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Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia
EUA

““Tries to be based on the ever Tries to be based on the ever 

increasing hope that increasing hope that biochemicalsbiochemicals

rationales forrationales for drug discoverydrug discovery

may be foundmay be found””

J. Med. Chem.J. Med. Chem. (ACS)   vol. vol. 3434, 19911991
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estuda os aspectos relacionados à descoberta,

invenção e preparação de substâncias bioativas

de interesse terapêutico, i.e. fármacos.

Estuda os fatores moleculares do seu modo de ação,

incluindo a compreensão

da relação entre a estrutura química e a atividade (SAR),

a absorção, distribuição, metabolismo, eliminação e toxicidade.

EurEur. J. . J. MedMed. . ChemChem., 31., 31, 747 (1996), 747 (1996)

Subcommittee Medicinal Chemistry and Drug Development

Chemistry and Human Health Division (VII)
Subcommittee on Medicinal Chemistry 
and Drug Development.IUPAChttp://www.iupac.org
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CComo omo sese descobremdescobrem

osos ffáármacosrmacos
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Produtos 
Naturais
Produtos Produtos 
NaturaisNaturais

AcasoAcasoAcasoEstudo do 
metabolismo
Estudo do Estudo do 

metabolismometabolismo

SintéticosSintSintééticosticos

FFáármacosrmacos

vegetaisvegetais

marinhosmarinhos

penicilinaspenicilinas

sulfas sulfas 
diurdiurééticasticas

benzodiazepbenzodiazepíínicosnicos

hicantonahicantona

propranololpropranolol

cimetidinacimetidina

paclitaxelpaclitaxel
camptotecinacamptotecina

AZT, ETAZT, ET--743743

NovosNovos

85%85%

CADDCADD

atorvastatinaatorvastatina

antibiantibióóticosticos

oxifenilbutazonaoxifenilbutazona

microorganismos,microorganismos,
fungosfungos

robrobóóticatica
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ioimbinaioimbina

YohimbeYohimbe barkbark ((RubiaceaeRubiaceae))
AspidospermaAspidosperma spsp., (., (ApocynaceaeApocynaceae))
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T. G. Waddell, H. Jones  & A.L. KeithT. G. Waddell, H. Jones  & A.L. Keith
J. Chem. EdJ. Chem. Ed. 1980, . 1980, 5757, 341, 341
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Bloqueadores Bloqueadores 
ganglionaresganglionares
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Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967

M. E. Wall & M. C. M. E. Wall & M. C. WaniWani
M. E. Wall,,M. E. Wall,,

““Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery””,,
D. D. LednicerLednicer, vol.3, ACS, 1993,, vol.3, ACS, 1993,

pp. 327pp. 327--348348
1996 1996 -- National Cancer Institute National Cancer Institute 

Award of Recognition Award of Recognition 

M. C. M. C. WaniWani etet al.,al., J. Am. J. Am. ChemChem. . SocSoc. 1971,  93, 2325 . 1971,  93, 2325 
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Taxus bacatta

Taxus bacatta



9.198 km9.198 km22

costa Atlânticacosta Atlântica

8.547.404 Km8.547.404 Km22

187.123.543187.123.543 habhab..

www.ibge.gov.brwww.ibge.gov.br
17/09/200617/09/2006
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S. H. FerreiraS. H. Ferreira
19341934--

S.H. Ferreira,  A S.H. Ferreira,  A BradykininBradykinin--potentiatingpotentiating
factorfactor (BFP) (BFP) presentpresent in in thethe venonvenon of of 
BothropsBothrops jararaca, jararaca, BritBrit. J. . J. PharmacolPharmacol..
1965, 1965, 2424, 163., 163.
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M. A. M. A. OndettiOndetti, D. W. Cushman & B. Rubin, , D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery, vol. 2, , vol. 2, 
J.S. J.S. BindraBindra & D. & D. LednicerLednicer, Eds.,  Wiley, Nova , Eds.,  Wiley, Nova IorqueIorque, 1983, p. 1, 1983, p. 1--3232

BradicininaBradicinina
(W. Beraldo, 1949)(W. Beraldo, 1949)

D. W. D. W. CushmanCushman & & M. A. M. A. OndettiOndetti
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Anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora
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enalaprilenalapril
cilazaprilcilazapril

EutômeroEutômero DistômeroDistômero

http://www.habit.co.yu/slike/lekovi/12s_cilazapril.jpg
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Composto Organismo Fase Doença

KRN7000               Porifera I             câncer
IPL-567                  Porifera I             inflamação
methopetrosin Celenterata I             inflamação
GST-21                  nemertea I             Alzheimer
Dolastatina 10        molusco II            câncer
LU-103793             molusco I             câncer
Ziconitido molusco III          dôr
Briostatina Briozoa II           câncer
Didemnina B          Urocordarta II          câncer
Ecteinascidina 743 Urocordata II          câncer
Esqualamina Cordata I            câncer

ProdutosProdutos NaturaisNaturais MarinhosMarinhos emem EnsaiosEnsaios ClClíínicosnicos
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F.E. Koehn, G.T. Carter,
The evolving role of natural products in drug discovery

