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História da Descoberta de Fármacos



O Paradigma da Química Medicinal
“Medicinal Chemistry remains a challenging 
science, which provides profound satisfaction 
to its practitioners.  It intrigues those of us who 
like to solve problems posed by nature. It verges 
increasingly on biochemistry and all the 
physical, genetic and chemical riddles in animal 
physiology which bear on medicine. Medicinal 
Chemists have a chance to participate in the 
fundamentals of prevention, therapy and 
understanding of diseases and thereby to 
contribute to a healthier and happier life.”

(Alfred Burger, 1990)

“...Nobody in the world is condemned 
to work with as many variables

as the medicinal chemist...”

“INTERDISCIPLINARIDADE”

(Corwin Hansch, 1993)

Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 
Vol.1, Wolff, M. E., Ed.,  5th Ed., 1994.



Definição da IUPAC

“Medicinal chemistry is a chemistry-based discipline, also 
involving aspects of biological, medical and pharmaceutical 

sciences. It is concerned with the invention, discovery, design,
identification and preparation of biologically active 

compounds, the study of their metabolism, the interpretation 
of their mode of action at the molecular level and the 

construction of structure-activity relationships.”

C.G. Wermuth, C.R. Ganellin, P. Lindberg and L.A. Mitscher
(1998) Glossary of Terms Used in Medicinal Chemistry



Modelo-Chave Fechadura (102 anos)

Emil Fischer
(1852-1919)
(Prêmio Nobel, 1902)

Fraga, C. A. M. & Barreiro, E. J. (2001) Química Medicinal, ArtMed, Porto Alegre, p.17.

Fischer, E. H. “Dictionary of 
Scientific Biography”, Charles 
Scribner's Sons: 1970-1990;
Vol. 5, pp. 1-5.



Teoria do Encaixe Induzido
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Rockwell, A.; Melden, M.; Copeland, R. A.; Hardman, K.; Decicco, C. P.; DeGrado, W. F.;
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10337 

Koshland Jr., D. E.; Neméthy, G.; Filmer, D.(1966) Biochemistry 5, 365.
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Estratégias e a Sequência do Processo de 
Descoberta e Desenvolvimento de Novos Fármacos

Pritchard, J. F.; Jurima-Romet, M.; Reimer, M. L. J.; 
Mortimer, E.;  Rolfe, B.; Cayen, M. N. (2003) Nature 

Reviews Drug Discovery 2, 542-553.



Pirâmide da Descoberta de Fármacos

Lipper, R. A. (1999) Modern Drug Discovery 2 (1), 55-60.

Rawlins, M. D. (2004) Nature Reviews Drug Discovery 3, 360-364.



A Recompensa !!!!!!

Dez principais fármacos em vendas (2004)



“Blockbusters”

Imatinib (Gleevec-Novartis)
Leucemia Mielóide Crônica

Company Potential Blockbuster 
Drug(s)

Estimated 
2008 Sales 
From Pipeline 
($mil)

AstraZeneca Exanta $972 

AtheroGenics AGI-1067 1,310 

Aventis Genasense 937 

Bristol-Myers 
Squibb Erbitux 804 

Eli Lilly Cymbalta 987 

Genentech Avastin 1,335 

GlaxoSmithKl
ine Bonviva** 700 

Novartis Prexige 784 

Pfizer
Inspra, Caduet, 
pregabalin, Indiplon, 
lasofoxifene 

5,463 

Roche Avastin, Bonviva** 2,035 

Prices as of Oct. 7. EPS: Earnings per share. *Annualized; 
projected over the next three to five years. **Joint development. 
Sources: FT Interactive, Reuters Fundamentals and Thomson 
First Call via FactSet Research Systems; Datamonitor



Possíveis Origens para Novos 
Candidatos à Fármacos

• Substâncias de Baixo Peso Molecular
– Produtos Naturais 

• Caldo Fermentativos 
• Extrato de Plantas
• Fluidos Animais (e.g., veneno de cobra)

– Substâncias de Origem Sintética
• Química Medicinal
• Química Combinatorial

• Substâncias de Elevado Peso Molecular
– Produtos Naturais
– Produtos Recombinates
– Produtos Quiméricos



Produção de Proteínas e Peptídeos Recombinantes 
(Processos Biotecnológicos)

Nome Genérico        Nome Fantasia                Uso Terapêutico

Insulina Humana Humulin (Lilly) Insulin dependent 
Novolin (Novo Nordisk)                     diabetes

Hormônio Protopin (Genentech)       Deficiência do Hormônio do 
do crescimento Humatrope (Lilly)            Crescimento em crianças; 

Nutropin (Genentech) 

Vacina Hepatite B          Engerix-B (SmithKline        Prevenção da Hepatite B 
Beecham)
Recombivax HB (MSD)

Interferon alfa-2a         Roferon-A (Hoffman- Sarcoma de Kaposi (AIDS)

MuromonabMuromonab--CD3            Orthoclone OKT 3 (Ortho)   Auxiliar na terapiaCD3            Orthoclone OKT 3 (Ortho)   Auxiliar na terapia
da rejeida rejeiçção ão àà
transplantes detransplantes de
coracoraçção e rinsão e rins



Anticorpos Monoclonais Quiméricos





Custo Atual para o Desenvolvimento 
de Fármacos (???) 



Tempo Médio para Aprovar um Fármaco



Evolução Temporal do 
Processo de Descoberta

de Fármacos

Fraga, C. A. M. & Barreiro, E. J. (2005) 
Química Nova 26, Suplemento, in press.



300 a.C.

Theophrastus

papoula

A DESCOBERTA DE FÁRMACOSA DESCOBERTA DE FÁRMACOS

A busca por substâncias terapeuticamente úteis 
era centrada na investigação de plantas que 

cresciam em jardins de instituições religiosas

Uma importante mudança de paradigma ocorreu no 
momento em que os alcalóides foram isolados e moléculas 

simples como o ácido acetil salicílico foram sintetizadas

1000 a.C.5100 a.C.
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Chen, K.K. (1925) J. Am. Pharm. Assoc., 14, 189.Chen, K.K. (1925) J. Am. Pharm. Assoc., 14, 189.
Jang, C.S., Jang, C.S., et al.et al. (1946) Science, 103, 59.(1946) Science, 103, 59.
Grob, D. (1955) J. Chronic Diseases, 1, 229.Grob, D. (1955) J. Chronic Diseases, 1, 229.
Silverman, R.B. (2004) The Organic Chemistry of Drug Design and Silverman, R.B. (2004) The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Elsevier, San Diego, 10.Drug Action, Elsevier, San Diego, 10.
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Tracy, J.W. & Webster, L.T. (1993) em The Pharmacological Basis Tracy, J.W. & Webster, L.T. (1993) em The Pharmacological Basis of Therapeutics, McGraw Hill, Nova Tork, 965.of Therapeutics, McGraw Hill, Nova Tork, 965.
Hoffman, B.F. & Bigger, T. (1991) em As Bases FarmacolHoffman, B.F. & Bigger, T. (1991) em As Bases Farmacolóógicas da Terapêutica, Guanabara Kogaan, Rio de Janeiro, 536.gicas da Terapêutica, Guanabara Kogaan, Rio de Janeiro, 536.
Newman, D.J.; Cragg, G.M.; Sneader, K.M. (2004) J. Nat. Prod., 6Newman, D.J.; Cragg, G.M.; Sneader, K.M. (2004) J. Nat. Prod., 66, 1022.6, 1022.
Silverman, R.B. (2004) The Organic Chemistry of Drug Design and Silverman, R.B. (2004) The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Elsevier, San Diego, 10.Drug Action, Elsevier, San Diego, 10.
Burger, A. (1980) BurgerBurger, A. (1980) Burger’’s Medicinal Chemistry, Willey, Nova York, 23.s Medicinal Chemistry, Willey, Nova York, 23.
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“SERENDIPITY”
Esta estratégia envolve a utilização de 
informações biológicas que resultam de 
descobertas feitas em testes de rotina.

Descoberta 
de Fármacos

““... in the recent years the paradigms of ... in the recent years the paradigms of 
drug research changed significantly...drug research changed significantly...””

Kubinyi, H., 1995Kubinyi, H., 1995

“ME-TOO”

“The most fruitful basis for the discovery of a new drug is 
to start with na old drug.” Sir James Black – Prêmio Nobel 

em Fisiologia e Medicina

“SCREENING SISTEMÁTICO”

Esta  estratégia consiste de um screening sistemático de 
um grupo de moléculas escolhidas arbitrariamente pela 

sua diversidade.

“MECHANISM BASED DRUG DESIGN”

(PLANEJAMENTO RACIONAL)

A melhor caracterização dos receptores, ou de 
métodos computacionais avançados, tem 

permitido um planejamento racional de novos 
compostos bioativos com maior base científica.

Fraga, C. A. M. & Barreiro, E. J. (2005) 
Química Nova 26, Suplemento, in press.

