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FFáármacos são imprescindrmacos são imprescindííveis veis àà atenatenççãoão
farmacêutica de nossa populafarmacêutica de nossa populaçção, por corrigirem,ão, por corrigirem,
preservarem, manterem e promoverem a Sapreservarem, manterem e promoverem a Saúúde!de!



O que é o fármaco ?
• Fármaco…

– É uma substância orgânica (> 99%) com propriedades 
farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, manter ou preservar o estado de Saúde;

– Tem elevada eficácia para o alvo terapêutico (PD);
– Não tóxico; 
– Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses 

baixas, usado por oral em dose-única ao dia;
– Bem absorvido e estável metabolicamente (PK):

• Propriedades fisíco-químicas críticas para a atividade do fármaco por via 
oral: solubilidade, boa partição passiva membrana/água, pêso molecular, 
ligações-H;

– Proteção intelectual (i.e. patenteável = conteúdo inventivo);
– Acessível sinteticamente em custos aceitáveis (scale-up);
– Tem aplicação médica segura & inovadora (?);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são 
objeto do estudo da
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O que é ?  

Prá que serve ?



Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia
EUA

Prof. Ernest Fourneau
(1872-1949 )

Institute Pasteur
Laboratoire de Chimie Therapeutique (1911)

Paris, França
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Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development

Chairman: Prof. P. W. Erhardt 
Secretary: Prof. C. R. Ganellin

Meeting of the SC in Rio de Janeiro, Feb.13, 2005: 
standing, from the left: Jörg Senn-Bilfinger, John Proudfoot, Janos 
Fischer, Mukund Chorghade, Eliezer J. Barreiro, Antonio Monge and 
Eli Breuer; sitting: Paul W. Erhardt and Robin Ganellin

C. G. C. G. WermuthWermuth etet al.,al., PurePure ApplAppl. . ChemChem. 1998, 70, 1129 &. 1998, 70, 1129 &
AnnAnn. . RepRep. . MedMed. . ChemChem..1998, 33, 385 1998, 33, 385 

C. R.C. R. GanellinGanellin etet al.al., , EurEur. J. . J. MedMed. . ChemChem. 2000, 35, 163. 2000, 35, 163
Monge Monge etet alal., ., EurEur. J. . J. MedMed. . ChemChem. 2000, . 2000, 3535, 1121, 1121

Subcommittees (VII CHEMISTRY AND HUMAN HEALTH)

A A QuQuíímica Medicinalmica Medicinal

 
éé

 

a disciplinaa disciplina

que estuda os aspectos relacionados que estuda os aspectos relacionados 

aoao

 

planejamentoplanejamento, , desenhodesenho

 

de de 

molmolééculasculas

 

de interesse terapêutico, de interesse terapêutico, i.e.i.e.

 ffáármacos. Trata da descoberta e da rmacos. Trata da descoberta e da 

otimizaotimizaçção das  propriedades ão das  propriedades 

biolbiolóógicas dos novos compostosgicas dos novos compostos--

 protprotóótipos, estudando os fatores tipos, estudando os fatores 

estruturais relativos ao seu modo de estruturais relativos ao seu modo de 

aaçção, absorão, absorçção, distribuião, distribuiçção, ão, 

metabolismo, eliminametabolismo, eliminaçção e toxicidade, ão e toxicidade, 

incluindo a relaincluindo a relaçção entre a estrutura ão entre a estrutura 

ququíímica e a atividade (SAR, QSAR, mica e a atividade (SAR, QSAR, 

SAfiRSAfiR, STR), sendo uma disciplina de , STR), sendo uma disciplina de 

importância vital importância vital àà

 

indindúústria.stria.
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ANVISA

Adaptado de Joseph Lombardino

O O processoprocesso dada descobertadescoberta éé complexocomplexo……
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1908- P Ehrlich1902– EH Fisher 1905–R Koch 1945– A Fleming EB Chain HW Florey

1982 –SBBergstöm BI Samuelsson JR Vane

1988 - J.W. Black G.B. Elion G.H. Hitchings

InterInter--aliaalia::
PropranololPropranolol
CimetidinaCimetidina
AciclovirAciclovir

InterInter--aliaalia::
AASAAS
ProstaglandinasProstaglandinas
MisoprostolMisoprostol

