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Geralmente temos por habito chamar os farmacos de remédios. Entretanto, a origem da palavra latina remediare
significando remediar e ndo curar, exige que hoje em dia nos habituemos a chama-los de farmacos ou medicamentos,
sendo a distingéo ao nivel do principio ativo, i.e. farmaco, que uma vez formulado traduz-se no medicamento que utilizamos.
Esta denominacgéo ¢ a mais correta por traduzir melhor o papel desempenhado pelos farmacos disponiveis no arsenal
terapéutico moderno, capazes de efetivamente curar, mais do que remediar. Exatamente para destacarmos este ponto

m Introducao: o inicio

esde tempos imemoriais a

humanidade aprendeu a utilizar

as propriedades bioldgicas de
substancias quimicas exdgenas’, em
rituais festivos, na cura de doencgas e
mesmo como veneno. A maioria des-
tas substancias era empregada em po-
¢oes, preparadas na maioria das vezes
a partir de plantas.

Galeno (129-199 aC), o fundador da
Farmacia, divulgou o uso de extratos
vegetais para a cura de diversos males,
emprestando o nome as formulagoes
farmacéuticas, denominadas férmulas
galénicas. Por volta do século XV, com
a descoberta daimprensa, suas teorias
foram divulgadas e surgiram os primei-
ros embrides das farmacopéias, os her-
bérios, reunindo o conhecimento acu-
mulado sobre o uso dos remédios de
origem vegetal.

A Humanidade aprendeu a usar as
plantas utilizando chéas de origem ve-
getal para curar ou como bebida sa-
grada, emrituais e festividades pagas,
identificando suas propriedades aluci-
négenas ou afrodisfacas. De fato, inu-
meros alcaldides indélicos ocorrem em
plantas empregadas pelos indios em
suas comemoracoes. Muitos dos com-
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intitulamos este artigo “Sobre a quimica dos remédios, dos farmacos e dos medicamentos”.

ponentes quimicos destas plantas fo-
ram identificados, posteriormente,
como substancias extremamente
ativas no sistema nervoso central
(SNC), como o harmano e a harmina
(Figura 1). Esta atividade central deve-
se a semelhanca existente entre suas
estruturas e a serotonina, também
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denominada 5-hidroxitriptamina, um
neurotransmissor que possui um
nucleo inddlico (Figura 1).

Para cacar ou pescar, os amerindios
sabiam empregar pocoes capazes de
envenenar ou simplesmente imobilizar
sua presa, sem gue houvesse mani-
festacdo de efeitos téxicos ao comé-
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Figura 1: Alcaldides alucinogénicos com o nucleo indélico estruturalmente aparentados a

serotonina (5-hidroxitriptamina).
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la. Como exemplo temos as plantas
com propriedades ictiotoxicas (subs-
tancias com toxicidade para os peixes),
conhecidas pelos indios da Amazonia,
que as empregavam como timboés?. O
curare, alcaléide tetraidroquinolinico
originario da flora da América do Sul,
inspirou 0s bloqueadores ganglionares
representados entre outros pelo hexa-
metdnio (Esquema 1).

Talvez uma das plantas mais anti-
gas empregadas pelo homem seja a
Papaver somniferum, que originou o
6pio e contém alcaldides e substancias
naturais de carater basico, como a
morfina. O dpio era conhecido das ci-
vilizacdes antigas, havendo relatos que
confirmam seu uso desde 400 aC.
Galeno prescrevia o 6pio para dores
de cabeca, epilepsia, asma, colicas, fe-
bre e até mesmo para estados melan-
colicos. O uso do épio foi vulgarizado
principalmente por Paracelsus, no sé-
culo XVI, como analgésico.

Os estudos quimicos sobre o épio
comegaram no século XIX, e em 1804
Armand Séquin isolou seu principal
componente, a morfina, batizada em
homenagem ao deus grego do sono,
Morpheu. Esta substancia, com estru-
tura quimica particular, tornou-se o
mais poderoso e potente analgésico
conhecido e em 1853, com o uso das
seringas hipodérmicas, seu emprego
foi disseminado. A estrutura quimica da
morfina foi elucidada em 1923 por
Robert Robinson e colaboradores. Sua
sintese foi descrita em 1952, cento e
quarenta e oito anos apds seu isola-
mento por Séquin (Figura 2).