Estratégias Empregadas na Descoberta de Novos Fármacos



Wermuth, C.G. (2004) Wermuth, C.G. (2004) 
J. Med. Chem., 47,J. Med. Chem., 47,

1303.1303.

Fleming, A. (1929) Br.Fleming, A. (1929) Br.
J. Exp. Pathol., 10, J. Exp. Pathol., 10, 

226.226.

Terret, N.K. (1996) Terret, N.K. (1996) 
Bioorg. Med. Chem. Bioorg. Med. Chem. 

Lett., 6, 1819.Lett., 6, 1819.

“SERENDIPITY”
A word coined by 

Horace Walpole, who 
says (Let. to Mann, 28 
Jan. 1754) that he had 

formed it upon the title 
of the fairy-tale ‘The 

Three Princes of 
Serendip', the heroes of 

which ‘were always 
making discoveries, by 
accidents and sagacity, 
of things they were not 

in quest of”



“Screening 
Sistemático”

Nakamura, C.E. & Nakamura, C.E. & 
Abeles, R.H. (1985) Abeles, R.H. (1985) 

Biochemistry, 24, Biochemistry, 24, 
1364.1364.

Liu, K. Liu, K. et alet al. (2000) J. . (2000) J. 
Med. Chem.,43, 3487.Med. Chem.,43, 3487.

Doman, T.N. Doman, T.N. et alet al. . 
(2002) J. Med. Chem., (2002) J. Med. Chem., 

45, 2213.45, 2213.

Drews, J. (2003) Drug Drews, J. (2003) Drug 
Disovery Today, 8, Disovery Today, 8, 

411.411.



“Me-Too’s”

Wermuth, C.G. (2004) Wermuth, C.G. (2004) 
J. Med. Chem., 47, J. Med. Chem., 47, 

1303.1303.

Raju, T.N.K. (2000) Raju, T.N.K. (2000) 
Lancet, 355, 121.Lancet, 355, 121.

Cushman, D.W. & Cushman, D.W. & 
Ondetti, M.A. (1991) Ondetti, M.A. (1991) 

Hypertension, 17, 589.Hypertension, 17, 589.

Tobert, J.A. (2003)Tobert, J.A. (2003)
Nat. Rev. Drug Disc. 2, Nat. Rev. Drug Disc. 2, 

517.517.
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Cushman, D.W. & Ondetti, M.A. (1999) Nature, 5, 110; Ferreira, SCushman, D.W. & Ondetti, M.A. (1999) Nature, 5, 110; Ferreira, S.H. (1965) Br. J. Pharm., 24, 163; .H. (1965) Br. J. Pharm., 24, 163; 
Wermuth, C.G. (1996) The Practice of Medicinal Chemistry, AcademWermuth, C.G. (1996) The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, Londres.ic Press, Londres.

“O processo moderno da 
descoberta de fármacos, 
baseado no mecanismo de 
ação, visa a identificação 

de novos compostos 
bioativos através do 

desenho planejado de sua 
arquitetura molecular, ou 

a identificação de um 
bioligante eficiente, cuja 
arquitetura molecular é
planejada com base na 

estrutura de um 
biorreceptor conhecido, 

empregando estratégias de 
complementaridade 

molecular”

Fraga, C. A. M. & Barreiro, 
E. J. (2001) Química 

Medicinal, ArtMed, Porto 
Alegre, p.17.

Planejamento Baseado no Mecanismo de Ação



Estratégias para o Planejamento Estrutural de Novos Fármacos

Rational Drug Discovery Strategies

Structural Design of New Chemical Entities (NCE’s)

Mechanism Based

“Lead-Compound 
Approach”

SAR

Molecular Hybridization
BIOISOSTERISM

QSAR

Biomacromolecule
Structure

“Molecular Recognition 
Approach”

Molecular
Dynamics

SAFIR

Molecular Simplification

Ligand
Structure

Lead
Optimization

MM
New Drug

Candidates



Os Principais Fármacos vieram da 
Natureza......

Paullinia cupuana
João F. Batendorf 

(1669)
Indígenas da Amazônia:
Estimulante
Diurético
Antipirético
Enxaqueca
Inibidor do Apetite



No início......Os Produtos Naturais... 
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O Nascimento da Quimioterapia Moderna

• O tratamento com substâncias químicas é
chamada quimioterapia. A Quinina foi uma 
das primeiras substâncias químicas 
introduzidas no tratamento de doenças 
(malária).

• 1796: Jenner faz experimentos com formas 
atenuadas do vírus da varíola (VACINAS).

• 1861: Louis Pasteur: Relação 
microorganismo/patologia/antimicrobianos.

• 1910: Paul Erlich descobre o salvarsan, um 
derivado arsenical, que foi efetivo no 
tratamento da sífilis. 

Louis Pasteur

Edward Jenner



A História da Antibioticoterapia
• Século 16: Índios Peruanos usavam o extrato da casca da árvore 

Chinchona para tratar a malária.

Cinchona officinalis

• Conta uma lenda espanhola que um soldado, sofrendo de um acesso de malária no meio 
da selva, bebeu a água amarronzada de uma pequena lagoa onde árvores de quinina 
haviam caído. Ele então foi dormir, e quando acordou sua febre havia desaparecido. O 
soldado concluiu que a água responsável pela cura era um "chá" feito do tronco e casca 
das árvores embebidos na água.

• Em 1633 um jesuíta chamado Padre Calancha 
descreveu as propriedades de cura da árvore na 
Crônica de Santo Agostinho: " Uma árvore cresce, que 
eles chamam de árvore da febre, na região de Loxa, 
cuja casca tem cor de canela. Quando transformada 
em pó, juntando-se uma quantidade equivalente ao 
peso de duas moedas de prata, e oferecida ao paciente 
como bebida, ela cura febre e ... tem curado 
miraculosamente em Lima”

• Em 1645, o padre Bartolomeu Tafur levou algumas 
cascas para Roma, onde seu uso espalhou-se entre os 
clérigos. Em 1654 a casca peruana foi introduzida na 
Inglaterra.



Descoberta da Quinina
• 1739: Carl Linnaeus: Cinchona officinalis
• 1820: Joseph Pelletier e Joseph Caventou (Elucidação Estrutural)
• 1880: Colômbia sozinha exportou 6 milhões de libras para a 

Europa (Cascas de Chinchona)

• 1930:  Plantações holandesas em Java 
produziam 22 milhões de libras de casca, 
equivalente a 97% da quinina mundial.

• 1940:  Segunda Guerra: o exército alemão 
apoderou-se de toda a reserva de quinina da 
Europa quando invadiu Amsterdã. Quando os 
japoneses invadiram a Indonésia em 1942 os 
EUA e seus aliados ficaram quase sem 
fornecimentos de quinina.



A Era dos Análogos Sintéticos
• 1944: Robert Woodward e William Doering 

sintetizaram a quinina a partir do coal-tar (J. Am. 
Chem. Soc.)

• Walter Reed Institute (USA): Novos Antimaláricos Sintéticos

4-Aminoquinolinas

8-Aminoquinolinas

Quinolinometanóis

Primaquina

1971



Malária

Doença parasitária causada pelo protozoário do gênero Plasmodium.  Plasmodium.  
Em humanos:
-P.vivax
-P.malariae
-P.ovale
--P.falciparumP.falciparum
-Transmissão : Picada da fêmea do mosquito Anopheles

-1955 (OMS)- Lançamento do programa de erradicação da málaria
em regiões endêmicas- 250 milhões de casos de malária/ano.

-uso de inseticidas: DDT
-antimaláricos clássicos: quinina e cloroquina

Molyneux,  D.H.; Floyd, k.;  Barnish, G.  and  Frèvre,  E.M. (1999) Parasitology Today, 15, 238-240. 
Hagan, P.; Chauhan,V. (1997) Parasitology Today, 13, 290-294.
Watkins, W.M.; Marsh, K. (1997) J. Pharm. Pharmacol., 49 (suppl. 2), 9-12.
Rollason, P.V. (1997) J. Pharm. Pharmacol., 49 (suppl. 2), 13-16.



Espalhamento de cepas de Plasmodium
falciparum cloroquina-resistentes

Source:  Cambridge University
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O Ressurgimento da Malária e seu Impacto Social

1970- A volta da Malária
-Descontinuidade do programa da OMS
-Falta  de incentivo monetário dos governos
-Migração em massa da população infectada
-Resistência do vetor (Anopheles) aos inseticidas

PROBLEMÁTICA!!!  
Resistência do Plasmodium aos  Antimaláricos

ESTATESTATÍÍSTICA ALARMANTE!!!STICA ALARMANTE!!!
5617  crian5617  criançças  mortas/dia  as  mortas/dia  

234/h   234/h   
4/min4/min

MalMaláária no RJ: 2001 registrados 70 casosria no RJ: 2001 registrados 70 casos
2002 foram registrados 34 casos2002 foram registrados 34 casos

PaPaííses mais atingidosses mais atingidos::
ÍÍndiandia

BrasilBrasil
Sri LankaSri Lanka
VietnameVietname
ColômbiaColômbia



DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA DA MALÁRIA
http:/www.worldbank.org/



O Ciclo Parasitário do Plasmodium (Olliaro, 1999)

http://www.malarianet.hpg.ig.com.br/index.html



Quimioterapia da Malária

Vacúolo Digestivo do 
Plasmodium 

degradação da 
hemoglobina e o 
mecanismo de 
detoxificação 

(polimerização)

Ridley et al (1997) J.Pharm.Pharmacol., 49, suppl 2, 43-48.
Vander Jagt  et al (1992) Biochem. Biophys. Acta, 1122, 256-264.
Zarchin et al (1986) Biochem.Pharmacol., 35, 2435-2442.

