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DEFINICAO; HISTORICO; os Pioneiros; Ernest forneau; Alfred Burger; a
EVOLUCAO da QUIMICA Medicinal; a linha do TeMPO da Quimica Medicinal;
moléculas pioneiras, os FARMACOS e o Nobel: Emil Fischer: Paul Ehrlich: Robert
KOCH; Alexander Fleming; Ernest Chain; Howard FLOREY; bent Samuelsson; SUNE
bergstron; John VANE; George Hitchings; Gertrude Belle ELION; Arthur Korn berg; a
INTERDISCIPLINARIDADE; os FARMACOS e os medicamentos; caracteristicas
estrutrais dos FARMACOS: o processo de descoberts; o mercado farmacéutico mundial &
do BRASIL; novos farmacos; as fases DA acao dos FARMACOS: as razdes moleculares
DA agdo dos farmacos; o PARADIGMA de Ehrlich & Fischer; BIORRECEPTORE:S;
modelo chave-fechadura; AS ligacGes frageis; TIPOS de interacdes FARMACOS-
biorreceptores; reconhecimento MOLECULAR; Topografia 3D dos BIORRECEPTORES;
bioinformatica & QUfMICA COMPUTACIONAL; dissecacao molecular; QUEM sdo OS
BIORRECEPTORES; a quiralidade; SIMILARIDADE e dissimilaridade MOLECULAR;
FASE farmacocinética; metabolismo dos farmacos; CYP450; RATO transgénico; origem
dos FARMACOS; os produtos NATURAIS; os indios e o0s indois; curare;
BLOQUEADORES ganglionares; decano dos fARMACOS:; teoria das assinaturas;
domesticando moléculas; STREPTEASE molecular; MORFINA; analgésicos SINTETICOS:
quinina; anti-malaricos; alcaléides da VINCA ; TaxolR; camptotecina; FARMaCOS anti-
cancer; o MAR como fonte de farmacos; HIV; FARMACOS e serpentes; sistema RENINA-
ANGIOTENSINA; MOLECULAS e comportamento; farmacos sintéticos; CONCEITO de
composto-PROTOTIPO; grupamentos farmacoforicos, auxofdricos e toxicoféricos;
MOLECULAS inteligentes; Planejamento RACIONAL; antagonistas de biorreceptores;
inibidores  enzimaticos; bidforos naturais; PRODUTOS NATURAIS como
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Definicao: Quimica
Chemistry and Human Health Division (VII)
Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.

e a disciplina que estuda os aspectos relacionados
a descoberta, invencdo e preparacado dos

farmacos, principio-ativo dos medicamentos.

Estuda os fatores moleculares

do seu modo de acao, incluindo a compreensdo
da relacdo entre a estrutura quimica e atividade
(SAR/QSAR), absorcao, distribuicao,
metabolismo, eliminacado e toxicidade.

Eur. J. Med. Chem., 31, 747 (1996)

A Quimica Medicinal & a disciplina chave, de vital importancia para a
industria farmacéutica. Os Quimicos Medicinais participam do processo
da descoberta de novos farmacos e solucionam problemas relacionados
a otimizacao das propriedades farmacologicas das moléculas.

C. R. Ganellin et al., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 163
Monge et al., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 1121



com pI exo..
Heseamh team formed MNovel chemicals Chemicals testad for Formulation, stability Company files
and objectives sst synthesized efficacy and safety in scak-up synthesis, Imvestigational New
test tubes and animels. chmonic safety in animals Drug (INC) application
Results used to choose with FOA
drug candidate.

l

Clinical studies Q Uim i C a

ANVISA

Crug s appmoved FOA reviens NOA Company files New Phese |l large clinical Phase [I: studies Phasa |; studies
for marketing Drug Applization (NOA) triaks in many patients in patients (sficacy) in healthy humans
(toleration)

JA Lombardmo & JA Lows III. Natvrs Rev. Drug Dize. 2004, 3, 833
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E o farmaco tormulado galenicamente...




O que é um farmaco 7

« Farmaco...

