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 O papel fisiológico do metabolismo 

de fármacos pode ser medido 

através dos parâmetros 

farmacocinéticos de 

biodisponibilidade (F) e clearance 

(Cl); 

 Combinados a F e Cl afetam a 

quantidade total de fármaco no 

sangue (AUC) x tempo. 

 A estabilidade metabólica de um 

determinado composto (e.g. 

fármacos) é inversamente 

proporcional a sua clearance. 

 
“O metabolismo influencia a 

natureza, a intensidade e a duração 

dos efeitos terapêuticos e/ou tóxicos 

dos fármacos e seus eventuais 

metabólitos bioativos” 

CONSEQUÊNCIAS DO METABOLISMO DE 

FÁRMACOS  Fármaco ativo Metabólito inativo 
(Bioinativação) 

Fármaco ativo Metabólito ativo  

(Bioativação 
ouToxificação) 

Fármaco inativo  
(pró-fármaco) 

Metabólito ativo 
(Bioativação) 
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Fármacos lipofílicos são reabsorvidos após 

filtração glomerular, retornando a circulação 

sistêmica. 

Metabolismo de Fármacos: fase 1 & fase 2 

As reações metabólicas de fase 1 e fase 2 tem 

como principal objetivo transformar fármacos 

lipofílicos (↑ LogP; LogD7,4 > 0; ↓PSA) em: 

metabólitos hidrofílicos (↓LogP; LogD7,4 < 0; 

↑PSA), favorecendo a eliminação por via renal. 

Lima, L M 
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Fonte: LaMattina, JC & Golan, DE. Em: Princípios da  Farmacologia. A Base Fisiopatológica da Farmacoterapia,  2ª Edição  

(Guanabara Koogan) 

 

Fluxo sanguíneo renal 

   

 ca 25% fluxo sanguíneo 

sistêmico 

Taxa eliminação renal 

Filtração 

 glomerular 

Secreção tubular 

ativa 

Reabsorção tubular 

passiva 
Processos de excreção  

renal: etapas 1-3 
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Drug 
metabolite 

Drug 

Phase I 

enzymes 
Phase II 

enzymes 

Physicochemical properties 

Hydrophobic Hydrophilic 

↑ LogP; LogD7,4 > 0; ↓PSA  LogP; LogD7,4 < 0; PSA 
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Metabólitos estáveis / 

frequentemente inativos 
Xenobióticos (eg. Fármacos) 

Excretados 

Fase II 

Glicuronidação 

Sulfatação 

Conjugãção com  Gly, Glu 

Conjugação com Glutationa 

Acetilação 

Metilação 

 

Metabólitos Fase I Fase II 

Metabólitos 

Reativos 

Estresse oxidativo 

Aduto fármaco-proteína 

Danos ao DNA 

Apoptose 
Injúria-imune ou imunotoxicidade Malignidades 

Detoxificação Fase II ou III 

Glutationa (GSH) 

Proteínas transportadoras  

de efluxo 

Oxidações 

Reduções 

Hidrólises 

O-desalquilação 

N-desalquilação 

S-desalquilação 

 

Mutações 

Peroxidação lipídica 

Interação 

c/ oxigênio 

(ERO) 

ROH, RSH, RNH2 

Fase I ou Fase II 

neo-antígenos/haptenos 

citotoxicidade 

Necrose/apoptose 

ligações  

covalentes 

ligações  

covalentes 

ligações  

covalentes 
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Metabolismo de Fase 1 

Complexo Enzimático  Localização subcelular principal 

Citocromo P450 monooxigenases Microssoma e mitocôndria 

Flavina monoamina oxidase Microssoma 

Aldeído desidrogenase Citosol, microssomal e mitocôndria 

Álcool desidrogenase  Citosol 

Monoamina oxidase Mitocôndria 

Xantina oxidase Citosol 

Azo ou nitro-redutases Citosol 

Aldo/ceto-redutases Citosol 

Óxido-redutases Citosol 

Epóxido hidrolase Microssoma e citosol 

Hidrolases (esterases, amidases, lipases) Citosol e microssoma 

Metabolismo de Fase 2 

Complexo Enzimático  Localização subcelular principal 

Glicuroniltransferase Microssoma 

Glutationatransferase Citosol 

Sulfotransferase Citosol 

Metiltransferases não específicas Citosol 

Catecol o-metil transferase Citosol 

Acetiltransferase Citosol 

Barreiro, E.J. & Fraga, C.A.M., Química 

Medicinal: As Bases  Moleculares da 

Ação dos Fármacos, ArtMed Editora 

Ltda,  Porto Alegre, RS, 3ª Edição, 2014. 

 

Reações metabólicas 

de Fase 1: Oxidação, 

Redução e Hidrólise 

Reações metabólicas 

de Fase 2: Conjugação 
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Routes of elimination of the top 200 most prescribed drugs in 2002.  Metabolism 

represents the listed clearance mechanism for ~73% of the top 200 drugs. Of the drugs 

cleared via metabolism, about three-quarters are metabolized by members of the 

cytochrome P450 (CYP) superfamily. For the CYP-mediated clearance mechanisms, 

the majority of drug oxidations (46%) were carried out by members of the CYP3A family; 

followed by 16% by CYP2C9; 12% for both CYP2C19 and CYP2D6; 9% for members of 

the CYP1A family; and 2% for both CYP2B6 and CYP2E1. UGT, uridine diphosphate 

glucuronyl transferase 

L. C. Wienkers, T. G. Heath, Nature Reviews Drug Discovery, 2005, 4: 825-833 
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Distribution of metabolites according to enzyme (super) families or categories. The percentages shown refer to 6967 enzyme 

occurrences = 100%; they were rounded to two significant digits. The colour code is as follows: Redox reactions blue; hydrolyses 

yellow; conjugations red. Alternating dark and light fields are used simply for graphical clarity.                                                                       

Testa. B. et al. Drug Discovery Today, 2012, 17, 549-560 
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1- They are all monooxygenases  

2- So that all Cytochrome P450’s are heme proteins  (can also be called mixed function oxidases) 

3-They all catalyze a reaction: NAD(P)H(electron donor)* + O2 RH + H+ → NAD(P)+ + ROH + H2O 

4- The O2 is split, so one molecule of the oxygen goes into the substrate, and the other is 

reduced to H2O 

5- the oxygen is carried on a Heme (Heme is the prosthetic group of the enzyme) 

6- This is the same type of heme as in hemoglobin and myoglobin 

7- The heme in the reaction cycles between Fe+3 to Fe+2 back to Fe+3, whereas in hemoglobin or  

myoglobin, you want the heme to be Fe+2 

8- require a Cytochrome P450 oxidoreductase (POR) to transfer electrons from NADPH to their 

substrate. 

 

  
*NADH is the reducing cofactor in bacterial and NADPH is the reducing cofactor in all mammalian 

 

POR can directly metabolize a number of drugs by 1-electron reduction reactions. This is particularly  

the case for drugs with quinone moieties, including several anticancer prodrugs such as menadione, 

mitomycin C, tirapazamine 

Number of human CYP450 estimated at 57 genes: divided in 18 families e 44 subfamilies 
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Estrutura cristalográfica do CYP3A4 (PDB 4K9W) 

N

H2C

H3C

N

CH3

CH2

N

CH3

O OH

N

H3C

O OH

Fe+3

S

Cys
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The major drug metabolizing CYP isozymes in humans and other animal species. 

Konstandi, M et al. Neuroscience and Biobehavioral Reviews 45 (2014) 149–167  
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•São proteínas ligadas a membrana do retículo endoplasmático liso  
(i.e. microssomas) e  mitocôndrias 
•Presentes em alta concentração no retículo endoplasmático de 
órgãos como: fígado, rins,  vias nasais, cerébro, pele e intestino 

Substratos de baixo a 

elevado PM  

[eg. MeOH (PM = 42 g/mol) e 

Ciclosporina (PM = 1203 

g/mol)] 

 Substratos de elevada 

diversidade química 

 Hidrofóbicos 

Rev Méd Chile 2004; 132: 85-94 

Methods Princ. Med. Chem. 2006, 27, 273−290 

“NADPH-citocromo P450 redutase” 

Sítio ativo 

Volume variável entre as ≠ 

isoformas: 630 Å3 (CYP1A2) 

a 1500 Å3 (CYP3A4) 

Distância entre heme e SoM 

≤ 4,0Å. 



Location of CYPs in the cell. The figure 

shows increasingly microscopic levels of 

detail, sequentially expanding the areas 

within the black boxes. CYPs are 

embedded in the phospholipid bilayer of 

the endoplasmic reticulum (ER). Most of 

the enzyme is located on the cytosolic 

surface of the ER. A second enzyme, 

NADPH-cytochrome P450 oxidoreductase, 

transfers electrons to the CYP where it 

can, in the presence of O2, oxidize 

xenobiotic substrates, many of which are 

hydrophobic and dissolved in the ER. A 

single NADPH-CYP oxidoreductase species 

transfers electrons to all CYP isoforms in the 

ER. 
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Fraction of clinically used drugs metabolized by P450 isoforms and factors influencing variability. A total of 248 drug 

metabolism pathways with known CYP involvement were analyzed. Each metabolic pathway was only counted once for the major 

contributing CYP isoform. Important variability factors are indicated by bold type with possible directions of influence 

indicated (↑, increased activity; ↓, decreased activity; ↑↓, increased and decreased activity). Factors of controversial 

significance are shown in parentheses. 

Zanger, UM et al. Pharmacology & Therapeutics, 2013, 138, 103-141 
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G. L. Kearns et al.,N Engl J Med, 2003, 349:1157-67 

Panel A, the activity of many cytochrome P-450 (CYP) 

isoforms and a single glucuronosyltransferase (UGT) 

isoform is  markedly diminished during the first two months 

of life.  

Panel C shows the age-dependent changes in both the 

structure and function of the gastrointestinal tract. As with 

hepatic drug-metabolizing enzymes (Panel A), the activity of 

cytochrome P-450 1A1 (CYP1A1) in the intestine is low 

during early life. 
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Variações nas sequências de nucleotídeos do DNA, que ocorrem na população 

geral de forma estável, sendo encontradas com frequência de 1% ou superior, 

são denominadas polimorfismos genéticos 

A 

A 

B 

B 

C C 
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W. E. Evans, J. A. Johnson, Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2001. 2:9–39 

The potential of 

pharmacogenomics is to 

identify patients within a 

population with the same 

diagnosis (e.g., 

hypertension, leukemia, 

asthma, etc.), who are 

genetically pre-disposed 

either not to respond to 

therapy or to develop 

unacceptable toxicity, 

and then to prospectively 

alter their therapy to 

avoid treatment that is 

not likely to be optimal. 

The remaining, now 

more homogeneous 

population, can then be 

treated with 

conventional therapy in 

which they are not 

genetically predisposed 

to fail. 
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CH3

O N

CH3

CH3

tamoxifeno

CYP2D6
(2B6; 2C9; 2C19; 3A4) CH3

O N

CH3

CH3

OH
4-OH-tamoxifeno

CYP3A4
(2C9, etc)

CH3

O N

H

CH3

OH
endoxifeno

CYP3A4
(2C9, etc)

CH3

O N

CH3

H

CYP2D6
(2B6; 2C9; 2C19; 3A4)

N-demetil-tamoxifeno
metabólito ativo 

metabólito ativo 

Polimorfismo Genético CYP2D6 

Metabolizador lento 

Metabolizador intermediário 

Metabolizador rápido 

Perda da eficácia  

(↓efeito antitumoral) 

Aumento da eficácia  

(↑efeito antitumoral) 

http://jinapharma.com/?page_id=184 
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Monçores et al. Rev SOCERJ. 2008;21(3):184-193 

Farmacogenômica Medicina 

Personalizada 

1/3 obtém benefício 

terapêuticos 
Efeitos adversos 

7% das hospitalizações (EUA) 

CYP2C9*2 ou CYP2C9*3 têm maior 

susceptibilidade 

a complicações hemorrágicas com o 

tratamento com warfarina 

Genotipagem 

& Fenotipagem 

comorbidades, diferenças 

na farmacocinética e 

farmacodinâmica dos 

medicamentos, fatores 

ambientais e genéticos 
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Lima, L M Y. Gasche et al., N Engl J Med 2004, 351:2827-31 

The conversion of codeine into norcodeine by 

CYP3A4 and into codeine-6-glucuronide by 

glucuronidation usually represents 80 percent of 

codeine clearance, and conversion of codeine 

into morphine by CYP2D6 represents only 10 

percent of codeine clearance (blue arrows). 