Hemoglobina

Ácidos aminados

Fe-protoporfirina IX

O-
2

Fe+3

Hemozoína
(β-hematina)

Vacúolo digestivo
do Plasmodium

H2O2

H2O

EritrócitoATP ADP

H+ (pH=4,8)

+

+

NN

N N

COO--OOC

Fe

NN

N N

COO--OOC

Fe

Fe

-OOC COO-

NN

N N

(

)

NN

N N

COO--OOC

Fe POLIMERIZAÇÃO

HEMOZOÍNA
“pigmento 
malárico”



Alvo dos Principais Antimaláricos 
no Ciclo Parasitário do P.falciparum

Olliaro, P. (2001) Pharmacology & Therapeutics, 89,  207-219.
Foley, M. & Tilley, L. (1998) Pharmacology & Therapeutics, 79, 55-87
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Hawley et al. (1996) The Role of Drug Accumulation in 4-Aminoquinoline Antimalarial Potency.
Biochem. Pharmacol., 52, 723-733.



Modelo mecanístico proposto por Koh e 
colaboradores para a ação antimalárica de 

derivados quinolínicos

CO2
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N
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CO2
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amodiaquina
  

Interação π-stacking

Sítio  aniônico da Ferriprotoporf irina 
de ligação ao nitrogênio amínico 
quaternário

 
Interação com o 
grupo Fe(III) da

Ferroprotoporf irina IX

Koh et al (1994) Eur.J.Med.Chem., 29, 107-113.



Modelo mecanístico para a ação antimalárica 
derivados quinolínicos: cloroquina e mefloquina
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promovendo
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Complexação do fármaco com a forma dimérica

Vippagunta, S.R. et 
al (1999) 
J. Med. Chem., 42, 
4630-4639.

Dorn, A. et al
(1998) 
Biochem. Pharm., 
55, 737-747.

Moreau, S. et al
(1985) 
Biochem. 
Biophysica Acta,  
840, 107-116.



A Resistência do Plasmodium aos antimaláricos 
clássicos

Teorias para explicar a resistência:
1) Inativação do fármaco pelo Plasmodium

2) Internalização reduzida do fármaco

3) Alteração do metabolismo do plasmodium de forma a eliminar etapas 
suscetíveis ao quimioterápico

HIPÓTESE MAIS ACEITA

GLICOPROTEÍNA HOMÓLOGA 1 = Pgh 1 ou  pfmdr-1

RESISTÊNCIA = mutação genética da proteína
seguida de seleção das espécies mutantes



Efeitos tóxicos associados à alguns 
antimaláricos quinolínicos

EFEITOS COLATERAIS
Neurotoxicidade
Arritmias
Febre
Depressão respiratória
Cegueira
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            [H]
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núcleo quinolínometa nólico
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“Qinghao”
Artemisinina (Qinghaosu)
Isolamento: 0,3-0,5 % (1%)

IC50 = 1 ng/mL

168 AC: Primeira referência de uso como medicamento. Tumba de Mawangdui Han
340 DC: Ge Hong preconiza seu uso no tratamento da febre
Li Shizen: Compêndio de Matéria Médica (Bencao Gangmu) Malária

Artemisia annua



> Mausolo
Nacionalidade: Persa

- 352 a.C.
A la muerte del sátrapa persa de 

Caria Mausolo, su esposa 
Artemisia mandó construir una 

sepultura en Halicarnaso, 
considerada una de las 

maravillas del mundo. Desde ese 
momento las sepulturas 
monumentales reciben el 
nombre de mausoleos.
(www.artehistoria.com)

http://www.artehistoria.com/historia/obras/7974.htm


Análogos da Artemisinina

Cpd R R′ Activity, IC50 

ng/ml
Dihydroarte

misinin
OH,H H, OH 0.51 0.25

OEt H 0.49 0.54β-Arteether
H OEt 0.51 0.93

OMe H 0.40 0.50β-
Artemether H OMe 0.36 0.55

Sodium 
artesunate

H O2CCH2CH2CO2-
Na+

1.66 2.18

Artelinic
acid

OCH2C6H5CO2

H
H 1.38 4.07

O

O
O

H3C

Inativo



Análise Farmacocinética Comparativa
(Análogos da Artemisinina)

Absorption Bioavailability
(%)

Protein
Binding

First-pass 
Effect

Oral
(t1/2)

Intravenous 
(t1/2)

intramuscular 
(t1/2)

Artemisinin Rapid & 
incomplete

8-10 80
(%)

Extensive 2-5h

Artemether Rapid & 
incomplete

54 Extensive 3-11h 8-11 h

Arteether 34 > 20h 23h

Artesunate Rapid & 
incomplete

82 Extensive < 1h 45 min

Dihydro-
artemisinin

85 3.1h



Fármacos que atuam na fase eritrocítica 
do ciclo do P.falciparum

Derivados artemisinínicos e seu mecanismo de ação

O
O O

H3C

H
H3C

H

CH3
O
O

H Fe
(Ferro livre ou ligado)

R
.

ALQUILAÇÃO DE PROTEÍNAS 
DO PLASMODIUM

E  OUTROS POSSÍVEIS ALVOS

RADICAL LIVRE OU 
INTERMEDIÁRIO 
ELETROFÍLICO

MORTE  DO PLASMODIUM

artemisinina (8)

Olliaro, P. (2001) Pharmacol. Ther., 89, 207-219.



Mecanismo de Ação da Artemisinina 
(Inibição de CYP)



Mecanismo de Ação da Artemisinina



Quimioterapia Moderna

Prêmio Nobel 
Fisiologia/Medicina
(1908)

 
 
P. Ehrlich, 1909 
 
“The discoveries of those uncivilized peoples represented the sum of limitless testing of 
thousands of natural materials.  By contrast with their selection of medicines by pure 
chance, we have to find first certain compounds, for example some arsenic derivatives, 
which show at least a low degree of therapeutic effect.  Once this is done through more or 
less laborious tests, the purely empirical screening is replaced by preparing chemical 
variations, homologs and other derivatives whose efficacy has to be tested.  But even at 
best chemical drugs are not magic bullets, and will not always hit only the center of the 
target, that is the disease-causing organisms.  Moreover, nothing is as simple as to 
ascertain the lethal or the maximal well-tolerated dose, and the curative dose in a given 
animal species.  In humans the determination of dosages is infinitely more difficult as one 
has to start with low doses and increase them gradually until they become therapeutically 
active.  This is further aggravated by the occurrence of congenital or acquired 
idiosyncrasies from most medicines… and it cannot justly be demanded that a decision 
be made within a few months as to the merits or demerits of such new agents.” 



A Evolução da Quimioterapia

• Confluência da Microbiologia: Teoria da Infecção (Koch, 
Pasteur); Desenvolvimento da Indústria Química de Corantes na 
Alemanha;

• Imunologia começa a ser vista como um tipo de “quimioterapia”

• Desenvolvimento de testes diaganósticos com corantes 
específicos para microorganismos;

Gram

• Teste de substâncias 
de uso diagnóstico 
(corantes) como 
Antibióticos 
(Trypanosoma sp. / 
Febre do Sono)



Ehrlich concebeu 
e reconheceu muitos dos elementos 
chaves da descoberta de fármacos

A rsenic A cid + A niline NH

As O

OH

NaO

Reported Structure
A toxyl

NH 2

As O

OH

NaO

Actua l Structure

D iaz otiza tion

As

O

HO ONa

A s

O OH

ONa

N N

NH 2

As O

As As

NH 2 N H2

Reduc tion

Reduc tion

A zo-D yes

Subst ituted Anilines and other Chem ica l D erivat iza tions

In Vivo Metabolism

• Reconhecimento do uso de  
substâncias químicas na terapia;

• Química Sintética como 
ferramenta para se obter muitos 
derivados congêneres

• Metabolismo: Conceito de 
Metabólito Ativo;

• Resistência dos microorganismos: 
Hereditariedade

Atividade 
Antitripanossomal

in Ratos



Arsephenamine (Composto 606)

As As

H2N

COOH H2N
COOH

As As

OH OH
H2N NH2

Salvarsan: Primeiro Fármaco 
Anti-espiroqueta empregado 
no tratamento da Sífilis

Mais de 300 compostos foram inicialmente testados contra 
tripanossomas mas a cepa utilizada foi resistente a muitos deles.

