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Programa Tentativa BMF-777 / 2017-1:

• Breve histórico: origem da disciplina, definição & bibliografia

• A origem dos fármacos: QM & PN´s

• Paradigma de Erhlich & Fischer 

Interação F-R (micro- macromoléculas)

Reconhecimento molecular (RM)

Fatores estruturais essenciais para o RM

O(s) caminho(s) até os R´s

Fases do estudo dos fármacos: PD/PK

ADME(T)

Fatores estruturais e metabolismo dos F´s

Estratégias de desenho molecular

Análogo-ativo

Hibridação molecular

Bioisosterismo

Combinadas

Estudos de casos (in-house)

Bibliografia

Avaliação final
________________________________________________________

* QM = Química Medicinal

PN = Produtos Naturais
F-R = Fármacos – Receptores
R´s = Receptores ou biorreceptores
PD = Fase farmacodinâmica

PK = Fase farmacocinética
ADME(T) = abosorção/distribuição/metabolismo/eliminação(toxicidade)
F´s = Fármacos
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Grupos essenciais à atividade?

Sesquiterpeno



Mecanismo molecular de ação da artemisinina

Para identificarem-se os grupamentos farmacofóricos de uma

substância, é necessário conhecer o mecanismo molecular de

ação...
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Mais produtos naturais e malária...
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Peróxido
ciclíco

K Borstnik, I-H Paik, T A Shapiro, G H Posner, Antimalarial chemotherapeutic peroxides: 
artemisinin, yingzhaosu A  and related compounds, Internat J Parasitol 2001, 32, 1661;
X-X Xu et al, Total synthesis of (+)-yingzhaosu A, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5785

artemisinina

Natural products and malaria

(+)-Yingzhaosu A
Artabotrys uncinatus (L.) Merr



Quimioterapia do 
Câncer

Inter-alia: Alcalóides da Vinca, podofilotoxina

Produtos naturais vegetais
Quimiodiversidade
Estruturas originais
Mecanismo de ação

inovadores
Inovações terapêuticas
Moléculas otimizadas



Res. Triangle Park, 1967

M. E. Wall & M. C. Wani
1996 - National Cancer Institute 

Award of Recognition 

M. C. Wani et al., J. Am. Chem. Soc. 1971,  93, 2325 

Câncer

M. E. Wall,,
“Chronicles of Drug Discovery”,

D. Lednicer, vol.3, ACS, 1993,
pp. 327-348

diterpeno
taxano

α-hdróxiaminoácido

Inibidores de tubulinas

Taxus brevifolia

Docetaxel*
Cabazitaxel (JevtanaR)
Ortataxel&

2010

* *
*

*

*

* *
* *



Pierre Potier
1934-2006

1996

2010

2009

Andy E Greene
UJF-FR

Câncer

AL Demain, P Vaishnav, Natural products for cancer chemotherapy, Microbial Biotechnology 2011, 6, 687

J-N Denis, AE Greene, D Guénard, F
Guerite-Voegelein, L Mangatal, P
Potier, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110,

5917



ME Wall, MC Wani, “Camptothecin: Discovery to Clinic” Ann. NY Acad. Sci .1996, 803,1

Camptotheca
acuminata

Inibidores de 
topoisomerase-1

topotecan

Câncer

camptotecina

ME Wall, MC Wani, et al., J. Am. Chem. Soc.1966, 88, 3888

Alcalóide quinolínico
de biossíntese mista

Molécula
domesticada

irinotecan

1963

α-hidróxilactona

piridona

1996



β-hidroxilactona

(CamptosarR)

Topoisomerase-1

Molécula

domesticada

irinotecan
1996glioblastoma

Metabólito ativo

In vivo

SN-38

1000 X CPT

carboxilesterases

Pró-fármaco



Topoisomerase-1

Camptotecina



Análogo

semi-sintético

Via fermentativa bacteriana,
ativo em células taxano-R

A Conlin, M Fornier, C Hudiis, S Kar, P. Kirkpatrick,
Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6, 953