Embora reconhecida como podero-
so analgésico de acao central, a morfi-
na provoca tolerancia, fendbmeno que
se manifesta pela necessidade de
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Esquema 1.

Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola

HSC_IN\/\/\+ /
H3C ’\f_ CHS

O

Figura 2: Morfina, indicando diferentes formatos de visualizagao de sua estrutura tridimen-
sional, em a) mostrando os atomos de oxigénio em vermelho e nitrogénio em azul, omitindo
os atomos de hidrogénio; b) indicando os atomos de hidrogénio (branco) e destacando,
em verde, o ciclo nitrogenado de seis 4&tomos, piperidina; ¢) modelo de volume molecular,
omitindo os atomos de hidrogénio; em azul o &tomo de nitrogénio e em vermelho os &tomos

de oxigénio. (WeblLabViewer 2.0).

utilizar doses progressivamente maio-
res para se obter os mesmos resulta-
dos. A tolerancia pode provocar de-
pendéncia fisica, responséavel pelas se-
veras sindromes de abstinéncia no
morfinbmano. O reconhecimento des-
tas propriedades nocivas fez a Organi-
zacéo Mundial de Salde (OMS) reco-
mendar seu uso somente em casos
especificos, como no alivio das dores
de certos tumores centrais em pacien-
tes com cancer terminal.

Entretanto, a partir da estrutura qui-
mica da morfina, identificaram-se po-
tentes analgésicos centrais de uso

CHjz

/
CHa

hexametonio  CH,

Dos farmacos aos medicamentos

mais seguro, representados pela clas-
se das 4-fenilpiperidinas (Figura 3).

Aimensa flora americana deu signi-
ficativas contribuicboes a terapéutica,
como a descoberta da lobelina (Figura
4) em Lobelia nicotinaefolia, usada por
tribos indigenas que fumavam suas fo-
lhas secas para aliviar os sintomas da
asma.

A quinina, um dos principais com-
ponentes da casca de Cinchona
officinalis, ha muito tempo era conhecida
pelos amerindios como anti-térmico
(Figuras 5 e 6). Este alcaldide quinolinico
originou os farmacos anti-malaricos
como a cloroguina e mefloquina.

Os primeiros anti-maléricos desco-
bertos possufam em sua estrutura um
sistema aza-heterociclico, inicialmente
acridinico (por exmplo a quinacrina) ou
quinolinico, imitando aquele presente
no produto natural (Esquema 2). Os
derivados quinolinicos originais perten-
ciam a classe das 4-amino ou 8-amino-
quinolinas (como a cloroquina, prima-
quina).
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morfina

4-fenilpiperidina

Figura 3: A origem dos analgésicos 4-fenilpiperidincos a partir da estrutura da morfina: o
anel piperidinico, em azul, substituido em C-4 no alcaldide por uma unidade fenila (verde)
e um atomo de carbono quaternario oxigenado (a, em vermelho).
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A mefloquina, também um derivado
anti-malérico que possui o sistema qui-
nolinico, descoberto mais recentemen-
te, tem um maior indice de similaridade
estrutural com o produto natural, apre-
sentando em sua estrutura o sistema
quinolinil-piperidinometanol, oriundo
do esqueleto rubano da quinina,
substituido por dois grupamentos tri-
fluormetila em C-2 e C-8. Esta subs-
tancia foi descoberta no Instituto Walter
Reed do exército americano, nos EUA,
para ser administrado em uma Unica
dose diaria (Figura 7).

