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Programa sumario [ 2021-1

Quem somos e como funcionaremos (Ex’s + leituras + etc)?
Historico, origem, definicao, bibliografia & cronologia da Quimica
Medicinal;

Nocoes sobre o0 processo de descoberta de farmacos (DD);
O caréater molecular da QM (SAR/SPR);

O principal paradigma da QM:Ehrlich-Fischer;
Biorreceptores, conceito chave-fechadura; SBDD & LBDD;
Fases do estudo dos F's (PD (F-R) / PK (ADME[TY));
Conceito de grupo(s) farmacoforico(s);

Grupos funcionais na QM;

Estratégias de desenho/modificacao molecular;

Estudos de casos através da bibliografia selecionada
Resolucéo de exercicios por aulas

Avaliacao final individual: discusséo e resultados.

E-mail: principiosquimicamedicinal@gmail.com

* QM = Quimica Medicinal

F-R = Farmacos — Receptores

R’s = Receptores ou biorreceptores

PD = Fase farmacodindmica

PK = Fase farmacocinética

ADME(T) = abosor¢ao/distribuicdo/metabolismo/eliminagéo(toxicidade)
F’s = Farmacos


mailto:principiosquimicamedicinal@gmail.com
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- Teremos aulas remotas as quinta-
fe|ras de 10h00 ao meio-dia.
Cada aula tera exercicicos que
deverao ser resolvidos e me enviados
na vespera da proxima aula.
Estes exercicios sao INDIVIDUAIS e
serao discutidos no inicio de cada
aula. Nao deixe de fazé-los!
Poderemos vir a ter alguma aula
tutorial e 0S avisarei.
Nos comunicaremos pelo e-mail da
diSCip“ﬂaZprincipiosquimicamedicinal@gmail.com




Os exercicios* tem 30% de
peso na avaliacao da
disciplinal
Os 70% restantes sao a
avaliacao final p.d. (60%) &
participacao nas aulas (10%).

Avaliacao

*IDENTIFIQUE-OS AO ENVIAR!



Bibliografia

#» Livro "Quimica Medicinal: As Bases Moleculares da A¢ao dos Farmacos”

http://www.artmed.com.br/
kGlossario de termos de Quimica Medicinal
http://www.chem.gmw.ac.uk/iupac/medchem/

Leitura inicial:
(http:// www.uff.br/rvq)
EJ Barreiro, Rev Virtual Quim 2009, 1, 26

Consultas:

> ACS Medicinal Chemistry Letters
http://pubs.acs.org/toc/amclct

> Bioorganic Medicinal Chemistry (Letters)
http://www.elsevier.com/inca/publications/store/1/2/9/

>MedChemComm
http://www.rsc.org/Publishing/Journals/MD/Index.asp

> Journal of Medicinal Chemistry
http://pubs.acs.org/journals/imcmar/index.html

> Current Medicinal Chemistry
http://www.bscipubl.demon.co.uk/cmc/index.html

> Current Topics in Medicinal Chemistry
http://www.bentham.org/
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http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
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http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.bentham.org/
http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.capes.gov.br/

 Livro "Quimica Medicinal: As Bases
Moleculares da Acao dos Farmacos*

http://www.artmed.com.br/

uimica  Professor Antonio Monge, Un Navarra, ES
Modicinal

quimica MepicINAL  Dr Simon Campbell Pfizer, UK
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rGlossario de termos de Quimica Medicinal
http://www.chem.gmw.ac.uk/iupac/medchem/



http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
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“,..La Quimica Medicinal es, en gran parte, un Arte.

Un arte que reconoce técnicas, que van cambiando con los

tiempos, tendencias y escuelas. Lo moderno no anula lo antiguo,

1942-2020

como Picasso no anula a Velazquez. El camino que tiene que
recorrer un joven cientifico para profundizar en la Quimica

Maedicinal tiene mucho que ver con el que debe reconocer

un joven artista de la pintura, la escultura, el cine,...”

