642 Reuniao Anual da SBPC, Sao Luiz, MA

'# Universidade Federal do Rio de Janeiro

Cg § Mini Curso - 004 ﬁlq

Planejamento de candidatos a

%Qsﬁrmaco\s

Parte 1 ;

— H"’

é; B Eliezer J. Barreiro ;
'Io Professor Titular - UFRJ oo

Laboratdria de Ava liogo o Sintese de Svbst@ndios Bioot

Vo Ny ¥
www.farmacia.ufrj.br/lassbio E"ﬂ'

Ementa

CIENCIA, CULTURA E SABERES TRADICIONAIS PARA
ENFRENTAR A POBREZA.

£

Breve introducéo histérica da Quimica Medicinal; O papel
dos pioneiros; Os farmacos e o0s produtos naturais;
Estratégias de desenho molecular de novos candidatos a
farmacos; Consideracoes finais.

eliezer © 2012



:—__..-‘:____,.--'.'-r':"':'-"' Cidade Universitéria, ilha do Fundao Laberatéria de Avalingdio ¢ Sintese de Substincios Bioativas

-

Universidade Federal do Rio de ]aneirﬁ

19/04/1994 Laboratorio de Avaliacao e Sintese de Substancias Bioativas
i U Farmacologia




Morro do Corcovado

-

. Antigo esta':ﬁo do Maracana




Quimica

ComoIlaSCem
0OS farma OS?

“The Apothecary”, A.C. Wootta
(Chronicles of Pharmacy Vol Il 1910)
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QUIMICA MEDICINAL

'] AS BASES MOLECULARES
DA ACAO DOS FARMACOS

d | ELIEZER J. BARREIRO
® CARLOS ALBERTO MANSSOUR FRAGA




Cronologia historica da Quimica

De
farmacos e
suas

1955 - C. roseus
Y u

1996 - Wermuth

.SALVARSAN*

descobertas

" 1960 - talidomida 1977 - captopril

“ 1908 - Ehrlich 1949 - Laborit ' 3 " 1960 - LibriumR 1975 - cimetidina| +°
i R
www.ejb-eliezer.blogspot.com.br T e 1907 - Salvarsan™ 943 cloroquina 1]?::5 B\l:;]gczr 1967 - nifedipina
- cloroférmio
1904 - corantes 1941- penicilina ;4950 - rnM 1964 - propranolol 1988 - Black
1842 - éter etilico | 1902 - Fischer 1935 - Domagkl 1949 - cortisona | | 1964 - Hansch

=
2
e
1
=
=
=
=
=
|
LY
I
[t
2
]
o
Al |

1805 - morfina 1860 - fenol | 1889 - AAS 1910 - Dale (AChRs) | 1948 - Ahlquist | 1962 -indometacina 1980 - cetoconazol
s 4 1860 - AS 1911 - Fourneau 1952 - fenotiazina 1963 - ValliumR 1980 - lovastatina
1823 - quinina 1886 - paracetamol 1981 - aciclovir

1958 - haloperidol

1945 - Fleming 1959 - "pilula”
1959 - Kornberg

0
1834 - atropina 1999 - oseltamivir

1999 - celecoxibe

y 'l.lmll..l:'w.'\ ; a3 2000 - imatinibe
A S | IHE PRACTICE OF
& - . MEDICINAL
CHEMISTRY

Galeno

www.ejb-eliezer.blogspot.com.br
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Férm dCoO... Farmacéuticas

Farmoquimico Pureza farmacopéica @ ‘i }
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O que é um farmaco ?

« Farmaco...

— E uma substancia organica (pureza > 98%) com propriedades
farmacoterapéuticas para uso médico, capaz de recuperar,
promover, manter ou preservar a Saude;

— tem elevada eficacia para o(s) alvo(s) terapéutico(s) (PD);

— poucas propriedades toxicas;

— potente e eficaz com biodisponibilidade adequada, ativo em
doses baixas, por via oral, se possivel em uma unica dose ao
dia;

— tem boa absorcao sendo estavel metabolicamente (PK):

Propriedades fisico-quimicas criticas para a atividade do farmaco por via
oral: solubilidade, particao passiva membrana/agua, péso molecular,

ligacoes-H;
— acessivel por rota sintética em escala, a custos aceitaveis;
— protegido por patente para determinada(s) indicacao(oes)
terapeutica(s);

... as propriedades moleculares dos farmacos sao
objeto do estudo da
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Quimica




IUPAC - Subcommittee Medicinal Chemistry
& Drug Development

Quimica é a disciplina que
Pure and estuda os aspectos
Applie_d
Ehemisiry a descoberta ou /invencao de farmacos, 0s

aspectos moleculares envolvidos em seu
,,ﬂ mecanismo de agao e aqueles que governam a

, distribuicdo, metabolismo, eliminacao
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e toxicidade (ADMET), incluindo a compreensao
da relacao entre a estrutura quimica e a
atividade terapéutica (REA).

Fure & Appl. Chem.. Vol. 70, No. 5, pp. 1128-1143, 1988,
| U P A C Printed in Great Britain.
© 1898 IUPAC




Bioensaios in vivo Estudos de Dossié a

Equipe de Sintese de novas : egidinzh 2 e
pesquisa el para identificagdo formulacao, EEEHEI?S_
do novo composto- estabilidade, regulatorias
....................... prototipo ..............escalonamento. . ...
_ o3 O processo de planejamento de i
Estudos clinicosAIE S NnOvOsS farmacos é complexo !

