécula natural, i.e. o biorreceptor, e a
micromolécula endégena ou um xenobidtico, i.e. o
farmaco. Este modelo contribuiu, de certa forma,
para a concepg¢do da teoria dos receptores e
fundamentou as bases do que viria a ser, mais tarde,
a Quimica Medicinal.?

A Quimica Medicinal é tipicamente
interdisciplinar e estd voltada para racionalizar a
acao dos farmacos a nivel molecular. Teve uma
definicao atualizada, recentemente, por um comité
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de renomados especialistas reunidos pela divisdo de
Quimica Medicinal da IUPAC (Unido internacional de
quimica pura e aplicada; do inglés, International
Union of Pure and Applied Chemistry) publicado em
sua revista Pure and Applied Chemistry:*

"Medicinal Chemistry is a chemistry-based
discipline, also involving aspects of biological,
medical and pharmaceutical sciences. It is concerned
with the invention, discovery, design, identification
and preparation of biologically active compounds,
the interpretation of their mode of interaction at the
molecular level, the construction of their structure-
activity relationships, and the study of their
metabolism".

A interdisciplinaridade da Quimica Medicinal,
transita entre subareas da Quimica e da Biologia e
foi  brilhantemente reconhecida por Arthur
Koérnberg, Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em
1959, quando afirmou em congresso da American
Association for the Advance of Science, em 1987:

“We have the paradox of the two cultures,
chemistry and biology, growing further apart even as
they discover more common ground. For the
chemists, the chemistry of biological systems is
either too mundane or too complex (...)."

Através da aproximacdo destas duas grandes
areas do conhecimento, aparentemente distintas e
distantes, as condi¢cGes necessdrias e essenciais a
interagdo dos quimicos medicinais e dos
farmacologistas foram criadas, conduzindo a
descoberta de novos farmacos, inovacgdes
terapéuticas auténticas e com padrdes moleculares
originais, atuando, em muitos casos, por
mecanismos farmacoldgicos de acao inéditos.

2. O principal paradigma moderno da
guimica medicinal: A descoberta do
composto-prototipo

As estratégias modernas de planejamento
racional ou desenho molecular de novos compostos-
protc’>tipo,5 candidatos a novos farmacos, se
basearam, originalmente, na abordagem fisioldgica,
ilustrada na Figura 1. Nesta abordagem, o
planejamento estrutural de nova micromolécula ou
candidato a farmaco, estd fundamentado na prévia
definicdo do mecanismo de intervengdo terapéutica
pretendida que depende, por sua vez, do alvo-
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terapéutico eleito. De fato, a eleicdo do alvo-
terapéutico representa nesta abordagem a etapa
crucial do processo de descoberta racional de novos
farmacos.® Estudos bdasicos s3o necessarios para
desvendar o mecanismo bioquimico completo da
doencga a ser tratada e a consequente escolha do
melhor “alvo” para a intervencdo terapéutica
pretendida. Por sua vez, este “alvo” inspirard a
estratégia da Quimica Medicinal mais adequada ao
desenho estrutural dos novos padrdes moleculares
necessarios ao eficiente reconhecimento molecular
pelo alvo-terapéutico eleito (Figura 1).

Diversas estratégias da Quimica Medicinal
podem ser empregadas no desenho molecular de
novos candidatos a agentes terapéuticos, i.e. novos
protétipos de farmacos. Além disso, estas
estratégias sdo cruciais na etapa de modificacdo
molecular necessaria a sua otimiza¢do, diminuindo
efeitos colaterais e aumentando sua poténcia, por
exemplo. Dentre muitas se destacam o
bioisosterismo,” a simplificagdo molecular® e a
hibridacdo molecular.” Quaisquer que sejam aquelas
eleitas, em cada caso, a etapa-chave do intrincado
processo de descoberta de novos compostos-
protétipo, representa o principal paradigma da
Quimica Medicinal moderna.

