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» Liberacdo da 'Pilula do
Cancer’ expoe atropelo da
ciéncia pela politica

Visite o site » Informativo Semanal - 2015

» Farmacos na integra

t

;idente do STF autoriza USP a suspender
la do cdncer'
0 presidente do STF, Ricardo Lewandowski, autforizou a

USP a interromper o fornecimento da substancia quimica
fosfoetanolamina.

Lela mais

Ministro sugere legalizar fosfoetanolamina
como suplementn alimentar
Celso Pansera considera gue a medida pode evitar gue

familias e pacientes recorram a fontes desconhecidas para
encontrar a pilula adotada contra o cancer.

Lela mails

BARREIRO

De farmacos

). ik

Pretende-se tratar de temas,



Programa Tentativa BMF-777 / 2017-1:
Breve historico: origem da disciplina, definicao & bibliografia
A origem dos farmacos: QM & PN’s
Paradigma de Erhlich & Fischer
Interacao 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 farmacos: PD/PK
ADME(T)
Fatores estruturais e metabolismo dos F’s
Estratégias de desenho molecular

Analogo-ativo

S Hibridagao molecular
> Bioisosterismo
. Combinadas
E Estudos de casos (in-house)
N Bibliografia

Avaliacao final

* QM = Quimica Medicinal
PN = Produtos Naturais
F-R = Farmacos — Receptores
R’s = Receptores ou biorreceptores
PD = Fase farmacodinamica
PK = Fase farmacocinética
ADME(T) = abosorgao/distribuicao/metabolismo/eliminacao(toxicidade)
F’s = Farmacos
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Cronologia historica da Quimica Medicinal

‘ lovastatina

?‘;ﬂ indometacina
s |

] . aciclovir
cimetidina

. Vinca
Fischer

Black  imatinibe

\ " R
Valium
SalvarsanR Fourneau

Fleming

1902 1907 1910 1941 1945 1955 1962 1963 1975 193331 1988
1911

1948 1949 1982

propranolol

&

Ahlquist Kornberg

; cortisona celecoxibe
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Stovarsol

CAS 97-44-90~, /

Ernest Fourneau
1872-1949

Universidade Federal do Rio de Janciro |[&»7)

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique

Institut Pasteur (Pierre Paul Emile Roux)

1° paper sobre SAR ~ Prémio Nobel de | S
Curare and Curare-like Agents. Fisiologia/Medicina

o 1957

Daniel Bovet
1907-1992 *

Sulfonamidas,
anti-histaminicos.

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique
francaise », Revue de I Histoire de la Pharmacie, t.XXXIV, n° 275, 335-355




Quimica

estuda os fatores moleculares relacionados

ao modo de acao dos farmacos,

in€luindo a compreensdo da relacao

n |lentre a estrdtura quimica e a atividade (SAR),

i além/das propriedades que governam sua

absorcdo, distribuicdo,

Mmetabolismo, eliminacdo (ADME)

e toxicidade.

Quimica




Bibliografia
® Livro "Quimica Medicinal: As Bases Moleculares da A¢ao dos FArmacos”
http://www.artmed.com.br/

P Glossario de termos de Quimica Medicinal
http://www.chem.gmw.ac.uk/iupac/medchem/

C A FPE S
Revista Virtual de Quimica http:// www.uff.br/rvg “}'.Im..ﬁﬁ"mm
EJ Barreiro, Rev Virtual Quim 2009, 1, 26 3 T 1T E S
Consulta: -
> Journal of Medicinal Chemistry 153( G
http://pubs.acs.org/journals/imcmar/index.html ‘ Jﬁi} ) g
> ACS Medicinal Chemistry Letters A L5 G 53
http://pubs.acs.org/toc/amclct meTED o
> Bioorganic Medicinal Chemistry
http://www.elsevier.com/inca/publications/store/1/2/9/
»Current Medicinal Chemistry e ! ;‘i\?ﬁ
http://www.bscipubl.demon.co.uk/cmc/index.html SARLED ALIRETD WASSOUR i
» MedChemComm
http://www.rsc.org/Publishing/Journals/MD/Index.asp QUiMICA
> Current Topics in Medicinal Chemistry MEDICINAL
http://www.bentham.org/ AS BASES MOLECULARES D
A PARMACOLOGIA
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http://ejb-eliezer.blogspot.com