Antonio Monge, Universidad de Navarra, ES, 2001

Prefacio “Quimica Medicinal: Razoes Moleculares da A¢ao dos Farmacos”,

12 Ed., 2002.






A Farmacologia no Brasil
Editora ACIESP (1978) '\ rirsvoroci

NO BRASIL aséeovouus

José Ribeiro do Valle
(1908-2000)

003 1-6997/107/5904-289-359320.00

PHARMACOLOGICAL REVIEWS Vol. 59, No. 4
Copyright © 2007 by The American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics T0102/3301314
Pharmacel Rev 55:289-359, 2007 Prinéed in USA

A Brief History of Great Discoveries in Pharmacology:
In Celebration of the Centennial Anniversary of the
Foundmg’ of the American Society of Pharmacology

and Experimental Therapeutics

PHARMACOLOGICAL
REVIEWS

RONALD P. RUBIN
The State University of New York at Buffalo, School of Medicine and Biomedical Sciences, Buffalo, New York
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Basic Principles of Drug
. Discovery and Development
Second Edition

Iscipl

ELIEZER J.
BARREIRO

CARLOS ALBERTO MANSSOUR
FRAGA

quivmica N
MEDICINAL

AS BASES MOLECULARES DA ACAO DOS FARMACOS

Benjamin E. Blass

Moulder Center for
Drug Discovery
Research

Temple University, US




Taternational Union of Pure and Applied Chemistry
Chemistry and Human Health Diwision
Medicinal Chemistry Section
http: s chem.gmul ac ukfiupac/medchem/

GLOSSARY OF TERMS USED IN MEDICINAL CHEMISTRY
(IUPAC Recommendations 1998)

Prepared for publication by C.G. Wermuth! (Chairman), C.R. Ganellin?, P. Lindberg” and L. A Mitscher?

IFaculté de Pharmacie, Université Louis Pasteur, Strasbourg (France),

2Uni'marsit:y College London, London (U.K.)

3 Astra Hassle AB, Molndal (Sweden) Ay
45chool of Pharmacy, University of Kansas, Lawrence (Kansas, USA) Chemistry

http:/www.chem. quul ac.uk/iupac/medchemn/
World Wide Web version prepared by Gerard P. Moss
Department of Chemistry, Queen Mary University of London,
Mile End Road, London, E1 413, UK

The definitions used in this glossary are identical to those in the published document, see Pure Appl. Chem., 70, 1129-1143 (1998) [Copyright IUPAC;
reproduced with the permission of IUPAC]. If you use any of these definitions please cite this reference as their source. For problems i converting the text mto a
World Wide Web version see the [UPAC home page.

Any comments, corrections or suggestions for additional entries in a future edition should be e-mailed to g.p.moss@agmul ac.uk or wermuth@aspirine u-strashg fr




Quim. Nova, Vol. 30, No. 6, 1456-1468, 2007

QUIMICA MEDICINAL MODERNA: DESAFIOS E CONTRIBUICAO BRASILEIRA _
[Link]

Lidia M. Lima®
Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, CP 68006, 21944-910 Rio de Janeiro - R, Brasil

Keywords: medicinal chemistry; prototype; pharmaceutical industry.
http://dx.doi.org/10.21577/0100-4042.20170075 |'|_|nk'| Quim. Nova, Vol. 40, No. 6, 694-700, 2017

A E‘VGI:UC:&D DA QUIMICA MEDICINAL NO BRASIL: AVANCOS NOS 40 ANOS DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE QUIMICA*

Antonia Tavares do Amaral®, Carolina Horta Andrade®, Arthur E. Kiimmerle® e Rafael V. C. Guido®*

*Departamento de Quimica Fundamental, Instituto de Quimica, Universidade de Sdo Paulo, Avenida Prof. Lineu Prestes 748,
05508-000 Sao Paulo - SP, Brasil.

*Faculdade de Farmécia, Universidade Federal de Goids, Rua 240, Qd. 87, St. Leste Universitdrio, 74605-170 Goidnia— GO, Brasil.
‘Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, 23897-000 Seropédica — RJ, Brasil.

‘Instituto de Fisica de Sdo Carlos, Universidade de Sdo Paulo, Av. Joao Dagnone 1100, Jardim Santa Angelina, 13563-120 Sao
Carlos — SP, Brasil

Recebido em 02/04/2017; aceito em 29/05/2017



http://quimicanova.sbq.org.br/detalhe_artigo.asp?id=1882
http://quimicanova.sbq.org.br/detalhe_artigo.asp?id=6630

Quimica

Hoevislar Vivdarard dde Cerigrrieaa
) - ‘ www.uff.br/rvq

www. Uff. br/rvg
Volume 1, Ndmero 1, Janeiro-Mar¢o 2009
O medicamento € instrumento essencial @ preservagdo, manutengdo e promogdo da
Soude. O acesso oo medicamento representa um importante fator de inclusfo social
qgue depende da disponibilidode do farmaco — principio ativo contido no medicamento
€ gue em 85% dos casos € de origem sintetico. Neste cendrio, o importancia do saber-
fozer farmacos & medicamentos possa o representar um components estratégico para
o pleno exercicio do soberoniao de nosso Pois. A universolizocdo do acesso oo
medicamento, para o cumprimento do preceifo de nosso Carta Magna de 1988,

guante oo direite de todes os brosileiros e brosileiras o Soude, depende, mais do que
possg porecer, deste componente.