““for for theirtheir discoveriesdiscoveries of of importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 
http://nobelprize.org

AASAAS

C9 H8 O4

1959- A.Körnberg



Nobel Prize, 1959Nobel Prize, 1959
“for their discovery of the mechanisms in the

biological synthesis of RNA and DNA”

“We have the paradox of the two cultures, 

chemistry and biology, 
growing further apart even as they

discover more common ground. For the chemists,
the chemistry of biological systems is either too

mundane or too complex…”

Arthur Körnberg
Annual Meeting of AAAS, 1987

1928-2007
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A complexidade do processo de descoberta/A complexidade do processo de descoberta/
InvenInvenççãoão = = inovainovaççãoão radical radical ouou incremental, incremental, 

desenvolvimentodesenvolvimento, , produproduççãoão, , promopromoççãoão dodo
usouso seguroseguro ((racionalracional), ), garantiagarantia de de acessoacesso

dos/dos/aosaos medicamentosmedicamentos exigeexige formaformaççãoão
cientcientííficafica multidisciplinarmultidisciplinar!!

http://www.lazulyjoias.com.br/images/2MEO_0087_WEB.jpg


EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para mica Medicinal para 
o Planejamento de Fo Planejamento de Fáármacos, rmacos, Braz. J. Braz. J. PharmPharm. Sc., 37. Sc., 37, 269, 269--292 (2001).292 (2001).
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Atualmente, os Atualmente, os novosnovos
ffáármacosrmacos, capazes de , capazes de 

atuarematuarem em em qualquerqualquer
alvoalvo--terapêuticoterapêutico, são , são 

descobertosdescobertos//inventadosinventados
por por planejamentoplanejamento

((racionalracional))..
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O paradigma do O paradigma do compostocomposto--protprotóótipotipo
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CompostoComposto--protprotóótipotipo

““ O O compostocomposto--protprotóótipotipo éé oo primeiroprimeiro 
derivadoderivado ppuurroo, , identificadoidentificado em umaem uma
sséérie congênererie congênere dede novas substânciasnovas substâncias, , 
bioensaiadasbioensaiadas emem modelosmodelos animaisanimais 
padronizadospadronizados, , relacionadosrelacionados àà patologiapatologia
a ser a ser tratada tratada ””

““HH 22 LL””

Principal paradigma da QuPrincipal paradigma da Quíímica Medicinal atualmica Medicinal atual
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RotellaRotella etet alal., ., J.J.MedMed..ChemChem.. 20002000, , 4343, 1257, 1257--1263; 1263; 
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Os Os ffáármacosrmacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima--sese queque hojehoje sejamsejam 384384 osos 
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos nana 

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos osos 
ffáármacosrmacos.. eliezer ©
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NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727

……e e maismais proteproteíínasnas !!

A A maioriamaioria dos dos biorreceptoresbiorreceptores dos dos ffáármacosrmacos
sãosão enzimasenzimas ……
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ModelagemModelagem & & DinâmicaDinâmica
Molecular Molecular 

QSAR(3D) QSAR(3D) CoMFACoMFA

Complementaridade molecularComplementaridade molecular
FarmacFarmacóóforoforo (grupos & pontos)(grupos & pontos)

Reconhecimento molecularReconhecimento molecular
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1995 (1997)1995 (1997)
((NorvirNorvirRR, Abbott), Abbott)

19891989
(Bayer)(Bayer)

19971997
(Merck)(Merck)

PIPI’’ss

CysCys--LT antLT ant
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CCaracteraracteríísticas sticas estruturaisestruturais comunscomuns nos nos onze onze ffáármacosrmacos ::

têm têm apenasapenas 1515 funfunçções ões ququíímicas: micas: alcanoalcano,, arenoareno, , áálcool, lcool, tioltiol,,
ééter, ter, tiotio--ééterter, , haletohaleto, , amina, amina, cetona, cetona, amida,amida, áácido carboxcido carboxíílico, lico, 
NN--óóxido, xido, amidinaamidina, , sulfonamidasulfonamida, , nitrilanitrila;;
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mas  sãomas  são molmolééculasculas pequenas, pequenas, valiosasvaliosas & & inteligentes !inteligentes !