Epotilona-B

Ixabepilona

IxempraR

BMS, 2007

Isolada de Sorangium cellulosum

Primeiro macrociclo de 16 membros

aprovado para tratamento do câncer

metástatico de mama

Inibidor de microtúbulo

1993

Câncer

Mixobacteria

2-metil-tiazola



R = H, CH3

X = NH, NCH3, O, S, CH=CH

lactona

hetero-arila

Isosteres

homologue

Análogos de Epotilonas

Professor Dieter Schinzer
University of Magdeburg

D Schinzer, A Bauer, Total Synthesis of (−)-Epothilone A, Eur J Chem. 1999, 5, 2483

Analogs of Epothilones



(+)-fusarisetina*

* Isolamento: J-H Jang, Y Asami, J-P Jang, S-O Kim, DO Moon, K-S Shin, D Hashizume, M Muroi, 
T Saito, H Oh, BY Kim, H Osada, JS Ahn, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6865.
* Síntese: J Xu, EJE Caro-Diaz, L Trzoss, EA Theodorakis, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 
5072; J Deng, B Zhu, Z-Y Lu, H-X Yu, A Li, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 920.

Fusarium sp

Inibe a migração e metastase

de células cancerosas

Esqueleto pentaciclíco

10 C*

Anéis A/B sistema trans-decalina

hemicetal

Estrutura
fascinante

Câncer



Gossipol
Gossypium hirsutum

Prof. Stephen A. Matlin

Institute of Global Health Innovation, 
Imperial College London, UK; 
Head of Strategic Development for the 
International Organization for Chemical 
Sciences in Development.





SH Ferreira
1934-2016

S.H. Ferreira,  A Bradykinin-potentiating
factor (BFP) present in the venon of
Bothrops jararaca, Brit. J. Pharmacol.

1965, 24, 163.

M. A. Ondetti, D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug Discovery, vol. 2,

J.S. Bindra & D. Lednicer, Eds., Wiley, Nova Iorque, 1983, p. 1-32

Bradicinina

1949

D W Cushman & M A Ondetti

MO Rocha e Silva
1910-1983 jararacá

WT Beraldo
1917-1998
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M Rocha e Silva, WT Beraldo, G Rosenfeld, Bradykinin, a hypotensive and
smooth muscle stimulating factor released from plasma globulin by snake
venoms and by trypsin. Am J Physiol. 1949,156,261



progesterona

Dioscorea mexicana Scheidw

RE Marker, Sterols. CXIII. Sapogenins. XLII. The conversion of the
sapogenins to pregnenolones". J. Am. Chem. Soc., 62 3350–3352
(1940); P Lehmann, A Bolivar, R Quintero, Russell E. Marker - Pioneer
of the Mexican steroid industry, J. Chem. Ed., 50, 195–9 (1973).

Carl Djerassi

Laboratorios Syntex SA

1902-1995

Gregory Pinkus

Degradação
de Marker

1930

Diosgenina

Russell E Marker



noretinodrel

1951

noretisterona

1951

Searle

Syntex

Mais de 140 milhões de mulheres utilizaram a pílula contraceptiva até ca. 2009

mifepristona
1988

Roussell-UCLAF
RU-486

1980 -Georges Teutsch
1981 - Étienne-Émile Baulieu
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Muscimol

Amanita muscaria
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Ácido γγγγ-aminobutírico
X. Chen, M. Decker, Multi-Target Compounds Acting in the Central Nervous 

System Designed From Natural Products, Curr Med Chem 2013, 20, 1673.

ácido ibotênico

Zé Ramalho

muscazona
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Epipadobates tricolor

J W Daly, “Thirty Years of Discovering Arthropod Alkaloids in 
Amphibian Skin”, J. Nat. Prod. 1998, 61, 162-172

Primeiro alcalóide não-opióide, 

organo-clorado.