De
farmacos e

suaé’

descobertas

Pretende-se tralar de temas, - opinides,
comentarios sobré’a Giénciados Farmacos
Seu uso seguro e beneficios. Aspectos da
formagdo qualificada de universitarios e pos-
graduandos nas Ciéncias dos Farmacos

também sdo de interesse

Seja Bem-Vinda e Bem-Vindo

Total de visualizagoes de pagina

106,047

Mais....

quinta-feira, 8 de agosto de 2013

Mais inovacao terapéutica recente:
novos farmacos aprovados pela
agéncia regulatoria norte-americana
(FDA) entre janeiro e julho de 2013

Volto, conforme prometido noe infcio da dftima
postagem sobre o desenho das estruturas quimicas
através dos tempos, a temdtica da inovagdo
terapéutica recente. Enitretanto, desta vez serel mais
sucinto que de habito, pois vou apenas descrever as
recentes inovacgdes terapéuticas aprovadas pelo FDA
norte-americano durante o primeiro semestre do
corrente ano.

Ao ler o dltimo niimero da revista Nature Reviews
of Drug Discovery no Portal de Peridodicos da CAPES,
me deparei com a matéria sobre este assunto.

Foram aprovados 13 novas entidades
maoleculares (NEM) no  periodo. Sédo
considerados como entidades moleculares os
farmacos e biofdrmacos, além de novas
associacoes (01: HfAuticasone com vilanterol
para doenca pulmonar obstrutiva crénica) e na
tabela abaixo inclui apenas as sete novas
entidades quimicas (MEC) que representam
peguenas moléculas ou novos farmacos.
Descartei os biofarmacos (02; mipomersen e
ado-trastuzumabe) e outros como contrastes
(02) para diagndsticos e sais inorganicos
coordenados {01).




Drug Discovery Today® Viblume 14, Numbers 15/16~ August 2009

This review seeks to explain some of the common terminology used by medicinal and
synthetic chemists. Aimed at the non-specialist, its intent is to help facilitate
discussions between chemists and their counterparts from other disciplines.

ELSEVIER

M. Jordan & S. D. Roughley, Drug discovery chemistry: a primer for a non-specialist,
Drug Discovery Today, 2009, 14, 731.

Drug discovery chemistry: a primer for
the non-specialist

Allan M. Jordan and Stephen D. Roughley

Medicinal Chemistry, Vemalis (R&D) Ltd., Granta Park, Cambridge CH21 6GB, UK

StephientDYRoughley:
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Tnternational Union of Pure and Apphied Chemstry
Chemistry and Human Health Division
Medicmal Chermstry Section

httpe e chem gmul ac ukfiupacimedchem/

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. &, Mitscher?

YFaculté de Pharmacie, Universite Lows Pasteur, Strashourg (France),
2Uni‘ife:rsity College London, London (T.E Pure and

3 i stra Hassle AB, Mélndal (Sweden) Applied
Chemistry

45chool of Pharmacy, Tniversity of K ansas, Lawrence (Kansas, USA)

http:/www. chem.qmul. ac.ulciapac/me dehem/
World Wide Web version prepared by Gerard P. MMoss
Department of Chemstry, Queen Mary University of London,
Mile End Eoad, London, E1 4193, TE

The defintions used m this glossary are identical to those i the published document, see Pure Appl. Chere, 70, 1129-1143 (1598) [Copyright ITPAC,
reproduced with the permission of TUPAC] I you use any of these defirtions please cite this reference as thewr source. For problems in converting the text mto a
Wotld Wide Web version see the [ITPAC home page.