Neste ambiente interdisciplinar, a capacidade de
coordenacdo e ordenacdo da equipe de pesquisa
envolvida é fator determinante de sucesso, sendo,
portanto, imprescindivel estreita aproximacdo entre
o quimico medicinal, o quimico computacional ou
bioinformatico e o farmacdlogo; participantes
privilegiados da principal triade do processo de
invencdo de novos farmacos e aptos a manter
frequente e dindmica troca de informacdes. Todos
os envolvidos necessitam, para o sucesso desta
colaboracgdo, ter uma compreensdo ampla de cada
linguagem especifica. SO assim os resultados obtidos
em bioensaios poderdo subsidiar, com a agilidade
necessaria a inovacgdo, as etapas subsequentes de
modificagdes moleculares que os quimicos
medicinais deverdo realizar, otimizando
estruturalmente e farmacologicamente, por fim, o
novo composto-protétipo inventado.™

Atualmente, os novos fdrmacos, capazes de
atuarem em qualquer alvo terapéutico, sdo
descobertos/inventados por planejamento racional a
partir da identificagdo e otimizagdo de um
composto-prototipo.
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Figura 1. Etapas hierdrquicas do processo de descoberta/invencdo de novo composto-protétipo de farmacos
pelo emprego da abordagem fisiolégica®

A escolha da estratégia de planejamento
molecular mais adequada a ser adotada para o
desenho do novo candidato a protdtipo, depende do
nivel de conhecimento da estrutura do alvo
terapéutico eleito. Caso seja conhecida sua
estrutura tridimensional e, principalmente, a do sitio
de reconhecimento molecular envolvido, a busca
por um ligante seletivo pode envolver diversas
estratégias baseadas em sua estrutura, incluindo-se
a avaliacdo de quimiotecas de compostos naturais
ou sintéticos, obtidos combinatoriamente ou ndo,
construidas de maneira a assegurarem adequada
diversidade estrutural com uso de filtros especificos
gque permitam anteciparem-se propriedades
favoraveis quanto aos fatores farmacocinéticos."
Neste intuito, algumas técnicas recentes passaram a
ser comumente empregadas. Uma delas é a
composicdao de novos padrdes estruturais a partir de
fragmentos  moleculares mais simples, de
reconhecidas propriedades farmacodinamicas, ndo
raramente presentes como sub-estruturas de
farmacos conhecidos ou de outros protétipos em
desenvolvimento, denominadas, nestes casos, de

“estruturas privilegiadas”."
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Hoje, o uso de bioensaios robotizados propicia a
analise semanal de milhares de amostras contendo
substancias puras, previamente identificadas através
de técnicas de ancoragem (docking) virtual, ou em
misturas combinatdrias. Nesta etapa, de bioensaios
in vitro e logrando-se sucesso, um novo hit ou
ligante do biorreceptor é identificado (futuro alvo
terapéutico). Uma vez identificado este ligante ou
alvo, a préxima etapa do processo é a elucidacdo da
natureza da afinidade pelo biorreceptor através de
ensaios que explicitem a atividade desejada,
agonista/antagonista do biorreceptor. Comprovada
a natureza da afinidade, a etapa seguinte serd o
emprego de bioensaios farmacoldgicos in vivo,
visando-se, de um lado, validar o conceito
terapéutico para o alvo eleito — i.e. as propriedades
farmacodinamicas (PD) - e, por outro, permitir
avaliar as propriedades farmacocinéticas (PK) do
ligante, indispensdveis para poder classificar a
substancia em estudo como um auténtico
composto-protdtipo.

Alternativamente, quando a estrutura do alvo
terapéutico eleito ndo é conhecida, o planejamento
molecular do novo protétipo pode ser conduzido a
partir da estrutura quimica de seu substrato natural,
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inspirando novos andlogos-ativos (Figura 1),
empregando-se as mesmas estratégias de
modificagdo molecular j& mencionadas. Ademais,
varias técnicas de modelagem molecular podem ser
utilizadas como ferramenta util ao planejamento
estrutural de novos protétipos. Por meio do
emprego adequado destas técnicas, pode-se inferir
nos indices de reconhecimento molecular relativos
para novos ligantes, através da identificacdo de suas
contribuicdes farmacofdricas e de sua diversidade
conformacional.”* Por outro lado, pode-se ainda,
construir modelos topograficos tridimensionais de
sitios de  reconhecimento  molecular dos
biorreceptores por emprego de técnicas de
homologia, de forma a se prever, ao menos
teoricamente, as propriedades farmacodinamicas
relativas em uma nova série congénere de
substancias desenhadas como candidatas a
protétipo de inibidores enzimaticos seletivos,
agonistas ou antagonistas de receptores, eleitos
como alvos terapéuticos, bem como orientar o
planejamento das modificagbes moleculares
subsequentes, quando necessarias, para a
otimiza¢do de suas propriedades farmacoldgicas.