Representam inovaRepresentam inovaçções terapêuticas importantes: ões terapêuticas importantes: acicloviraciclovir,,
fluoxetinafluoxetina, , cloroquinacloroquina, , clordiazepclordiazepóóxidoxido, , propranololpropranolol, , captoprilcaptopril,,
haloperidolhaloperidol, , celecoxibecelecoxibe, , sildenafilasildenafila, , ciprofloxacinaciprofloxacina, , cimetidinacimetidina;;

pertencem pertencem a a 0808 classes classes terapêuticasterapêuticas distintas: distintas: > SNC> SNC;;
possuem possuem apenasapenas 77 elementos quelementos quíímicos: micos: CC,,HH,,OO,N,,N,SS,,FF,,ClCl;;

10/1110/11 possuem possuem heteroheteroáátomostomos em em ciclosciclos ((heterocheterocííclosclos));;

todos todos sãosão multimulticcííclicosclicos,, < < cincocinco ananééis;is;

10/1110/11 possuem possuem subsub--unidadesunidades aaromromááticasticas; ; 

são de origem sintsão de origem sintéética, como > 88% dos ftica, como > 88% dos fáármacos;rmacos;

são são substânciassubstâncias com com singelasingela diversidade diversidade ququíímicamica; ; 
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J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research.J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research.
PharmPharm. Policy Law. Policy Law. . 11, 85, 85––92 (1999).92 (1999).

James Black: caçador de fármacos (drug hunter)
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““DuranteDurante osos úúltimosltimos 40 40 anosanos
tenhotenho vistovisto o o tremendotremendo sucessosucesso
alcanalcanççadoado pelapela IF, IF, empregandoempregando
comocomo estratestratéégiagia molmolééculasculas dede
ocorrênciaocorrência natural, natural, hormônioshormônios

e e substratossubstratos etc. etc. EstasEstas molmolééculasculas
nativasnativas erameram osos protprotóótipostipos..””

“…“…CompostosCompostos de de 
altaalta

seletividadeseletividade foramforam
regularmenteregularmente
produzidosproduzidos. . 

A nova A nova estratestratéégiagia
((ieie. . ququíímicamica

combinatcombinatóóriaria e e 
HTS) HTS) 

podepode nãonão serser
tãotão eficazeficaz..””

“…“…A A faltafalta de de seletividadeseletividade podepode nãonão
ser ser detectadadetectada atatéé o o estestáágiogio de de 

desenvolvimentodesenvolvimento queque envolveenvolve o o usouso
de de animaisanimais intactosintactos…”…”



criatividadecriatividadecriatividade

J. Grimley (IMS), C&EN 2006, Dec. 04, 84, 49
http://pubs.acs.org/cen/coverstory/84/8449.html
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crisecrisecrise



Abordagens para o planejamento

racional de novos fármacos:

Indústrias farmacêuticas

•rational approach to selective

ligands

•structure-based drug design 

•fragment-based ligand design

•chemoinformatics/robotic

(HTS; s-HTS)

*
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liganteligante//hithit

pequenaspequenas & & diversasdiversas

EstratEstratéégiasgias hifenadashifenadas industriaisindustriais: e.g. : e.g. CombChemCombChem--HTSHTS

Hit-compounds

Ligand-compounds

Lead-compounds



H H 22 LL

ADME (PK) /  Toxicidade ADME (PK) /  Toxicidade 

““HitHit--toto--leadlead””

In vivo In vivo 

In In vitrovitro

Afinidade (Afinidade (SAfiRSAfiR))EstratEstratéégiasgias hifenadashifenadas
industriaisindustriais

10 10 μμMM
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UmUm hithit nãonão éé um um compostocomposto--protprotóótipotipo, , éé apenasapenas um um liganteligante!!

EstratEstratéégiasgias hifenadashifenadas industriaisindustriais
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ImatinibeImatinibe

H
N

N

N

CH3

N

H
N

O

N

N
H3C

Um caso de sucesso 
na abordagem “irracional”

EmEm maiomaio de 2001 de 2001 NovartisNovartis lanlanççaa o o imatinibeimatinibe ((GlivecGlivecRR) ) 
parapara leucemia leucemia mielmielóóideide crônica: crônica: BCRBCR--ABLABL--inobidorinobidor..

