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Tratado de alto nivel em quimica aplicada a farméacia e quimica medicinal pelo Prof.

Cristiano Ricardo sobre forcas intermoleculares e termodinamica de ligacdo farmaco-receptor
(Termodinamica Quimica & Biofisica Farmacéutica), com formulas moleculares, termodinamica e
esquemas graficos.

Versao online e eventuais atualizac¢oes:
https://professor.cristianoricardo.com/post/forcas-intermoleculares-e-termodinamica-de-ligacao-farmaco-receptor-2021-04-13

Termodinamica Quimica & Biofisica Farmacéutica - Quimica Farmacéutica & Medicinal

A formacao do complexo estavel farmaco-alvo é impulsionada pela reducao da energia livre de
Gibbs (?G = ?H - T?S), orquestrada por uma rede cooperativa de for¢as ndo covalentes.

Mecanismo Quimico-Molecular & Diagrama Conceitual

I6nica (Eletrostatica)
Forca: -20 a -40 kJ/mol
Longo alcance (1/r)
Reconhecimento inicial

Pontes de Hidrogénio
Forca: -10 a -30 kJ/mol
Altamente direcionais
Especificidade esterérica

Efeito Hidrofobico

Ganho Entropico (+?S)
Desolvatacao de agua
Forga motriz essencial

O Reconhecimento I6nico a Longa Distancia

As atracOes eletrostaticas entre grupos carregados opostamente (ex: amina protonada do
farmaco interagindo com o carboxilato do aspartato catalitico da enzima) decaem lentamente
com o inverso da distancia (1/r), funcionando como guias direcionais que orientam o ligante
para dentro do bolséo receptor.
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Direcionalidade Estrita das Liga¢cdes de Hidrogénio

Ao contrario das forcas dispersivas, a ligacao de hidrogénio (doador D-H interagindo com o
aceptor :A) exige alinhamento angular preferencial proximo a 180°. Este rigor geométrico
fornece a seletividade discriminatéria essencial para distinguir subtipos de receptores
homdélogos.

O Papel Entropico da Desolvatacdo das Moléculas de Agua

Em meio aquoso fisioldgico, o sitio ativo e o farmaco encontram-se cobertos por redes
rigidas e ordenadas de moléculas de agua (gaiolas de solvatagdo). O sepultamento mutuo de
superficies apolares expulsa essas aguas para o solvente desordenado, gerando um imenso
ganho de entropia (+?S) que compensa o custo entalpico conformacional.
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