Então, um novo pós-doutor ingressou no grupo trazendo a expertise no 
modelo de espiroquetas causadoras da Sífilis em ratos. Os mesmos 
compostos foram re-ensaiados e o composto ¨606” mostrou uma potente 
atividade inibitória das espiroquetas.

Este composto, chamado Salvarsan foi então empregado clinicamento 
no tratamento da Sífilis por muitos anos.

Composto “418” Anti-trypanosomal 
Ativo em ratos mas não em humanos



Sulfas Antibacterianas
• 1935 – Gerhard Domagk 
• Nobel Fisiologia 1939
• – Prontosil
• – Sulfa Drugs

Gelmo (1908)

S. aureus



Contribuições do Acaso (The Chance Discovery)

Londres, St. Mary’s Hospital, 1928

Alexander Fleming
“Serendipity”

A word coined by Horace Walpole, who says (Let. 
to Mann, 28 Jan. 1754) that he had formed it upon 

the title of the fairy-tale ‘The Three Princes of 
Serendip', the heroes of which ‘were always 

making discoveries, by accidents and sagacity, of 
things they were not in quest of”



"Chance favours the 
prepared mind…" 

1932 - Isolation
1939 – Universidade de Oxford 
(Howard Florey e Ernst Chain)
1941- Primeiros ensaios em humanos
1941- Pesquisa foi tranferida para os EUA 
(USDA labs) em Peoria, Illinois
Summer 
1943 - Penicillium chrysogenum
1944 - Caracterização Estrutural
1945 - Prêmio Nobel

H. Florey E. Chain

R = Benzila



Primeiro Teste Terapêutico

c/ Penicilina                                                  s/ Penicilina

Ratos Inoculados com Bactérias



O Milagre

Os Ratos Inoculados com Penicilina Sobreviveram!!!!



Penicilina ganha o mundo!!!
• Publicação: Florey, Chain, et. al. Lancet, 24 de Agosto 

de 1940;
•• Naquele momento a 2Naquele momento a 2ªª Guerra Mundial avanGuerra Mundial avanççava pela ava pela 

Europa, com muitos feridos eEuropa, com muitos feridos e ininúúmeros mortos, como meros mortos, como 
resultado de infecresultado de infecçções bacterianas;ões bacterianas;

•• Clamor pela descoberta de Clamor pela descoberta de 
Novos Antibacterianos!Novos Antibacterianos!

•• Primeiro Ensaio de TriagemPrimeiro Ensaio de Triagem
ClClíínica: Fevereiro de 1941nica: Fevereiro de 1941
(Volunt(Voluntáários).rios).



Proteínas Ligantes de Penicilina 
Identificação por Gel de Eletroforese



Mecanismo de 
Ação das Penicilinas



STAPHYLOCOCCUSSTAPHYLOCOCCUS STAPHYLOCOCCUSSTAPHYLOCOCCUS
TRATADO C/ PENICILINATRATADO C/ PENICILINA



Amoxacicilina vs D-Ala-D-Ala

D-Ala-D-Ala

Amoxacilina



Sobreposição da Amoxacicilina com D-Ala-D-Ala



Estrutura da D-Ala-D-Ala-
Carboxipeptidase

PDB: 3pte

http://www.rcsb.org/pdb/cgi/explore.cgi?pid=26461020379874&pdbId=3PTE


Biossíntese das 
Penicilinas



Família de 
Penicilinas



Evolução 
Temporal 

das 
Penicilinas 



Resistência às Penicilinas





Mecanismos de Resistência

β-lactamases



β-Lactamases x Ácido Clavulânico

Inibidor Irreversível



Antibióticos de Origem Natural
Some clinically important antibiotics

Antibiotic Producer organism Activity Site or mode of action

Penicillin Penicillium chrysogenum Gram-positive bacteria Wall synthesis

Cephalosporin Cephalosporium acremonium Broad spectrum Wall synthesis

Griseofulvin Penicillium griseofulvum Dermatophytic fungi Microtubules

Bacitracin Bacillus subtilis Gram-positive bacteria Wall synthesis

Polymyxin B Bacillus polymyxa Gram-negative bacteria Cell membrane

Amphotericin B Streptomyces nodosus Fungi Cell membrane

Erythromycin Streptomyces erythreus Gram-positive bacteria Protein synthesis

Neomycin Streptomyces fradiae Broad spectrum Protein synthesis

Streptomycin Streptomyces griseus Gram-negative bacteria Protein synthesis

Tetracycline Streptomyces rimosus Broad spectrum Protein synthesis

Vancomycin Streptomyces orientalis Gram-positive bacteria Protein synthesis

Gentamicin Micromonospora purpurea Broad spectrum Protein synthesis

Rifamycin Streptomyces mediterranei Tuberculosis Protein synthesis



Digitálicos: Scilla maritima

CH3

CH3

OH

O

O

O
O

CH3

OH OH

HO

Procilaridina A

Bufodienolido

AC - A cila ficou conhecida
como remédio pelos 

antigos egípicios;

~1 DC – Os romanos 
empregaram-na
como diurético, 

tônico cardíaco, emético e
veneno para ratos;



O gênero Digitalis: FOXGLOVES

Digitalis purpurea

1250: A digital ou dedaleira foi mencionada nas
escrituras dos médicos galeses

1542: Fuchsis descreve botanicamente a digital  
(Foxglove), e a denominou Digitais purpurea;

1785: Withering publicou o famoso livro: “An 
Account of the Foxglove and Its Medical Uses”, 

no qual indicava o emprego da digital no tratamento
de condições edematosas;

1250: Ferriar atribuiu uma ação cardíaca as substâncias 
digitálicas 

1835: Homolle preparou pela primeira vez um extrato 
purificado das folhas de Digitalis purpurea; 

1872: Frazer atribuiu natureza glicosídica aos 
princípios ativos dos digitálicos;

1875: Schiedeberg isolou a digoxitoxina da digital;



Insuficiência Cardíaca 
Congestiva

Principais Sinais 
Clínicos:

Hipertrofia Cardíaca
Edema
Fadiga



Glicosídeos Naturais x
Fármacos

Digitalis lanata



Estrutura Geral dos Glicosídeos 
Cardiotônicos



Estereoquímica dos Glicosídeos 
Cardiotônicos

Hidrocortisone
Aldosterone Ácido Taurocólico

http://moldb.nihs.go.jp/jp/chemdraw5/Hydrocortisone_Succinate.cdx


Papel do Grupo Lactona no Reconhecimento 
Molecular

O
O O

O-

+

O

H3C
O

O
O

CH3

50% da atividade da lactona
correspondente



SAR dos Glicosídeos Cardiotônicos

O
O

CH3
HOCH3

H
H

H

H

OOH3C

HO
O

R

δ-

δ+
17

14

3

18

3-β hydroxyl
necessary for activity

14-β hydroxyl
enhances activity
cis to 18-CH3

A/B cis
C/D cis
for max activity

α,β-unsaturated
lactone 
critical for activity



Modo de Ligação dos Glicosídeos 
Cardiotônicos

O
O

CH3
HOCH3

H
H

H

H

OOH3C

O
O

R

Sugar binding site

Steroid binding site A Lactone binding site

Steroid binding site B
δ-

δ+

“H-bonding”

“H-bonding”

“electrostatic”
“hydrophobic”

“hydrophobic”

“H-bonding”

“hydrophobic”



Mecanismo de Ação do Glicosídeos Digitálicos



Interação dos Glicosídeos com a 
ATPase Na+-K+



Mecanismo da Ação Inotrópica dos 
Glicosídeos Cardiotônicos



Toxicidade dos Glicosídeos 
Cardiotônicos

Digoxina: 
LD50 (mg/Kg) = 

4,8 (iv); 6,2 (ip); 8,2 (po) [RATOS]
Digitoxina: 

LD50 (mg/Kg) = 0,18 (po) [GATOS]
Gitoxina: 

LD50 (mg/Kg) = 6,4 (ip) [RATOS]
Mecanismo 

de 
Ação

Dependente

Aspirina: 
LD50 (g/Kg) = 1,5 (po) [RATOS]

ÍÍndice Terapêutico ~ 2ndice Terapêutico ~ 2



A História dos Fármacos Benzodiazepínicos

Leo Sternbach
Roche, 1959

US$ 21.000.000.000,00/ano

N

N

H3C
O

Cl

Diazepam



O início do problema...