Custo tratamento mensal:R$ 10.000,00/30 Custo tratamento mensal:R$ 10.000,00/30 compcomp. [400mg]. [400mg]
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O O mercado
mercado farmacêutico

farmacêutico

mundial
mundial estestáá estimado

estimado emem

US$ >730 
US$ >730 bilhões

bilhões emem 2008 !
2008 !



1.1. DrogasDrogas, , ffáármacosrmacos,, medicamentosmedicamentos & & remreméédiosdios……
2.2. …… FFáármacosrmacos & & QuQuíímicamica Medicinal/Medicinal/FarmacêuticaFarmacêutica
3. 3. …… dosdos ffáármacosrmacos e de dosos prêmiosprêmios NobNobééisis . . 
5.5. O O paradigmaparadigma do do compostocomposto--protprotóótipotipo: : MMololéécculasulas 

inteligentesinteligentes,, ricasricas, e , e cobicobiççadasadas ……
6.  Os 6.  Os alvosalvos--molecularesmoleculares dosdos ffáármacosrmacos……
7.  7.  ……suasua quimiodiversiadequimiodiversiade &     &     !!
8.  8.  AsAs BigBig--pharmaspharmas & & crisecrise de de criatividadecriatividade !!
9.  9.  BrevesBreves exemplosexemplos dede casacasa: : NovosNovos protprotóótipostipos !!

EstratEstratéégiasgias dede desenvolvimentodesenvolvimento dede 
novosnovos ffáármacosrmacos
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Abordagens para o planejamento

racional de novos fármacos

Academia

abordagem fisiológica

paradigma do composto-protótipo

moléculas pequenas e inteligentes

LASSBio :intuição química & criatividade

*
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bioisosterismobioisosterismo
simplificasimplificaççãoão--
modelagemmodelagem --
hibridahibridaççãoão --
molecularmolecular

Novos compostosNovos compostos
protprotóótipostipos

eleieleiççãoão do do alvoalvo
estratestratéégiasgias dede

desenhodesenho molecularmolecular

ÁÁcido cido hidnochidnocáárpicorpico;;
monocrotalinamonocrotalina; ; safrolsafrol;;

Padrões molecularesPadrões moleculares
originaisoriginais

dissertadissertaççõesões
teses (FPQ)teses (FPQ)
publicapublicaççõesões

FFáármacos  rmacos  
simbisimbióóticosticos

Produtos naturaisProdutos naturais
como como bibióóforosforos

otimizaotimizaççãoão

inovainovaççãoão
terapêuticaterapêutica

AnalgAnalgéésicossicos

CardioativosCardioativos

NeuroativosNeuroativos

AntiAnti--leishmanialeishmania

AntiAnti--inflamatinflamatóóriosrios

Universidade,Universidade,
empresaempresa &&

govêrnogovêrno

PatentesPatentes
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intuiintuiççãoão ququíímicamica

13 + USPTO 709123813 + USPTO 7091238 4040 PGPG’’s + >s + >170170 publispublis1993 (1993 (ininííciocio))

LASSBioLASSBio--294294

4 4 professoresprofessores 15 PG15 PG’’s, 5 s, 5 ppóóss--docdoc

1 1 substânciasubstância licenciadalicenciada

LASSBioLASSBio--715715

EE--cadernocaderno
de de laboratlaboratóóriorio
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ProtProtóótipostipos descobertosdescobertos nono

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio

eliezer ©

 

2008

http://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.htmlhttp://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.html



CC1313 HH1010 NN22 OO33 SS

O

O N
N

H

O
H

S

SafrolSafrol

O

O

Piper longa
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““ThienylhydrazonThienylhydrazon with digitaliswith digitalis--like properties (positive like properties (positive inotropicinotropic