1. Ainovacao em farmacos: O processo de planejamento racional

2. O principal paradigma da quimica medicinal modermna: A descoberta do composto-
prototipo

3. Novos compostos-prototipos descobertos no Laboratorio de Avaliogdo e Sintese de
Substdncias Bioativas (LASSBio®)

®

Labamluia b Farlia:oo oSistaioda ek tascin: Basliom

A Quimica Medicinal e o paradigma do composto-prototipo

Barreiro, E. J.*

Rev. Virtual Quim., 2009, 1 (1), 18-26. Data de publicacdo na Web: 30 de Janeiro de 2009
http:/fwew.uff.br/rvg
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Velume 3, Nomero 2 Margo-Anrd 2013

As Longas Pernas do Laboratdrio de Avaliagdo e Sintese de
Substancias Bioativas (LASSBio®;
http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio): Histérico e Perspectivas

Barreiro, E. J.
Rev. Virtual Quim., 2013, 5(2), 266-282. Data de publicacdo na Web: 19 de janeiro de 2013

http://www.uff.br/rvag

The Long Legs of the Laboratory for the Evaluation and Synthesis of

s  Bioactive Substances (LASSBio®; http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio):
www.scielo.br Historic and Perspectives

Abstract: This manuscript is a brief historical account of the trajectory of the
Laboratory for the Evaluation and Synthesis of Bioactive Substances - LASSBio®

Keywords: Laboratory for the Evaluation and Synthesis of Bioactive Substances;
LASSBio; Medicinal Chemitry.

DOI: 10.5935/1984-6835.20130026

E. J. Barreiro, As Longas Pernas do Laboratoério de Avaliagao e Sintese de
Substancias Bioativas (LASSBio®): Histérico e Perspectivas,
Rev Virtual Quim 2013, 5, 266-282


10.5935/1984-6835.20130026

De farmacos e suas
descobertas

Pretende-se tratardetemas, opinides,
comentarios&obre a Ciéncia dos
Farmacos ﬁeu uso seguro e beneflaos
Histéria da descoberta/lnvengao de
farmacos e aspectos da formacgao
qualificada de universitarios e pos-
graduandos nas Ciéncias dos Farmacos
também s3o de interesse.

Bibliografia BMF-777

sexta-feira, 14 de outubro de 2011

Linha do tempo da Quimica
Medicinal: assim nascem os
farmacos
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c http://www.lassbio.icb.ufrj.br

Noticias | Contato | Home.

Publicactes Selecionadas

Oltimas Noticias

Teses e Dissertacoes

LASSBio
Chemical
Library

Quimioteca do LASSBio

Egressos

Jescoberta do LASSBio-1945
um inibidor da principal

It is not about size,

Ambiente Cientifico protease it is about quality.

Ambiente do Pesquisador It is not just about
(MPRO) de SARS-CoV-2 e

Links how to the lead

Este estudo foi financiado por um edital especial your project.
interno do INCT-INOFAR

Fototeca do LASSBio

IProjetos de Pesquisa

Memoria LASSBio ¢

http://www.lassbio.icb.ufrj.br/aulapos.html



http://www.lassbio.icb.ufrj.br/aulapos.html

www.lassbio.icb.ufrj.br

&M@S


http://www.lassbio.icb.ufrj.br/download/20anos_album.pdf
https://www.youtube.com/watch?v=Va65wIYlwaQ
https://www.youtube.com/watch?v=cfyrFbU0y5Q
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= X2

Definicdo: Quimica Medicinal

K Quimica Medicinal constroi as bases moIecuIares%
descoberta/invencao de farmacos. Define os aspectos
moleculares, relacionados ao mecanismo farmacologico
de acao e aqueles relacionados a absorcao, distribuicao,
metabolismo, eliminacao e toxicidade (ADMET), assim
como a compreensao da relacao entre a estrutura
quimica e a atividade (PD; SAR) e da relacao estrutura

Quimica e propriedades (PK; SPR). /







2 Farmacos & Medicamentos

E. J. Corey Barbara Czako & Laszld Karti

= 240th ACS National Meeting, Boston, USA (2007)
EJ.Corey - Ba bara Czakd - Laszio Kurti

is}* Prémio Nobel de Quimica, 1990






H,N”NCOOH
glycine (Gly, G)

H,N” ~COOH

L-serine (Ser, S)

COOH

HZN’ECOOH

L-aspartic acid (Asp, D)