1992

J W Daly, ”Ernest Guenther Award in Chemistry of Natural 

Products. Amphibian Skin: A Remarkable Source of Biologically 

Active Arthropod Alkaloids”, J. Med. Chem. 2003, 46, 445-452

John W Daly

Un. Maryland, EUA

1933-2008

Editorial, J Nat Prod 2010, 73, 300

Primeiro quimiotipo natural:
7-azabiciclo[2.2.1]heptano

analgésico



Similaridade

melecular

nAChR = 1,0 nM
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nAChR = 0,15 nM

ABT-594

1997



Domesticando produtos naturais

1998 - Mark W. Holladay

30X > morfina

MW Holladay & MW Decker, Medicinal Chemistry and Biology of ABT-594, Adv Med Chem 2000, 5, 85



Alexander Fleming

E. Boris Chain

Howard W. Florey

1881-1955

1906-1979

1898-1968 1945

Antibióticos 

ββββ-lactâmicos
O acaso ajuda a sorte

EB Chain et al., 
Lancet 1940, 2, 226

Dorothy C. Hodgkin
1964

1910-1994

MD Vargas, Rev Virtual Quim 2012, 4, 85

Do bolor às moléculas salva-vidas...

1877 – L. Pasteur
1897 - Ernest Duchesne, Lyon
1928 – A Fleming, Londres
1939 – Florey & Chain
1943 – RB Woodward, R Robinson
1945 - Dorothy C. Hodgkin
1948 – Patente de processo
1957 –John Sheehan, MIT
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São todos equivalentes?

Quantos grupos funcionais?

Quais são bioequivalentes?



O sistema β-lactâmico

Grupamento farmacofórico

Grupamentos auxofóricos



Nocardia uniformis 

A evolução dos ββββ-lactâmicos...

1976 - carbapeneno

1980 - Monobactama
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azetidin-2-ona

tiazolidina



1985



C Viegas Jr,  V S Bolzani, E J Barreiro, Os produtos naturais e a química medicinal moderna, Quim Nova  2006, 29, 326
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A.Endo, J. Antibiot.
1976, 29, 1346

Penicillium citrinum
Idem, Ibid, 1979, 32, 852

Monascus ruber
(compactina)

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 1

Mevilonina

Protótipo
natural

J. Med. Chem. 1986, 29, 849

Similaridade
molecular

1987 – MS&D (MevacorR)

γγγγ-lactona

Lovastatin (MK-803)
1980 – Merck & Co. 
Aspergillus terreus

1975 – Mevastatina (ML-263b)

Akira Endo, Sankyo Co

MevalolactonaO

O

HO

H3C

HMG-CoA redutase

Arthur A Patchett
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pravastatina
1988

O mercado mundial de estatinas foi estimado em US$ 22 bilhões (2011)
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Arthur A Patchett

J Med Chem 2003, 45, 5609
2a geraçãoAlfred Burger Award 2002

3a geração
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IC50 HMG-CoAR = 4000 nM

PS Anderson, Reflexions on 
medicinal chemistry at 

Merck, West Point, 
Annu. Rept. Med. Chem. 

2012, 47, 3
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A molécula mais valiosa da história

1991-2011

Total de vendas 

mundiais da 

atorvastatina

ca. >US$ 150 bi !

�41 milhões de   

pessoas.

20101985 - Bruce D Roth, Parke Davis Co

LC Dias, AS Vieira, EJ Barreiro, Processo de obtenção 
de atorvastatina cálcica utilizando novos intermediários 
PI  018110015039 (protocolado no INPI, em 25/04/2011)

PCT dezembro de 2011

11 etapas = 19%
Escala de 5g
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James W. Black 

C Robin Ganellin

1988

John C Emmett

Graham J  Durant

a metila ...



Interacciones débiles

Analog ativa

Dos subtipos de HR

S L Carney, Robin Ganellin gives his views on medicinal chemistry and drug discovery, Drug Discov Today 2004, 9, 158-160

C. Robin Ganellin, 1973

A metila valiosa...



The Methylation Effect in Medicinal Chemistry
E. J. Barreiro, A. E. Kümmerle and C. A. M. Fraga

Chem. Rev. 2011, 111, 5215-5246

CH3

15 Da

dx.doi.org/10.1021/cr200060g



CH3





Conceito de scaffold (andaime): sistema cíclico; anel; núcleo;
(core, framework, ring, nucleous)

bifenila

homólogo

homólogo

homólogo

linear

ramificado

fenilólogo

Exercício 1Exercício 1

para-flúorfenila


