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BiorreceptorBiorreceptor
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EsqueletoEsqueleto ciclopentanociclopentano
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Modelo dos três pontos
Modelo de Easson-Stedman
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A A quiralidadequiralidade e os e os ffáármacosrmacos……
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“… the well known flavoring 
substances which has 

unquestionable aphrodisiac 
qualities…”. In: Herbal 

Aphrodisiacs”, Cal., USA, 1971

Produtos Naturais Afrodisíacos
J. Chem. Ed. 1980, 57, 341

T. G. Waddell, H. Jones  & A.L. Keith
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Bloqueadores Bloqueadores 
ganglionaresganglionares

Institute PasteurInstitute Pasteur

Claude Bernard (1851)Claude Bernard (1851)

1947 1947 -- C. C. BovetBovet

Chondrodendron_tomentosum
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Estrutura: King, 1935



Bloqueadores Bloqueadores ganglionaresganglionares
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Compostos  Alucinogênicos
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ÍÍndiosndios & & indindóóisis
VirolasVirolas amazônicasamazônicas

N-dietilamino

N-dimetilamino

55--hidrhidróóxixi
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TetrahedronTetrahedron LettLett. 1982, 23, 3855. 1982, 23, 3855

““EspecEspecíífico Pessoafico Pessoa””, criado pelo farmacêutico , criado pelo farmacêutico 
JosJoséé Torquato Pessoa, de Torquato Pessoa, de CamocimCamocim, Cear, Cearáá, BR, , BR, 
como preparado antiofcomo preparado antiofíídico. dico. 

(Francisco Jos(Francisco Joséé de Abreu Matos)de Abreu Matos)

ACS, 1991ACS, 1991
UnUn. Columbia EUA. Columbia EUA
““A A WanderingWandering Natural Natural ProductsProducts ScientistScientist ““

.
Medicinal Natural Products: Medicinal Natural Products: 

A Biosynthetic Approach A Biosynthetic Approach 
Paul M. Paul M. DewickDewick, , 

Wiley, 1997.Wiley, 1997.
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KojiKoji NakanishiNakanishi

CabenegrinaCabenegrina--AA
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ProdutosProdutos naturaisnaturais com com propriedadespropriedades antianti--câncercâncer

CâncerCâncer
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E. Wenkert, 1955

Inibidor mitótico ( metafase)

VincaVinca sp.sp.

AlcalAlcalóóides ides bisbis--indindóólicoslicos

Alcalóides

CâncerCâncer
Catharanthus roseus
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Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967

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

CâncerCâncer

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
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hidroxi em α ativo

aminoésteres,ésteres, epímero,

desoxi: ativos

anel oxetano aberto: inativo
OH, H: inativo2-benziloxi essencial

anel A: essencial

ésteres, desoxi: ativo

OH, COCH3:

inativoésteres ativos 

in vivo, mas não in vitro

grupo arila

essencial

grupos lipofilicos e

hidrofílicos: ativos

Taxol (taxus brevifolia) (Paclitaxel; Bristol-Myers Squibb, 1992) 

Cancer de  mama,
Pulmão ,cérebro,

garganta

(uso: parenteral)

Toxicidade: Medula óssea
Neutropenia

Taxotere (R2= H, R1= OBu)
Análogo sintético do taxol

(R1= Ph, R2= Ac)

CâncerCâncer

SAR  dos SAR  dos taxtaxóóidesides

Baixa biodisponibilidade

“Natural Compounds in Cancer Therapy: Promising
Nontoxic Antitumor Agents from Plants and Other

Natural Sources”, J. Boik, Medical Press, Princeton, 2001.
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WallWall, ME, MC , ME, MC WaniWani, CE , CE CookCook, KH Palmer, AT , KH Palmer, AT McPhailMcPhail, GA Sim, , GA Sim, ““PlantPlant antitumorantitumor

agentsagents. 1. . 1. TheThe isolationisolation andand structurestructure of of camptothecincamptothecin, a novel , a novel alkaloidalalkaloidal leukemialeukemia

andand tumor tumor inhibitorinhibitor fromfrom CamptothecaCamptotheca acuminataacuminata”” J. Am. J. Am. ChemChem. . SocSoc..1966, 88, 3888.1966, 88, 3888.

alcalalcalóóide ide 

quinolquinolííniconico de de biossbiossííntesentese mistamista

Wall, ME & Wani, MC “Camptothecin: Discovery to Clinic”

Annals of the New York Academy of Sciences 1996, 803, 1

Camptotheca
acuminata

irinotecanirinotecan

InibidorInibidor de de 

topoisomerasetopoisomerase--11

topotecantopotecan
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Molécula 
“domesticada”

CâncerCâncer Molécula 
“selvagem” Baixa biodisponibilidade



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

C C ViegasViegas Jr, V S Jr, V S BolzaniBolzani, EJ Barreiro, , EJ Barreiro, QuimQuim NovaNova 2006, 29, 3262006, 29, 326--337337
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N. N. FusetaniFusetani
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1971 - Isolada de corais marinhos
do gen. Palythoa
1982 - vasoconstrição intensa
1983 -estrutura elucidada
1989 -síntese total estereosseletiva

LD50 0.45 uM i.v.( rato)

64 centros assimétricos
8   ligações duplas
42 grupos hidroxilas

226464 isômerosisômeros

Palitoxina

C129H227N3O54
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Y. Y. KishiKishi etet al.,al., 19891989
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Epipadobates tricolor

John W. DalyJohn W. Daly

Un. Maryland, EUAUn. Maryland, EUA

J. W. Daly, “Thirty Years of Discovering Arthropod Alkaloids in 

Amphibian Skin”, J. Nat. Prod. 1998, 61, 162-172
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Primeiro PN com quimiotipo
7-azabiciclo[2.2.1]heptano

Primeiro alcalóide não-opióide, 
organo-clorado, analgésico.