HZNYNH

NH

H,N COOH
L-arginine (Arg, R}

HZNICOOH

L-alanine (Ala, A)

™~
H,N” ~COOH
L-threonine (Thr, T)

CONH;

L

H,N” ~NCOOH
L-asparagine (Asn, N)

L-glutamic acid (Glu, E)

N=\

k/NH

HZNLCOOH

L-histidine (His, H)

L-phenylalanine (Phe, F)

H2N: :COOH

H,N” ~COOH

L-valine (Val, V) L-leucine (Leu, L)
S/

H,N” fc00H HZN/(iOOH

L-cysteine (Cys, C) L-methionine (Met, M)

COOH CONH;
HzNJ:‘COOH H,N” ~COOH

L-glutamine (GIn, Q)

H,N” ~NCOOH

L-isoleucine (lle, I)

SN
N~ “COOH

L-proline (Pro, P)

NH
HzN’(ijOH
L-lysine (Lys, K)

2

<

LOH

O

’LCOOH HzNLCOOH

L-tyrosine (Tyr, Y)

H,oN

I L iNH
H,N” NCOOH

L-tryptophan (Trp, W)



& O
OH O
H:C
, e A,
HO L NH;
L Fenilalanina _
Tirosina Alanina

d

Fenilalanina Alanina


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZ9Zetk_TJAhWI5iYKHU_YC9kQjRwIBw&url=http://chemistry.about.com/od/imagesclipartstructures/ig/Amino-Acid-Structures/Phenylalanine.htm&psig=AFQjCNEpcGSap3X7WnhUpOve_JZIGR5ADQ&ust=1451034619256059
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https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjA_dLrk_TJAhWGbSYKHblcCAYQjRwIBw&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alanin_-_Alanine.svg&psig=AFQjCNGzSuFgMF9yijdoEQoSQcya976RSA&ust=1451034752846733

Quimica

O que tém em comum?


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/Water_molecule_3D.svg
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Fase pre-clinica

~ 7™

Y 00

_— ke

Equipe o s
interdisciplinar Desenho de novas Bioensaios Estabilidade Agéncia
' substancias Escalonamento regulatéria

Toxicidade cronica

Fase clinica ‘

O processo da descoberta de novo farmaco

Dossié Fase 3 Fase 2 Fase 1
regulatorio Seguranca

ANVISA
@ h Agéncia h

regulatoria

Novo farmaco

Eficacia Tolerancia

Boa leitura: Adaptado de JA Lombardino & JA Lowe lll, Nat Rev Drug Discov 2004, 3, 853.



Inicial: Realiza¢cao dos ensaios pré-clinicos
Tardia: Realizagao dos ensaios clinicos
(Fase |, Fase Il e Fase lll [Fase IV]).

Quimica Etapa de

Medicinal Pesquisa Etapa de
Com posto-prototipo Desenvolvi-
mento

CAPITULO 12

A INOVACAD EM FARMACOS EMEDICAMENTODS 505
A Inovacio farmackutica ¢ 2 O8N0 dos Temace:  SO06
A mportdnss da guimeca mechoral na Inovaclo farmacéutca S0 l
A a0 da nowacan farmackusa SO 7z e
nvestimentos ¢ produthvidade di ndusting larmackutca S10 Dr|a
0 mercado Tarmactutico & 05 farmacos Moeres em vencas 513
AL MOVECEe WA, et 518

' VISIIGI via
A
CAPITULO 12

A INU\I'AQELU EM FARMACOS E MEDICAMENTOS 505
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Fase
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PK

Desenvolvimento

Sintese (Scale-up)
Clinico







Novos farmacos aprovados
pelo FDA (1993-2020)

Number of drugs approved

"y AMullard, Nat Rev Drug Discov 2021, 20, 85

2018 - Q mercadg farmacéutico dg BB (62) = USS$ 39bi
{ Aché, EMs, Eurafarma. sangfi. NayartisHMkWyy = USs 1.3 tril



[ > Como ter boas delas?



it _‘
of] destoberta
ma & A

“‘
SO L



ATy

a*
< s A4 Pt
@,

“ar

—
’-b
- y ¥ — .
. g
e
V. A

g
DD ernt

- mank-

5 de des
‘ (@ G ;.






\BFRJ

~ Os idos tempos da farmacognosia...