Any comments, cotrections of suggestions for additional entries i a future edition should be e-matled to g p moss@emul ac uk or wermuth{@ aspinine u-strashg fr
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A Origem dos Farmacos

A ORIGEM DOS FARMACOS 105

Produtos
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ELIEZER J.
BARREIRO

CARLDS ALBERTO MANSSOUR
FRAGA

QUIMICA
MEDICINAL

AS BASES MOLECULARES DA AGAQ DOS FARMACOS

A ORIGEM DOS FARMACOS

Desde o3 tempos imemoriais, © homem busca na natureza conforto para suas doengas
¢ para melhorar suas boas experiéncias. A partir da nteracho com © meso, obtinham-se
snas importantes que asseguravam sua sobrevivéncla, como bu:
nas Quan do havia ind de :Pﬂ'{.l“.'.‘ldf'. oy ryido ndcando tropel de f‘ll‘\'!.'l".')'f'.

ar reflgio em caver

Acostumou-se, entdo, nosso ancestral a mefhorar e otimizar essas interagdes

A inchuslo do uso de ntas na akmentaclo e no que seria lamenio de doen
a3 em nosso patrimdnio cultural dats de muito antigamente. Surgiram as primeras
iniciativas, em meados do seculo XVill, de documentar o conhedimento, ¢ a5 prmeiras
obras aparecem como um predmbulo ao surgmento da farmacognosa,” disoplna das
cas que estuda o3 flrmacos ou os férmacos potenciais de origem na-
threco francés Antone Laurent

NG farem
80 médico e
ta de 1789, con
naturales dispasita juxta methodum in Horto Regio Pansiensi exaratam®, obra poner
na classificagdo botdnica de plantas floras. Alguns anos apds, em 1794, for nomeado
dire ra Museu Nacional de Histéra Natural em Pans Apés a revolugio francesa,
época de ntensa atividade intelectual, surgiu em 1811, elaborado por Frangos Magen
die, médico fisologista francés, o “Formulaire* " , Que pode ser consderado
& obra que ensina sobre © uso de vinos remedios da época. Magendie introduziu na
investgagio médica a utilizagio sistematica do animal de laboraténio, podendo ser con
siderado como o poneiro da farmacologia

Neste contexto, formaram-se as bases centificas que favoreceram o avango conti
obre © uso das plantas medtinais. A farmacognoua toma rume
diferente em meados do seculo XIX, enveredando para © que vero a ser a fitogquimica
@ depois aturas, dedicada a0 solamento @ & punficacio dos
prncipios atvos das plantas medianais Deve-se muito aos admiravers trababhos das
escolas de farmackuticos alemdes e franceses, exemplificados por Prerre-Jean Robiquet

hsiu “Genera Plantarum, secundum ordl

Nuo do conhecimen

3 quimica de produtos

Joseph Baptiste Caventou ¢ Prerre Joseph Pelleter, em Pars ¢ Frednch W A SertGrner,

na Alemanha, entre outros Indmeras foram suas contnbuicdes na iden hificacio de varios
produtos naturars de IMportanoa 1erapéutica per-5e & COMO pracursores
b i

ON1EMPOTan:




Prémio Nobel de Medicina

St hi thimara Willlia i Camghell

William C. Campbell (Irflanda) Ho.
Satoshi Omura (Japao)
Youyou Tu (China) gl




bufanolidos cardenolidos

O decano o
0s farmacos

EbersPapyrus

D/gltalls purpurea S : :
Digitalis lanata D 1I80XINa
Dedaleira OH01542 — Leonhard Fuchs Digitalis purpurea
Plantaginaceae 1785 — William Withering, UK
-CH; 1875 — Johann Schmiedeberg isola DGX
3 1928 — Sydney Smith, Burroughs Welcome
1930 — Adolf OR Windaus, Un. Gottingen, A

r S 1965 — JC Skou*/0O Hansen (Na*/K*-ATPase)
1928/1997

& H Zhang et al., Digoxin and other cardiac glycosides inhibit hypoxia inducible factor-1 (HIF-1a) synthesis
and block tumor growth, PNAS 2008, 105, 19579;
* JR Huh et al, Digoxin and its derivatives suppress T(H)17 cell differentiation ..., Nature 2011, 472, 486




Ebers Papyrus

Carbohydrate
moeity

Digitalis purpurea
Digitalis lanata

Aglicone

Steroidal motif

o-subunit of the Na+/K+ ATPase pump in the membranes of heart cells

Digoxin inhibit the hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) in 88% at 0.4 uM &