1992

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



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. (W. BeraldoBeraldo, 1949), 1949)

D. W. D. W. CushmanCushman & & M. A. M. A. OndettiOndetti

M. O. Rocha e SilvaM. O. Rocha e Silva
19101910--19831983
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jararacjararacáá
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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
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Carl Carl DjerassiDjerassi
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A.Endo, J. Antibiot.
1976, 29, 1346

Penicillium citrinum
Idem, Ibid, 1979,32,852

Monascus ruber
(compactina)

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 01

MeviloninaMevilonina

ProtProtóótipotipo naturalnatural

SimSimvastatinvastatin
(ZocorR)
MK-733
1988

J. J. MedMed. . ChemChem.. 1986, 1986, 2929, 849, 849

SimilaridadeSimilaridade
molecularmolecular

1987 1987 –– MS&D (MS&D (MevacorMevacorRR))

γγγγγγγγ--lactonalactona
J.Med.Chem. 
2002,45, 5609.
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US$ 5,5 biUS$ 5,5 bi
(2007)(2007)
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LovastatinaLovastatina (MK(MK--803)803)
1980 – Merck & Co. 
Aspergillus terreus
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redutase

3-hidróxi-3-metil-
glutaril-CoA

ácido mevalônico

11975 975 -- MevastatinaMevastatina

Arthur A. Patchett
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19451945

E. B. Chain

1906-1979Sir A. FlemingSir A. Fleming
1881-1955

Sir H. W. Florey
1898-1968

PenicillumPenicillum notatumnotatum

serendipidadeserendipidade
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Os top-5 fármacos no mercado mundial

13,513,5
6,96,9

6,76,75,15,1
5,85,8

11 2,02,0

emem US$ US$ bilhõesbilhões

clopidogrelclopidogrel
esomeprazolaesomeprazola

salmeterolsalmeterol

fluticazonafluticazona
atorvastatinaatorvastatina

2007

38,038,0
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C16H16ClNO2S

N

SCl

O OCH3

αααααααα--darbepoetinadarbepoetina
((biofbiofáármacormaco))



CaracterCaracteríísticas sticas estruturaisestruturais comunscomuns aos aos cincocinco
ffáármacosrmacos mmaaiiss vendidosvendidos nono mundomundo emem 20072007::

�� Possuem apenas Possuem apenas 77 elementos quelementos quíímicos: micos: CC,,HH,,OO,N,,N,SS,,FF,,ClCl;;

�� 80%80% dos dos ffáármacos rmacos sãosão heterocheterocííclicosclicos;;

�� TodosTodos são são polipoliccííclicosclicos (< cinco an(< cinco anééis);is);

�� 80%80% têm têm unidadesunidades aaromromááticasticas; ; 

�� 0202 podem podem serser considerados considerados meme--tootoo;;

�� 0101 representa uma representa uma inovainovaçção incrementalão incremental;;

�� são são responsresponsááveis veis por US$ por US$ 38,0 bilhões38,0 bilhões em vendas;em vendas;

�� possuempossuem uma tuma tíímida mida diversidade qudiversidade quíímicamica: : 

�� pertencem pertencem a apenasa apenas 0404 classes classes terapêuticasterapêuticas distintas;distintas;

�� pequenas molpequenas molééculas, grandes negculas, grandes negóócioscios;;
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� 0101 éé umum biofbiofáármacormaco indicadoindicado parapara anemiaanemia (Amgen);(Amgen);

São molSão molééculas de culas de quimiodiversidadequimiodiversidade singela !singela !



O processo da O processo da 

descoberta racional...descoberta racional...

... 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 ””

eliezer  2008
““DD--L PL P””



Os Os descobridoresdescobridores dada cimetidinacimetidina: : GanellimGanellim, , EmmetEmmet, Durant & Black, , Durant & Black, 
dada esquerdaesquerda parapara a a direitadireita, , 
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C10H16N6S 
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C10H16N6S
252 Da 

Fragmentos molecularesFragmentos moleculares

δδ

AgonistaAgonista naturalnatural

AnAnáálogo ativologo ativo

LigaLigaççõesões

frfráágeisgeis
PropriedadesPropriedades

estruturaisestruturais

Abordagem FisiolAbordagem Fisiolóógicagica

linkerlinker

RetroRetro--dissecadissecaçção ão 

molecularmolecular
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RobinRobin GanellinGanellin etet al.al., 1974, 1974
US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F

Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

CimetidinaCimetidina

RanitidinaRanitidina
BBarryarry J. J. PricePrice etet al., al., 1978 1978 

US 4128658 1978 US 4128658 1978 -- Allen & Allen & HanburysHanburys
Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)
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