Morphine is further metabolized into morphine-6-

glucuronide and into morphine-3-glucuronide. 

Morphine and morphine-6-glucuronide have opioid 

activity (green arrows). Glucuronides are eliminated 

by the kidney and are thus susceptible to 

accumulation in cases of acute renal failure. The 

patient (red arrows) had ultrarapid CYP2D6 

metabolism, inhibition of CYP3A4 as a result of 

treatment with clarithromycin and voriconazole, and 

glucuronide accumulation due to acute renal failure. 

Red arrows with dotted lines indicate low levels of 

drug conversion or elimination, green arrows with 

dotted lines indicate low levels of brain penetration, 

and thick arrows indicate high levels. 

CYP2D6 ultrarapid-metabolism genotype 

and phenotype, in combination with drug-

induced inhibition of CYP3A4 activity and 

a reduction in renal function→ central 

nervous system depression 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

W. E. Evans, J. A. Johnson, Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2001. 2:9–39 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

W. E. Evans, J. A. Johnson, Annu. Rev. Genomics Hum. Genet. 2001. 2:9–39 
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=

alto spin (S =5/2)

=

R
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Barreiro, E.J. & Fraga, C.A.M., 

Química Medicinal: As Bases  

Moleculares da Ação dos 

Fármacos, ArtMed Editora 

Ltda,  Porto Alegre, RS, 3ª 

Edição, 2014. 
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Ligação C-H Tipo de Ligação Energia de dissociação em KJ/mol 

H-C6H5 fenila 464 

H-CH3 metano 438 

H-CH2CH3 alquila primário 420 

H-CH2CH2CH3 alquila primário 417 

H-CH2C(CH3)3 alquila primário 418 

H-CH(CH3)2 alquila secundário 401 

H-C(CH3)3 alquila terciário 390 

H-CH2Ph benzílica primária 368 

H-CH(CH3)Ph benzílica secundário 357 

H-CH(CH3)2Ph benzílica terciário 353 

H-CH2CH=CH2 alílica primária 361 

H-CH(CH3)CH=CH2 alílica secundária 345 
PONDERAÇÕES: FORÇA DA LIGAÇÃO C-H x  ESTABILIDADE do RADICAL  x 

EFEITO ESTÉRICO 
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1. Oxidação Aromática = Hidroxilação Aromática 

Pró-quiral 

pro-S 

pro-S 

pro-R 

“balanço entre efeito eletrônico & estérico” 

Fe+4

N N

S

NN

Cys

O

Fe+3

N N

S

NN

Cys

O H

H

complexo- complexo-radicalar

CYP450(Fe+3)

O

óxido de areno

Fe+3

N N

S

NN

Cys

O H

H

complexo-

NIH shift

CYP450(Fe+3)

O

H
H

HO

A

A' C

C'

D

E

Guroff, G. et al., Science, 1967,157 (3796): 1524–1530 

An NIH shift is a chemical rearrangement where a hydrogen atom on 

an aromatic ring undergoes an intramolecular migration primarily 

during a hydroxylation reaction. This process is also known as a 1,2-

hydride shift. 
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OCYP450 CYP450 OFe
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espécies deficientes

em elétrons
Papel dos Substituintes no Anel Aromático???

OH OH OH OH OHGrupo 

 elétron doador 

Grupo 

 elétron retirador 

orto orto 

para 

meta meta 

meta meta 

para 

orto orto 

-0,068 

-0,157 

-0,140 -0,140 

-0,088 

-0,213 

-0,092 

-0,166 

-0,092 

-0,068 
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H
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N

O

CH3

H

OH

paracetamolFig. 1: The binding site of S-warfarin within the active site of 

CYP2C9 leaves the haem, shown edge on in the figure, accessible 

to other compounds [www.esrf.fr/.../Highlights/2003/MX/MX06 ]. 
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CYP3A4

fenobarbital 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=TB88rOzNTv3TgM&tbnid=6QWvsQD_jm7JJM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.chemicalsupplyltd.com/products.php?product=Valium-(Diazepam)-5mg-by-Roche-x-100-Strips-&ei=b-vjUqXRPKrEsATU84DQDA&psig=AFQjCNHJyB6lLV_oUORCM76aknDZ82eyvA&ust=1390755031941345
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=cP4qApoIXq6fWM&tbnid=T-DDEZiBalN_IM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.onofre.com.br/fenobarbital-100mg-c30-comprimidos-uniao-quimica-generico/20134/06&ei=KevjUrjoFO3gsATH1oDICA&psig=AFQjCNEvveDvJlA-ae01Dz3qYltbQxRriA&ust=1390754973081592
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S

N

N

S
CH3

CH3

tioridazina (antipsicótico)

CYP 450

S-dealquilação

S

N

N

SH

CH3

O

NCH3

H

HO

HO

O

NCH3

H

H3CO

HO

CYP450 

CODEÍNA MORFINA 

O-dealquilação 

O-demetilação 
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i-MAO antidepressivos 

 tricíclicos 

metabólitos ativos 

SSRIAntidepresivo 

t1/2= 60-100 h 

Inibidor Enzimático da CYP 2D6  

Metabólito ativo 

Zoloft®, Pfizer  

(S)

demetilsertraline

(S)Cl

Cl

N

H

H

N-demetilação

CYP 3A4

sertraline

(S)

(S)Cl

Cl

N

CH3

H

N

N

CH3

CH3

imipramina

CYP450

N-demetilação N

N

H

CH3

CYP450

N-demetilação N

N

H

H
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sedative-hypnotic 

Mandrioli, R. et al, Current Drug Metabolism, 2010, 11, 815-829 
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OH

O

NH2

*

vigabatrin

(S)-eutômero

OH

O

NH2

O

*

vigabatrin

(S)-eutômero

CYP 450

OH

HO

dietilestilbestrol

CYP450

HO

OH

O

(DES, FDA 1941) Estrogênio não-esteroide 

sintético, prescrito para tratamento de sintomas 

da menopausa, vaginites (atrófica e gonorreica), 

cancêr de mama e próstata, etc 

  

Proscrito em 1975: vaginal clear cell adenocarcinoma 

 in girls and young women who had been exposed to  

this drug in utero 

carbamazepina

CYP2C9N

O

NH2

N

O

NH2

O

http://en.wikipedia.org/wiki/Gonorrhea
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micotoxina encontrada 

em alimentos (e.g. 

amendoim, milho). 

Produzida por fungos 

Aspergillus  

http://www.cib.org.br/pdf/biotech09.pdf 

O

O

O

O
O

OCH3

CYP3A4/2A6

H

H

O

O

O

O
O

OCH3

H

H

O

Aflatoxina B1

Hepatocarcinógeno

(câncer de fígado: China &  África)

CYP1A2

O

O

H

O

não-genotóxico
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CYP450

F

S

CH3

CO2H

H3C

rápida

F

S

CH3

CO2H

H3C

O

sulindaco

CYP450

lenta

F

S

CH3

CO2H

H3C

O O

FMO  

(rápida) 

N

CH3

H

amina 2ª

CYP N

CH3

OH

hidroxilamina

CYP

N

CH3

H
O

N-óxido

voriconazol

CH3

HO

N

N

N

NN

F
FF

CYP3A4

CYP2C19
FMO CH3

HO

N

N

N

NN

F
FF

O

N

CH3

CH3

amina 3ª

CYP N

CH3

CH3
O

N-óxido

N

H

H

amina 1ª

CYP
N

H

OH

>>hidroxilamina

N

H

O

<<<nitroso

+

N

O

O
0% nitro
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H2N

S
N
H

O O
ON

CH3

sulfametoxazol

CYP3A4

CYP1A2

N
H

S
N
H

O O
ON

CH3

HO

N

S
N
H

O O
ON

CH3

O

>>

<<

N

H

O

CH3

CYP450
N

OH

O

CH3

N-acetilaminofluoreno
N-hidroxiacetilaminofluoreno

(Pró-carcinogênico)
amida 2ª ou 1ª 

FMO 
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Substratos: azo-derivados (N=N), nitro-derivados (NO2), cetonas (R(C=O)R), 

aldeídos (R(C=O)H), sulfonas (SO2), sulfóxidos (SO), disulfetos (S-S), alcenos (C=C) 

2e-

R-N=O
2e-

R-NHOH
2e-

R-NH2

1e-

R-NO2

R-NO2

O2 -O-O.       +     R-NO2 

ânion radical 

 superóxido (polar) 

(antibacteriano) 

HO-OH 

peróxido de hidrogênio 2e-/2H+ 

2 HO. radical hidroxila 

H2O + O2 

+ calor 

N

OH

N

O

O

H3C

NADPH-CYP450
 redutase

N

OH

NH2H3C

metronidazol

R-CH2OH

H2O2 (apolar) atravessa 

membranas por difusão simples, 

oxidando íons o ferro(II) e o 

cobre(I) (reação de Fenton), 

ocorrendo a formação do radical 

hidroxila (.OH (apolar); é o ROS 

mais reativo). Este mecanismo 

é responsabilizado por danos 

encontrados no DNA em 

situações de stress oxidativo 

e em ácidos graxos das 

membranas (peroxidação 

lipídica) 

SOD 

superóxido (.-O2)reage com centros de ferro-enxofre existentes em proteínas destruindo-os e levando à liberação de ferro 

dentro da célula. Compostos contendo enxofre, como o aminoácido cisteína, são também alvos da ação destrutiva do 

superóxido, formando sulfóxidos.  

catalase 
reação Fenton 
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O

O

O

O

1e-

O 2O 2

1e-

2H

O H

O H

redutase

sem iquinona

D T -d iafo ras e  (2e -)

Azo-redutases

H2N NH2

N N

S
NH2

O O

Prontosil

H2N NH2

NH2

H2N

S
NH2

O O

+

sulfanilamida

N

O
NH2

O

oxcarbazepine

N

O
NH2

HO

redutases

S

N S
S

H3C

H3C
O

N

CH3

CH3

disulfiran

S

N SHH3C

H3C

redutases

O

S

O

H3C

O O rofecoxibe

O

S

O

H3C

O O

redutases
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CH3

CO2H

F

SH3C

O

R-sulindaco

CH3

CO2H

F

SH3C

O

S-sulindaco

CH3

CO2H

F

SH3C

metabólito ativo

(inibidor da COX, AINE)

[H]

CH3

CO2H

F

SH3C

O
O

metabólito inativo

FMO

[O]

acumulado 

na urina e plasma 

metabolismo 

Estereoespecífico 

enantiômero S  

70% da dose 

 administrada 

CYP450 

Hamman, M.A. et al. Biochem. Pharmacol. 2000, 60, 7 

 



XXIII Escola de Verão em Química Farmacêutica e Medicinal 

Lima, L M 

Substratos: Derivados de ácidos carboxílicos: éster, amida, imida, ureia, tioamida, 

tioéster, tioureia, carbamato, ácido hidroxâmico, hidrazida, sulfonilureia, etc 

Cl

S

O

H
N

N
H2N

O O

H

H
tripamida

amidases

Cl

S

O

OHH2N

O O

(diurético) 
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Substratos: 

Derivados de ácidos 

carboxílicos: éster, 

amida, imida, ureia, 

tioamida, tioéster, 

tioureia, carbamato, 

ácido hidroxâmico, 

hidrazida, 

sulfonilureia, etc 

Mandrioli, R. et al., Current Drug Metabolism, 2010, 11, 815-829 

nonbenzodiazepine 

hypnotic agent used in 

the treatment of 

insomnia 
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N

O

O

H3C
O

O

CH3

cocaína

(Erythroxylon coca; América do Sul)

esterases plasmáticas

N

O

O

H3C
O

OH

0,305 (Mulliken charge) 

0,350 (Mulliken charge) 

núcleo tropano 

resiste às esterases 

plasmáticas, mas é 

hidrolisado por  

esterases hepáticas 

inespecíficas 

(carboxiesterases). 
benzoilecgonina 

ecgonina 

norcocaína 

Cocaetileno  

(transesterificação com EtOH) (-) 
“detectada até 48h após 

 o uso da cocaína” 
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Most controlled drugs and drugs of abuse are integrated into the hair matrix in a 

number of ways: (i) an endogenous-exogenous pathway; transfer or absorption of 

drug molecules into hair duct in the form of sweat and sebum from transdermal 

secretion, or (ii) by an endogenous pathway; the drug molecules diffuse into 

growing hair from circulatory system using passive transport. 