— E uma substancia organica (> 99%) com propriedades
farmacoterapéuticas para uso médico, capaz de recuperar,
promover, manter ou preservar o estado de Saude;

— Tem elevada eficacia para o alvo terapéutico (PD);

— Nao toxico;

— Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses
baixas, usado por oral em dose-unica ao dia;

— Bem absorvido e estavel metabolicamente (PK):

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

ligacoes-H;
— Protecao intelectual (i.e. patenteavel = conteudo inventivo);
— Acessivel sinteticamente em custos aceitaveis (scale-up);

— Tem aplicacao médica segura & inovadora (?);

... as propriedades moleculares dos farmacos sao

objeto do estudo da Quimica




Quimica




De
farmacos e

suaé

descobertas

Pretende-se tratar de temas, opinides,
comentarios sobre a Ciéncia dos Farmacos,
seu uso seguro e beneficios. Aspectos da
formag&o qualificada de universitarios e pos-
graduandos nas Ciéncias dos Farmacos
também s&o de interesse.

http://ejb-eliezer.blogspot.com
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AS\OH
H3C)I\N Instltut Pasteur (1887)
Ernest Fourneau H
1872-1949 OH

1911- Laboratoire de Chimie Therapeutique

Institut Pasteur (Emile Roux)

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

Federlco Nitti (1903-1947)

Prémio Nobel de
Fisiologia/Medicina
1957

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 I'Histoire de la Pharmacie, t. XXXIV, n° 275, 335-355



Quimica

Prof. Alfred Burger

(1904-2000)
University of Virginia
EUA

\ j Alfred Burger
& 1904-2000

BURGER’S

Sixth Edition %
Me dicinal :
Q Chemistry g“'dmtﬁ"—
O A F . e
Drug GﬁemmLﬂaﬂ_
Disiovery £ 9

_ . . Medicinal
1958 — cria o Journal of the Medicinal and Pharmaceutical Cheniiry

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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X NH,
Ho Arsfenamina
Salvarsan”f
H,N
606 ; -
~ 1854-1915 Triméro
11} Nobel 1908
Patente 10 de junho de 1909; o, |2 OH

Farbwerk Hoeschst 1910
Ber. 1912, 45, 756

Berichte der
Deutschen

Chemischen
Gesellschaft

NC Lloyd, HW Morgan, BK Nicholson, RS Ronimus ""The composition of Ehrlich's salvarsan:
resolution of a century-old debate". Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2005, 44, 941.
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1881-1955
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1896 - Robert Duchesne
1928 — A Fleming
1939 — Florey & Chain

http://nobelprize.org

1943 - Andrew J Moyer W
1945 - Dorothy C. Hodgkin " 1’ 1945 )
1948 - Patente Howard W. Florey Ernest B. Chain

1957 —John Sheehan 1898-1968 1906-1979
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(1901-2010)
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James W. Black (1905-1998)
» (1924-2009)
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Emil Fischer e reconhecimento
1852-1919 A pian ejamento ~ BSRM
1902 % racional
E. Fischer, Ber. Dtsch.
s v BL-AA
Chem. Ges. 1890, 23, 799 7
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THE LANCET baseado no ligante

/ analogo-ativo

Paul Ehrlich P. Ehrlich, Chemotherapeutics:

1854-1915 - . scientific principles,
1 908 R methods and results. Lancet 1913, 2, 445




Modelo Chave-Fechadura

Enzyme Catalysis

Enzyme + Substrate Enzyme - substrate
complex i

‘ Resposta

Biologica

reconhecimento
molecular
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A importéncia das “Iigagées” frageis...

The Weak
Hydrogcn Bond
Y

Linus Pauling

Pauling, 1939 “ligacoes” 1901-1994

de hidrogeénio ...




# O Centenario Modelo "Chave-Fechadura”




* acido carboxilico

fenila
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Al Fase farmacéutica Excrecéao
| H

Eliminacao

rena

Bile, fezes, pulmao
Agente de
depdsito

Complexo
tissular l ‘

Distribuicao Hepdtica,plasmatica, entérica

Bioinativacao

Absorcao— Metabolismo F-R E.T.

Polimorfismo, idade,
Complexo |Inducio / raca, sexo
plasmatico | jnibicao
PQF - pKa enzimatice
D Agente de
deslocamento

Vida-média || ~gente de Sinergislrﬁo

co-solubilidade

Farmaco

Fase farmacocinética

(ADME) Fase farmacodinamica
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0,100g~0,5M
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70 kg

0,100 g

——  Farmaco

Substancia ativa
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Substancia inat!va

M

Substancia atéxica™ Substancia toxica
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Farmaceutica
V o propranolol
Medicinal 1964

J. Black et al., Br. J. Pharmacol. Chemother. 1965, 25, 577

OH OH A
H

O' O NYCHs OH
a-naftol CH; B-naftol

pronetalol
1959

James W. Black, 1988 - "Pronethalol always seemed to us to be a
prototype drug, good enough to answer questions of principle, but
M not good enough to be marketable"

