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áácidocido acetilsalicacetilsalicíílicolico

O fármaco…

ÉÉ o o ffáármacormaco formuladoformulado galenicamentegalenicamente……
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O que é um 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 via 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);
– De aplicação médica segura & inovadora (?);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são
objeto do estudo da
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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 for drugrationales for drug discoverydiscovery
may be foundmay be found””

J. Med. Chem.J. Med. Chem. (ACS)   vol. vol. 3434, 19911991
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Pioneiro na QuPioneiro na Quíímica Medicinalmica Medicinal

Criou as bases do planejamento racional paraCriou as bases do planejamento racional para
a descoberta de novos fa descoberta de novos fáármacosrmacos



A evolução da Química
Medicinal
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Mercado mundial
de fármacos em 2007:

US$ >650 bilhões

2007

cimetidinacimetidina

azidovudinaazidovudina

maraviroc

rosiglitazona

oseltamivir

efavirenz

tamoxifeno

eliezer  2008

ambrisentam



eliezer©2007

1990 - E. J. Corey

inter-alia:

2002-J.B.Fenn

K.Tanaka

K.Hüthrich

1997-P.D.Boyler

J.E.Walker

J.C.Skou

1987 –D.J. Cram

J-M Lehn

C.J. Pedersen

1979 - H. C. Brown

G. Wittig

150 pesquisadores 150 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de QuNobel de Quíímica mica 
desde 1901desde 1901

189 pesquisadores 189 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de Medicina Nobel de Medicina 
desde 1901desde 1901

““for for theirtheir discoveriesdiscoveries of of importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 

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

2001-W.S.Knowles 2001-R. Noyori 2001-K.B.Sharpless

1982 –S.B.Bergstöm 1982 –B.I.Samuelsson 1982 –J.R. Vane

interinter--aliaalia::
PropranololPropranolol
CimetidinaCimetidina
AciclovirAciclovir

http://nobelprize.org

Os fOs fáármacos rmacos 

e o Nobel !e o Nobel !

AASAAS

C9H8O4



CComo omo sese descobremdescobrem

osos ffáármacosrmacos

O curso….
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ANVISA

Adaptado de Joseph Lombardino

O O processoprocesso dada descobertadescoberta éé complexocomplexo……



As bases As bases 
molecularesmoleculares

dada aaççãoão
dos dos 

ffáármacosrmacos..
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EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratéééééééégias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Quíííííííímica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para 

o Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fáááááááármacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, Braz. J. Braz. J. Braz. J. Braz. J. Braz. J. Braz. J. Braz. J. Braz. J. PharmPharmPharmPharmPharmPharmPharmPharm. Sc., 37. Sc., 37. Sc., 37. Sc., 37. Sc., 37. Sc., 37. Sc., 37. Sc., 37, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269--------292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).

AtualmenteAtualmente, os, os
ffáármacos, rmacos, capazes de capazes de 

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

descobertosdescobertos porpor

planejamento 
racional.
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Agora...



Fase Fase farmacocinfarmacocinééticatica
((PKPK))

BiofaseBiofase

BiorreceptorBiorreceptor

Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica
((PDPD))

Efeito terapêuticoEfeito terapêutico
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As fasesfases da ação dos fármacos….

PosologiaPosologia



““Em termos figurados, eu gostaria Em termos figurados, eu gostaria 
de dizer que enzima e o de dizer que enzima e o glicosglicosíídeodeo tem tem 
que  encaixar como uma chaveque  encaixar como uma chave--fechadura,fechadura,
de maneira  a interagir quimicamente de maneira  a interagir quimicamente 
uma com a outrauma com a outra””..

19021902

glicoseglicose

O Modelo ChaveO Modelo Chave--FechaduraFechadura
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RespostaResposta
BiolBiolóógicagica
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complementaridadecomplementaridade
molecularmolecular

EfeitoEfeito
TerapêuticoTerapêutico

reconhecimentoreconhecimento
molecularmolecular

Enzima = alvo

tt

PDPD



Os Os ffáármacosrmacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima--sese queque hojehoje sejamsejam 483483 osos
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos nana

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos osos
ffáármacosrmacos contemporâneoscontemporâneos.. eliezer  2007



NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727

……de de apenasapenas 130 130 famfamííliaslias distintasdistintas de de proteproteíínasnas !!