Nature Rev. Drug Disc. .2005, 4, 206 - 220

TheThe thethe processprocess of of 
discoveringdiscovering naturalnatural--productproduct hitshits

extraction,
concentration,

fraction,
purification



Russell E. Marker & Gregory Russell E. Marker & Gregory PincusPincus

((J. Chem. J. Chem. EducEduc.. 1973, 1973, 5050, 195)., 195).
EmEm 1937 no 1937 no ““ Pond LaboratoryPond Laboratory”” dada UniversidadeUniversidade dada

PensilvaniaPensilvania, EUA, Marker , EUA, Marker concluiuconcluiu a a primeiraprimeira ssííntesentese dada
progesteronaprogesterona a a partirpartir dada diosgeninadiosgenina

O
CH3
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Carl Carl DjerassiDjerassi
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G G TeutschTeutsch, R , R DeraedtDeraedt, D , D PhilibertPhilibert
““Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery””,,

D. D. LednicerLednicer, vol.3, ACS, 1993,, vol.3, ACS, 1993,
pp. 1pp. 1--4343

http://pubs.acs.org/cen/coverstory/83/8325/8325RU-486.html
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Sir A. FlemingSir A. Fleming

1945 Nobel1945 Nobel

1881-1955

E. B. Chain
1906-1979

Sir H. W. Florey
1898-1968

AntibiAntibióóticosticos ββ--lactâmicoslactâmicos
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PM Blumberg & JL Stroming, Interaction of penicillin with bacterial 
Cell – Penicillin-binding proteins and penicillin-sensitive enzymes, 
Bacterial Reviews 1974, 38, 291-335.

Inibição da D-alaninacarboxipeptidase do microorganismo,
prevenindo a inserção da unidade dipeptídica acil-D-alanil-D-alanina, 

etapa final da construção da membrana celular externa.
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Os Os ffáármacos: rmacos: 

sintsintééticosticos ......
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AAS *AAS *

barbitúricos

nifedipina

1889

1923

sulfonamidas

1934
1935

cloroquina

1942penicilina
1952nitrofurano
1953progesterona
1954talidomida
1958

verapamil 1962
1963
1964
1968
1970

haloperidol

indometacina
propranolol
salbutamol

prostaglandinas
1970oxamniquina
1975
1976

1976
cimetidina

atenolol
1977captopril
1980oxicams

praziquantel
1981

1985

1985

1990
1989

1981

1987
1987

azidovudina

lovastatina
1989
1989

ozagrel
mifepristona
fluoxetina

indinavir, saquinavir1995
1993

1996
1996

1997
1998
1999

ranitidina
misoprostol

mefloquina

salmeterol, amlodipina

tacrina, fanciclovir

docetaxel, atorvastatinaatorvastatina
zileuton, efavirenz, olanzapina
zafirlukast, montelukast

sildenafilorlistatcelecoxib

rofecoxib2000 galantamina

apomorfina, etoricoxib2002

2003 vardenafil, gefitinibid, aripiprazola

1980

CC

RR

OO

NN

OO

LL

OO

GG

II

AA
2004 rosuvastatina, rofecoxib, zileuton

2001 imatinib

infliximab

2005 pregabalin, CaduetR

aciclovir
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SuneSune Karl Karl BergstrBergströömm
19161916--20042004

SirSir John Robert John Robert VaneVane
19271927--20042004

19821982
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BengtBengt I. I. SamuelssonSamuelsson
19341934--

ML Tainter, AJ Ferris
ASPIRIN in the

Modern Therapy
A Review

Bayer Co., NY,
1969

http://pubs.acs.org/cen/coverstory/83/8325/8325aspirin.html
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O processo de O processo de 
descoberta...descoberta...
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Principal Principal 
paradigma paradigma 



29.5%29.5%

E. J. Barreiro E. J. Barreiro etet alal., ., ““EstratEstratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para o Planejamento de Fmica Medicinal para o Planejamento de Fáármacosrmacos””, , 
Braz. J. Braz. J. PharmPharm. Sc. Sc., 37, 269 (2001). ., 37, 269 (2001). 

US$  138.5  US$  138.5  bilhionsbilhions
(2003)(2003)

CompetitivoCompetitivo
NãoNão--competitivocompetitivo
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10 180

COMPOSTOS

Candidato

a 
Fármaco

10 172

anos

1 1 composto/segundocomposto/segundoProcessProcessáá--loslos

100100--300.000 300.000 
compostos/semanacompostos/semana

podempodem ser ser bioensaiadosbioensaiados

in vitroin vitro

A A DiversidadeDiversidade
MolecularMolecular

Anthony W. Anthony W. CzarnikCzarnik
19951995
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Otimização
Processo de modificação molecular planejada

do composto-protótipo, visando maximizar
suas propriedades farmacológicas. 

Composto-Protótipo
Um composto que exibe propriedades farmacológicas

que comprovam seu valor como
ponto de partida para desenvolvimento de um fármaco.
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CompostoComposto--protprotóótipotipo

““ O compostoO composto--protprotóótipo tipo éé o primeiro o primeiro 

derivado puro, identificado em uma derivado puro, identificado em uma 

sséérie congênere de novas substâncias, rie congênere de novas substâncias, 

bioensaiadasbioensaiadas em modelos animais em modelos animais 

padronizados relacionados padronizados relacionados àà patologia patologia 

a ser tratadaa ser tratada””
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A importância dos fatores estruturaisA importância dos fatores estruturais
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ConfôrmerosConfôrmeros do do áácido cido acetilsalicacetilsalicíílicolico
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