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Aula 001 do Curso Completo de Quimica Farmacéutica e Engenharia com Prof. Cristiano
Ricardo: Conceito de Farmacoforo e Elementos de Reconhecimento Molecular. Relacéo
estrutura-atividade, fisico-quimica, rotas de sintese industrial, cristalografia e 10
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Quimica Farmacéutica - Engenharia Quimica Farmoquimica - Modulo 01: Relagéo
Estrutura-Atividade e Farmaco6foros
Aula 001 de 461 - Conceito de Farmacoéforo e Elementos de Reconhecimento Molecular

Diretriz Académica Avancada para Farmacia e Engenharia Quimica - Ciclo de Formacao 2020 -
Prof. Cristiano Ricardo

Esta 12 aula do Curso Completo de Quimica Farmacéutica e Engenharia de Processos
Farmoquimicos aprofunda o dominio analitico, mecanistico e industrial sobre Conceito de
Farmacoforo e Elementos de Reconhecimento Molecular, inserido no escopo de Mapeamento
Farmacoférico, Grupos Auxoféricos e Modificagcdes Moleculares. A concepcao moderna de
ingredientes farmacéuticos ativos (IFAS) exige o entrelagamento organico entre a quimica
medicinal (design molecular, otimizac&o de afinidade e parametros ADMET) e a engenharia
guimica (escalonamento, cinética de reatores, sintese verde e controle de cristalizagéo
polimérfica), garantindo a reprodutibilidade industrial e a conformidade farmacopeica

estrita.

1. Fundamentacao Teorico-Conceitual e Fisico-Quimica Molecular

O desenvolvimento racional de farmacos e a producéo em escala industrial constituem faces
complementares de uma mesma ciéncia exata. Na perspectiva da quimica medicinal, a
compreenséo detalhada das caracteristicas eletrénicas, estereoquimicas e termodinamicas do
composto-alvo governa sua interacdo com macromoléculas bioldgicas (enzimas, receptores
acoplados a proteina G, canais idnicos e acidos nucleicos). Paralelamente, na perspectiva da
engenharia quimica, cada modificagdo molecular repercute diretamente na rota sintética, na
energia de ativacdo das etapas reacionais, na termodinadmica de cristalizacé@o e na
estabilidade do estado solido em bateladas industriais.

No estudo especifico de conceito de farmacoéforo e elementos de reconhecimento molecular, a
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andlise fisico-quimica contempla a determinagéo de parédmetros termodindmicos fundamentais: a
entalpia livre de ligacao (delta-G de Gibbs), o coeficiente de particdo octanol-agua neutro

(logP) e o coeficiente de distribuicdo aparente no pH fisiolégico 7,4 (logD7.4). A

distribuicéo eletronica de fronteira, governada pelos orbitais moleculares HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), dita a reatividade
guimica tanto na cavidade receptora quanto nos reatores industriais de sintese convergente.

Postulado Farmoquimico: Uma molécula farmacologicamente ativa s6 se consolida como farmaco
viavel caso apresente viabilidade de escalonamento em engenharia quimica (rendimento molar
sustentavel, pureza enantiomérica robusta e controle absoluto de polimorfismo cristalino).

2. Relacao Estrutura-Atividade (SAR) e Mapeamento
Farmacoforico

A analise da Relacéo Estrutura-Atividade (SAR) constitui o cerne da quimica medicinal

classica e contemporanea. Para os sistemas associados a Conceito de Farmacoéforo e Elementos
de Reconhecimento Molecular, o mapeamento espacial dos pontos farmacoforicos revela as
interacBes moleculares essenciais para o reconhecimento especifico no sitio ativo:

* Centros Hidrofobicos e Aroméaticos: Regides apolares que se acomodam em bolsdes
hidrofobicos formados por cadeias laterais de aminoacidos alifaticos (leucina, isoleucina,
valina) ou aromaticos (fenilalanina, triptofano), estabilizadas por forcas de disperséo de
London e empilhamento pi-pi.

» Doadores e Aceitadores de Ligacédo de Hidrogénio (HBD / HBA): Grupos funcionais como
hidroxilas, aminas primarias/secundarias, carbonilas e heterociclos nitrogenados

posicionados geometricamente para estabelecer pontes de hidrogénio direcionais com distancia
Otima entre 2,7 e 3,1 angstroms.

* Centros lonizaveis Positivos e Negativos: Grupos amino protonaveis (amonio) e
carboxilatos/tetrazois desprotonados que participam de pontes salinas de alta energia
eletrostatica com residuos de aspartato, glutamato, lisina ou arginina.

* Restricdes Conformacionais: Introducéo estratégica de anéis heterociclicos rigidos que
reduzem o nimero de ligacdes rotacionaveis (rotatable bonds), diminuindo a penalidade
entrépica na ligacdo com o receptor e elevando a afinidade nanomolar.

