Interagao

Farmaco- Biofase



‘/ Quais 0os caminhos percorridos por um
fa maco na bi dase ?

O que € b doase ?

5/ O que éfamacoci néti ca e far macod nam ca?

Qua é a importanca na rdacédo famaco-
bl of ase?

Absorcao, DO stribucao, Metabdisno e
Excrecéao ( o processo ADME)
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As diferentes etapas da absorcao

Ingestdo do Desagregacio Dissolugao
53 — gregag > do
Medicamento no estomago .
medicamento
Passagem para i
0 sangue V\ Absorcio
/ estomacal
arcial
Absorg¢ao p
Intestinal

e gastrico
Sanguineo Passagem
intestinal duodenal

pelo piloro




Fatores que afetam a administracao oral

e Desintegracao da forma farmacévutica

» Dissolugao das particulas

» Estabilidade quimica do farmaco

» Estabilidade do farmaco frente as enzimas
 Motilidade e mistura no trato Gl
 Presenca e tfipo de alimento

 Passagem através da parede do trato Gli

* Fluxo sanguineo no trato Gl

« Tempo de esvaziamento gastrico

Luz /
instestinal

<=

Es‘r'o‘mago <:| ‘ Administracao

oral




Parametros fisico-quimicos importantes

e Solubilidade : hidro x lipossolubilidade
e Polaridade
 pH:sal x neutra (estdomago x intestino)

Luz
instestinal

<=

Es‘rb‘mago <:| Admlglrztlragao\




Efeito de primeira
passagem

Definigdo:
Consiste em uma perda do medicamento por
biotransformagdo (ou metabolismo) pela agdo das

enzimas de um orgdo, desde o primeiro contato da
substdncia medicamentosa com este o6rgdo.

A substancia medicamentosa se encontra transformada

em produtos denominados metabdlitos. 7
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Biodisponibilidade

+ Corresponde a fragdo ou a percentagem
da substancia (xenobiotico) que apos a
administragdo atinge a circulagdo geral

* A quantidade absorvida

+ A quantidade eliminada pelas
diferentes etapas de primeira
passagem



BIOTRANSFORMACAO

Objetivo:

Converter substancia lipofilicas em hidrofilicas com o objetivo de facilitar o processo
de excrecao.

Metabolismo x Biotransformacao

Figado normal
Onde ocorre o processo ?

Sinusdide

Como o processo ocorre ? Duto biliar

Tronco da artéria hepdtica

Hepatbcitos

Dois TipOS de Reagﬁo: O figado normal

deve ser:
1. macio

Reagaes nso sintéticas 2. firme ao toque
Reagoes sintéticas

Tronco da veia porta




Fases da Biotransformacao

Q/ Fase |. reacdes cadisadas pda famlia de
enzimas citocromo P,, € por outras enzimas do
reti cul o endopl as mati co
Reacdes néo dSntéicas: idagcao, hidrdise
dea quil acao, desam nacao, desa ogenacao,
for macao de ané s e quebrade ligacoes.

~/ Fase Il: reac0es de conugacédo, ou sga drtese
de substanci as araves daligacado covd ente entre

substancas qui mcas absorwvidas ou dos
produt os obti dos na fase |, com substanci as, tas
como, ¢ utationa, &ido ducurodni co,

am noaci dos



O complexo Citocromo P,

co-factors xenobiotic

FIGURE 3.3
Localization of the mixed-function oxidase system in the membrane of the smooth en-

doplasmic reticulum (SER) in the cell.



O sistema citocromo P,s, - Por que do nome?




O sistema citocromo P,

R-OH |‘> R-H
/T CYP450 (Fe'd)

CYP450 (Fe*3)-RH

H20 CYP450 (Fe'3)-RH

Fet?
<P450 )C FAD )( NAD(P)H )
Reductas FADH, NAD(P)*

CYP450 (F|e+3)-RH

OOH CYP450 (Fe'2)-RH
NAD(P)* %\ /\\ Microssomas do figado
+2\_ (@)
NAD(P)HCYP450 (F? )-RH 2 I

+H" o))



Isoformas do citocromo P,

CYP1AZ2
CYP3A

CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6

 Nomenclatura do Citocromo P450:;

p.ex: CYP2D6

« CYP = citocromo P450

- 2= familia genética

+ D= sub-familia genética

+ 6= gem especifico

- Essa nomenclatura é baseada nos

dados genéticos: ndo tem
nenhuma implicagdo funcional



A estrutura tridimensional do citocromo P,

Protoparphyrin B with Fe"

1] |
= Thiocamphor
"




Canbers for Education &
Research on Therapeutics ™

CYP450

Relative Importance of Relative Quantities
P450s in Drug Metabolism of P450s in Liver

CYPZE1 CYP1A2
/8

CYP2C

Shimada T et a. J Pharmacol Exo Ther 1994 2T0( 17414




A especificidade de a¢do das isoenzimas CYP450

Citocromo P4503A

+ Responsdvel pelo metabolismo de:

maioria dos bloqueadores do canal de cadlcio;
benzodiazepinicos;a maioria dos inibidores de HIV
protease; a maioria dos inibidores de HMG-CoA-
reductase; clicosporina; a maioria dos anti-
histaminicos ndo sedativos; cisapride.