Heptoxdiazines (Estrutura química
caracterizada em 1924)

Auwers & Meyenburg 
(1891)

Desenvolvimento de Novos Tranquilizantes
(Roche, 1950)

Modificação de Protótipos já Existentes 
x Novas Classes Químicas

Pós-Doutorado (Univ. Cracóvia, 1930) –
Corantes e Intermediários Sintéticos

• Meprobamato 
(Miltown)

• Clorpromazina 
(SKF)

• Fenobarbital 
(Rhodia)

• Pouco Explorada
• Acessível
• Permitir Múltiplas Variações
• Desafio Químico
• Potencial Atividade Biológica



Definição da Estratégia



Confirmação da Estrutura das 
Heptoxadiazinas

N

N

N

O

N
Cl

R1

H2

R1

Cl

N+

N

R1

Cl

H2

N+

N

R1

N

O-
R

R

R

H
N

R

O-

Quinazolinas-N-Óxidos

Propriedades 
Farmacológicas:

Aminas-N-óxido 
ou os produtos
hidrogenados

correspondentes
foram inativos



• 1955 (Segunda Metade): Trabalho com as Quinazolinas foi 
interrompido.

• Isolamento, Purificação e Degradação de Vários Antibióticos

• 1957: Limpeza do Laboratório
• Earl Reeder (Identifica dois produtos)

• 1957 (Maio): Dr. Lowell Randall, Farmacologista



Caracterização 
Estrutural 

do 
“Novo Composto”



Mecanismo 
de 

Formação 
dos

Derivados
Benzodiazepínicos



Caracterização Farmacológica 
dos Produtos de Transformação do
Clordiazepóxido (13)

N+

N

R1

Cl

O-

R2

N

N
NHCH3

Cl

LibriumR



E assim nasceu o diazepam.....

N

N
O

Cl

H3C

Diazepam (ValiumR)

• Mercado Farmacêutico:
• Librium® foi lançado em 1959
• Valium® foi lançado logo em seguida (1963)



SAR dos Benzodiazepínicos



Modelos de Afinidade para o Receptor 
BZDP

A2 = Aceptor de Ligação Hidrogênio
H1 = Doador de Ligação Hidrogênio
H2/A3 = Doardor/Aceptor de “H”
L1-L-3 = Sítios Lipofílicos
S1 = Sítio Estérico/Repulsivo

Cook, J. M. (1998)
J. Med. Chem. 41,
2537–2552.



ANESTESIA 
GERAL

EFEITOS
SEDATIVOS

EFEITOS 
ANTI-

CONVULSIVANTES

EFEITOS 
ANSIOLÍTICOS
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Flunitrazepam

Midazolam



Receptor Benzodiazepínico

GABA





Atividade Intrínseca de BZDP





Modelo para a Atividade Intrínseca de ligantes BZDP

Flumazenil



Como Explicar ?

????



1500 B.C.: Egípicios gravaram uma coleção de 
prescrições médicas, a qual incluia uma receita 
usando uma infusão de folhas de murta secas (a 
qual contém ácido salicílico) para aliviar dor nas 
costas.
200 B.C.: Hippocrates, um médico Grego, 
prescreve o uso das folhas e cascas de salgueiro
(o qual, como a murta, também contém ácido 
salicílico) para aliviar a febre e a dor, incluindo as 
dores do trabalho de parto.

100 A.C.: Cirurgião grego Dioscorides 
menciona em seus escritos o uso de folhas 
do salgueiro para aliviar a dor.

História da Aspirina



Salicina
• Idade Média: Europeus param de usar remédios à base de casca de salgueiro, uma vez 

que o suprimento de cascas é utilizado para fazer vime. Uso do salgueiro para fins 
medicinais proibida em alguns lugres.

• Após 1500: Nativos da América do Norte aprenderam a fazer remédios para dor à base 
de salicilatos de cascas de bétula.

• 2/07/1793: Edward Stone, um clérigo inglês, relatou para a Royal Society of London, 
seus experimentos de sucesso envolvendo o uso das cascas do salgueiro para reduzir a 
febre em 50 de seus pacientes. Enquanto isto, em terras Européias a quinina era usada 
para o tratamento da dor.

• 1828: Johann Büchner em Munique, Alemanha isolou a SALICINA pura das cascas de 
salgueiro. Salicina era a substância da casca do salgueiro responsável pelo alívio das 
dores. O nome Salicina foi derivado de Salix, nome latino para Salgueiro.

• 1835: Karl Lowig faz ácido salicílico a partir das flores de arbustos do gênero Spiraea.

• 1838: Raffaele Piria converte a salicina em Ácido Salicílico. Esta foi a primeira vez que o 
ácido salicílico foi obtido a partir das cascas do salgueiro em laboratório.



AAS

• 1853: Charles Frederic Gerhardt first 
sintetiza pela primeira vez ácido 
acetilsalicílico, mas falha na compreensão da 
sua estrutura molecular e sua importância 
para a humanidade. Seu ácido salicílico não 
era puro e por isto de uso restrito.

• 1859: H. von Glim também 
descreve a preparação do ácido 
acetilsalicílico, também de forma 
impura. 

• Enquanto isto, Herman Kolbe 
descobre como sintetizar o ácido 
salicílico a partir do alcatrão. O 
método que ele empregou ainda é
chamado “Síntese de Kolbe”.

• 1869: Karl-Johann Kraut repete os 
experimentos das etapas anteriores 
e dá as primeiras informações 
acuradas sobre a estrutura 
molecular do ácido acetilsalicílico, 
o éster do ácido salicílico. Como o 
próprio admitia, suas amostras 
também não estavam puras.

• 1874: Ácido Salicílico foi 
preparado industrialmente pela 
primeira vez usando o método de 
Kolbe em Dresden, Alemanha. Ele 
foi vendido como analgésico, mas 
provocava grave irritação 
estomacal.



Ácido Acetilsalicílico
• 1897: Felix Hoffmann, químico das indústrias Bayer na Alemanha, 

preparou a primeira amostra pura de AAS. Se inicia a história do 
AAS como conhecida até hoje.

• 1899: Ensaios clínicos indicam os promissores efeitos curativos do 
AAS. Bayer batiza o AAS de ASPIRINA e a companhia começa a 
distribui-la para os médicos (NA FORMA DE PÓ) administrarem 
em seus pacientes.

• 1900: Bayer introduz 
o primeiro 
comprimido de 
aspirina solúvel em 
água. Este processo 
reduz o custo à
metade.

• 1915: Aspirina começa 
a ser utilizada sem 
prescrição médica.



Toxicidade da Aspirina

Composto LD50 (mg/kg)
Ibuprofeno 1255
Naproxeno 1234
Aspirina 1100
Ácido Salicílico 500
Acetaminofeno 338
Nicotina 230
Cloridrato de Morfina 226
Cafeína 127
Cocaína 18
Heroína 1.4

Provável
LD50 Dose letal

< 5 < 0.3 g

5 - 50 0.3 - 3 g

50 - 500 3 - 30 g

500 - 5000 30 - 300 g



• 1971: John Vane, British 
pharmacologist, discovers that 
aspirin works] by inhibiting the 
production of prostaglandins. 

Nobel
Medicina

1982

Mecanismo de Ação do AAS



Modo de Interação 
com a COX

COX-1



Classificação dos AINE’s



A Descoberta do Piroxicam

Joseph G. Lombardino
1971



O Desafio: Obter um AINE ácido, porém 
de natureza não-carboxílica 

1,3-Indanodionas
AI + Anticoagulante (Inibem

a síntese hepática de Protrombina

Benzotiofen-3-onas
Atividade Antiinflamatória

Reduzida Ação Anticoagulante
Nefrotoxicidade em cãese ratos



Isoquinolinas e 1,2-Benzotiazinas-4-
carboxamidas

4 4



SAR das 1,2-Benzotiazinas-4-
carboxamidas



Derivados 1,2-Benzotiazínicos 3-
Carboxamidas

3



Acidez X Atividade Antiinflamatória 
de Derivados 1,2-Benzotiazínicos 3-

Carboxamidas 



Ionização de de Derivados 1,2-
Benzotiazínicos 3-Carboxamidas 



Propriedades Fisico-químicas dos Oxicams

Tautomeria
2-aminopiridina

/2-iminopiridona



Tempo de Meia-Vida dos Oxicams

Tempo de Meia-Vida (h)AINE

Ratos Cães Macacos Homem

Fenilbutazona 6 6 7 72

Indometacina 4 0,3 0,3 2

Ibuprofeno 1 2,5 --- 3

Naproxeno 5 0,3 1,9 13,9

Piroxicam 16 45 5 45



Potência Relativa no Modelo de CIRPE

AINE Potência Anti-Edema Relativa 
(Ratos)

Fenilbutazona 2

Indometacina 10

Ibuprofeno 2

Naproxeno 3

Piroxicam 20



Índice de Ulcerogenicidade

AINE UD50/ED50

Aspirina 1,6
Fenilbutazona 1,8
Diclofenaco 3,1

Indometacina 9,2
Piroxicam 10,9
Tenoxicam 50,0

Tenoxicam - Roche



Comparação das Doses Clínicas de 
Alguns AINES



O conceito atual: Inibição Seletiva da COX-2
1990: Masferrer hipotetizou a existência de duas diferentes isoformas de 

ciclooxigenase, baseado na evidência que os AI esteróides inibem o aumento da 
atividade COX induzida por LPS de bactérias em macrófagos, sem afetar a produção 
basal de PG’s e LT’s. 