Iltaf Shah et al., Chemistry Central Journal 2014, 8:73 
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CH3

CH3

N

O

N

CH3

CH3H

xilocaína

amidases

CH3

CH3

N

H

H

O

N

CH3

CH3

HO

+

minoritários

N
N

CH3

CH3H

O

H2N

procainamida

amidases OH

O

H2N

N

CH3

CH3

H2N

+
PABA

majoritários 

xilidina 

H2N

O

O
N

CH3

CH3

Procaína

alteração na 

velocidade de 

metabolização 
H2N

O

OH
esterases

PABA (majoritário)

(lidocaína) 

N

O

O

H3C
O

O

CH3

cocaína

(Erythroxylon coca; América do Sul)

Protótipo 
PABA (reações alérgicas) 

Adm intramuscular e subcutânea 

t1/2
 = 2,5-4,5h 

t1/2
 = 40-84 segundos 

t1/2 = 2,5 a 4,5 h 

t1/2 = 40 a 84 seg 
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A B 

C D 

Mapas de potencial eletrostático da procainamida (B) e procaína (D) e 

orbital LUMO da procainamida (A) e procaína (C) 

H2N

O

O
N

CH3

CH3

procaina

H2N

O

N
H

N

CH3

CH3

procainamida
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N

NH2

HO

H
serotonina

MAO

N

NH2

HO

H

O

H
N

OH

HO

H

O
MAO

MAO-A substrato preferencial serotonina (SNC, GI, fígado, placenta) 

MAO-B substrato preferencial feniletilamina (SNC e plaquetas) 

CH3

NH2
MAO-A
MAO-B

CH3

O

anfetamina

N
H

NN

N

N

H3C

CH3

rizatriptano

MAO-A

N
H

NN

N

OH

O
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O

NHSO2Ph

CO2H

TPant

 -oxidases

hepáticas

O

NHSO2Ph

CO2H



a

HO

O

CO2H

CH3

OHPGE

LDH

PDH HO

O

CO2H

CH3

O

PGR

HO

O

CO2H

O

CH3
HO

O

CO2H

O

CH3

 -oxidases
a



2 



XXIII Escola de Verão em Química Farmacêutica e Medicinal 

Lima, L M 

N

NN

N

HN

HO
NH2

abacavir
(2.105)

N

NN

N

HN

H
NH2

(2.106)

N

NN

N

HN

HO
NH2

O O

ADH

ALDH

(2.107)

H3C CH3

CH3

CH3 CH3

OH

ADH

H3C CH3

CH3

CH3 CH3

O

retinol
(2.108)

ácido retinóico
(2.109)

OH

ALDH
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CARACTERÍSTICAS: 1. São catalisadas por enzimas conhecias pelo termo geral de transferases; 2. Participação de 

um co-fator que se liga à enzima nas proximidade do substrato e carrega uma molécula endógena ou uma unidade 

a ser transferida; 3. Transfere uma molécula endógena altamente polar e de tamanho comparável ao  substrato; 4. 

Exceções: reações de metilação e acetilação 

Reação Enzima Localização 

subcelular 

Cofator ou Doador ativo 

Glicuronidação UDP-glicuronil 

Transferase (UGT) 

Microssoma UDP-ácido glicurônico 

(UDPGA) 

Sulfatação Sulfotransferase 

(SULT) 

Citosol 3’-fosfoadenosina-5’- 

Fosfosulfato (PAPS) 

Conjugação com 

glicina 

_____ Citosol Acetil-coenzima A 

(acetilCoA) 

Metilação Metiltransferase 

(MT) 

Citosol S-adenosilmetionina 

(SAM) 

Acetilação Acetiltransferase 

(AC) 

Citosol S-acetilcoenzima A 

(S-acetilCoA) 

Conjugação com 

glutationa 

Glutationa-S-

transferase 

(GTS) 

Citosol Glutationa 

(GSH) 
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O
HO

HO

CH2OH

HO
O

PO3
-

glicose 1-fosfato

HN

N

O

O

O

OH OH

O
P

O

O

O

P

O

O
O

P

O

O
O

UTP

PPi

HN

N

O

O

O
HO

HO

CH2OH

HO
O

O

O

P

O

O

O
P

O

OHOH

O

UDP-glicose

2 NAD
+

2 NADH + H
+

O
HO

HO

CO2H

HO
O

O

O

P

O

O

O
P

O

OHOH

O

HN

N

O

O

UDP-ácido glicurônico

doador ativado 

UDP-glicuronil  

transferase 

Substratos 

Nucleofílicos 

(ROH, RNH, RSH) 

METABÓLITOS 

GLICURONADOS 

= 

X-Glicuronídeos 

UTP = uridina trifosfato; UDP = Uridina difosfato 

UDPGA 
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 In human up to 22 UGT isoforms have been identified to date belonging to 1A, 

2A, 2B, 3A and 8A subfamilies; 

 Among these families, UGT1A, 2A and 2B are particularly active in xenobiotic 

biotransformation; 

 UGT isoforms exhibit tissue specificity in terms of isoform present and level of 

expression 

  If liver contains the greatest amount and variety of UGT isoforms, 

other organs, such as kidney or the intestinal tract are known to 

express several isoforms in significant amount; 

 UGT has also been found in brain and associated tissues; 

 The nasal cavity which affords a direct route of entry for xenobiotics 

to the brain contains specific UGTs isoform that are highly expressed 

in the olfactory tissue. 

M. Ouzzine et al., Front. Cell. Neurosci., 2014, 8: 1-12  
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O

HO2C

HO
HO

OH
O

P

O

O
P

O

OH OH
O

OH

N

N

O

H

O

ácido glicurônico

a

O

HO2C

HO
HO

OH

X
R



ArCO2H; RCO2H

ArOH; ROH

ArNH2; RNH2

ArSH; RSH
X= N, O, S

Efeito de 1ª passagem 

x  biodisponibilidade 

UDP-glicuronil transferase inversão de configuração (SN2) 

UDP-ácido glicurônico 

substratos 

fígado e intestino 

BIODISPONIBILIDADE 
Fração ou percentagem do fármaco 

(xenobiótico) 

 que atinge a circulação 

sistêmica  a partir do local de  sua 

administração 

Absorção  

e  

Metabolismo 

Relação entre quantidade 

absorvida e quantidade 

eliminada pelas diferentes 

etapas metabólicas de 1ª 

passagem 
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Systemic 

Circulation 

Hepatic 

Vein 

Portal 

Vein 

Hepatic 

Artery 

Oral 

Medication 

Intestinal 

Tract 

Liver 

efeito de 1ª passagem 

intestinal 

efeito de 1ª passagem 

hepático 

enzimas do 

 metabolismo 

Metabolismo → Aumento da Depuração (Clearance) → Compromete Efeito Terapêutico 
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felodipine 
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Fase II 

UDP-glicuronil- 

transferase 

éster de glicuronato 

N

S
H2N

O O

N

O

O

CF3

O
HO

HO

CO2H

HOparacetamol

N

O

CH3

H

OH

CYP450

acetanilida

N

O

CH3

H

Fase II

UDP-glicuronil

transferase

N

O

CH3

H

O

O

HO

HO

H2OC

OH

ce lecoxib

NN

CF3

H3C

S
H2N

O O

CYP450

NN

CF3

S
H2N

O O

HO

CYP450

NN

CF3

S
H2N

O O

HO

O

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.111drugstore.com/image/topsell/celebrex.gif&imgrefurl=http://www.111drugstore.com/Celebrex.htm&h=149&w=218&sz=6&hl=pt-BR&start=2&tbnid=Q5lijPQDaFq-TM:&tbnh=73&tbnw=107&prev=/images?q=celebrex&svnum=10&hl=pt-BR&lr=&sa=G


XXIII Escola de Verão em Química Farmacêutica e Medicinal 

Lima, L M 
M. Ouzzine et al., Front. Cell. Neurosci., 2014, 8: 1-12  

It presents a higher analgesic potency than morphine. It has been shown that morphine-6-O-glucuronide exhibited a slow 
transport across the BBB compared to morphine, therefore the presence of  GT2B7 in brain may lead to local formation of 
morphine-6-O-glucuronide that can exert its analgesic actions. 

inactive 

active 
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O

OH OH

O
P

O

O

O

P

O

O
O

P

O

O
O N

N N

N

H2N

ATP
PPi 2 PI

SO4
-2

adenililsulfato (APS)

O

OH OH

O
P

O

O

O

S

O

O
O

N

N N

N

H2N

ATP

ADP

O

O OH

O
P

O

O

O

S

O

O
O

PO

O

O

N

N N

N

H2N

3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato (PAPS)

doador ativado 

sulfotransferase 

Substratos 

Nucleofílicos 

(ROH, RNH2) 

METABÓLITOS 

Ésteres de sulfonatos 

fígado e intestino 

ou adenosina 5’-fosfosulfato 
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SO4
-2

      ATP+
1) ATP-sulfurilase

2) APS-fosfoquinase

3-fosfoadenosina-5´-fosfosulfato (PAPS) + ADP + PPi

N

N

N

N

NH2

O

O
P

O

O
OH

S

O

O

O
OH

OPO3H2

PAPS

+

OH

N
H

O

CH3

sulfotransferase

O

N
H

O

CH3

S
O

O O

paracetamol 

O OH

OH

NH2
ácido p-amino salicílico

(tuberculostático)

RCONHCH2CO2H RCO2Glicuronato

R-O-SO3H

R-O-Glicuronato

R-NH-SO3HR-NH-Glicuronato (sulfamato) 

(éster de sulfato) 
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M. Ouzzine et al., Front. Cell. Neurosci., 2014, 8: 1-12  

Major metabolic pathway of serotonin (5-hydroxytryptamine) and dopamine (DA) to 

Phase I and Phase II metabolites (sulfate, S; glucuronide, G). Monoamine oxidase (MAO), 

aldehyde dehydrogenase (ADH) 3,4-dihydrophenylacetic acid (DOPAC), homovanillic acid 

(HVA), catechol-O-methyltransferases (COMT), 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA). Main 

sulfo- and glucuronoconjugate found in human brain are indicated by arrows (data 

from Suominen et al., 2013). 
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Lima, L M A.E. Riedmaier et al., Pharmacol Rev, 2012, 64:421– 449. 

