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Modelo dos trés pontos

Modelo de Easson-Stedman

Enzyme surface

One enantiomer fits Other enantiomer does not fit
enzyme active site enzyme active site

A quiralidade e os farmacos...
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Distomero

eliezer © 2008






Produtos Naturais Afrodisiacos
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*" Produtos naturais com propriedades anti-cancer

Cancer

Farmacos
Anti-caAncer microorganismos
Origem |
Doxorubicina
plantas : Dactomicina
Bleomicina
Vincristina -
Paclitaxel
Podofilotoxina
Camptotecina Topoisomerase | & 1l
a-Tubulina
Docetaxel DNA
Irinotecan Tirosina quinase
Etoposido PKC
COX
sintéticos
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Agentes Anti-cancer de Origem Natural
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The Story
A 0l Taxol

NATURE AND POLITICS
IN\THE PURSUIT OF A
ANTI-CANCER DRUC

'JORDAN GOODMAN
VIVIEN WALSH

. : TAXOIY
R Science and
Taxol o

“Chronicles of Drug Discovery”, Applications

M. C. Wani et al., J. Am. Chem. Soc. 1971, 93,2325 D. Lednicer, ;3}735 ;;CS, 1993,
Res. Triangle Park, 1967 pp. 547~
— . - LT y

M. E. Wall & M. C. Wani

1996 - National Cancer Institute
Award of Recognition

Taxus bacatta cliezer © 2007




grupos lipofilicos e
hidrofilicos: ativos
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Cancer de mama,
Pulmao ,cérebro,
garganta

/ OH,COCHz:
ésteres ativos nativo OBz
in vivo, mas nao in vitro /

Taxotere (R,= H, R,= OBu) 2-benzloxi essencial OH, H: inat

Analogo sintético do taxol

(R,= Ph, R,= Ac) Taxol (taxus brevifolia)

Baixa biodisponibilidade

“Natural Compounds in Cancer Therapy:
Nontoxic Antitumor Agents from Plants
Natural Sources”, J. Boik, Medical Press, Pr
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alcaldide

quinolinico de biossintese mista -
acum/hata

Wall, ME & Wani, MC “Camptothecin: Discovery to Clinic”
Annals of the New York Academy of Sciences 1996, 803, 1

Wall, ME, MC Wani, CE Cook, KH Palmer, AT McPhail, GA Sim, “Plant antitumor
agents. 1. The isolation and structure of camptothecin, a novel alkaloidal leukemia
and tumor inhibitor from Camptotheca acuminata” J. Am. Chem. Soc.1966, 88, 3888.
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“non
OH

LD, 0.45 uM i.v.( rato)

1971 - Isolada de corais marinhos

do gen. Palythoa

1982 - vasoconstri¢ao intensa

1983 -estrutura elucidada

1989 -sintese total estereosseletiva Palitoxina

C129H227N3()54

Y. Kishi et a/., 1989 PM 2684.20

64 centros assimétricos
8 ligacoes duplas
42 grupos hidroxilas

264 jsomeros




Epibatidina

200-400 vezes mais

Med1CInaI
Chemistry

T

potente

que a morfina IT baixo

J. W. Daly, "Ernest Guenther Award in Chemistry of Natural
Products. Amphibian Skin: A Remarkable Source of Biologically
Active Arthropod Alkaloids”, J. Med. Chem. 2003, 46, 445-452

“Thirty Years of Discovering Arthropod Alkaloids in
in”, J. Nat. Prod. 1998, 61, 162-172

John W. Daly
Un. Maryland, EUA

Primeiro PN com quimiotipo
7-azabicielo[2.2.1]heptano

Primeiro alcaloide nao-opiodide,
organo-clorado, analgésico.
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Epipadobates tricolor




Farmacos
I nteligentes S. H. Ferreira

1934-
° i 3 Bradicinina S.H. Ferreira, A Bradykinin-potentiating
M. O. Rocha e Silva lararaca factor (BFP) present in the venon of
1910-1983 (W' Beraldo, 1949) Bothrops jararaca, Brit. J. Pharmacol.

1965, 24, 163,
_ .

wr d
O,
B haptoprll

M. A. Ondetti, D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug Discovery, vol. 2,
J.S. Bindra & D. Lednicer, Eds., Wiley, Nova Iorque, 1983, p. 1-32

D. W. Cushman & M. A. Ondetti

- - - - - - =

eliezer © 2008



: Russell E. Marker & Gregory Pincus

(J. Chem. Educ. 1973, 50, 195).

. Em 1937 no ‘“ Pond Laboratory’’ da Universidade da
= == Pensilvania, EUA, Marker concluiu a primeira sintese da

-

progesterona a partir da diosgenina

progesterona
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Pro-farmaco

USS$ 5,5 bi

F HO [0
Prototipo natural o U

. (2007) (o)
1975 - Mevastatina E
H3 Q H3C -
A.Endo, J. Antibiot. CH; A CH; CH; CHj
1976, 29, 1346 :’ IC,, = 11,2nM
Penicillium citrinum

dem, Ibid, 1979,32,852 HsC™
Monascus ruber

(compactina) Simvastatin

R

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 01 (Focor)

. M Arthur A. Patchett N, 1988
E - HO O 'Y'IOC"'O“G \l\'\:l , J Med. Chem. 1986, 29, 849

| 7. Med chem. N J'J“:J ne e
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Biossintese do colesterol

Lovastatina (MK-803)
1980 - Merck & Co.
Aspergillus terreus

1987 - MS&D (MCVGCOT‘R) eliezer © 2008

acido mevalonico
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Sir H. W. Florey
1898-1968

E. B. Chain

1906-1979

Sir A. Fleming
1881-1955
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;:f Os top-5 farmacos no mercado mundial
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Caracteristicas estr comuns aos CiNCO

LT
farmacos mais ven rJ o mundo em 2007:

» Possuem apenas 7 elementos quimicos: C,H,0O,N,S,F,Cl;
Sdo moleculas de quimiodiversidade singela !

» 80% tém unidades aromaticas;

> U2 podem ser considerados /me-loo;

» 01 representa uma inovacéo incremental; |
01 & um biofarmaco indicado para anemiz§ AT !
» pertencem a apenas 04 classes i=rzapzliicas @ |st|ntas,

» possuem uma timida cliversicacde quimicas
» sao responsaveis por US$ 38,0 bilhdoes em vendas;
> pequenas moléculas, grandes negocios;




O processo da
descoberta racional...

) O pamdigma do

y coflposto-protétipo.
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Com posto-prototipo
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Composto-prototipo

‘““ O composto-protétipo ¢ o primeiro

derivado puro, identificado em uma

série congénere de novas substancias,
em animais

padronizados, relacionados a

a ser tratada”

" Otimizagtio ligante

do

Prototipo




Os descobridores da cimetidina: Ganellim, Emmet, Durant & Black,
da esquerda para a direita,
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Abordagem Fisiologica
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Robin Ganellin et al., 1974

US 3950333 1974, 1976 - SK&F =
Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).|

similaridade »
molecular -

Barry J. Price et al., 1978
US 4128658 1978 - Allen & Hanburys

Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (197 )
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