Digoxin inhibit interleukin-17 *

& H Zhang et al., Digoxin and other cardiac glycosides inhibit HIF-1o synthesis and block tumor growth, PNAS 2008, 115, 19579
* JR Huh et al, Digoxin and its derivatives suppress TH17 cell differentiation by antagonizing RORyt activity, Nature 2011, 472, 486




‘f ° ° V AN )
#d Produtos Naturais Vegetais:Alcaldides
Alcaldides fenantrénicos e 1493-1541 - Marco Polo (Oriente) = Opio
benzilisoquinolinicos
(papaverina 0,2%) 1805 (1820) = Friedrich W A Sertiirner

Papaver somniferum

farmaceéutico, isola a morfina

1853 — Henry How, Un Glasgow = sal 4ari°

1924 — Diidromorfinona = Dilaudid® (Knoll)

1925 — Sir Robert Robinson [RS8
v,

1927 - Merck (Darmstadt, Alemanha)

1952 - M D Gates - primeira sintese total
1954 - Beckett & Casey, Un. London
1972 — C Pert & S Snyder, Un John

Hopkins = receptores 0, ¥, L SNC (F. Chast,

4 \J

The Practice of Medicinal Chemistry, CG Wermuth Ed.)

HO o OH
morfina = >

tolerancia &
dependéncia quimica;




Derivados 4-fenilpiperidinicos

H;C Hipno-analgésicos
\N . CH3 L

Striptease 1 | 2N\

molecular _N rE
ca. 120 anos || —
:> g C

Simplificacao Holegc;;st
molecular

o)
\_~CHj;

HO 0 - OH meperidinag Petidina
morfina P Dolantina®
PM = 285.1 PM=247.3 ’ tad
metadona
C47H1gNO3 > C15H21NO; 1947

Domesticando produtos naturais

EJ Barreiro, Quim. Nova 1990, 13, 29
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cafeina

apomorfina

sildenafil
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1839 Splrea sp
1853 — CharlesGelﬂarthAS

1876 - salicina m) AS
1897 — Arthur Eichengriin,

Heinrich Dreser, 1982
Felix Hoffmann

899 — AAS lancad® Bayer Bengt 1. Samuelsson

o Sune g Bergstrom
\ John R. Vane

Acetylsalicylic Acid

| *

Teoria das Assmaturas ® B-glicosideo




Uma molécula das Américas .c.

i ﬁ ’ - HO.,,
As p antas © os parasitas
€ w  HcO
pe o g |
e _ Maldrid -

-t 1677 -1 Antimalarico - Farmacopéia Britinica
F F-i’fi‘EP

1820 - - Isoladay por » & J B Caventou
: f‘ Ecole de Pharmacie de Paris

1918 — Estrutura elucidada (P Rabe, AL)

1944 - sintese RB Woodward & WE Doering (| 3 g«

‘;,.
RB Woodward & W Doering, fi}l
The total synthesis of quinine, 1944
J Am Chem Soc 1944, 66, 849

2001 — G Stork (Un Columbia (EUA), sintese estereosseletiva

2004 — E Jacobsen (Un Harvard) & Y Kobayashi (Tokyo IT) ,
Rubiaceae




Quinina
Simplificagao | | =caHs
Molecular

HO

N
H

H,CO
guinolina

| Lariam’ Tablets

el {._.W.',.

T,,=10-24d 72 Mefloquina

......

KAFD Souza, PA Porto, J. Chem. Educ. 2012, 89, 58

Piperidina
Walter Reed Army Inst. endoperéf(ido
of Research (1970)

4-aminoquinolinas CH,

LK

N _~CHs

cloroquina

1934
vaaﬁumaR-' _

1967 Chma

1972 - Isolamento

(MAD

1 2, 4-tr|oxana

| W
s
.15

H3C |

Acetal O

bicicjlicp

Mefloquine

q

Hydrochloride Tablets

250 mg| (
SANDOZ

1985 - introd
1989 - FDA S



