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Cidade Universitária, ilha do FundãoCidade Universitária, ilha do Fundão

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas

De onde venho…De onde venho…

19/04/199419/04/1994 Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas



Morro do Corcovado Ponte Rio-NiteróiPão de Açucar

Jardim BotânicoBarra da Tijuca

Ipanema

Saquarema

Vista de Copacabana do Pão de AçucarCopacabana

Antigo estádio do Maracanã Jardim Botânico
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Cronologia histórica da Química Medicinal

1958 - Burger

1996 - Wermuth

1949 - Laborit

1955 – C. roseus

1911 - Fourneau

www.ejbwww.ejb--eliezer.blogspot.com.breliezer.blogspot.com.br



FármacoFármaco……
FormasFormas

FarmacêuticasFarmacêuticas

Farmoquímico Pureza farmacopêica

ácidoácido acetilsalicílicoacetilsalicílico …. & …. & medicamentomedicamento

Princípio ativo

TecnologiaTecnologia

FarmacêuticaFarmacêutica

IFA



O O queque é um é um fármacofármaco ??

• Fármaco…
– É uma substância orgânica (pureza > 98%) com propriedades

farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, manter ou preservar a Saúde;

– tem elevada eficácia para o(s) alvo(s) terapêutico(s) (PD);
– poucas propriedades tóxicas; 
– potente e eficaz com biodisponibilidade adequada, ativo em

doses baixas, por via oral, se possível em uma única dose ao
dia;dia;

– tem boa absorção sendo estável metabolicamente (PK):
• Propriedades fisíco-químicas críticas para a atividade do fármaco por via 

oral: solubilidade, partição passiva membrana/água, pêso molecular, 
ligações-H;

– acessível por rota sintética em escala, a custos aceitáveis;
– protegido por patente para determinada(s) indicação(ões) 

terapêutica(s);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são
objeto do estudo da



IUPAC  - Subcommittee Medicinal Chemistry 
& Drug Development

é a disciplina que 

estuda os aspectos relacionados

à descoberta ou invenção de fármacosfármacos, os 

aspectos moleculares aspectos moleculares envolvidos em seu 

mecanismo de ação mecanismo de ação e aqueles que governam a mecanismo de ação mecanismo de ação e aqueles que governam a 

absorção, distribuição, metabolismo, eliminação

e toxicidade (ADMET), incluindo a compreensão

da relação entre a estrutura química relação entre a estrutura química e a e a 

atividade terapêutica atividade terapêutica (REA).



O O processoprocesso de de planejamentoplanejamento de de O O processoprocesso de de planejamentoplanejamento de de 

novosnovos fármacosfármacos é é complexocomplexo ! ! 





O O berçoberço da Química Medicinalda Química Medicinal
S to v a rs o l
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Ernest FourneauFourneau
1872-1949

InstituteInstitute Pasteur (1887)Pasteur (1887)

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique Laboratoire de Chimie Thérapeutique 
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J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique 
française », Revue de l Histoire de la Pharmacie, t.XXXIV, no 275, 335-355

19111911--1944 1944 –– Jacques Jacques TréfouëlTréfouël (1897(1897--1977)   1977)   
ThérezeThéreze TréfouëlTréfouël (1892(1892--1978) 1978) 
GermaineGermaine Benoit (1901Benoit (1901--1983)1983)

Federico Federico NittiNitti (1903(1903--1947)  1947)  

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique Laboratoire de Chimie Thérapeutique 
Institut Pasteur (Emile Roux)

SulfonamidasSulfonamidas,,
antianti--histamínicos.histamínicos.

Curare: SARCurare: SAR

Daniel Bovet Bovet 
1907-1992 *

PrêmioPrêmio
NobelNobel
19571957

*Farmacêutico suiço

Doutor h.c. UFRJ

OH



Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia

EUA

1958 1958 –– cria o cria o JournalJournal ofof thethe Medicinal Medicinal andand PharmaceuticalPharmaceutical

ChemistryChemistry →→ depois depois JournalJournal ofof Medicinal Medicinal ChemistryChemistry

“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”

J. Med. J. Med. ChemChem. . 19911991,,3434, 2, 2--66

1978 1978 -- GlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Química MedicinalGlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Química Medicinal
T. Y. Shen T. Y. Shen -- inventor da indometacinainventor da indometacina



“ ...“ ...medicinal medicinal chemistschemists todaytoday livelive in in excitingexciting timestimes......

theirtheir work work cancan havehave a beneficial a beneficial effecteffect onon millionsmillions ofof

sufferingsuffering patientspatients –– surelysurely anan importantimportant motivatingmotivating
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sufferingsuffering patientspatients –– surelysurely anan importantimportant motivatingmotivating

factorfactor for for anyany scientistscientist...”...”

Joseph G. Joseph G. LombardinoLombardino

TheThe Role Role ofof thethe Medicinal Medicinal ChemistChemist in in DrugDrug Discovery Discovery –– ThenThen andand NowNow, , 

NatureNature Rev. Rev. DrugDrug DiscDisc.. 2004, 2004, 33, 853., 853.





As moléculas pioneiras…

C17H19NO3

C16H18N2O4S

morfina

penicilinaAAS
C9H8O4

Felix HoffmanFelix Hoffman
18681868-- 1946

19291929

18971897
18041804

Alexander FlemingAlexander Fleming
18811881--19551955
Nobel 1945Nobel 1945

SirSir Robert RobinsonRobert Robinson
18861886--19751975
Nobel 1947Nobel 1947

Friedrich W. A. Friedrich W. A. SertürnerSertürner
17831783-- 1841





“Much of life can be understood in rational terms if

expressed in the language of chemistry... the 

PrêmioPrêmio Nobel, 1959Nobel, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg
19181918--20072007

historical roots of chemistry and biology
are intertwined in many places… 

Pharmaceutical chemistry was until 

recently the bastion of organic chemistry… 

in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases...” 

Biochemistry 1987, 26, 6888-6891



19021902

reconhecimentoreconhecimento
molecularmolecular

Modelo centenário Modelo centenário ChaveChave--fechadurafechadura

H. Emil H. Emil FisherFisher

glicoseglicose



Os Os fármacosfármacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores..

EstimaEstima--sese que que hojehoje sejamsejam 483483* * EstimaEstima--sese que que hojehoje sejamsejam 483483* * 

os os alvosalvos--terapêuticosterapêuticos envolvidosenvolvidos
na na respostaresposta de de todostodos os os fármacosfármacos

que que totalizamtotalizam 12041204moléculasmoléculas..&&

* 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 fármacos contemporâneos.



Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O Centenário Centenário Modelo Modelo “Chave“Chave--Fechadura”Fechadura”

A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico



Alfabetos bioquímicos



O “O “O “O “O “O “O “O “alfabeto” do alfabeto” do alfabeto” do alfabeto” do alfabeto” do alfabeto” do alfabeto” do alfabeto” do proteomaproteomaproteomaproteomaproteomaproteomaproteomaproteoma ........................



A importância das “A importância das “ligaçõesligações” frágeis...” frágeis...

““ligações” ligações” 
de hidrogênio ...de hidrogênio ...

D—H……..A

Linus C. PaulingLinus C. Pauling
1901-1994

1954, 19621954, 1962



ProteínasProteínas,, carboidratos,carboidratos, DNADNA, , lipídeoslipídeos, , canais iônicoscanais iônicos

2020 aminoamino--ácidosácidos

essenciaisessenciais

Ligação de hidrogênio = H2OLigação de hidrogênio = H2O
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