Tissue localization of selected human organic 

anion transporter proteins and their mechanism 

of action. Transporters located on the 

membrane domains of kidney proximal 

tubules, hepatocytes, choroid plexus 

epithelial cells, and placenta trophoblast cells 

are presented. OA−, organic anion; α-KG, α-

ketoglutarate; SMCT, sodium-coupled 

monocarboxylate transporter I (SLC5A8); NHE3, 

sodium-hydrogen antiporter 3 (SLC9A3); NADC3, 

sodium-dependent dicarboxylate transporter 3 

(SLC13A3); SCFA, short-chain fatty acid. 

 OATs act in secretion of drugs and their metabolites 

between blood and intracellular fluid in a protein-

mediated process that frequently involves direct or 

indirect expenditure of energy  

 All OATs are expressed in the two major excretory 

organs of the body (i.e., kidney and/or liver) 
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Substratos: RCO2H 

mucosa GI; fígado e rins 

R

O

OH

ATP Pirofosfato

R

O

AMP R

O

SCoA

AMPHSCoA

acil-CoA ligases 

(ou sintetases) (H2NCH2CO2H)

R

O

NHCH2CO2H

HSCoA

glicina N-acil-

transferase

NCl

H3C CH3

OH

S

O OH

montelukast

acil-sintetase

ATP + CoA

transacetilase

H2NCH2CO2H

H3C CH3

OH

S

O NH

O

OH
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Substratos: OH, NH2, NH, SH 

H2N

S
N

O O

H

N

Acetil-CoA

acil-transferase

NH

S
N

O O

H

N

O CH3
sulfapiridina
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ATP

O

OH OH

O
P

O

O

O

P

O

O
O

P

O

O
O N

N N

N

H2N

H2N

CO2H

S
CH3

metionina

C 5'

O

OH OH

S

CO2H
H2N

H3C

N

N N

N

H2N

Pi

S-adenosil-metionina (SAM)

doador ativado 
adenosil-homocisteína 

Substratos 

Nucleofílicos 

(ROH, RNHR; RNH2, RSH) 

METABÓLITOS 

METILADOS 

metil-transferase 
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HO

NH2HO

OH

N-metil-transferase

feniletanol

noradrenalina

HO

NHO

OH H

CH3

adrenalina

COMT (catecol o-metil-transferase) COMT

HO

NH2H3CO

OH

HO

NH3CO

OH H

CH3

N

N

N

N
H

SH

N

N

N

N
H

S

CH3

metabólito inativo6-mercapto-purina

(antimetabólito, câncer)

SAM

S-metil transferase

N-acetilserotonina 
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AANAT is a rate-limiting 

enzyme  of melatonin 

synthesis 

 The presence of melatonin receptors has so far been confirmed in the brain (including the SCN), spinal cord, 

pituitary gland, retina, spleen, thymus, adrenal gland, liver, kidney, heart, lungs, testes, ovaries, blood vessels, 

lymphocytes, and osteoblastos. 
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O

HO

NH2

O

N
H

SH

O

H
N

O

OH

glutationa (GSH)

doador ativo nucleofílico

Bionucleófilos  

Endógenos 

Glutationa 

Adenina 

Guanina 

Serina 

Lisina 

DNA 

RNA 

SUBSTRATOS: SUBUNIDADES  

ELETROFÍLICAS & TOXICOFÓRICAS 

ENZIMA: GLUTATIONA 

TRANSFERASE 

X

O

NH

O

X'

X'= Cl, Br, I

O

X'

ONO2

Z

Z= O, S

N

Z

Z= O, S

S
NH

O

O

X= O, N, S
X''=O, N, S, CH2

X

X''

X

X''

OSO3

Cl

Cl

Ar X'

CONHNH2

Ar-NH2

Ar-NO2

Ar-N=O
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H3C

CH2

O Cl

Cl

O

O

OH

ácido etacrínico (2.189)

GSH

GTS

H3C

O Cl

Cl

O

O

OH

OHO

H2N

O

HN
S

O NH

O

OH

2.190

N N
H

O

ONO2

nicorandil (2.191)

GSH

GTS N N
H

O

O OH

NH2

O

NH
S

OHN

O

OH

2.192
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Meia vida menor de 1 min; Não detectáveis em plasma; Formação de eletrófilos 
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Efeitos adversos/tóxicos induzidos por fármacos 

Tipo B Tipo A 

Reversíveis/PREVISÍVEIS Irreversíveis/IMPREDIZÍVEIS 

~80% 20% 

 Não previsíveis (idiossincrático) 

 

 No mostram relações dose-resposta 

  Potencialmente mortais 

  Os mecanismos de ação não são 

conhecidos ou entendidos 

completamente 
Metabolismo 

Resposta imune 

Ambiente     

Genética 

Estrutura Química 

 Susceptibilidade  

inter-indivíduos 

 Previsíveis   

farmacologia primaria e/ou secundaria 

 

 Efeito farmacológico exagerado 

 Doses-dependente 

 Variação Inter-indivíduos 

 80% de todos os casos 

 Pode tratar-se com ajuste de doses 
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Lee, W. M. N Engl J Med 2003;349:474-85. 
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Efeitos adversos/tóxicos induzidos por fármacos 

Tipo B Tipo A 

Tipo A1: Dependente da concen- 

tração (↑janela terapêutica).  

Exemplos: digoxina, varfarina 

Tipo A2: Dependente da concen- 

tração de metabólitos ativos.  

Exemplos: benzocaína; dapsona 

Meta-hemoglobinemia → desordem caracterizada pela presença de um nível 

mais alto do que o normal de meta-hemoglobina no sangue. O excesso de meta-

hemoglobina (>1%), isto é forma de hemoglobina que não é capaz de carrear 

oxigênio, acontece quando o ferro do heme é oxidado Fe3+ a uma 

velocidade superior do que a redução do ferro para Fe2+. Esta situação pode 

acontecer devido à presença de algumas substâncias tóxicas (e.g. fármacos) ou 

devido a deficiências enzimáticas congênitas (e.g. glicose 6-fosfato 

desidrogenase).  

A metemoglobina redutase dependente de NADH (diaforese I) é responsável 

pela conversão de metemoglobina de volta à hemoglobina 

S

O O

H2N N
H

OH

S

O O

H2N NH2

dapsona

CYP

S

O O

H2N N

O

Oxi-HB

Meta-HB

GSSG

GSH

ERITRÓCITOS 

Níveis de GSH aumentam 

concentração da meta-HB via redução  

nitroso a hidroxilamina 

consequências: Fadiga, náuseas, dor de cabeça, anemia 

Reversíveis/PREVISÍVEIS Irreversíveis/IMPREDIZÍVEIS 

~80% 20% 
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Efeitos adversos/tóxicos induzidos por fármacos 

Tipo B Tipo A 

Reversíveis/PREVISÍVEIS Irreversíveis/IMPREDIZÍVEIS 

Tipo B1: Necrose 

e.g. paracetamol 

Tipo B2: imune 

e.g. penicilina 
Tipo B3: câncer 

e.g. antineoplásicos 

reações adversas idiossincráticas 

subunidades  ou metabólitos ou reativos (eletrofílicos) 

HN

OH

O

CH3

paracetamol

CYP2E1
CYP1A2

N

O

O

CH3

metabólito reativo

5-15%
Ligação covalente com
proteínas dos hepatócitos

NECROSE HEPÁTICA

sem relação direta com dose 
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Reações adversas: Tipo B 

Discrasias sanguíneas; anafilaxia; hepatotoxicidade, 

alergias, carcinogenicidade; teratogenicidade 

Proscrito em 1975: vaginal clear cell adenocarcinoma in girls and 

young women who had been exposed to  this drug in utero 

CH3

H3C

HO

OH

dietilestilbestrol

CYP

CH3

H3C

O

O

METABÓLITO REATIVO

hepatite  

medicamentosa 

S

O

Cl

Cl

O CO2H

ácido tienífico

CYP2C9 S

O

Cl

Cl

O CO2H

O

METABÓLITO REATIVO

S

O

Cl

Cl

O CO2H

O

METABÓLITO REATIVO

Hipótese: hapteno 
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CYP450

diurético

furosemida

O
N

H

HO2 C

Cl

S
NH2

O O

O

OO

NH2
S

Cl

HO2 C

H

N
O

O

OO

NH2
S

Cl

HO2 C

H

N
O

OO

NH2
S

Cl

HO2 C

H

N
OO

H

H

OO

NH2
S

Cl

HO2 C

H

N
O OH

b 

Necrose hepática e renal 

OO

NH2
S

Cl

HO2 C

H

N
OO

H

H

OO

H

N

H

HO2 C

Cl

S
NH2

O O

(I) 
(I) 

Reações adversas: Tipo B (Discrasias sanguíneas; anafilaxia; hepatotoxicidade, 

alergias, carcinogenicidade; teratogenicidade) 
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N

S

O

H
N

O

Ph

Penicilina G
O

OH

proteínas-Lisina
O

H
N

O

Ph
N
H

S O

OH

NH

Proteína

Reações adversas: Tipo B (Discrasias sanguíneas; anafilaxia; hepatotoxicidade, 

alergias, carcinogenicidade, teratogenicidade) 

Lys 

aduto peniciloil-ptn (propriedades antigênicas) 
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3
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9
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benzo[a]pireno

CYP
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3

567

9

10

O

Epóxido
Hidrolase
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HO
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O

DNA

112

3

567

9
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HO

OH

HO

NH

NH

N

N

N

O

carcinogenicidade 

presente na fumaça de 

cigarros, carvão (sobre 

carnes assadas ou carnes e 

peixes defumados)  
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>>CYP3A4 

<<CYP2C8 

>>CYP3A4 

<<CYP2C8 
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Lima, LM© 

rápido 

lento 

80% transformada no 

fígado ao metabólito 2-

hidroxiestradiol 

 e  

20% no metabólito 4-

hidroxi-estradiol. 

No útero e mama  

(↑ níveis de CYP1B1) a 

 4-hidroxilação é o 

metabólito majoritário → ↑ 

risco de toxicidade seletiva 

nestes tecidos. 

Tsuchiya, Y. et al. (2005) Cancer Letters 227: 115 
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Aspartame: Éster metílico da L-α-aspartil-L-fenilalanina (dipeptídeo) 

Fenilcetonúria  doença genética caracterizada pelo defeito ou ausência da  enzima 

fenilalanina hidroxilase (Phe  Tyr  síntese de melanina). Sintomas: oligofrenia (QI 

≤90; deficit de inteligência), atraso do desenvolvimento  psicomotor (andar ou falar), 

convulsões, hiperatividade, tremor e microcefalia. 