Uma vez descoberto o novo composto-
protétipo, sua série congénere deve ser avaliada de
maneira a nortear sua otimizacdo estrutural, visando
potencializar sua eficacia (Figura 1). Esta é uma
etapa obrigatdria no processo e, de forma geral, os
compostos-protdtipo  inventados sdo sempre
estruturalmente mais simples que os farmacos que
originam. Para que esta etapa seja levada a termo
com sucesso, deve-se conhecer as distintas
contribuicdes farmacofdricas de todas as sub-
unidades  estruturais ou  possiveis  pontos
farmacofdricos do composto-protdétipo original, de
maneira a orientar as modificacbes moleculares a
serem introduzidas.

Independente da estratégia de desenho
molecular adotada para a descoberta planejada de
novos compostos-protétipo inéditos e originais, a
Quimica  Medicinal tem que considerar,
simultaneamente, todas as eventuais contribuicdes
toxicoféricas das sub-unidades estruturais
envolvidas na constru¢gdo do padrdo molecular
inicial, bem como da série congénere, evitando-se a
introducdo de grupamentos toxicofdricos,
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potenciais. Os ensaios de toxidez sub-aguda e
aguda, envolvendo a determinacdo do indice
terapéutico (IT), a investigacdo histoldgica dos
principais érgdos (e.g. figado, pulmao, rins, SNC e
sangue), anteriores aos ensaios pré-clinicos, deve
ser realizada com distintos membros da série
congénere construida e, se possivel, efetuada o mais
precocemente possivel nesta cadeia de inovacao.
Ao atingir este estagio do processo interativo da
descoberta planejada de novos farmacos (Figura 1),
tém-se uma nova entidade molecular (NEM ou em
inglés, NME) que representa, na pratica, etapa
proxima ao futuro novo farmaco. Em funcdo do
enorme valor que se agregou ao composto-
protdtipo descoberto, é aconselhdvel que nesta
etapa se organize o processo de busca racional de
um pipeline eficiente, o que dependerd do mais
amplo conhecimento das propriedades estruturais
do protétipo descoberto, conforme ilustrado na
Figura 2.

Entre todas as propriedades estruturais que se
deva conhecer do composto-protétipo, de maneira a
poder otimizd-lo a nivel molecular, aquelas
relacionadas a fase farmacocinética (PK, Figura 2)
sdo relevantes de serem consideradas. O
conhecimento do coeficiente de particdo (Log P) e
do pK, (Figura 2) sdo propriedades estruturais Uteis e
relacionadas ao padrdo de estabilidade e absorcao
gue os compostos em estudo poderdo apresentar
nos diferentes compartimentos bioldgicos. A
solubilidade (Figura 2) e a capacidade de
biotransporte (Figura 2) através biomembranas
celulares sao fatores determinantes que poderdo
influenciar na definicdo de novas modificacdes
moleculares a serem realizadas nas estruturas dos
compostos-protétipo descobertos. A identificacdo
de sitios funcionais metabolicamente vulneraveis,
particularmente aqueles relacionados ao sistema
microssomal do reticulo endotelial hepatico,
dependentes do citocromo P450 (CYP450, Figura 2),
onde predominam as reac¢Ges de oxidagdo,
relacionadas a bioformacao de diversas substancias
enddgenas envolvidas na fisiologia normal do
organismo, devem ser levadas em conta, pois
poderdo antecipar o comportamento metabdlico
destes compostos-protétipo e mesmo anteciparem
eventuais interacdes medicamentosas futuras.
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Figura 2. Propriedades estruturais essenciais ao novo composto-protétipo descoberto.