’,4

H

Pierre-Jean Robiquet
1780-1840

Francgois Maendie ~

1783-1855 Joseph B Caventou

Antoine Laurent de Juisseau ASS-1G7T !
1748-1832 | PP al@almd@s _ _
: Pierre Joseph Pelletier
Os vegetais e sua q‘ y
) A 1788-1842
ordem admiravel Formulaire ; A
> Nagy” Substancias
e 1827
GENERA .. : : puras
1811 mamor  Fisiologia experimental _ T
B ey F|t0q uimica

4

o~ Quimica de PN

€ uma ciéncia multidisciplinar que contempla o estudo das propriedades fisicas, quimicas,
bioquimicas e bioldgicas dos farmacos ou dos farmacos potenciais de origem natural
assim como busca novos farmacos a partir de fontes naturais (Soc. Bras. Farmacognosia)


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a4/Fran%C3%A7ois_Magendie.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/07/Emetine.svg
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=8CKrjLKjJ-PP7M&tbnid=SJRSbJudyHZIEM:&ved=0CAUQjRw&url=http://allchemy.iq.usp.br/estruturando/novidade/livro-txt/livro42.html&ei=vf9SUtaQLJbJ4APzzoCoDQ&bvm=bv.53537100,d.eWU&psig=AFQjCNE_0tkZJMparFl48e84HygOVrZLhg&ust=1381257530923454

Os primordios...... Quimica

EJ Barreiro, What is hidden in the biodiversity? The role of natural products, and medicinal chemistry in the drug discovery
process, An Academia Bras Ciénc 2019, 91 (Suppl. 3), €20190306; DOI: dx.doi.org/10.1590/0001-3765201920190306
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# Produtos Naturais: os pioneiros

Alcaldides fenantrénicos e )
benzilisoquinolinicos 1493-1541 - Marco Polo (Veneza) = Opio

(papaverina 0,2%o)
Papaver somniferum | §

1¥ | 1805 (1820) = Friedrich W A Sertiirner

farmacéutico alemao, isola a morfina

1853 — Henry How, Un Glasgow = sal 421
1874 — Wright obtém a heroina (UK)

1925 - Sir Robert Robinson [gss

1952 - M D Gates prlmelrasntese total
1954 - Beckett & Casey, Un. London
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The Methylation Effect in Medicinal Chemistry

E. J. Barreiro, A. E. Kimmerle and C. A. M. Fraga
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Laberatéria de Avalingtio e Sintese de Substéncios Biootival o

Biorﬁacromoleculcs Micromolecules

CH/m interactions from the methyl group of . The inductive eletronic effect of the methyl
................ group is the responsible for the subtype

timine. Conformational changes, wich could be
( H involved on maintenance of life. " __emeem @, "%, receptors selectivity (Hyx H) on cimetidine

3 : Stereoelectronic Properties
The stereoelectronic effects :

of the methyl group have great g MW = 15,03

* MR = 5,65 cm3mol
n hansch= 0,56
o hammett =-0,17

importance on biological
events and are widely used by

the Medicinal Chemistries in
a the development of new drugs.
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Ernest Fourneau
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Curare and Curare-like Agents. Fisiologia/Medicina S

é 1957

Daniel Bovet
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J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique
frangaise », Revue de I'Histoire de la Pharmacie, t. XXXIV, n° 275, 335-355
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SOME ASPECTS OF THE RELATIONSEID' BETWEEN CHEMICAL
CONSTITUTION ANT} CURARE-LIEE ACTIVITY

By Daniel Bovet?
Tskitun Buderiore di Sandl, Rowe, fholy
Definition
Historicol Bachgrownd, Curarizing substances represent a group of phar-  J

macodynamic agents whose effects reprocuce those of different types of
Indian curare and ils active principles (d-tubocuearine, C-toxiferine, (-
curarine T,

Che D Bovet, Some aspects of the relationship between chemical constitution and
curare-like activity, Ann NY Acad Sci 2006, 54, 407.
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Missao da Quimica Medicinal

To discover new small molecules as drug candidates

Desenho molecular de novos druggable scaffolds;

Ampliar o espaco quimico para a drug discovery;

Moléculas originais com perfil de druggability ;

Modular o reconhecimento por off-targets;

|dentificar novos compostos-prototipos;

P Beswick, A Naylor, The role of medicinal chemistry in the drug discovery process, em
Drug Discovery and Development, RG Hill & HP Rang Eds., 2"d Edition, Elsevier 2013, p. 131.
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Exercicio #1
Definicao de L
Quimica

Faca uma definicao comentada de QM,

EM ATE 30 LINHAS, com suas
palavras e referéncia(s).
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Exercicio # 2

Captopril

H,c, H

S
N
N
S
N

O qué V. identifica de

comum e incomum, HS
molecularmente,

nestes dois farmacos?

Dica: Como principio: “a linguagem da Quimica ¢ a estrutura”.
Entre um escritor e um arista, prefira o ultimo!