 

Efeitos adversos :  neurotoxicidade e carcinogenicidade 

O

O

H2N

N
H

O

O
CH3

HO
hidrolases 

O

O

H2N

HO
OH

H2N

O

OH

+ 

L- Asp 

L- Phe 

Russel L. Blaylock (J Neuropathology Experimental Neurology. 1996;55:1115-23) ao 

estudar o ácido aspártico que é um aminoácido que constitui 40% do aspartame 

descreveu mais de 500 experiências cientificas comprovando a deterioração das 

células neurais 

Brain dysfunction in phenylketonuria: is phenylalanine toxicity the only possible cause? J 

Inherit Metab Dis. 2009 Feb;32(1):46-51. 
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The pathophysiology of brain dysfunction in phenylketonuria 

F. J. van Spronsen et al., Inherit Metab Dis., 2009, 32: 46-51  
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protótipo 

Modificações 

Moleculares 

inativo 

IC50> 100 mM (COX-1) 

IC50= 0,1 mM (COX-2) 

Modificações 

Moleculares 

R 

CF3 

Cl 
F 

CH3 

OCH3 

SCH3 

NHCH2 

CO2H 

3-CH3 

2-CH3 

IC50 (COX-1)  

<100 mM 

17  mM 

25  mM 

15  mM 

2,58 mM 

1,19 mM 

13,8 mM 

>250 mM 

33,9 mM 

18,1 mM 

IC50 (COX-2)  

8,23 mM 

0,01 mM 

0,041 mM 

0,04 mM 

0,008 mM 

0,009 mM 

0,016 mM 

11,2 mM 

0,069 mM 

0,11 mM 

N
N

CF3

S
H3C

O O

F

SC-58125

R1 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

SO2NH2 

N
N

CF3

R1

R

esqueleto básico

Penning, TD  et al. (1997) J. Med. Chem. 40:  1347-1365 

t1/2= 117h 

NN

CF3

Cl

S
H2N

O O

NN

CF3

H3C

S
H2N

O O

celecoxib
COX-2 seletivo

IS=460

t1/2 = 8 h 

N
N

CF3

F

S

H3C O

O



XXIII Escola de Verão em Química Farmacêutica e Medicinal 

Lima, L M 

alpidem 2.250

N

N

Cl

O

N

CH3

H3C

Cl

CYP1A2

GTS/GSH

N

N

Cl

O

N

CH3

H3C

Cl

SG

2.251

N

N

Cl

Cl

O

HO

2.252

N

N

H3C

O

N CH3

H3C

CH3

zolpidem 2.37

CYP3A4

ADH
N

N

HO2C

O

N CH3

H3C

CO2H

2.253

homólogo inferior

Alpidem: 

Aprovado FDA em 1992 

Proscrito em 1995 

Hepatotóxico 
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ansiolítico (agonista de receptores de serotonina); 

↑efeito 1ª passagem; ↓ biodisponibilidade oral 

N

N

N N N

O

O
buspirona

N

N

N N N

O

Obuspirona-análogo

F

IC50 (5HT1A) = 0,025

t1/2 = 4,6 h IC50 (5HT1A) = 0,063

t1/2 = 52,3 h

ansiolíticos (antagonista receptores 

de taquicinina NK2) 

O

N

Cl

Cl

N

CH3

OH

Cl

Cl

N

OH

pA2 (NK2)= 9.5

t1/2 = < 10 min (HLM)

N

O

pA2 (NK2)= 9.3

t1/2 = ~30 min (HLM)

N-desalquilação 
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Stepan, A. F. et al., Med. Chem. Commun., 2013, 4, 631–652 

N
H

NN

N

N CH3

H3C

rizatriptano
(MAO, SIM)

N
H

S

eletriptano
(MAO, Não)

N

CH3

O O

N
H

naratriptano
(MAO, Não)

S
N
H

H3C

O O

N

CH3

N
H

HO

NH2

serotonina
(MAO, SIM)

t1/2 = ~4h 

t1/2 = ~6h 

t1/2 = ~2-3h 

Agonistas 5-HT1 
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Pró-Fármaco: Substância desprovida de atividade farmacológica intrínseca,  termo 

cunhado por Albert em 1958.   

Design Ad hoc x 

Post hoc 

PRO-FÁRMACO 

5% do total de 

medicamentos disponíveis 

são pro-fármacos 

Posteriormente modificado para:  

1) substância com nenhuma ou pouca atividade farmacológica, sofrendo biotransformação a metabólitos ativos 

terapêuticamente.  

2) Derivado de um fármaco conhecido, de propriedades físico-químicas melhoradas, aumentando a biodisponibilidade do 

fármaco original, e que mediante processo enzimático ou químico é transformado no fármaco que lhe deu origem, antes de 

atingir o seu local de ação ou ainda no próprio local de ação (Korolkovas & Burckhalter, 1988).  

Farmacêuticos 

Melhorias: solubilidade, 

Estabilidade, sabor, odor, 

perfil irritante 

Farmacocinéticos 

Melhorias: absorção, estabilidade 

metabólica, F%, Cl,  Tmax, AUC, etc 

Farmacodinâmica 

Melhorias: índice terapêutico, toxicidade, 

ativação in situ de agentes cititóxicos 

O 

B 

J 

E 

T 

 I 

V 

O 

S 
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A simplified representative 

illustration of the prodrug concept. 

a | The drug–promoiety is the prodrug 

that is typically pharmacologically 

inactive. 

In broad terms, the barrier can be 

thought of as any liability or limitation of 

a parent drug 

that prevents optimal 

(bio)pharmaceutical or pharmacokinetic 

performance, and which 

has to be overcome for the 

development of a marketable drug. The 

drug and promoiety 

are covalently linked via bioreversible 

groups that are chemically or 

enzymatically labile, 

such as those shown here. The ‘ideal’ 

prodrug yields the parent drug with high 

recovery 

ratios, with the promoiety being non-

toxic. b | Common functional groups on 

parent 

drugs that are amenable to prodrug 

design (shown in green). Most prodrug 

approaches 

require a ‘synthetic handle’ on the drug, 

which are typically heteroatomic groups. 

 

J. Rautio et al., Nature Reviews Drug Discovery, 2008, 7, 255-270 

P-W. Hsieh et al., Current Pharmaceutical Design, 2009, 15, 2236-2250    
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The rationale behind the use of the prodrug approach 

K.M. Huttunen et al., Pharmacological Reviews, 2011, 63:750 –771,  
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Pro-Fármacos: Aumento da solubilidade 
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Pro-Fármacos: sabor e ↑estabilidade metabólica 

cloranfenicol 

amargo 

Post- hoc 

insípido 

lipases pancreáticas (duodeno)  

O2N

OH

N

H

O

Cl

Cl

OH O2N

OH

N

H

O

Cl

Cl

OH

OH

CYP450

O2N

OH

N

H

O

Cl

OH

O

a-cloridrinaO2N

OH

OPalmitato

N

H

O

Cl

Cl

Farmicetina® (Pfizer) 

HO

HO

NH2

CO2H

HO

HO

NH2

L-Levodopa/carbidopa 

(Doença de Parkinson) 

Post- hoc 

MAO/COMT 

dopamina 

descarboxilação  via dopa-descarboxilase(SNC)  
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Two-step metabolic activation 

of clopidogrel. Bioavailability 

of the pro-drug is determined 

by intestinal absorption, which 

might be limited by the efflux 

pump MDR1 (encoded 

by ABCB1). Subsequently, 

85% of the pro-drug is 

converted into inactive 

metabolites by ubiquitous 

esterases. The remaining 15% 

is converted into a thiol-

containing active metabolite 

through two-step oxidations 

that involve several 

cytochrome P450 enzymes. 

The first oxidative step is 

catalysed by CYP2C19, 

CYP1A2 and CYP2B6 

isoenzymes, producing the 

intermediate 2-oxo-

clopidogrel. The second step 

is mediated by CYP3A4, 

CYP2B6, CYP2C19, and 

CYP2C9 and yield the 

bioactive metabolite, the cis-

thiol isomer which irreversibly 

binds to platelet 

P2Y12 receptors inhibits ADP-

induced platelet activation. 

Pro-Fármacos: Aumento de seletividade 
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sulfenamida 

ATPase inativada 

ácido sufênico 

Pro-Fármacos: Aumento de seletividade 
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Pro-Fármacos: Diminuição da Toxicidade 

spontaneous 
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Yuen, GJ et al Clin Pharmacokinet. 2008, 47:351-71. 

N

N

N

NH2N

HN

H O

reações 

alérgicas 

e/ou tóxicas 

Pro-Fármacos: Aumento da Biodisponibilidade 
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Pro-Fármacos: Aumento da eficácia 
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In vitro: 

Hepatócitos isolados  

(humanos ou de espécies animais) 

Microssoma hepático  

(humanos ou de espécies animais) 

CYP450 recombinantes 

In vivo: 

Ratos, coelhos, primatas  

e humanos (plasma e urina) 

Animais transgênicos 

In sillico 
QSAR, docking, 

Programas de predição 

metabólica 

 (e.g. Pallas, Metasite e Meteor) 

LC-MC; LC-MS-MS; LC-NMR; NMR-MS 

HPLC-MS; HPLC-NMR 

Nassar, A-E.F. et al (2004) Drug Discov. Today 9: 317 

Scheer N; Wilson Y.D. (2016) Drug Discov. Today 21: 250 
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Scheer N; Wilson Y.D., Drug Discov. Today 2016, 21: 250 

 

(i) the introduction of human genes into the mouse genome to generate genetically 

humanized mouse models;  

(ii) the transplantation of human cells into competent recipients resulting in tissue 

humanized mouse models (Fig. 1).  

Concept of generating genetically and 

tissue humanized mouse models. The 

principle of genetic humanization (a) is 

illustrated by a homozygous 

replacement of a murine gene (white 

bars) with the corresponding human 

gene (grey bars). For the sake of 

simplicity other approaches of genetic 

humanization, such as random 

transgenesis or introduction of a freely 

segregating human chromosome, are 

not shown. Tissue humanization (b) is 

exemplified by the replacement of 

mouse hepatocytes (white circles) 

with human hepatocytes (grey circles) 

in chimeric liver humanized mice. 

Some residual mouse hepatocytes are 

usually maintained after transplantation 

with human hepatocytes, as indicated by 

the remaining white circles in the 

chimeric liver humanized mice. 
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Scheer N; Wilson Y.D., Drug Discov. Today 2016, 21: 250 

 

(i) the introduction of human genes into the mouse genome to generate genetically 

humanized mouse models;  

(ii) the transplantation of human cells into competent recipients resulting in tissue 

humanized mouse models.  
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Predição Metabólica in Silico 

• QSAR 

 • Docking 

• Reatividade Química 

• Banco de dados de transfor. metabólicas 
 

Qual(is) é (são) a posição mais provável (is) do 

metabolismo? 

Qual a transformação metabólica mais provável? 

Qual isoenzima participa do metabolismo?  

Long, A. Drug Discovery Today:  Technologies 2013, 10, e-147 
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• Identificação do “SoM ou Soft Spots” 

 

X. Liu et al., Protein Pept Lett., 2013, 20: 279-89. 

Ferramentas in silico para  

predição  do SoM 

Baseado na estrutura da 

enzima 

• Docking 

• Dinâmica 

Baseado na estrutura 

 do ligante 

• QSAR 

“molecular shape 

alignment” 

“Empiral and Knowledge-based”  Metasite 

 Meteror 

 SmartCyp 

 SPORcalc 

Baseado na estrutura da 

Enzima e do ligante 
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CYP3A4 with coumarin  

positioned for 3-hydroxylation. 

CYP1A1 showing a possible 

orientation of coumarin for 3,4-

epoxidation 

CYP2A6 showing an orientation 

of coumarin for 7-hydroxylation 

O

O

H

H

H

H

H

H

O
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Docking results of the ligands at 

the binding site of CYP3A4 

showing the interacting residues: 

ketoconazole (A, CDOCKER 

energy = −40.752 kcal/mole; 

CDOCKER interaction 

energy = −60.612 kcal/mole) and 

resveratrol (B, CDOCKER 

energy = −25.504 kcal/mole; 

CDOCKER interaction 

energy = −33.960 kcal/mole). 

Ligands are shown as gray sticks 

and receptor residues are shown 

as green sticks. Bonds are shown 

as dashed lines color-coded as 

follows: hydrophobic interactions 

in magenta, electrostatic 

interaction in brown and 

hydrogen bonds in green. X-ray 

structure of human CYP3A4 

(PDB code 2V0M) 

L. Basheer, K. Schultz, Z. Kerem, Scientific Reports 2016, 6:31557 Lima, L M 
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Maps of the hydrophobicity (A,C) and hydrogen bonds (B,D) at the binding site of CYP3A4 docked with the different ligands: 

ketoconazole (A,B); resveratrol (C,D). Ligands are shown as gray sticks and receptor residues are shown as green sticks. 