A A maioriamaioria dos dos biorreceptoresbiorreceptores dos dos ffáármacosrmacos
contemporâneoscontemporâneos sãosão enzimasenzimas ……

eliezer  2008



Sítio-ativo

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””

PGHS-2
PGHS-1

Ácido
araquidônico

PGHS-1
PGHS-2 inflamainflamaççãoão

NSAINSAI

Inibidor:AAS

PGE2

icosanóide

Enzima
= Alvo

terapêutico

CO2H

OAc
NSAI = NSAI = antiinflamatantiinflamatóóriosrios nãonão--esteresteróóidesides

Fármaco
Substrato
natural
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A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””
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ConfôrmerosConfôrmeros do do áácido cido acetilsalicacetilsalicíílicolico
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ConfôrmerosConfôrmeros do do áácido cido acetilsalicacetilsalicíílicolico
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ReconhecimentoReconhecimento
MolecularMolecular

ComplementaridadeComplementaridade
MolecularMolecular

??

Tabela 2. Energia aproximada de interações atômicas e moleculares

Interação Energia (kcal/mol)
Ligação covalente 77-88

Ligações iônicas  ~5

Ligação de hidrogênio 3-5

Atração dipolo-dipolo 1-5

Interações Hidrofóbicas ~1

Forças de dispersão de London/ 0,001 – 0,2

Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””
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(irreversível)

(reversíveis)

Interações



A importância das A importância das ““ligaligaççõesões”” frfráágeis...geis...
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...
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Alfabetos bioquímicos
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...



EstruturaEstrutura PrimPrimááriaria dasdas ProteProteíínasnas
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LIGAÇÃO PEPTÍDICA

RESÍDUO DE AMINO ÁCIDO

AMINO ÁCIDOS:

Essenciais: His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val

Não-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, Gln, Gly, Pro, Ser, Tyr

Força das Ligações Droga-Bioreceptor:

Covalente: >200kJ/mol

Iônica: 20kJ/mol

 Hidrogênio: 7-40kJ/mol

Van der Waals:1.9kJ/mol
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptorAgora...

FFáármacormaco

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico
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E. J. Barreiro et al., Estratégias em Química Medicinal para o Planejamento de Fármacos, 

Braz. J. Pharm. Sc. 2001, 37, 269-292.

eliezer  2008



Paul Ehrlich (1909) – Um farmacóforo "carriescarries ((phorosphoros) ) thethe essentialessential featuresfeatures
responsibleresponsible for a for a drugdrug’’s (= s (= pharmaconpharmacon’’s) s) biologicalbiological activityactivity" 
(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17). 

Em 1977, Peter Gund atualizou a definição: "a set of a set of structuralstructural featuresfeatures in a in a 
moleculemolecule thatthat is is recognizedrecognized at a receptor site at a receptor site andand is is responsibleresponsible for for thatthat moleculemolecule's 's 
biologicalbiological activityactivity" 
(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117–143). 

IUPAC: "anan ensemble of ensemble of stericsteric andand electronicelectronic featuresfeatures thatthat is is necessarynecessary to to ensureensure
thethe optimaloptimal supramolecular supramolecular interactionsinteractions withwith a a specificspecific biologicalbiological targettarget andand to to triggertrigger
((oror blockblock) ) itsits biologicalbiological responseresponse".

Barreiro & Fraga: ÉÉ o conjunto de caractero conjunto de caracteríísticas eletrônicas e sticas eletrônicas e estestééricasricas que que 
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estrutucaracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessrais, necessáários rios 
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, paao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito ra o efeito 
farmacolfarmacolóógico desejadogico desejado. Farmacóforo não é uma molécula real, nem associações de 
grupos funcionais; ao contrário, é um conceito abstrato que representa as diferentes 
capacidades de interações moleculares de um grupo de compostos com o sítio receptor. 
O farmacóforo pode ser considerado como a “parte” molecular do fármaco essencial à
atividade desejada.
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GrupamentosGrupamentos toxicoftoxicofóóricosricos
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