O mais espetacular exemplo de
complexidade molecular em um pro-
duto natural nao-proteico é a palito-
xina, isolada de corais Palythoa
tuberculosa. Em concentragdes pico-
molares a palitoxina é capaz de
modificar significativamente a permea-

Figura 4: Lobelina, isolada de Lobeliaceae, indicando, a direita, uma visao estérica de sua
estrutura. Em azul o atomo de nitrogénio, em vermelho os atomos de oxigénio, em branco
os atomos de hidrogénio e em cinza os atomos de carbono (WeblLabViewer 2.0).
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Figura 5: Estrutura da quinina.

bilidade de cations pela membrana
celular, atuando, aparentemente,
como uma ATPase de membrana,
inibindo a bomba de Na*/K* (Esque-
ma 3).

O modelo chave-fechadura

A acao bioldgica das substancias
exdgenas no organismo intrigou inU-
meros pesquisadores desde ha muito
tempo. Entretanto, foi Emil Fisher quem
formulou um modelo pioneiro, capaz
de permitir uma racionalizacao dos
efeitos das substancias, exdgenas ou
nao, no organismo. Este modelo, co-
nhecido como “chave-fechadura”,
contém um conceito fundamental que
até hoje vigora, a despeito dos seus
100 anos (Figura 8). Fisher definiu que
as moléculas dos compostos ativos no
organismo seriam chaves, que intera-
giriam com macromoléculas do préprio
organismo (bioreceptores) que seriam
as fechaduras. Desta interagao chave-
fechadura terfamos a resposta farma-
colégica de substancias endégenas
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Figura 6: Visdo estérica da quinina
(WebLabViewer 2.0).

como, por exemplo, a serotonina, ou
de farmacos, como por exemplo o &ci-
do acetil salicilico (AAS). Embora
centenario, o modelo de Fisher anteci-
pava o conceito de complementari-
dade molecular que existe entre o far-
maco e seu receptor. Desta forma, co-
nhecendo, como se conhece, em qua-
se todos os casos, a estrutura do far-
maco (a chave) e sabendo-se quais
grupos funcionais estao presentes em
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Figura 7: Génese dos anti-malaricos cloroquina e mefloquina a partir da quinina.

sua molécula (os “dentes” da chave)
poder-se-ia “compor” a topografia pro-
vavel, aproximada, do bioreceptor (a
fechadura). Portanto, onde na chave
temos uma reentrancia, na fechadura
teremos uma protuberancia, comple-
mentar, e assim por diante.

Em termos moleculares, se consi-
deramos a molécula do AAS, identifi-
camos sua férmula molecular C,H,O,,
que comporta trés grupos funcionais,
a saber: a) o grupamento acido car-
boxilico; b) o grupamento acetila; e c)

Palitoxina

Esquema 3.
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o anel benzénico. Sabendo-se que o
acido carboxilico presente no AAS é um
acido benzéico, podemos antecipar
que no pH do plasma (7,4) este gru-
pamento estara ionizado, na forma de
carboxilato, apresentando uma carga
negativa formal. Por complementari-
dade, identificamos que, provavel-
mente, no sitio receptor este grupa-
mento interagira com um aminoacido
carregado positivamente, represen-
tando uma interagao ibnica (Figura 9).
Da mesma forma, o segundo grupa-
mento funcional identificado na molé-
cula do AAS, o grupamento acetila,
poderé interagir com o sitio receptor
através de ligagdes de hidrogénio (li-
gacdes-H), em que a carbonila ou o
atomo de oxigénio serdo aceptores de
hidrogénio e o sitio receptor, conse-
glentemente, doador de hidrogénio.
Finalmente, o anel benzénico, com seis
elétrons 1 no seu sistema aroméatico
planar, participara na interacdo com o
sitio receptor através de frageis intera-
cbes do tipo hidrofébica, envolvendo
estes elétrons e definindo uma topo-
grafia plana complementar neste sitio.