L. Basheer, K. Schultz, Z. Kerem, Scientific Reports 2016, 6:31557 
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J. Kirchmair et al., Nature Reviews Drug Discovery, 2015, 14: 387–404   
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In vitro techniques for investigating drug metabolism 

Liver 
major site for the  

biotransformation  

of xenobiotics 

enzymes 

Models of drug metabolism Liver preparations 

subcellular fractions 

purified enzymes 

S9 microsomes 

S9= submitochondrial fraction;  

hepatocytes = parenchymal cells of the liver 

cytosolic and  

membrane-bound 

 enzymes 

9,000 x g S9 + 100,000 x g 

membrane-bound 

 enzymes 

CYP450 

storage at -80 C 

Hepatocytes 

Liver 

enzymatic dissociation  using collagenase perfusion 

CYP450 

Cellular system 

contain many enzymes and  

cofactors not present in 

 the microsomal fraction 

short-term (4h) 

Undergo de-

differentiation 

tissue homogenates differential centrifugation 
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HPLC chromatograms of LASSBio-448 and its metabolites formed by 

incubation with rat liver microsomes (1mg/mL). A) Incubation in the 

presence of NADPH generating system at time = 0 min; B) Incubation in the 

presence of NADPH generating system and the formation of LASSBio-448-

related metabolites at time =120 minutes; C) Incubation in the absence of 

NADPH generating system at time = 120 minutes; D) Blank test: 1mg/mL 

microsomes proteins from rat liver, in addition to NADPH generating system 

and in the absence of LASSBio-448.  
IS = internal standard (e.g. biphenyl-4-carboxylate Methyl, C=20 µM). Apparatus: Shimadzu - 

LC20AD, column: Kromasil 100-5 C18 250 to 4.6 mm; Mobile phase: 70% ACN, 30% water, 

0.1% TFA, flow: 1mL/min; Detector: SPD-M20A (Diode array); Wavelength: 254 nm. 

(+)cofator 120’ 

(-)cofator 120’ 

(+)cofator 0’ 

Aplicações: 

 Determinação da estabiliadde 

metabólica 

 Determinação do t1/2 e Clintr 

 Caracterização do(s) metabólito(s) 

 Determinação dos “soft spots” 

 Enzimas e isoenzimas 

 Estudos de inibição enzimática 

 Estudos de indução enzimática 

 Metabolismo de Glicuronidação 

 Metabolismo hidrolítico x oxidativo 

branco 
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CYP2C9 Supersomes (20 pMol) 

 TA analogs (100 µM) 

Glutathione (GSH) (1 mM)  

potassium phosphate buffer 

NADPH (1 mM final concentration) 

↓  

incubated at 37C for 1 hour. 

S. Tay et al., Drug Metab Dispos, 2014, 42:1955–1963 
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SmartCYP 
The method is foremost a reactivity model, and as such, it shows a preference for 
predicting sites that are metabolized by the cytochrome P450 3A4 isoform. 
SMARTCyp predicts the site of metabolism directly from the 2D structure of a 
molecule, without requiring calculation of electronic properties or generation of 3D 
structures. 

SMARTCyp uses a very simple algorithm (see Figure 1), which involves a reactivity descriptor and an accessibility 

descriptor.  

P. Rydberg et al., ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1, 96–100 

The accessibility descriptor, A ,is defined as the longest bond path 

distance from a given atom divided by the longest bond path distance in 

the whole molecule. This is a measure of how far from the 2D center of 

the molecule an atom is positioned and is always a number between 

0.5 and 1. 

http://www.farma.ku.dk/smartcyp/
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SmartCYP 
The method is foremost a reactivity model, and as such, it shows a preference for 
predicting sites that are metabolized by the cytochrome P450 3A4 isoform. 
SMARTCyp predicts the site of metabolism directly from the 2D structure of a 
molecule. It uses a very simple algorithm (see Figure 1), which involves a reactivity 

descriptor and an accessibility descriptor. 
  

P. Rydberg et al., ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1, 96–100 

The accessibility descriptor, A ,is is a measure of how far from the 

2D center of the molecule an atom is positioned and is always a 

number between 0.5 and 1. Hence, it is not a measure of the 

accessible surface area, but it describes how atoms at the end of a 

molecule are more likely to end up close to the reactive heme 

group in the CYP active site 

 

The reactivity descriptor,E, which is an estimation of the energy required for a CYP to react at this position (kj/mol). 

Finally, the score, 

S is computed for 

each atom as 

S = E-8A. 

A lower score 

indicates a higher 

probability of being 

a SOM 

http://www.farma.ku.dk/smartcyp/
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SmartCYP 

  

P. Rydberg et al., ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1, 96–100 

Finally, the score, 

S is computed for 

each atom as 

S = E-8A. 

A lower score 

indicates a higher 

probability of being 

a SOM 

http://www.farma.ku.dk/smartcyp/
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P. Rydberg et al., ACS Med. Chem. Lett. 2010, 1, 96–100 

SmartCYP 

http://www.farma.ku.dk/smartcyp/
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MetaPrint2D 
is a tool that predicts xenobiotic metabolism through data-mining 
and statistical analysis of known metabolic transformations 
reported in scientific literature. It predicts sites of phase I 
metabolism. 

Boyer S. and Zamora I. Journal of Computer-Aided Molecular Design. 2002, 16: 403-413 

metoprolol 

http://www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk/metaprint2d
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Boyer S. and Zamora I. Journal of Computer-Aided Molecular Design. 2002, 16: 403-413 

It can make predictions concerning a wider range of 
reactions, and is able to predict the types of 
transformation that can take place at ease site of 
metabolism, and the likely metabolite formed.  

MetaPrint2D-React 

metoprolol 

http://www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk/metaprint2d-react
http://www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk/metaprint2d-react
http://www-metaprint2d.ch.cam.ac.uk/metaprint2d-react
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RS-WebPredictor  

J. Zaretzki et al., J. Chem. Inf. Model., 2011, 51:1667–1689 

RegioSelectivity-Predictor (RS-Predictor) is a new in silico method for generating 

predictive models of P450-mediated metabolism for drug-like compounds. Within this 

method, potential sites of metabolism (SOMs) are represented as 

“metabolophores”: A concept that describes the hierarchical combination of 

topological and quantum chemical descriptors needed to represent the reactivity of 

potential metabolic reaction sites. 

A metabolophore is therefore a mathematical representation of an oxidizable 

region of a molecule that is defined by its local electronic environment and its 

potential oxidative reaction mechanism. 

 

http://reccr.chem.rpi.edu/Software/RS-WebPredictor/
http://reccr.chem.rpi.edu/Software/RS-WebPredictor/
http://reccr.chem.rpi.edu/Software/RS-WebPredictor/
http://reccr.chem.rpi.edu/Software/RS-WebPredictor/
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Polifarmácia (ou Politerapia ou Polimedicação: administração de 

vários medicamentos, concomitantemente, em tratamento prolongado (mais de 3 

meses) a um paciente. Considera-se que um paciente está polimedicado quando 

o número de medicamentos que toma diariamente é superior a cinco, tendo os 

estudos sido efetuados sobretudo em pessoas de 3ª idade. Outros autores 

incluem na polimedicação os casos em que a medicação, apesar de inferior a 5, 

inclui medicamentos desnecessárias para esse paciente. 
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Polifarmácia (ou Politerapia) ??????  

Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 
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Polifarmácia (ou Politerapia) ??????  

“frequência de reações 

medicamentosas iatrogênicas é três 

a sete vezes mais observada nos 

idosos em relação aos mais jovens” 

(Silva et al, 2012) 

 

23% da população brasileira 

consomem 60% da produção 

nacional de medicamentos, 

principalmente as pessoas acima 

de 60 anos (Silva et al, 2012) 

 

Múltiplas Doenças 

 Hipertensão 

 Diabetes 

 Incontinência urinária 

 Imobilidade 

 Insuficiência cerebral 

 Etc.... 

Múltiplos Medicamentos 

Iatrogenia Medicamentosa 

43,7% Idosos internados 5,2% mortes 

Alterações TGI Alterações 

Metabolismo 

Hepático 

Alterações 

Clearance 

Renal 

SILVA, R et al.   Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 2012, 56, 164-174  
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 Produção basal e máxima 

de HCl (pH gástrico) 

 

 Fluxo sanguíneo visceral 

e  esvaziamento gástrico 

(retardo na absorção) 

 

 divertículos (má absorção 

e  1ª passagem hepático) 

 

 

 tecido adiposo 

 (depósito fármacos 

lipossolúveis) 

 Massa muscular 

 ( t1/2  fármacos 

hidrossolúveis) 

 Albumina sérica ( 

fração fármaco livre) 

 

 

 Enzimas OFM (e.g. CYPs) 

 ( metabolismo hepático) 

 Clerance renal 

 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCKSi7cKZ6scCFQs9Ggodkw0CdQ&url=http://pt.123rf.com/search.php?word%3Dcidad%C3?%C2%A3o%2Bidoso%26imgtype%3D2%26searchopts%3D%26itemsperpage%3D100%26orderby%3D&bvm=bv.102022582,d.d2s&psig=AFQjCNEZT8gVumCSoTiDlQidJ59iv-bjEw&ust=1441893480959074
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCKSi7cKZ6scCFQs9Ggodkw0CdQ&url=http://pt.123rf.com/search.php?word%3Dcidad%C3?%C2%A3o%2Bidoso%26imgtype%3D2%26searchopts%3D%26itemsperpage%3D100%26orderby%3D&bvm=bv.102022582,d.d2s&psig=AFQjCNEZT8gVumCSoTiDlQidJ59iv-bjEw&ust=1441893480959074
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCKSi7cKZ6scCFQs9Ggodkw0CdQ&url=http://pt.123rf.com/search.php?word%3Dcidad%C3?%C2%A3o%2Bidoso%26imgtype%3D2%26searchopts%3D%26itemsperpage%3D100%26orderby%3D&bvm=bv.102022582,d.d2s&psig=AFQjCNEZT8gVumCSoTiDlQidJ59iv-bjEw&ust=1441893480959074


XXIII Escola de Verão em Química Farmacêutica e Medicinal 

Lima, L M 

Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

V. Sankar et al., Med. Sci., 2015, 3, 93-103 

Patients with DM (India) 
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•Potencializar os efeitos terapêuticos 

•Diminuição de efeitos colaterais e doses 

•Prevenção de Resistência 

   Benéficas; Insignificantes; 

Deletérias 

Polifarmácia Associação Medicamentosa 

Objetivos Interações Medicamentosas 

Categoria de Interação Medicamentosa Relevância Clínica 

Interação medicamentosa do tipo A (A-DDIs) Sem importância clínica 

Interação medicamentosa do tipo B (B-DDIs) Não foi estabelecido 

Interação medicamentosa do tipo C (C-DDIs) Efeitos adversos (evitáveis com ajustes de 

dose) 

Interação medicamentosa do tipo D (D-DDIs) Efeitos adversos severos, ausência de efeito 

terapêutico  (ajustes de dose são difíceis) 



XXIII Escola de Verão em Química Farmacêutica e Medicinal 

Lima, L M 

Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 
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L. C. Wienkers, T. G. Heath, Nature Reviews Drug Discovery, 2005, 4: 825-833 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Classificação das Interações Medicamentosas 

  Interações  Físico-Químicas;  

 Farmacodinâmica;  

 Farmacocinética 

Polifarmácia, Automedicação, Transgressão terapêutica, Uso incorreto, 

Função hepáticaFunção Renal, Estado nutricional, Alterações PK e PD 

 

https://twitter.com/medicossinmarca/status/295676866612842496
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Interações  Físico-Químicas  onde duas ou mais substâncias reagem entre 

si, por mecanismos puramente físicos ou químicos.  

Exemplos:  

1) Vitamina C na anemia Ferropriva  Manter o Ferro no estado ferroso (Fe+2) ao 

nível intestinal;  

2) Derivados Tetraciclínicos com Leite;  

3)  carvão ativo x alcalóides (adesão a superfície porosa). Carvão ativo usado na 

desintoxicação por adm oral. (proc. de adsorção) 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Interação Medicamentosa Farmacodinâmica  Os efeitos finais são resultantes 

das ações farmacodinâmicas próprias dos fármacos (ou compostos) associados. 