Esta evidência levou ao isolamento da enzima COX-2 humana em 1991.



PGHS-1 (COX-1)



PGHS-2 (COX-2)



Homologia COX-1/COX-2

COX-1 ovina (dímero); COX-2 murina (dímero); Flurbiprofeno;
Heme e Tir-385; Arg-120; SC-558; Val-509 e Arg-499.



Razões 
Estruturais

da 
Seletividade

COX-1 
/COX-2



Inibidores Seletivos de Ciclooxigenase 2: 
Sulidos

Rodrigues, C. R. et al. (2002) Curr. Med. Chem. 9, 849-867.

Nimesulida



Derivados Diaril-Heterocíclicos: SAR



Principais Inibidores de COX2 Diaril-Heterocíclicos

Cartula et al. J.Med.Chem.2004,47,3874-3886 



Adaptado de Warner et al. 1999 Proc. Natl. Acad. USA 96: 7563-7568

5 A 50  VEZES 
SELETIVOS P/  COX-2

COX-1
SELETIVOS

1

2

3

-1

-2

-3

0

FLURBIPROFENO

INDOMETACINA

ASPIRINA

Log(IC
80 ratio CO

X
-2/CO

X
-1)

SULINDACO

DICLOFENACO

PIROXICAM

<5 VEZES SELETIVOS
P/  COX-2

MELOXICAM

CELECOXIB
NIMESULIDA ROFECOXIB

> 50  VEZES 
SELETIVOS P/  COX-2

DIFLUNISAL

Seletividade dos Agentes Antiinflamatórios não 
Esteroidais

1a geração 2a geração



O Mercado dos Inibidores 
Seletivos da COX-2



Cascata do AA e o SNC

COX-1                   COX-3
Constitutiva          Constitutiva COX-2b?

Induzida
COX-2

Constitutiva
COX-2

Induzida

Gene
COX-1

Gene
COX-2

AINEs clássicos

Acetaminofeno

Seletivos COX-2

Trato gastrointestinal (PGE2, PGI2 – proteção da mucosa)

Rins (PGE2/I2 – fluxo sangüíneo) Rins (PGE2 – balanço hídrico)

Tecido inflamado
(e.g. PGE2)

Circulação (PGI2)

Plaquetas (TXA2 – agregação) SNC (PGE2 – dor, febre)

Warner, T. D. & Mitchell, J. A. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. 99, 13371-73.

Paracetamol



Definindo uma Fisiopatologia:
Úlcera Péptica

Causas:
-Produção Excessiva 

de Ác. Clorídrico;
- Comidas picantes e/ou

condimentads;
- Tensão Emocional;

- Infecção

10-20% da população mundial



Aspectos da Fisiologia Gátrica

Células G

Células
Parietais

Nervo Vago

Pensamento, Visão, Cheiro e 
Gosto de Comida

Estimulação Vagal

H3C O
N+

O CH3

CH3

CH3



Célula Parietal

Célula 
Parietal

HCl

Acetilcolina Gastrina Histamina
Glu-Gly-Pro-Trp-Leu-
[Glu]5-Ala-Tyr-Gly-

Trp-Met-Asp-Phe-NH2

N

N

NH3+
H

pH ~ 1-2

Pepsina
Muco





Aspectos Históricos
• (1905) Edkins inferiu a 

presença de um hormônio que 
estimulava a secreção gástrica 
de ácido, a ele deu o nome de 
gastrina;

• (1920) Popielski descobre que a 
histamina é um potente 
estimulante da secreção gástrica 
de ácido, e concluiu que a 
gastrina de Edkins e a 
histamina eram a mesma 
substância;

• (1938) Até que Komarov, 
descobriu a natureza peptídica 
da gastrina e explorou esta 
característica química para 
separá-la da histamina;

• Papel dos secretagogos?
• (1948-50) Foi caracterizado que 

fármacos antihistamínicos não 
reduziam a secreção gástrica de 
ácido, colocando em questão o papel 
da histamina;

• (1964) Gastrina foi isolada e 
sequenciada na Universidade de 
Liverpool, convencendo a maior 
parte dos gastro-fisiologistas de sua 
importância no controle da secreção 
gástrica de ácido; os quais passaram 
a considerar que o papel da 
histamina era muito pouco 
importante



Tratamentos Disponíveis na 
Época

• Antiácidos: neutralização 
química do HCl liberado; 
trissilicato de magnésio; 
hidróxido de alumínio; 
bicarbonato de sódio; 
carbonato de cálcio; Grandes 
quantidades / Efeito Rebote

• Fármacos Anticolinérgicos; 
Ativos apenas em altas doses, 
levando ao bloqueio de outros 
receptores de acetilcolina 
(Efeito tóxico)

• Vagotomia



A Pesquisa de Novos Fármacos 
Anti-Úlceras

• Anos 60: Compreensão da 
fisiologia da secreção 
gástrica de ácido;

• Programas para a descoberta 
de Inibidores da ação de 
messageiros químicos;

• Reino Unido: ICI 
Pharmaceuticals, Pfizer, 
Smith Kline French: 
Antagonistas de Receptores 
Histaminérgicos

Sir James Black
Prêmio Nobel 

de Medicina, 1988

R. Ganellin
G. Durant
J. Emmett



Programa Antagonistas-H2

N

N

H

NH3
+

O
N

CH3

CH3

N
N

H3CO N

N

N

H

NH3
+

N

N

H

NH3
+

CH3

Antagonistas de Receptores Histaminérgicos

Difenilidramina 
(Benadril, Parke Davis)

Mepiramina

Histamina (Monocátion)

Idéia Original de Black: Alquilação
Lipofilicidade X Hidrofilicidade

4-Metilhistamina: Agonista Seletivo
(Induz a secreção gástrica de ácido)

(1948) Folkow, Haeger e Kahlson: Reduzem, 
mas não abolem as propriedades 
Vasodilatadora da histamina,       

sugerindo a existência de 2 tipos de receptores
sensíveis à histamina, dos quais apenas 
um podia ser  bloqueado pelo Benadril.

(1966) Ash e Schild: Receptor H1

4 anos, >200 compostos



REA de algumas imidazolilisotiouréias, 
guanidinas e amidinas

Teste de inibição da secreção gástrica de ácido, induzida por histamina; ± (detectável);
+ (ID50 > 500 μmol/Kg); ++ (ID50 ~ 200 μmol/Kg); +++ (ID50 = 100-50 μmol/Kg).

ID50 = Dose intravenosa capaz de reduzir a secreção de ácido em 50%.

N

N

H

X
NH

NH2

N

N

H

N
NH

ZH

n n

 
Composto n Substituinte Atividade 

1 2 X = NH + 
2 2 X = S ++ 
3 3 X = NH +++ 
4 3 X = S ± 
5 2 Z = SMe ± 
6 2 Z = Me ± 
7 3 Z = SMe +++ 
8 3 Z = Me +++ 

 



Imidazolilisotiouréias, Amidinas e 
Guanidinas (Monocátions)

R
X

N

N H
H

H
H

O

O
Y R1+ -

N NH

(CH2)nSC
NHR

NHR
+

N NH

(CH2)nNH    C
SR'

NHR
+

N NH

(CH2)nNH    C
R''

NHR
+

N NH

(CH2)nNHC
NHR

NHR
+

n = 2-4
R = H ou alquila

n = 2-5
R = H ou alquila
R'' = alquila, arila, etc.

n = 2-5
R = H ou alquila
R' = alquila

Guanidinas

Isotiouréias
Invertidas

Amidinas

Isotiouréias

Agonismo X Antagonismo



Descoberta da Burimanida

N NH

(CH2)nNHC
S

NHR2

  (9) SK&F 91581 n = 3, R2 = H      
(10) SK&F 91863 n = 4, R2 = H       
(11) Burimamida, n = 4, R2 = CH3  

Introdução de Grupos Polares,
Não Básicos

Tiouréias



Síntese da Burimamida

N NH

(CH2)4NH2

N NH

(CH2)4NHC
S

NHR2

N NH

(CH2)4NH2

S
H

(CH2)4NH2
H2N

O
EtO Na,/Hg, 

EtOH:H2O
HCl (CH2)4NH2

H2N

O
H

KCNS

Ni(Raney) 
EtOH

CH3NCS,
EtOH

Burimamida



Características Estruturais da Burimamida

N NH

(CH2)4NHC
S

NHR2

Burimamida

N NH

R

N N

R

H

N N

R

HH
+

CH2

CH2 CH2
CH2

N

S

N
H

R

CH3

H
N

S

N
H

R

H

CH3 N

S

N
R

H

H

CH3 N

S

R

H

CH3

H

(s-cis,s-trans) (s-cis,s-cis) (s-trans,s-cis) (s-trans,s-trans)



 

N
N

H

R

X
N

H

NHCH3

V
 

 
 