Este raciocinio pode explicar a acéo
dos farmacos, ainda que de forma
abreviada, desde que a quantidade
adequada (dose) atinja os biorecep-
tores. Ao estudo das interagdes mole-
culares entre os farmacos e seus biore-
ceptores, denomina-se de fase farma-
codinémica de acao. Ao “caminho”
percorrido pelo farmaco no organismo,
até atingir o sitio receptor, denomi-
namos de fase farmacocinética. Esta
fase compreende a absorcao, distribui-
¢ao, metabolizacéo e eliminagao do
farmaco.
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O estudo da fase farmacocinética é
essencial para determinar-se a dose
do farmaco a ser administrada, e a sua
freqUéncia, ou seja, a posologia.
Temos a tendéncia de acreditar que o

Modelo Chave-Fechadura
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Figura 8: O centenario modelo chave-
fechadura.
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Figura9: O modelo chave-fechadura e o con-
ceito de complementaridade molecular.

organismo recebe com hospitalidade
os farmacos; entretanto, se consi-
derarmos o pH do trato gastro-intesti-
nal no estdmago (~1,2), veremos que
a “recepcan” que o organismo faz aos
farmacos administrados por via oral
nao é, de forma alguma, hospitaleira.
Assim, principios ativos, i.e. farmacos
labeis® em pH acido, nado podem ser
administradas por via oral sem que
estratégias adequadas de formulagao
farmacéutica sejam adotadas, de ma-
neira que a forma farmacéutica (medi-
camento), resista a passagem pelo
estbmago, favorecendo a liberacao do
principio ativo no intestino, onde o pH
nao é acido. Desta forma, pelo estudo
da fase farmacocinética, pode-se de-
terminar a melhor forma farmacéutica
de um farmaco em funcéo da via de
administracao eleita. Outrossim, toda
substancia exégena, farmaco ou néo,
denominada xenobidtico,

sofre metabolizacdo no

organismo, geralmente

a nivel hepatico, por

acao de enzimas oxidati-

vas. Dependendo dos gru-

pos funcionais presentes na
molécula de um farmaco, pode-

se antecipar, teoricamente, quais po-
der&o ser seus principais metabdlitos,
e ndo raramente, prever-se seu poten-
cial toxico. Outros 6rgaos sdo capazes
de metabolizar os farmacos, tanto que
0 plasma pode promover hidrélise de
ésteres ou amidas, pela presenca de
esterases e amidases. Geralmente, o
caminho metabdlico que predomina é

0 hepético, capaz de reduzir signi-
ficativamente o coeficiente de particao
do composto que é a relacéo de solu-
bilidade 6leo/agua, permitindo sua
eliminacao renal pela urina.

Planejamento racional de farmacos

O modelo chave-fechadura suge-
re ainda que, conhecendo-se a estru-
tura do bioreceptor, eleito como alvo
terapéutico adequado para o trata-
mento de uma patologia, pode-se,
por complementaridade molecular,
“desenhar” uma molécula capaz de
interagir eficazmente com este re-
ceptor, permitindo seu planejamento
estrutural (Figura 10). Esta estratégia
de desenho planejado de bioli-
gantes, geralmente emprega técni-
cas de quimica computacional (com-
puter assisted drug desing, CADD),
onde a modelagem molecular é fer-
ramenta extremamente Util.

Entretanto, quando a estrutura do
bioreceptor nao é conhecida, pode-se
utilizar como “modelo” molecular seu
agonista ou substrato natural, que ade-
quadamente modificado pode permitir
a construcao molecular de novos inibi-
dores enziméaticos, novos antagonistas
ou agonistas de receptores, dependen-
do da necessidade, definida pela
escolha do alvo terapéutico.

Esta ardua tarefa é realizada pela
quimica medicinal®, sub-area que tém
observado significativo desenvolvimen-
to no palfs. Os principais paradigmas
da quimica medicinal estdo esque-
matizados na Figura 11, ilustrando seu
aspecto interdisciplinar.

Substancia
ativa natural ou
Alvo sintética - -
Quimica medicinal
CADD .
@) (0]
Desenho o .
Enzima : molecular
bioreceptora Bioensaios Quimica
Organica

Farmacologia

i

Medicamento = &5*

Figura 10: Concepgao esquematica do planejamento racional

de farmacos.
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Figura 11: Interdisciplinaridade da quimica medicinal.
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Figura 12: Principais classes terapéuticas
em vendas (0 numero dentro dos retangu-
los, em vermelho, indica a participacéao rela-
tiva no mercado). CNS = sistema nervoso
central.