Podem resultar em sinergismo [adição (mesmo mecanismo de ação), somação (mec 

diferentes) e potencialização] ou antagonismo. 

 Exemplos:  

1) canamicina (antibiótico da família dos aminoglicosídeos) com ácido etacrínico 

(aumento de toxicidade) possibilidade de surdez irreversível); 

2)  Psicolépticos com Etanol (potencialização do efeito depressor do SNC) 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Amoxicilina

(estável em pH ácido)

(sensível à -lactamases)

N
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CH3
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H

Ampicilina

(estável em pH ácido)

(sensível à -lactamases)
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Ácido Clavulânico

(Streptomycis clavuligerus, 1975)

Penicilina G 

Anel  tiazolidínico 

Anel  -lactâmico 

N

S

O
CH3

CH3

HHN

O
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O
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http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMX2qNW-6scCFYtdGgodC4YIVw&url=http://medicinaemcasa.com/search/amoxicilina-acido-clavulanico-diarreia/&psig=AFQjCNH-ZFpXbT-ZBnrJ5TjeJEuDbsXeSg&ust=1441906558770483
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Inibidores da MAO e  TCA (inibem recaptação de 

noradrenalina) e.g. paroxetina com  imipramina    

episódios hiperpiréticos, convulsões, 

crises hipertensivas e morte 
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Lima, L M van Leeuwen, R W F et al., Lancet Oncol 2014, 15, e315–26 

Interação Medicamentosa Farmacocinética: Um dos agentes (e.g. fármacos) é 

capaz de modificar a absorção, distribuição, biotransformação ou a excreção de 

outro agente administrado concomitantemente. 
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Absorção  1. reduzida por fármacos que 

diminuem motilidade GI (e.g: atropina, 

opiáceos) ou acelerada por drogas 

procinéticas (exemplos: metoclopramida, 

aumenta vel. Esvaziamento gástrico);  

2. Fármacos que são ácidos fracos são 

absorvidas em meio ácido, logo sua absorção 

será diminuída por antiácidos (exemplos: 

bloqueador H2 e barbitúricos), o contrário 

vale para os fármacos que são bases; 

Consequências: alteram  a velocidade de 

absorção ou a quantidade absorvida, 

interferindo  com os parâmetros tmax e Cmax, 

respectivamente. 

 
Prop. físico-químicas importantes para a absorção:  pH (GI) x pKa (fármaco) 

ácidos fracos: Qdo pH = pka →50% ionização 

pH 1unidade > pKa →90% ionizado 

pH 2unidades > pKa → 99% ionizado 

pH 1unidade < pKa →90% não-ionizado 

pH 2unidades < pKa → 99% não-ionizado 

bases fracas: Qdo pH = pka →50% ionização 

pH 1unidade > pKa →90% não-ionizado 

pH 2unidades > pKa → 99% não-ionizado 

pH 1unidade < pKa →90% ionizado 

pH 2unidades < pKa → 99% ionizado 

Interação Medicamentosa Farmacocinética 
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Interação Medicamentosa Farmacocinética: Absorção 

Didanosina (NRTI) 

indinavir (HIV-protease-Inib) 
Absorção ótima em pH ácido (normal) 

↓velocidade de absorção do indinavir; 

↓ Cmax [indinavir]; ↑Tmax 

→comprometimento 

do efeito terapêutico 

Prop. físico-químicas importantes para 

 a absorção: pH (GI) x pKa (fármaco) 

degrada em meio ácido, formulada  

com agentes tamponantes que ↑pH 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5a/Didanosin.svg
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dasatinibe 

 

Tratamento da leucemia mielóide crônica 

 e leucemia linfoblástica aguda 

 pKa = 6, 8 e 3,1  

suco 

gástrico 

pH =1 

 

suco 

gástrico 

pH =4 

 

 Antiácidos 

 Antagonistas H2 

 Inibidores da bomba 

  de protóns 

van Leeuwen, R W F et al., Lancet Oncol 2014, 15, e315–26 

 [forma não ionizada] 

  solubilidade em H2O 

 absorção 

sunitinibe 

 
 pKa = 8.5 

Tratamento carcinoma renal e tumor stromal GI 

Não interfere na 

absorção 

Interação Medicamentosa Farmacocinética 
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DISTRIBUIÇÃO   Ocorre pela competição 

dos fármacos associados ou combinados pelas 

proteínas plasmáticas (e.g. albumina); 

influenciando diretamente a concentração de 

fármaco livre e consequentemente o volume de 

distribuição (Vd).  

Vddistribuição tecidual; ↓ ligação a ptn 

Interação Medicamentosa Farmacocinética 
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Vddistribuição 

tecidual 

da varfarina.  

 

Consequências: 

 ↑ risco acidente 

hemorragico; 

hipocoagulabilidade 

O O

OH

CH3

O

varfarina 

COOH

O CH3

O

Ácido acetil salicílico 

99,5% ligação a ptn plasmática 

2,85 mg complexada a albumina (reservatório) 

0,15 mg livre (efeito terapêutico) 

Agentes deslocadores:  

AAS, fenilbutazona, 

paracetamol, dicumarol 
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DISTRIBUIÇÃO   Ocorre pela competição dos fármacos associados ou combinados pelas proteínas plasmáticas (e.g. 

albumina); influenciando diretamente a concentração de fármaco livre e consequentemente o volume de distribuição (Vd).  

Manzi, S. F. et al. Clin. Ped. Emerg. Med. (2005) 6: 93-102 

Agentes deslocadores:  

fenilbutazona, aspirina,  

paracetamol, dicumarol 
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METABOLISMO   Quando um fármaco interfere com o metabolismo do outro fármaco 

utilizado em associação ou concomitante. Este processo frequentemente decorre de fenômenos 

de indução ou inibição das enzimas envolvidas com o metabolismo de Fase 1 e Fase 2.  

Indução Enzimática: aumento da quantidade e/ou atividade de enzimas que 

metabolizam xenobióticos (CYP450 principalmente). Resulta no diminuição do t1/2. 

Classicamente a definição de indução se refere a síntese  de novo de novas moléculas 

de enzimas envolvidas no metabolismo de xenobióticos e resulta do aumento da 

transcripção de genes que codificam estas enzimas, após um estímulo químico 

apropriado.  

HISTÓRICO 

Fenobarbital 

1962 uso crônico: Efeitos anticonvulsivantes e  sedativos 

(autoindutor enzimático) 

Indutor CYP1A2; 2C9 e 3A4/5 

Interação Medicamentosa Farmacocinética: 

NH

H
NO O

O

H3C
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Manzi, S. F. et al. Clin. Ped. Emerg. Med. (2005) 6: 93-102 
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Felodipino 

(anti-hipertensivo) 

substrato da CYP3A4 

NH

H
NO O

O

H3C

Fenobarbital 

(anti-convulsivante) 

indutor da CYP3A4 
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Drug interacts with the nuclear 

receptor PXR (pregnane X 

receptor), which forms a 

heterodimer with the retinoid X 

receptor (RXR), which in turn 

binds to cognate recognition 

sites in the 5' regulatory region 

of the CYP3A4 gene. As a 

result, transcription of DNA is 

up-regulated, leading to 

increased synthesis of 

CYP3A4 enzyme and 

enhanced oxidative 

metabolism of its substrates 

(Drug S).  

G. R. Wilkinson, N Engl J Med 2005, 352:2211-2221 
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Manzi, S. F. et al. Clin. Ped. Emerg. Med. (2005) 6: 93-102 

Inibição Enzimática: Diminuição da atividade catalítica de enzimas que metabolizam 

xenobióticos (CYP450 principalmente). Resulta no aumento do t1/2. 

Mecanismos de inibição: 1. Reversível (competição e não competitiva); 2. Irreversíveis 
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cimetidina 
fluconazol 

N

H
NH3C

S
N
H

N
H

H3C

N
CN

NN

H3C

O

O

OO

Cl

N

N

ClH

N

N

N

F

FOH

N

N N

N

HO
N

H

H

H2C

H3CO

cetoconazol 

pH gástrico 50% da absorção  cetoconazol 

(absorção ideal em pH<3,5) 

[quinidina] 

da toxicidade 

Inibidores enzimático 

 INIBIDORES REVERSÍVEIS DE CYP450 
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"A representation of with bound camphor. The enlarged 

active site region shows the camphor substrate, haem 

moiety and cysteine residue which forms the distal haem 

ligand. In the representation of the full enzyme the protein 

backbone is shown in green, the haem moiety in blue and 

the substrate is coloured according to atomic species. 

Oxygen atoms are shown in red, carbon in grey, 

nitrogen in light blue, sulphur in yellow and iron in 

dark blue."- 

www.pharmacology2000.com/ 

fluconazol 

N

N

N

F

FOH

N

N N
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O
H3C

OH

CH3
O

CH3

O

O

OH

CH3

O

H3C

OH
H3C CH3

O OH

CH3

OCH3

O
HO

Erythromycin A

N

H3C

CH3

CH3

CH3

2'

dialtiazem 

midazolam CYP3A4 

CYP3A4 

N

N

N

F

H3C

Cl

Inibidores competitivos do sítio ativo da CYP3A4 

 INIBIDORES REVERSÍVEIS DE CYP450 

N

S

O

O

CH3

O

NH3C

CH3

OCH3
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 INIBIDORES IRREVERSÍVEIS DE CYP450 

O’Neal Johnston, J. et al., Steroids (1991) 56: 180-184 

CH3

O

OH

norethisterone

CYP450

CH3

O

OH

O

H3C

O

OH
O

H3C

O

OH

O

Enz

H3C

O

O OH
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The conversion of codeine into norcodeine by CYP3A4 

and into codeine-6-glucuronide by glucuronidation 

usually represents 80 percent of codeine clearance, and 

conversion of codeine into morphine by CYP2D6 

represents only 10 percent of codeine clearance (blue 

arrows). 

Morphine is further metabolized into morphine-6-glucuronide 

and into morphine-3-glucuronide. Morphine and morphine-6-

glucuronide have opioid activity (green arrows). Glucuronides 

are eliminated by the kidney and are thus susceptible to 

accumulation in cases of acute renal failure. The patient 

(red arrows) had ultrarapid CYP2D6 metabolism, inhibition 

of CYP3A4 as a result of treatment with clarithromycin and 

voriconazole, and glucuronide accumulation due to acute 

renal failure. 

Red arrows with dotted lines indicate low levels of drug 

conversion or elimination, green arrows with dotted lines 

indicate low levels of brain penetration, and thick arrows 

indicate high levels. 