* Presente no trato GI

Inibidores do Citocromo P4503A

- Cetoconazol: itraconazol:  fluconazol: cimetidina;
claritromicina; etritromicina; troleandomicina; suco de
grapefruit.



A especificidade de a¢do das isoenzimas CYP450

Citocromo P450 2D6

- Ausente em 7% dos caucasianos e em 1-2% dos ndo
caucasianos

+ Hiperativo em mais de 30% da populagdo da Africa
tal.

+ Catalisa o metabolismo primdrio de: codeina,muitos B-
bloqueadores e muitos antidepressivos

Inibidores do Citocromo P450 2D6

* Fluoxetina, haloperidol, paroxetina e quinidina



A especificidade de ag¢do das isoenzimas CYP450

Citocromo P450 2C9

+ Ausente em 1% dos caucasianos e afro-americanos

+ Catalisa o metabolismo primdrio de: maioria dos
NSAIDs (inclusive os COX-2); S-warfarina (forma

ativa); fenitoina.

Inibidores do Citocromo P450 2C9

* Fluconazol



A especificidade de ag¢do das isoenzimas CYP450

Citocromo P450 2C19

- Ausente em 20-30% dos asiaticos e 3-5% dos

caucasianos

+ Catalisa o metabolismo primdrio de: diazepam; fenitoina;
omeprazol

Inibidores do Citocromo P450 2C19

+ Omeprazol, isoniazida, cetoconazol



A especificidade de ag¢do das isoenzimas CYP450

Citocromo P450 1A2

*+ Induzido pelo tabaco

+ Catalisa 0 metabolismo primdrio de: teofilina, imipramina,
propanolol, clozapina

Inibidores do Citocromo P450 1A2

+ Muitos antibidticos fluoroquinolonas, fluvoxamina,
cimetidina



Reacoes Catalisadas pelo sistema Citocromo P450

Oxidacoes

Reducbes

Hidrdlise

(+ hidroxilagées
aromaticos, alifaticos, nitrogénio
 Dealquilagoes (N-, S-, P)
* Desaminacoes
. Oxidagées de N-, S- e P- oxidoreductases

* Deslocamento de S oxidases
- Epoxidacées monoamine oxidases
L Outras oxidases de fungdo mista

,
* Redugao de azo
* Reducgao de nitro

oxidoreductases

reductases
* Reducao de dissulfetos
L° Outras
esterases
« Esteres amidases
 Amidas peptidases

lipases



‘ Grupos funcionais passiveis de oxidagdo bioldgica I
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Hidroxilagdo de atomos de carbono saturado

0 cnc, &N - @onco — @acon
2 3
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posicdo posicao
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07 °N” 0 0~ "N~ 0
e Y : |'4
o) E/Kﬁ o) NMVOH Amobarbital
H

Reagoes de
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Reagoes de oxidagdo em carbonos ativados

‘ Regiosseletividade das oxidagées em carbonos ativadosl

ataque oxidativo Rep~ N R~N
. N OH <+ . ~ L .

preferencial / Fli é/\()? oxidagoes secundarias
R\N/\/ _ _

I

R' \ OH

O
R-ny-H +
k R -

.3 .. Desalquilacdo oxidativa
hidroxiaminal quriac



Reagoes de oxidagdo em carbonos ativados -
desalquilagdo oxidativa

Regiosseletividade das oxidagoes em carbonos ativados

O
VN VI

<> CYP 450 R <> <> )k

O

O~ OY acetaldeido
OH PARACETAMOL
‘ Fenacetinal B B (Tylenol)®
hemiacetal
Compostos Halogenados HX
R1. R R1
CH-X oo —>) >=0
R R, X R

X=Cl ou Br




Reagoes de oxidagdo em carbonos ativados -
desalquilagdo oxidativa

H
H3C\ \ O
N\/go N\/g
O ‘ —N
Cl —N Cl
Diazepam

(Valium)®




Reagoes de oxidagdo em carbonos insaturados

CYP450
Z¢l - |>\ ——— [Metabalito
Cl tdXico
cloreto de

epoxicloroetano

vinila
Agente
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o Cl) OH
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H,N” °N” N

R R R

residuo de guanina hemiacetal




Reagoes de oxidagdo em carbonos insaturados

Dupla ligagdo

OH
‘ N ‘ CYP 450
HO

Dietilstilbestrol

\J

Tripla ligagdo

H

® 0 HO
HO \\‘\%O@ /

Oxireno o~
_ _ Expansdo de

ciclo




Reagoes de oxidagdo em carbonos insaturados

OH
Sistema aromatico o
CYP 450 H\
07 "N” 0
H

Fenobarbital

Ci C Cl 7
OH
- + +
OH
clorobenzeno
50% 30% 20%
NHCOCH; NHCOCH;
EEE—— Paracetamol

acetanilida OH



Mecanismo da oxidagdo de sistemas aromaticos

O .
N(ﬁ+4 o+ H Nb 3_53 ot Q

~H N — > ~L7 N OH
N/Fe\N Fe

Mecanismo de adigdo-rearranjo para a formagdo do oxido de
areno e rearranjo proton-catalisado para a formagdo de fenol




