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Tratado de alto nivel em quimica aplicada a farméacia e quimica medicinal pelo Prof.
Cristiano Ricardo sobre quimica medicinal: a regra dos cinco de lipinski e o espaco
fisico-quimico (Design de Farmacos & Quimica Medicinal), com formulas moleculares,
termodinamica e esquemas gréficos.

Versao online e eventuais atualizac¢oes:
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Design de Farmacos & Quimica Medicinal - Quimica Farmacéutica & Medicinal

As propriedades fisico-quimicas moleculares atuam como filtros estritos de permeabilidade
intestinal e sobrevivéncia pré-sistémica no organismo.

Mecanismo Quimico-Molecular & Diagrama Conceitual

Massa < 500 Da
LogP <5

HBD <=5

HBA <= 10
tPSA <= 140 A2
Zona ldeal Oral

Os Quatro Pilares de Christopher Lipinski (Regra dos 5)

Desenvolvida em 1997 na Pfizer apés andlise de milhares de farmacos clinicos, a regra
estabelece que a probabilidade de baixa absorcéo oral ou permeabilidade aumenta se uma
molécula apresentar: Massa Molecular > 500 Da; LogP octanol/agua > 5; mais de 5 doadores de
ligacdo de hidrogénio (HBD: grupos -OH e -NH); ou mais de 10 aceptores de ligacdo de
hidrogénio (HBA: oxigénios e nitrogénios).

As Modificacdes de Veber: Flexibilidade e Area Polar

Estudos posteriores de Daniel Veber demonstraram que moléculas com area de superficie polar
topoldgica (tPSA) inferior a 140 A2 e 10 ou menos ligacdes simples rotacionaveis (Nrot)
possuem permeabilidade transepitelial e biodisponibilidade oral superiores,

independentemente do peso molecular estrito.
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Farmacos '‘Beyond the Rule of 5' (bR05)

Novas classes terapéuticas modernas, como imunossupressores macrociclicos (Ciclosporina A,
Rapamicina) e degradadores direcionados de proteinas (PROTACS), desafiam intencionalmente a
regra de Lipinski através de ligagdes de hidrogénio intramoleculares que mascaram sua
polaridade conformacionalmente.
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