CYP2D6 ultrarapid-metabolism genotype 

and phenotype, in combination with drug-

induced inhibition of CYP3A4 activity and 

a reduction in renal function→ central 

nervous system depression 
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O
H3C

OH

CH3
O

CH3

O

O

OH

CH3

O

H3C

OH
H3C CH3

O OH

CH3

OCH3

O
HO

Erythromycin A

N

H3C

CH3

CH3

CH3

2'

CYP3A4 (inibidor) 

O COOH

H3C

O

CH2

Cl

Cl

agranulocitose, neutropenia 

ácido etacrínico 

Edecrin® 

risco de ototoxicidade 

LD50 = 175 mg/kg 

CH2

O

H3C

1

2

3

44

3

2

1

H3C

O
-

CH2
+

Mapa de densidade LUMO 

CYP3A4 (substrato) 
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N

H

O

CH3

HO

acetaminofeno

(TylenolR, 1949)

N

H

O

CH3

HO3SO

N

H

O

CH3

GlicO

ou

metabólitos inativos

Glic=glicuronídeo

N

O

CH3

O
iminoquinona

metabólito ativo

sulfatação

Glicuronidação
CYP450 1A2

CYP450 2E1

necrose celular

ausência/ou deficiência

de Glutationa

N

H

O

CH3

HO

SG
metabólito inativo

acelerada pelo álcool

     induzida por:

   overdose; álcool;

isoniazida; fenobarbital

SG=glutationa

necrose hepática

ca. 5-15%


a N

OO

N

1
2

4
3

43

2

1


a

O

N

1

24
3

3
4 2

1

O

N
a



N-acetilcisteína 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:(R)-N-Acetylcysteine_Structural_Formulae.png
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N

S

S
S

S

N

CH3

CH3

CH3

H3C
dissulfiram

 irreversível (-) (Antabuse®) 

“síndrome do acetaldeído” (nauseas, vômito, hipotensão, palpitação, dor de cabeça, etc) 

Tratamento do alcoolismo 

Álcool “agudo” inibidor 

enzimático 

Álcool “crônico”indutor 

enzimático 

H3C OH

etanol

ADH

álcool
desidrogenase

H3C O

acetaldeído

ALDH

aldeído
desidrogenase

H3C O

ácido acético

OH
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N

OH

OH

C(CH3)3

Terfenadine 

anti-histamínico não-sedativo 

Seldane® 

N

NH
3C

O

O

O

O

Cl

N

N

Cl

H

cetoconazol 

O
H3C

OH

CH3
O

CH3

O

O

OH

CH3

O

H3C

OH
H3C CH3

O OH

CH3

OCH3

O
HO

Erythromycin A

N

H3C

CH3

CH3

CH3

2'

Rare, but serious  

heart problems 

FDA→Proscrito, USA? 

Inibidor CYP3A4 

Inibidor CYP3A4 
antibiótico 

antimicótico 

Liebler, D.C. et al (2005) Nature Reviews Drug Discovery 4: 410 

Substrato CYP3A4 
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Seldane® 

Arritmia cardíaca & 

Fibrilação ventricular 

FDA→Proscrito, USA& Europa 

CYP3A4 

OH

N

OH

CH3

CH3

CH3

Terfenadine 

Anti-histamínico não-sedativo 

OH

N

OH

CH3

CH3

OH

CYP3A4 OH

N

OH

CH3

CH3

OH

O

Fexofenadine 

Anti-histamínico não cardiotóxico (↑IT) 

Allegra® 

Alvo Molecular: canais de potássio (hERG) 

metabólito ativo 

 sobre rec. histamínicos 

metabólito inativo 

 sobre ação cardiovascular 
metabólito inativo 

 sobre ação cardiovascular 
Badyal, D.K. & Dadhich (2001) Indian J. Pharmacol. 33: 248 
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S
H2N

O O

N
N

CF3

H3C

Inibidor da 

 CYP450 2D6 

O

OH

H
N CH3

CH3
H3CO

Metabolizado pela 

 CYP450 2C9 

fluconazol 

N

N

N

F

FOH

N

N N

(-) 

(-) 

metoprolol 

[conc] metoprolol 

Bradicardia sintomática 

Inibidor da 

 CYP450 2C9 

Metabolizado pela 

 CYP450 2D6 

O acúmulo de metoprolol pode levar a profunda 

hipotensão como resultado do output cardíaco devido a 

efeitos cronotrópicos e inotrópicos resultantes do 

bloqueio dos receptores -adrenérgicos. 
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COOH
N

H3C CH3

F

N
H

O OH OH

N

S Cl

O OCH3

atorvastatina 

clopidogrel  (antiplaquetário) 

tratamento da doença  

arterial coronariana 

CYP 3A4 

substrato e inibidor da CYP 3A4 

N

S

Cl

O

O O

H3C

CYP 3A4 

NHO2C

Cl

HS

O O

H3C

metabólito ativo 

Perda da propriedades 

 anti-plaquetárias 

Pravastatina, alternativa? 
única estatina eliminada na forma 

não modificada 

antilipidêmico  

(inibidor da HMGCoA-redutase) 

Neubauer, H. et al. (2003) Eur. Heart Journal 24: 1744 
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O O

OH

O

CH3

R-varfarina S-varfarina

O

CH3OH

OO

Taxa de complicações com 

Tratamento crônico: 7.6 a 16.5 

pacientes por cada 100. 

Falência renal crônica; 

Disfunção hepática; 

Alto risco de sangramentos. 

Interações Medicamentosas 

eutômero distômero (4 x menos ativo) 

Inibidores CYP2C9 

fluconazol (antifúngico) 

N

N

N

F

FOH

N

N N

O

O

O

I

I

CH3

N

CH3

CH3amiodarona  

(anti-arritmico) 

Interações Medicamentosas 

Indutores CYP2C9 

rifampicna, 

carbamazepina, 

barbituratos 

↑ risco de embolia 

pulmonar & complicações 

cardiovasculares ↑ risco de falência renal 

crônica;disfunção hepática e 

sangramentos. 

aprepitanto 

(anti-emético) 

Muszkat, M. et al. (2007) Clinical Therapeutics 29: 427 
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Cerivastatina   

(inibidor da HMGCoA-redutase) 

Tratamento da hipercolesterolemia e 

prevenção de doenças cardiovasculares 

Rabdomiólise 
(quebra (lise) rápida de 

músculo esquelético  

(rabdomio) devido a 

lesão no tecido 

muscular) 

Não há tratamento 

“Medicamentos anticolesterol matam quatro pessoas em Espanha” 

WANG et al. DRUG METABOLISM AND DISPOSITION (2002) 30:1352 

CYP3A4 

CYP2C8 (> 80%) 

Gemfibrozil 

(agonista PPARa) 

Tratamento da hiperlipidemia, 

hipertrigliceremia e prevenção de 

doenças cardiovasculares Inibidor da CYP2C8 (metabólito glicuronado) 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/52/Gemfibrozil.svg
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Mibefradil (Posicor, Roche) 

Anti-hipertensivo 

Proscrito em 1998 

Inibidor CYP3A4 

Rabdomiólise 
(quebra (lise) rápida de 

músculo esquelético  

(rabdomio) devido a 

lesão no tecido 

muscular) 

Não há tratamento 

lovastatina 

simvastatina 

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, Suplemento V, Outubro 2005 

O mecanismo exato pelo qual as estatinas podem 

causar a rabdomiólise não se encontra ainda completamente 

esclarecido. Diversas hipóteses são possíveis: as 

estatinas causam depleção de metabólitos intermediários 

da síntese do colesterol; induzem a apoptose celular e 

podem causar alterações nos canais de condutância ao 

cloro dentro dos miócitos 
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CH3CH2OH
LAD

desidrogenases 

hepáticas

CH3COH CH3CO2H
LDD

aldeído

desidrogenase

metilenodioximetanfetamina (MDMA, “ecstasy”) 

diminuição da reabsorção da 

serotonina, dopamina e noradrenalina 

no cérebro  a família das anfetaminas 

 euforia  são neutóxicas 

ADH2 

CYP2E1 
ALDH2 

CYP2E1 

Taquicardia reflexa, hipotensão,  palpitação, 

cefaleia, náuseas e vômitos 

associação 

MDMA Inibe ALDH2  [CH3COH]  

Efeitos tóxicos ligação a bionucleofílos  

carcinogenicidade, complicações hepáticas 

e neurológicas 

Upreti  et al. Toxicology Letters 188 (2009) 167–172 
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Fumaça cigarro/tabaco 

(INDUÇÃO CYP1A2/CYP2E1) 

(nicotina) 

Polimorfismo CYP2A6 

Br J Clin Pharmacol. 2011 November; 72(5): 836–838 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos S. Peters et al. Cancer Treatment Reviews 40 (2014) 917–926 

Fumaça cigarro 

(INDUÇÃO CYP1A2) 

(nicotina) 

Polimorfismo CYP2A6 

erlotinibe 

Tratamento do câncer de  

pulmão de células não pequenas 

& pâncreas metastásico 

↓ Cmax do erlotinibe 

ciprofloxacino 

Antimicrobiano 

(gram -) 

↑ Cmax do erlotinibe 

(INIBIDOR CYP1A2) 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=YQtucc_tFu_XeM&tbnid=pNdfgNgXWVd7FM:&ved=0CAUQjRw&url=http://moda.culturamix.com/roupas/como-remover-o-odor-de-cigarro-da-roupa&ei=M0TqUpqZB_KpsASEioG4DQ&bvm=bv.60444564,d.eW0&psig=AFQjCNGrZvfVQJncxTJMbbiOYQ3B6CruIw&ust=1391170983883907
http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&ved=0CAQQjRw&url=http://www.infoescola.com/compostos-quimicos/nicotina/&ei=B0XqUti_Is2PkAei9IHACg&usg=AFQjCNEVI2IRXXwxpgIIAI195CRzZquV4w&sig2=bCXa5uBPDIeJsj-hCipEXQ&bvm=bv.60444564,d.eW0
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Piperina (alcaloide) Piper nigrum Linn 

OH

N

OH

CH3

CH3

OH

O

Fexofenadine 

Anti-histamínico não cardiotóxico (↑IT) 

Allegra® 

Biodisponibilidade oral = 33% 
Baixa permeabilidade intestinal 
Baixo metabolismo 
Substrato da (P-glicoproteina) P-gp 

MING-JI JIN AND HYO-KYUNG HAN. JOURNAL OF FOOD SCIENCE (2010) 75:  H93 

Aumenta concentração plasmática 
da fexofenadina  (Piperina) inibe 
P-gp (ptn transportadora e de 
excreção) 
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Erva de São João (Hypericum perforatum)  

ou Hipericão 

gefitinibe 

(EGFR, câncer NSCLC) 

Indutor CYP3A4 

Indutor gp-P 

 

↓Cmax geftinibe 

↓Cmax afatinibe 

S. Peters et al. Cancer Treatment Reviews 40 (2014) 917–926 

afatinibe 

(EGFR, câncer NSCLC) 
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Erva de São João (Hypericum perforatum)  

ou Hipericão 

Pode reduzir a eficácia de contraceptivos 

orais e produz reações adversas quando 

utilizado com inibidores da recaptação da 

serotonina (por exemplo  paraxetina). ????? 

Princípio ativo: Hipericina 

Inibidor da MAO e COMT 

Em  dose: Fotossensibilização 

Inibidor dopamina -hibroxilase 
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Lima, L M G. R. Wilkinson, N Engl J Med 2005, 352:2211-2221 

 

felodipine 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Consequences of the Inhibition of First-Pass Metabolism, as Exemplified by the Interaction 

between Felodipine and Grapefruit Juice. 

G. R. Wilkinson, N Engl J Med 2005, 352:2211-2221 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Source: http://www.compoundchem.com/2014/03/07/why-does-grapefruit-interact-with-drugs-the-chemistry-of-a-grapefruit/ 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

S. Ötles, A. Senturk, Acta Sci. Pol., Technol. Aliment., 2014, 13: 89-102 
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Bergamottin 

(furanocoumarin) 

U. M. Kent, et al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2006, 318: 992-1005  

LC-ESI-MS/MS 

analysis of BG-GS 

conjugates isolated 

from incubation 

mixtures with P450 

3A5. Incubation 

conditions and 

extraction/analysis 

procedures were as 

described under 

Materials and 

Methods.  

A) representative 

extracted ion 

chromatogram of 

the [MH] ion with 

an m/z of 662 

eluting at 25 min. 

The inset shows 

the mass spectrum 

of the peak at 25 

min. B) MS/MS 

pattern of the 662 

ion eluting at 25 

min showing the 

proposed structure 

of the conjugate in 

the inset. 
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Fonte: http://ink361.com/app/users/ig-207851069/farma_curiosa/photos 

Há três métodos para ganhar sabedoria: primeiro, por reflexão, que é o mais 

nobre; segundo, por imitação, que é o mais fácil; e terceiro, por experiência, 

que é o mais amargo. 

(Confúcio) lidialima@icb.ufrj.br 