Figura Técnica 001 — Relacéo Estrutura-Atividade e Farmacdéforos: Diagrama de rota reacional,
balanco de massa, engenharia de processos e mecanismo molecular farmoquimico.

3. Matriz Termodinamica, Parametros Fisico-Quimicos e
Descritores ADMET

A tabela a seguir consolida os descritores moleculares computacionais e experimentais
fundamentais que orientam o controle de qualidade do ingrediente farmacéutico ativo e o
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dimensionamento dos processos de transferéncia de massa:

Tabela

Parametro Fisico-Quimico | Valor / Faixa Tipica | Significado na Farmacia Clinica |
Significado na Engenharia Quimica

Massa Molar (MW) | 320 a 480 g/mol | Dentro da Regra de Lipinski (< 500 Da) para boa
absorcao passiva oral. | Balango estequiométrico e rendimento ponderal em reatores de
batelada.

LogP / LogD7.4| 1,8 a 2,9 | Equilibrio ideal entre dissolugédo aquosa intestinal e permeacéao
transcelular. | Dimensionamento de extragédo liquido-liquido e escolha de solventes de
particao.

Constante de lonizagao (pKa) | 4,2 (4cido) / 8,6 (base) | Determina a fragdo ionizada nos
diferentes pHs do trato gastrointestinal. | Formacao controlada de sais organicos e pH de
cristalizacéo fracionada.

Area de Superficie Polar (TPSA) | 65 a 95 A2 | Alta probabilidade de absorcéo oral (< 140
A?) e modulacéo de passagem na BHE. | Interac&o superficial durante a secagem em leito
fluidizado e aglomeragéo.

4. Process Chemistry: Rotas de Sintese, Cinética e Engenharia
de Reatores

A transposicao de uma rota sintética desenvolvida em escala de bancada (miligramas a gramas)
para a producao industrial em reatores multiuso (quilogramas a toneladas) requer rigorosa
analise de seguranca de processos e termodinamica reacional. Em Conceito de Farmacoforo e
Elementos de Reconhecimento Molecular, destacam-se 0s seguintes aspectos de engenharia
farmoquimica:

Balanco de Massa e Parametros de Processo

1. Acoplamento e Catélise: Emprego de catalisadores heterogéneos de metais de transicao
(ex.: Paladio ancorado em carvéo ativado Pd/C ou complexos homogéneos com ligantes
fosfinicos quirais). A carga catalitica deve ser minimizada para menos de 0,5 mol% para
garantir limites residuais de metais pesados em conformidade com o guia ICH Q3D (< 10 ppm
para Pd).

2. Cinética Reacional e Escalonamento Térmico: Em reatores industriais de 2.000 litros, a
razdo arealvolume é significativamente menor que no baléo de fundo redondo laboratorial.
Reacdes exotérmicas com calor de reacdo superior a -150 kJ/mol demandam dosagem lenta
controlada por fluxo continuo ou jaquetas de resfriamento com fluido térmico criogénico para
evitar embalamento térmico (thermal runaway).

3. Quimica Verde e Fator E: Otimizacao da eficiéncia de massa de reacdo (RME) com reciclagem
in situ de solventes e eliminagcéo de etapas cromatograficas intermediarias por meio de
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precipitacdes seletivas diretas.

5. Cristalografia, Polimorfismo e Caracterizagcao do Estado
Solido

O fendmeno do polimorfismo cristalino representa um dos maiores desafios de interface entre

a Quimica Farmacéutica e a Engenharia Quimica. A capacidade de uma molécula organizar-se em
redes cristalinas tridimensionais distintas no estado sdlido afeta dramaticamente a energia

livre reticular, a solubilidade aparente e a biodisponibilidade in vivo:

» Difracao de Raios X de P6 (PXRD): Andlise da lei de Bragg (n*lambda = 2*d*sen(theta)). O
padrao difratométrico caracteristico estabelece a identidade inequivoca da fase cristalina
estavel versus formas metaestaveis indesejadas.

» Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC): Quantificagdo endotérmica do ponto de fuséo e
entalpia de fuséo (delta-Hfus). Curvas térmicas precisas diferenciam sistemas
enantiotrépicos (onde a forma mais estavel se inverte com a temperatura) de sistemas
monotrépicos.

» Engenharia de Particulas: Controle da taxa de supersaturacao durante a cristalizacdo em
reatores industriais para obtencao de habito cristalino equidimensional (prismas ou cubos),
evitando agulhas aciculares que causam entupimento de filtros-prensa e colapso de escoamento
em tremonhas de compressao.