Atividade em Receptores H2 

 Estrutura In Vitro In Vivo 
Composto R X V Átrio (KB X 10-6 M) Útero (KB X 10-6 

M) 
Secreção de HCl 

ID50 (μg/mol) 
Burimamida 

 
H CH2 S 7,8 6,6 6,1 

Tiaburimamida H S S 3,2 3,2 5 
Oxaburimamida H O S 28 6,6 ND 

Metiamida CH3 S S 0,92 0,75 1,6 
Isóstero Ureídico CH3 S S 22 7,1 27 

Isóstero 
Gunidínico 

CH3 S NH 16 5,5 12 

Isóstero 
Nitroguanidínico 

CH3 S N-NO2 1,4 1,4 2,1 

Isóstero 
Cianoguanidínico 

CH3 S N-CN 0,79 0,81 1,4 

Isóstero 
Guaniluréia 

CH3 S N-CONH2 7,1 6,9 7,7 

 

Planejamento Estrutural de Isósteros da 
Burimamida



Aspectos Estruturais de Guanidinas 
Substituídas e Derivados

X σ pKa’
H 0 14,0 
Ph 0,11 10,6 
Ac 0,32 8,0 

CONH2 0,30 7,3 
OMe 0,32 6,3 
CN 0,59 0,4 
NO2 0,62 0,9 

 

N N
H

H

H

H
S

pKa = -1,2

N N
H

H

H

H

X
N

H

+

O

H N

S NHMe

N
N

H

Ligação de Hidrogênio Intramolecular

RHN

N

NHR'

X

RN NHR'

XH
N RHN NR'

XH
N

N
H X

NHR'RHN +

H+

H+ H+

Tautômero Amino    

Tautômero Amino

   Tautômero Imino
Favorecido: X = EWG

     Cátion
Guanidinium



O Novo Fármaco: Cimetidina

Animal Preparação Estimulante ID50 (μmol/Kg)
intravenoso 

Histamina 1,37 Ratos Lúmen Estomacal Perfundido 
Pentagastrina 1,40 

Histamina 0,85 Gatos Lúmen Estomacal Perfundido 
Pentagastrina 1,45 

Histamina 1,70 Cães Lúmen Estomacal Perfundido 
Pentagastrina 2,00 

 

N N

H3C

H

S

N
N

NCN

CH3H
H

Cimetidina

“Reduz a secreção gástrica de ácido estimulada por comida”



Síntese da Cimetidina
H3C

O Cl

O
OEt HCONH2

N N

H3C CO2Et

H

LiAlH4
N N

H3C CH2OH

H

N N

H3C

H

S

NH2

HSCH2CH2NH2
HCl (HBr)

K2CO3
(CH3S)C=N-CN

N N

H3C

H

S

N
S

NCN

CH3H

CH3NH2

N N

H3C

H

S

N
N

NCN

CH3H
H

Cimetidina



Metabolismo da Cimetidina

H+

N N

H3C

H

S

N
N

NCN

CH3H
H

Cimetidina

Muito
Lento

N N

H3C

H

S

N
N

NCONH2

CH3H
H

Oxidação
Metabólica

N N

H3C

H

S

N
N

NCN

CH3H
H

O

+N N

HOH2C

H

S

N
N

NCN

CH3H
H



Formulações Farmacêuticas

Tagamet (SK&F)

100 mg HB 200 mg 300 mg 400 mg 800 mg

Este medicamento é também disponível como genérico 

Dosagens das Formas Farmacêuticas Disponíveis

Cloridrato de Cimetidina



Efeitos Colaterais da Cimetidina
Principais Efeitos Colaterais 

Em Homens:
1) Crescimento de Seios

(Ginecomastia)
1) Perda da Libido
2) Impotência

Interações Medicamentosas 
com vários outros 
fármacos metabolizados 
por oxidação hepática 
(CYP450)

Citocromo P450



Ação da cimetidina na biossíntese de 
testosterona

“Testosterone increases secondary
sex characteristics and also increases 
bone growth, muscle development 
and sex drive. Examples of secondary
sex characteristics are an increase in
facial hair, muscle development,
deepening of voice, production of
sperm.”

Cimetidina
-



Novo Programa de Pesquisas para Antagonista de 
Receptores H2: Glaxo Group Research Ltd.

HN N

H
N

S

NHCH3

NN

N N

H
N

S

NHCH3

R

BURIMAMIDA

NN

N N

H
N

NCN

NHCH3

NH2

HN N

S

H
N

S

NHCH3

H3C

NN

N N

H
N

CHNO2

NHCH3

NH2

NN

N N

H
N

S

NHCH3

NH2

METIAMIDA

AH15475

Equipotente com a BURIMAMIDA

AH17100 AH17857

Não há incremento significativo na atividade sobre a secreção gástrica de HCl

87-89oC

171-175oC

óleo



Isosterismo de Anéis com Estratégia de 
Modificação Molecular

NN

N N

H
N

S

NHCH3

NH2

O

S

H
N

CHNO2

NHCH3

N
H3C CH3

O

S

H
N

NCN

NHCH3

N
H3C CH3

RANITIDINA

O

H
N

S

NHCH3

O

H
N

S

NHCH3

N
H3C CH3

O

S

H
N

S

NHCH3

N
H3C CH3

AH15475

AH18801

Equipotente a Cimetidina

Isosterismo

Isosterismo

Isosterismo

Isosterismo
de anéis

(CH2)1

(CH2)1

(CH2)0 ou 1

(CH2)0 ou 1



Bioisosterismo de Anéis 

 
 
 

X 
HN N

XH3C

 

O

X

N
H3C CH3

-NHC(=S)NHCH3 0,52 2,32 
-NHC(=NCN)NHCH3 1,12 1,39 

-NHC(=CHNO2)NHCH3 1,75 0,18 
 
Atividade (mg/Kg) na preparação de estômago de ratos perfundidos

O
X

R R1

O

O
N

Piperoxano
Antagonista de Receptores Histaminérgicos

O
N

H3C

CH3

O

O
N

O
N

H3C

CH3

Principais Variações
Estruturais no Esqueleto

Furânico

(CH2)1



Síntese de AH18665
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Síntese da Ranitidina

O OH

N

O S

NH2

N

O S CH3

S
NH

HC

N NO2

HCl

SCH3H3CS

NO2

H2N

SH

CH3NH2

R-NH2

SCH3H3CS
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NHRH3CS

NO2

RANITIDINA
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Reação de Michael

CH3
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CH3
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H3C
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CIMETIDINA

N

N S CH3

H
N

NH

N

CN

CH3

H

FAMOTIDINA

N

S S
NH2

NH

NN

SO2NH2

H2N
NH2

TAGAMET 
SK&F: Total em 

vendas em 1976: U$ 386 milhões
Vendas de Cimetidina em 1980: U$ 580 milhões

(800 mg/Kg)

(300 mg/Kg)

(40 mg/Kg)

Glaxo

ICI Lilly

1983: Top (U$ 1 milhão)
1987: Top

RANITIDINA

O S CH3
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N NO2CH3

H3C

NIZATIDINA

N

S S CH3
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N NO2CH3
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A História do Sildenafil (Simon Campbell - Pfizer)
• 1985 Programa de Descoberta de Fármacos iniciado nos 

laboratórios Pfizer para desenvolver uma tratamento para a 
Angina. O ponto de partida foi a modificação química do 
conhecido vasodilatador ZAPRINAST, o qual tinha sido 
desenvolvido por May and Baker (agora na Rhone Poulenc, a 
qual se fundir com a Hoechst para se tornar a Aventis) mas que 
nunca alcançou o mercado.

• 1989 Aproximadamente 1600 compostos foram sintetizados 
no âmbito deste programa, incluindo o Sildenafil.

• 1990 Sildenafil entrou em Fase I de triagem clínica em 
pacientes sadios. Entretanto, ele não preencheu as 
expectativas para o tratamento de doenças coronárias. Efeito 
colateral em homens durante estes ensaios indicaram seu 
potencial para o tratamento da disfunção erétil (DE).

• 1994 Fase 2 de Triagem Clínica para o tratamento da DE.

• 1998 O FDA aprova o uso do Sildenafil (Viagra) para o 
tratamento da DE.