«— ANVISA ¢

Novo Dossié final Fase 3 Fase 2: Fase 1:

farmaco clinical trials eficacia tolerancia

Adaptado de JA Lombardino & JA Lowe lll, Nature Rev Drug Discovery 2004, 3, 853.
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O berco da Quimica I\/Iedlcmal

Stovarsol :

CAS 97-44-9
OH
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Ernest Fourneau H Institute Pasteur (1887)
1872-1949

1911- Laboratoire de Chimie Therapeuthue

Prémio
Institut Pasteur (Emile Roux) Nobel
1957

1911 1944 - Jacques Tréfouél (1897-1977)
- Théreze Tréfouél (1892-1978)
Germaine Benoit (1901-1983)
Federlco Nitti (1903-1947)

Daniel Bovet

1907-1992 * Sulfonamidas,
*Earmacéutico suico anti-histaminicos.
Doutor A.c. UFRJ Curare: SAR

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique
francaise », Revue de | Histoire de la Pharmacie, t. XXXIV, n° 275, 335-355



Quimica

Prof. Alfred Burger

(1904-2000)
University of Virginia
EUA

\\ j Alfred Burger
LN 1904-2000

BURGER’S

Sixth Edition %
Medicinal y
Q_Chemistry gmdfmtfw—
O A H - e
Drug cﬁemmlﬂﬂi
Discovery o Doig Vi
Doneld ) Abraham
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. . _ Medicinal
1958 — cria o Journal of the Medicinal and Pharmaceutical Chemistry

Chemistry — depois Journal of Medicinal Chemistry

“An Editor's Commentary on the Birth of a Journal”
J. Med. Chem. 1991,34, 2-6

1978 - GlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Quimica Medicinal
T. Y. Shen - inventor da indometacina
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Quimica
“...medicinal chemists today live in exciting times...

their work can have a beneficial effect on millions of

suffering patients — surely an important motivating
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any scientist...”

Joseph G. Lombardino

DDDDDDDDDDDDD

The Role of the Medicinal Chemist in Drug Discovery — Then and Now,
Nature Rev. Drug Disc. 2004, 3, 853.



,m,*!’,
&
- —
5
e
=
=
=
=
m=
=
o=
€
Il
e
<
=
-
=
o
Mo
W
p—

Quimica



1897 N —
o .il‘_-
©i 1929
Apag OAC | penicilina
C16H18N204S
morfina CoHsOs

Cy;H;oNO; Felix Hoffman

N
\ S CH3
1868- 1946 |\><
> \ 0 O/'_N CH;
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Alexander Fleming
Q 1881-1955

Nobel 1945
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Universidade Federal de Rio de Janeiro

1783- 1841

e - ‘. .-FI
) Sir Robert Robinson -
1] 1886-1975 ol

Nobel 1947



Os farmacos e o
] prémio Nobel




Prémio Nobel, 1959 e

; The Two Cultures: Chemistry and Biology'

- = 3
> Arthur Kornberg

i Department of Biochemistry, Stanford University, Stanford, California 94305
g Received July 14, 1987

thur Kornberg “Much of life can be understood in rational terms if
1918-2007 expressed in the language of chemistry... the

{8 historical roots of Chemis Ir 2 and bi OI Og!

AntHur Kornpers
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are intertwined in many places...

T  Pharmaceutical chemistry was until
recently the bastion of organic chemistry...

1 in the search for alternative or superior
" drugs for the treatment of various diseases...”

Quimica Biochemistry 1987, 26, 6888-6891
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| * J. Drews, “Editorial: What's in a number?”, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 975;
J. Drews & S. Ryser, Classic drug targets, Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318;
& J.P. Overington, A-L Bissan & A.L. Hopkins, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 993;
Estes autores estimam em 324 os biorreceptores de todos os farmacos contemporaneos.
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O Centenario Modelo "Chave-Fechadura”

Complementaridade do modelo
Chave-fechadura

Sitio ionico

Sitio-ionico
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complementaridade molecular
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Siegfried Schwarz

Ky (arboraratos
o L ipideos

acidos mucleicos
proteinas

Model Compound Bound to the Minor
Groove of a DNA Molecule



=
iy
=
i)
—
Tt
=]
=1
=
=
]
L ]
o
0
-
o=
-
k=
24
Y
=
—_

o d e d S e

ffi% NH;
glicina (gly) Hz
ﬂlﬂﬂlﬂa valma isoleucina (lle) leucina
0
OH O a
HO CIH P
HzC H H:C OH
HH, MHz NH
: cisteina (Cys) _ .
serina treonina (Thr) metionina
Ho M A/\HJ\GHHDJK/\HJ\ N
lisina (L arginina
acido glutammo acido aspartico
prolina glutamma GIn)  H.n

N CH asparagina (Asn)

H 0
S VA OH | OH Hmﬁ/ OH
H /.s

triptofano (Trp) C fenilalanina (Phe) tirosina (Tyr) histidina



A importancia das “ligacoes” frageis...
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& Linus C. Pauling

1901-1994 ligagoes

de hidrogénio ... IS

D—H A
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Proteinas,

DNA, lipideos, canais i0nicos

i

Ligacao de hidrogénio = H,O
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Similaridade & Dissimilaridade Molecular

similaridade molecular

progesterona



testosterona
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