6. Controle de Qualidade, Estabilidade e Conformidade ICH

Diretrizes Regulatorias e Métodos Analiticos Oficiais

Pureza Cromatografica (HPLC/UPLC): Teor do ingrediente farmacéutico ativo determinado por
cromatografia liquida de fase reversa (coluna C18, 5 um, deteccdo por DAD em comprimento de
onda isoméstico), com critério de aceitacdo de pureza nao inferior a 99,0% e nenhuma
impureza individual ndo identificada superior a 0,10% (conforme ICH Q3A).

Solventes Residuais (GC-Headspace): Quantificacéo rigorosa de solventes volateis de Classe 2
e 3 utilizados nas etapas de purificacdo e cristalizacédo (ex.: metanol < 3000 ppm,

acetonitrila < 410 ppm, etanol < 5000 ppm), conforme preconizado na farmacopeia e no guia
ICH Q3C.

7. Galeria e Carrossel Técnico de Estruturas Moleculares e
Engenharia

Explore os 8 cartdes técnicos interativos abaixo, cobrindo detalhamentos de mecanismos
moleculares, relacdes estrutura-atividade e operacg@es unitarias industriais vinculadas ao
mdédulo de Relacdo Estrutura-Atividade e Farmacoéforos. Clique em qualquer cartdo para abrir o
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visualizador em alta definicdo com modo lightbox:

Recurso Didatico Interativo: Os 8 cartdes acima sintetizam parametros de fisico-quimica,
cinética quimica e desenho racional de farmacos para fixagao profissional.

8. Problemas de Engenharia e Quimica Medicinal com Resolucéao
Comentada

Problema 1 (Fisico-Quimica e lonizac¢do): Um farmaco de natureza acida fraca possui pKa =
4,5. Calcule a porcentagem exata de farmaco na forma neutra (lipofilica) no estbmago (pH =
1,5) e no duodeno (pH = 6,5). Explique as implicacdes desse perfil na absor¢éo oral e no
design de formas de liberagcdo modificada.

Resolucdo Comentada: Pela equacédo de Henderson-Hasselbalch para acidos (pH = pKa +
log([A-]/[HA])), no pH 1,5 temos 1,5 - 4,5 = -3,0, ou seja, [A-]/[HA] = 10~-3 = 0,001. A

forma neutra [HA] corresponde a 99,9% da molécula, permitindo alta permeacao transcelular
passiva caso a barreira mucosa néo seja impeditiva. No pH 6,5, 6,5 - 4,5 = +2,0, logo

[A-]/[HA] = 100, correspondendo a apenas 0,99% de fragdo neutra e 99,01% na forma ionizada
polar de alta solubilidade aquosa no limen entérico.

Problema 2 (Engenharia de Processos e Fator E): Em uma batelada piloto de sintese de um
ingrediente farmacéutico ativo em reator de 500 litros, sdo alimentados 85 kg de reagente A,

42 kg de reagente B e 320 kg de solventes e reagentes auxiliares de processo. Ao término das
etapas de isolamento, filtracdo e secagem em vacuo, séo obtidos 68 kg de IFA com pureza de
99,4%. Calcule o rendimento molar da reacéo (considerando razdo 1:1 e massas molares de 250
g/mol para A e 380 g/mol para o produto) e determine o Fator E de Sheldon do processo.

Resolucdo Comentada: O reagente limitante é A: nA = 85.000 g / 250 g/mol = 340 mols. Massa
tedrica méaxima do produto = 340 mols * 380 g/mol = 129,2 kg. O rendimento molar real = (68
kg /129,2 kg) * 100 = 52,6%. A massa total de residuos gerados = massa total de insumos
alimentados (85 + 42 + 320 = 447 kg) menos o produto isolado (68 kg) = 379 kg de residuos. O
Fator E = 379 kg de residuos / 68 kg de produto = 5,57 kg de residuo por kg de IFA, um valor
altamente eficiente para padrées farmoquimicos globais (onde fatores E tipicos variam entre
25 e 100).

Glossario de Engenharia Quimica e Farmoquimica da Aula:

 Process Chemistry: Ramo da quimica industrial que desenvolve, otimiza e escala rotas
sintéticas seguras, economicamente competitivas e ambientalmente sustentaveis para IFAs.

 Polimorfo Monotrépico: Sistema cristalino no qual uma Unica forma sélida é
termodinamicamente estivel em todas as temperaturas abaixo do ponto de fuséo.

» Thermal Runaway: Fendmeno térmico incontrolavel em que a taxa de geracédo de calor por
reacao exotérmica excede a capacidade de dissipacao do sistema de resfriamento do reator.
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* Biois6stero Nao Classico: Substituintes estruturais que ndo obedecem a regra rigida de
valéncia atbmica, mas mimetizam com fidelidade o perfil estéreo-eletrénico e funcional do
grupo substituido.
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