3. Novos compostos-protétipo
descobertos no LASSBio

Em meados do segundo semestre de 1995, no
entdo existente Departamento de Tecnologia
Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da UFRJ, um
grupo de docentes com formacao especifica distinta,
atuando com interesses comuns relacionados a
Quimica Medicinal, sintese organica e farmacologia,
criaram o Laboratdrio de Avaliagdo e Sintese de
Substdncias Bioativas (LASSBio®) com objetivo de
realizar trabalhos de pesquisa visando a descoberta
de novas substdncias bioativas, candidatos a
protétipos de novos farmacos.

Os trabalhos iniciais lograram, ja em 1999, na
descoberta de importante protétipo cardioativo
LASSBi0-294," que foi a primeira patente obtida
pelo LASSBio®, junto ao USPTO, em 2006. No ano
seguinte, em 2000, foram descobertos as
substancias LASSBio-581," derivado neuroativo da
classe N-feniltriazdlico; LASSBio-596, composto
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tiomorfolinico com potente perfil analgésico e o
derivado orto-metilarilsulfonato LASSBio-693,* com
propriedades antitrombéticas. Em 2001, foram
descobertos os derivados LASSBio-715,°  N-
fenilpirazola com importante perfil anti-inflamatdrio
ndo esteroidal, e LASSBio-753,% composto
ftalimidico com potente propriedade analgésica. O
protétipo  anti-hipertensivo  LASSBi0-897,'  foi
descoberto em 2003 e o derivado N-acil-hidrazonico
LASSBio-1064°* foi descoberto em 2005 como
importante protdtipo antiparasitario com
propriedades anti-leshmania in vivo. A Figura 3
ilustra, em termos cronoldgicos, estas descobertas.

A comparacao estrutural dos protétipos descobertos
no LASSBio® ilustrados na Figura 3, indica certas
caracteristicas comuns, como a presenca da funcao
N-acil-hidrazona e do bidforo benzodioxola. Este
ultimo ¢é origindrio do safrol, importante alil-
benzeno natural isolado do 6leo de sassafras (obtido
da canela branca Ocotea pretiosa).
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Figura 3. Cronografia da descoberta de novos compostos-protétipo no LASSBio®, UFRJ.

Em sua ainda curta trajetdria o LASSBio® pode
lograr o depdsito de mais de uma duzia de pedidos
de patentes nacionais com inimeros PCT’s (sistema
de Patent Cooperation Treaty, corresponde a lei de
patentes internacionais) reivindicados, todos
tratando de novas descobertas de protétipos
auténticos para novos farmacos com distintas
propriedades farmacoterapéuticas, representando
inovagOes efetivas. Além disso, o LASSBio® também
logrou descobrir novas substancias com mecanismos
de acdo originais, capazes de merecer o titulo de
inovagOes terapéuticas. O autor coordena o Instituto
do Milénio Inovacdo e Desenvolvimento de
Farmacos e Medicamentos (IM-INOFAR,
http://farmacos.ufrj.br/im-inofar) projeto
estratégico para ordenar os esforcos de pesquisa na
inovacdo, radical e incremental, em farmacos e
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O autor manifesta seus agradecimentos aos Colegas
docentes do LASSBio® - Professora Ana Luisa
Palhares de Miranda, Professor Carlos Alberto
Manssour Fraga e Professora Lidia Moreira Lima —
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medicamentos no Pais, inspirador do Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Farmacos e
Medicamentos (INCT-INOFAR), recentemente
aprovado pelo CNPq/MCT.

Em conclusdao, o processo de descoberta de
novos fdrmacos é complexo e obedece a rigida
hierarquia de decisdes com que o quimico medicinal
deve estar familiarizado. Nao obstante, representa
um desafio estimulante e desafiador, seja pelo seu
cardter interdisciplinar - exigindo habilidades além
de suas proprias especialidades; seja pelo seu
significado estratégico na pesquisa e
desenvolvimento de novos produtos
economicamente importantes e que trardo
beneficios ao homem auxiliando a cura de suas
doencgas.”?

pela proficua colaboracdo ao longo dos anos de
existéncia do LASSBio®. Agradede a FAPERJ pela
bolsa de “Cientista do Nosso Estado” e ao CNPq pela
bolsa de produtividade em pesquisa nivel 1-A e a
Universidade Federal do Rio de Janeiro, onde é
Professor Titular, pelo ambiento propicio a atividade
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