Farmaco

Principio ativo

Figura 13: Estrutura do sildenafil (Viagra®)
langado recentemente no Brasil para o tra-
tamento da disfungéo eréctil.

Conclusoes: Remédios, farmacos e
medicamentos

Considera-se que ca. 85% do total
de farmacos utilizados sejam de ori-
gem sintética, representando significa-
tiva parcela dos 300 bilhdes de ddlares
arrecadados com medicamentos no
mundo, em 1999, distribuidos entre
diversas classes terapéuticas. Os mais
importantes farmacos do mercado, séo
mostrados na Figura 12.

Considera-se que todos os farmacos
Uteis na terapéutica atual manifestam
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suas atividades sobre cerca de 70
enzimas e 25 receptores, sendo em sua
maioria inibidores enzimaticos ou
antagonistas de receptores. Menos
numMerosos sao 0s agonistas de re-
ceptores ou os inibidores de canais
iGnicos.

O mercado farmacéutico mundial
ultrapassou a marca de 300 bilhdes de
délares em 1999, e o farmaco lider das
estatisticas totalizou cerca de 4 bilhdes
de délares em vendas. No mesmo ano
de 1999, a industria farmacéutica langou
diversos novos medicamentos. No Brasil
tivemos o lancamento do orlistat (Xeni-
cal®), primeiro inibidor seletivo de lipa-
ses intestinais, recomendado para o
tratamento da obesidade. Foram lanca-
dos dois farmacos anti-inflamatérios néo-
esteroidais de segunda geracao, cole-
coxib (Celebra®) e rofecoxib (Vioxx®),
que atuando seletivamente na enzima
prostaglandina endoperédxido sintase-2
(PGHS-2) sao capazes de tratar os
processos inflamatérios, inclusive aque-
les cronicos, sem apresentar efeitos cola-
terais gastricos. Ainda em 1999, foi lan-
¢ado o sildenafil (Viagra®, Figura 13), o
primeiro farmaco Util para o tratamento
dadisfungéo eréctil, atuando como inibi-
dor seletivo de fosfodiesterase V. Todos
estes novos farmacos representam im-
portantes inovagoes terapéuticas, confir-
mando uma das principais caracteristicas
da industria farmacéutica que compre-
ende a inovacao.

E.J. Barreiro (eliezer@pharma.ufrj.br) doutorado na
Université Scientifique et Médicale de Grenoble, Franca,
membro da Academia Brasileira de Ciéncias, profes-
sor titular da Faculdade de Farmécia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, é coordenador do Labora-
tdrio de Avaliacdo e Sintese de Substéncias Bioativas.

Notas

1. substancias externas ao organismo,
ingeridas, geralmente sob a forma de chés.

2. Timbo: designagdo comum a plantas,
basicamente leguminosas e sapindaceas,
que induzem efeitos narcoticos em peixes
€, por isso, sao usadas para pescar. Frag-
mentadas e esmagadas, sao langadas a
agua; logo os peixes comegam a boiar e po-
dem ser apanhados a méao. Deixados na
agua, recuperam-se, podendo ser comidos
sem inconvenienes.

3. Como aqueles que por apresentarem
em sua estrutura fungéo quimicas vulnera-
veis ao pH do estémago (como ésteres meti-
licos, amidas ciclicas) sofrem hidrdlise acida.

4. "...Nobody in the world is condemned

Dos farmacos aos medicamentos

to work with as many variables as the me-
dicinal chemist...” (*...ninguém no mundo
esta condenado a trabalhar com tantas varia-
veis como o quimico medicinal...”) esta afir-
macao de Corwin Hansch descreve de forma
exemplar o contexto da interdisciplinaridade
que caracteriza a quimica medicinal.
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