effects) effects) -- PatentePatente 7.091.238 (USPTO),7.091.238 (USPTO), 15 de 15 de agôstoagôsto de 2006;de 2006;
WO 2000WO 2000--078754 (65 078754 (65 papaíísesses) .) .
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23 de outubro de 2008
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LASSBioLASSBio--468468
Novo Novo agenteagente antianti--inflamatinflamatóóriorio simbisimbióóticotico
LASSBioLASSBio--468, 468, éé um novo um novo candidatocandidato a a protprotóótipotipo de de ffáármacormaco AIAI, , 
DMARDDMARD, , desenhadodesenhado porpor hibridahibridaççãoão molecular molecular 
de de estruturaestrutura ququíímicamica original, original, 
simples e simples e aquiralaquiral, , planejadoplanejado comocomo
candidatocandidato a a ffáármacormaco simbisimbióóticotico, , 
úútiltil parapara o o tratamentotratamento dada artriteartrite
reumatreumatóóideide e e dada doendoenççaa de de CrohnCrohn, com , com atividadeatividade protetoraprotetora no no 
choquechoque sséépticoptico e e nana respostaresposta granulomatosagranulomatosa emem modelomodelo de de 
artriteartrite reumatreumatóóideide emem camundongoscamundongos, , semsem efeitoefeito 
imunossupressorimunossupressor. . PossuiPossui novo novo mecanismomecanismo de de aaççãoão, , originaloriginal, , 
inibindoinibindo a  a  respostaresposta aoao TNFTNF--αα

 
ee a a atividadeatividade PDEPDE--44, , comocomo 

desejadodesejado quandoquando de de seuseu planejamentoplanejamento estruturalestrutural. . 
RepresentaRepresenta umauma autênticaautêntica inovainovaççãoão terapêuticaterapêutica..

N

O

O

S
N

S

O
O

M. S. M. S. AlexandreAlexandre--MoreiraMoreira et al.et al., , ““LASSBioLASSBio--468: a New 468: a New achiralachiral Thalidomide Analogue which Modulates TNFThalidomide Analogue which Modulates TNF--aa 
and NO Production and Inhibit and NO Production and Inhibit EndotoxicEndotoxic Shock and Arthritis in Animal  ModelShock and Arthritis in Animal  Model””, , International International 

ImmunopharmacologyImmunopharmacology 2005, 2005, 55, 485, 485..

L. M. Lima L. M. Lima et alet al., ., ““Synthesis and AntiSynthesis and Anti--inflammatory Activity of inflammatory Activity of PhthalimidePhthalimide
Derivatives, Designed as New Thalidomide AnaloguesDerivatives, Designed as New Thalidomide Analogues””, , BioorgBioorg. Med. Chem. Med. Chem. 2002,. 2002, 1010,, 30673067
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Cortesia de Leonardo Lima, Cortesia de Leonardo Lima, MantecorpMantecorp, 2008., 2008.
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A A quimiotecaquimioteca atualatual 
do do LASSBioLASSBio tem tem 

caca. 1454. 1454
compostoscompostos

AgradecimentosAgradecimentos: : aosaos ColegasColegas e e pesquisadorespesquisadores, , 
do do LASSBioLASSBio, , aoao CNPqCNPq (IM(IM--INOFAR), INOFAR), àà FAPERJ, FAPERJ, 

àà FINEP, e as FINEP, e as empresasempresas parceirasparceiras, , àà CAPES.CAPES.



““......nobodynobody in in thethe worldworld
is is condemnedcondemned to to workwork

withwith as as manymany variablesvariables
as as thethe medicinal medicinal chemistchemist......”” 

CorwinCorwin HanschHansch, 1996., 1996.
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InscriInscriççõesões abertasabertas
www.farmacia.ufrj.br/lassbiowww.farmacia.ufrj.br/lassbio

09 a 13 de 09 a 13 de fevereirofevereiro de 2009.de 2009.
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XVXV

Atividade de extensão universitária no terceiro período letivo do ano



CorcovadoCorcovado, Rio de Janeiro, RJ, , Rio de Janeiro, RJ, umauma dasdas setesete novas novas maravilhasmaravilhas do do mundomundo !!
eliezer ©

 

2008


	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Slide Number 30
	Slide Number 31
	Slide Number 32
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35
	Slide Number 36
	Slide Number 37
	Slide Number 38
	Slide Number 39
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Slide Number 42
	Slide Number 43
	Slide Number 44
	Slide Number 45
	Slide Number 46
	Slide Number 47
	Slide Number 48
	Slide Number 49
	Slide Number 50
	Slide Number 51
	Slide Number 52
	Slide Number 53
	Slide Number 54

