13. Hit, lead, drug candidate / Substancia ativa, prototipo, candidato a farmaco
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Como a Farmacologia é uma disciplina essencial no processo de descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos e medicamentos (Drews, 2000), nos pareceu
importante definir alguns termos usados neste processo. Considerando que
Farmacologia e Quimica medicinal/farmacéutica sdao disciplinas essenciais e parceiras
neste processo, deve haver preocupacdo em adotar defini¢des que sejam aceitas por
ambas as disciplinas.

Desta forma, iremos tecer consideracdes quanto as definicdes dos termos “hit”,
“lead compound” e “drug candidate” amplamente utilizados na literatura internacional
especializada. Do ponto de visto da traducdo destes termos para o portugués do Brasil,
sugerimos a adoc¢@o dos termos “substincia ativa” (hir), “protétipo” (lead compound) e
“candidato a farmaco” (drug candidate).

Nota-se aqui que a comunidade da Quimica medicinal/farmacéutica brasileira

usa frequentemente o termo “composto ativo” como tradu¢do do termo “active

compound” usado na literatura internacional. Como o termo ‘“composto” pode
ser considerado uma tradugdo infeliz para nomear uma “substdncia” quimica,
tinica e de estrutura bem definida, preferimos adotar o termo ‘“substincia”
como tradugcdo de “compound” neste contexto. Nota-se que traducoes infelizes

de termos ingleses contaminam também a drea da Farmacologia (ver a primeira
matéria deste glossdrio onde é discutido o uso do termo “farmaco” em vez de

“droga” para designar “drugs”’: https://sbfte.org.br/wp-
content/uploads/2017/05/1.medicamentovsRemedio-Farmacovs-droga-
Junho2013.pdf).

Embora haja amplo acordo com as defini¢cdes destes termos, ainda existem
diferencas considerdveis entre empresas/grupos envolvidos nas pesquisas de novos
farmacos. Como a [TUPHAR ndo aborda esta questdo nas suas recomendagdes sobre
nomenclatura (Neubig e cols., 2003), iremos iniciar nds reportando as defini¢cdes da
IUPAC (Buckle e cols., 2013), as quais sdo bem similares aquelas adotadas em bons
artigos de referéncia sobre o tema (Bleicher e cols., 2003; Hughes e cols., 2011;
Lombardino & Lowe III, 2004).

De acordo com o glossério de termos usados em Quimica medicinal (Buckle e
cols., 2013), uma SUBSTANCIA ATIVA (hir) produz atividade reproduzivel acima de
um limite predefinido (por exemplo, algum limiar em termos de valor de ICsp) em

algum ensaio bioldgico (como ensaio de binding ou de inibicdo enzimadtica) e cuja



identidade estrutural foi estabelecida. Este tipo de substancia provém geralmente de
triagem de alto rendimento (HTS: High troughput screening) ou outras ensaios
primdrios relativamente extensos (como ensaios de alto conteddo em cultura de célula).
As substancias ativas inicialmente identificadas em um processo de triagem sdo
raramente farmacos comercializdveis, pois possuem geralmente afinidade somente
moderada pelo alvo, sem a desejada seletividade e sem as propriedades
farmacocinéticas apropriadas.

Por outro lado, um PROTOTIPO (lead compound) é uma substancia (ou série
de substancias) que satisfaz critérios minimos predefinidos para viabilizar a futura
otimizag¢do de estrutura e atividade (lead optimization). Normalmente, um protétipo
demonstra atividade e seletividade apropriadas, relacdo estrutura-atividade controldvel e
tem sua atividade confirmada em um ensaio celular relevante. Nota-se que alguns
autores consideram que uma substancia sé poderia ser chamada de protétipo se ela tiver
efeito em um modelo animal da doenga alvo.

Desta forma, seria mais apropriado falar em “Identificacdo de uma substincia
ativa” e “Descoberta de um prototipo”, pois a passagem de um para outro (hit-to-lead
development) € um processo racional com participagdo ativa de quimicos e
farmacologistas no sentido de melhorar suas atividades, e.g. apds estabelecimento de
relacdo Estrutura-Atividade para nortear as modificagdes estruturais a serem realizadas.
Alguns autores defendam até que o termo “descoberta” de farmaco seja trocado por
“invengao” para enfatizar este aspecto.

Nao havendo menc¢do ao termo candidato a farmaco no glossdrio da IUPAC,
estamos nos remetendo a definicdo proposta por Hefti (2008): espera-se de um
CANDIDATO A FARMACO (drug candidate) adequado para entrar em testes
clinicos que ele se ligue de forma seletiva ao sitio receptor no alvo para promover a
resposta funcional desejada, que ele tenha biodisponibilidade e distribuicdo adequadas
para provocar as respostas desejadas em animais e humanos e que ele passou pela
avaliacdo formal de toxicidade em animais.

O periodo de transi¢do entre um prottipo e um candidato a farmaco €
frequentemente chamado de 'zona do caos', "periodo de resolucdo de problemas' ou 'vale

da morte' no processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos (Hefti, 2008).
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