Disfunção Erétil x Idade



Principais Causas da DE



Fármacos Indutores de DE



Estratégias Terapêuticas usalmente para a 
correção da DE, antes do Viagra



AMPcGMPc



Fosfodiesterases

(Calmodulina Dependente)

(Estimulada por GMPc)

(Inibida por GMPc)

(Específica para AMPc)

(Específica para GMPc)
(Específica para Fotoreceptores)



Isoformas de 
PDE



Inibidores de PDE não-seletivos



Inibidores de PDE I



Inibidores de PDE 
seletivos

Inibidores de 
Fosfodiesterase II



Inibidores 
Seletivos

de PDE III



Zaprinast X Sildenafil

Isozyme IC50 (nM)

PDE I 9400

PDE III > 100.000

PDE V 2000

Isozyme IC50 (nM)
PDE I 260

PDE III 65.000
PDE V 3



Síntese do Sildenafil



Sildenafil e Outros Inibidores de 
PDE 5 seletivos anti-DE

Tadalafil

LevitraR





Regulation of Smooth Muscle Regulation of Smooth Muscle 
Relaxation and Effect of Relaxation and Effect of SildenafilSildenafil

Sildenafil

Nitric
Oxide

Neurons or
Endothelium

Sildenafil e a Regulação do 
Relaxamento da Musculatura Lisa 



Mecanismo de Ereção Peniana 
dependente de NO/cGMP 



Medicinal
Chemistry

Organic Chemistry
(Synthetic)

CHEMICAL REACTIVITY

Organic Chemistry
(Computational)
STRUCTURAL 
PROPERTIES

Pharmacology/
Biochemistry
BIOLOGICAL
PROPERTIES 

Structural Design:
Bioisosterism, 
Molecular Hybridization, 
Simbiosis

Evaluation of the Bioactivity 
Profile:
SAR, SAFIR
Lead-Compound
Identification

Evaluation of the Bioactivity 
Profile:
Lead-Compound
Structural Optimization

New Chemical Entities

FACULDADE FARMÁCIA -UFRJ



Novos Inibidores de 
Acetilcolinesterase

Doenças 
Neuro-Degenerativas

Mal de Alzheimer

Cognição

Fisostigmina

+

-



Inibidores de AChE  

Tacrine
Cognex®-Parke Davis

Rivastigmina

Galantamina

Donepezil

Aricept®-Esai



ACETYLCHOLINESTERASE (AChE)ACETYLCHOLINESTERASE (AChE)

4 Domains:

•• Estearatic SiteEstearatic Site - Catalytic Triad:
•Ser200, His440 e Glu327.
•• Anionic SiteAnionic Site: ≥ 4,7Å of Ser200
• Hydrophobic DomainsHydrophobic Domains
• Peripheric Anionic SitePeripheric Anionic Site:
•± 20 Å of Estearatic Site
Quinn, D. M. (1987) Acetylcholinesterase: 
Enzyme, structure, reaction, and virtual 
transition states, Chem. Rev. 87, 955-979.



Novos Derivados Pirazolopiridínicos 
Inibidores de AChE

Câmara, C. A. (2000) 
Tese de Doutorado,
IQ-UFRJ / LASSBio



Atividade e Seletividade Anticolinesterásica 
Compound Total Cholinesteraseb Butyrylcholinesterase SIc

Tacrine (6) 0.16 ± 0.03 (4) 0.24 ± 0.10 (2) 1.5

LASSBio-504 31.19 ± 4.23 (2)

LASSBio-505 26.71 ± 3.13 (3)

LASSBio-503 28.49 ± 0.31 (3)

LASSBio-506 32.17 ± 4.39 (2)

LASSBio-502 23.24 ± 5.30 (3)

LASSBio-501 6.39 ± 0.86 (3) 133.80 ± 14.51 (2) 20.9

LASSBio-560 6.01 ± 1.22 (3) 31.90 ± 10.09 (2) 5.3

Galanthamine (1) 3.10 ± 0.18 (2)
aValues are means ± S.E.M. of the IC50 from
the indicated number of animals in
parenthesis; bTotal cholinesterase (ChE) and
butyrylcholinesterase (BuChE) activities were
determined by Ellman’s method,26 as
described in the Experimental section; cSI =
Selectivity Index = IC50 BuChE / IC50 Total
ChE ratio.

Barreiro, E. J. et al. (2003) 
J. Med. Chem. 46, 1144.

N
N N N

H3C NH2

N
N

NH2

N

LASSBio-501 LASSBio-560

Dinâmica
Molecular
Ligante-AChE



Molecular Dynamics of AcetylcholinesteraseMolecular Dynamics of Acetylcholinesterase--THA THA 
ComplexComplex

Torpedo californica
Acetylcholinesterase

(PDB-1ACJ, 2.8 Å)
Harel. M. et al. (1993)

Proc. Natl. Acad. USA 90, 9031.

Cut-off 16Å
600 ps Molecular 

Dynamics Simulation



Molecular Dynamics of AcetylcholinesteraseMolecular Dynamics of Acetylcholinesterase--THA ComplexTHA Complex

RMS = 1,55Å

(-3,15*)

(-12,96*)

(-2,77*)

(-8,22*)

* kcal/mol



Molecular Dynamics of AcetylcholinesteraseMolecular Dynamics of Acetylcholinesterase--LASSBio501 ComplexLASSBio501 Complex

RMS = 1,24Å

(-2,68*)

(-11,11*)

(-10,20*)

(-0,76*)
* kcal/mol



Molecular Dynamics of AcetylcholinesteraseMolecular Dynamics of Acetylcholinesterase--LASSBio560 ComplexLASSBio560 Complex

* kcal/mol

RMS = 1,04Å

(+1,24*)
(-12,27*)

(-6,98*)(-6,42*)



Comparison of Active Site Shape of AchE Complexed with THA and Comparison of Active Site Shape of AchE Complexed with THA and 
LASSBioLASSBio--501501

Tacrine LASSBio-501
Eliezer J. Barreiro, Celso A. Camara, Hugo Verli, Leonora Brazil-Más, Newton G. Castro, Wagner M. Cintra, Yasco Aracava, 
Carlos R. Rodrigues and Carlos A. M. Fraga, DESIGN, SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL PROFILE OF NOVEL FUSED 
PYRAZOLO[4,3-d]PYRIDINE AND PYRAZOLO[3,4-b][1,8]NAPHTHYRIDINE ISOSTERES: A NEW CLASS OF POTENT AND 

SELECTIVE ACETYLCHOLINESTERASE INHIBITORS, J. Med. Chem. 46 (7), 1144-1152 (2003) .
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Desde o final de 1960 início dos anos 70 dois fármacos têm sido 
usados no tratamento da doença de Chagas: nifurtimox (1) e 

benzonidazol (2).
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Megazol
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Espectro de ERS obtido durante incubação anaeróbica de 
microssomas de fígado de rato com compostos nitro-heterocíclicos. 
As misturas reacionais em tampão fosfato (20 mM), pH 7.4, contêm

microssomas de fígado de rato (2mg de protína/mL), NADPH (5 
mM), DTPA (1 mM), KCl (150 mM), DMSO (10%, v/v) e: (A) 

nifurtimox (5 mM); (B) megazol (10 mM); e (C) benzonidazol (10 
mM).

Tabela 1—Percentagem de cura em grupos de ratos inoculados com cepas de T. 
cruzi γ e colombiana tratados com o megazol (6), benzonidazol (2), 
nitrofurazona (7) e nifurtimox, por via oral. 

 
Cepa de 
T. cruzi 

 
Fármaco 

 
Dose (mg.kg-1) 

 
No. Doses 

No.cured/
No.tratado
s 

 
% 

cura 
γ Megazol 25 20 9/18 50,0 
γ Megazol 50 20 19/19 100,0
γ Megazol 100 20 17/17 100,0
γ Megazol 50♦ 20 17/20 85,0 
γ Megazol 500Τ 1 8/9 88,8 
γ Nitrofurazona 

(8) 
100 20 5/18 27,7 

γ Benzonidazol 100 20 5/17 29,4 
γ Nifurtimox 25 20 1/17 5,8 
γ Nifurtimox 500Τ 1 0/10 0,0 

Colombiana Megazol 50 20 13/15 85,6 
Colombiana Megazol 100 20 14/14 100,0
Colombiana Nifurtimox 50 20 0/15 0,0 

 

Qual é o 
Mecanismo
De Ação do 

Megazol?



Moduladores do Sistema 
Tripanotiona Redutase
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Cisteína-Proteases (Cruzipaína)



Inibidores de Cruzipaina

Otto, H-H et al. 
(1997) 

Chem Rev. 
97, 133-171



Synthesis and antitrypanosomal profile of new functionalized
1,3,4-thiadiazole-2-arylhydrazone derivatives, designed as

non-mutagenic megazol analogues

Carvalho, S. A.; Silva, E. F.; Santa-Rita, R. M.; Castro, S. L.; Fraga, C. A. M. 

(2004) Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, in press



Perfil Tripanomicida de Novas 
Acilidrazonas 1,3,4-Tiadiazólicas



Descoberta da Brazilizone A

Carvalho, S. A.; Silva, E. F.; Santa-Rita, R. M.; Castro, S. L.; Fraga, C. A. M. (2004)
Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, in press
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“Brazilizone A was able to inhibit in 91% 
the UV absorption of DPPH radical while 
megazol used as standard inhibited 32%, at 
the same molar concentration (0.1mM)”



““The most fruitful basis for discovery of aThe most fruitful basis for discovery of a
new drug is to start with an old drug.new drug is to start with an old drug.””

James Black, vencedor do prêmio Nobel de 1988James Black, vencedor do prêmio Nobel de 1988
em fisiologia e medicina.em fisiologia e medicina.
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