OH

H

¢ I (e N

G o DR

3
(9 SIS

adrenalina - . . 1958 - DCI
isoprenalina / isoproterenol B-bloquedor
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Interacgoes

Interacoes
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US 3950333 1974, 1976 - SK&F e \N
Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).
CoH1gNeS
James Black, Robin Ganellin, Emmett, Durant 107716776



9 Sir James W. Black: drug hunter

Quimica

“During the last forty years | have seen the \
tremendous success that the pharmaceutical industry
has achieved by basing its drug strategy around the
naturally occurring molecules, hormone and
substrates, etc. These native molecules were the leads.
Close analogues and derivatives were then designed
around these leads. Classical bioassays and
biochemistry were able to select-in those compounds

that competed with the native molecule for the same
active site. Compounds with a high degree of

selectivity were regularly produced. The new strategy
(le, combinatorial chemistry and HTS ) may not be so
lucky. Proteins are inherently“sticky” molecules. There James Whyte Black

may well be a danger that the binding reactions used _ 1924-2010

in the high-throughput screening that s used in [R Ganellin & W Duncan, Nature 2010, 464, 1292]
conjunction with combinatorial chemistry will select-in
nonspecific molecules. Non-selectivity may not
become visible until the development stage involving
intact animals is reached. Too much combinatorial

chemnistry might well come to be seen as a risk factor H N
to the corporate health™, / N CH; N/Cé/
N J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research. < S )I\ CH
Pharm. Policy Law. 1, 85-92 (1999). N ~ N N N~ 3
I I

P H H
,
& Inventor de moléculas magicas & inovadoras Cimetidina

Prémio Nobel de Medicina
1988

nica & Blolog
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Abordaaem Fisiologica

InteracOes Quimica

frageis e .

\=N ) \/NH
’ a
Forma A a=483A  FormaB
b=2552A 5 dad
tautomeéros ropriedades o
estruturais 4-met|l-h|stam|na
NH, g Analogo ativo
HN/Y\/ S NH,
)/N 2-metil-histamina \=N  4-metil-histamina
inibicao receptores Hy = 17% inibicao receptores Hy = 0,2%
inibigao receptores H, = < 2% inibicdo receptores H, = 50%

z
[ Diseubeo csirwiora] esealo monlnicds

Dois sub-tipos de Hp
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Génese da cimetidina

Quimica
Bioisosterismo classico Alteragies fisico-quimicas
N N
\=N NH \=N HzN\ﬂ,N
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Fragmentos moleculares Y0 || ndo-classico
nitro \L
H H | 5 )Y\ H H
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CoH16NeS
PM: 252,1

Bioisosterismo nao-classico

cimetidina



A fisiopatologia do processo
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Celecoxi.be (CE|9bfaR.) Rofelc;);(igbez((\)l(i;;xx“ ) Valdecoxibe (Bextra® )
1999 (Pfizer USS 30 bi) i 2004- 2006

Zl )
N Vi
o -
T I:H
- OH - <!
o B
Lumiracoxibe (PrexigeR) |
. 2006- 2007
Parecoxibe (Dynastat® ) 00 Etoricoxibe (ArcoxiaR)
2005- 2006 ;“S"-’ 2007- 2008
. . —_— 0
F|rOCOXIbZ(B(()E7QUIOXX ) Deracoxibe* (DeramaxxR)

= 0 Cimicoxibe, Timacoxibe
b

O

P. Juni et al., “Risk of cardiovascular events and rofecoxib:cumulatiile meta-analysis”, Lancet 2004, 364, 2021

(FDA - cavalos)
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atuam em alvos

Es‘clma sé que ho[e se[a _f 3/0s

N4
terapéutica de os farmacos
contemporgneos.
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Val1 16
Arg120 fi Tyr355

Interacoes do sulindaco com COX-1
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Quimica

g virtua}

Imatinibe
(Gleevec®, Glivec?, 1)

M

Modos de ligacédo do imatinibe com a ABL. Os atomos de hidrogénio foram eliminados para facilitar a visualizacéo.
Ligac6es-H estado representadas por linhas pontilhadas verdes.

C.M. Avila, N. C. Romeiro, Revista Virtual de Quimica 2010, 2, 59

Novos inibidores de tirosina quinase




Metodologia: Estudos de docking

Lab éria de Rvaliagdo ¢ Sintese d ancins Bioativas

Quimica

CONSTRUCAO
DOS

e Es ESTRUTURA 3D ALVO
Analise conformacional = elaborag¢ao do modelo

(método semi-empirico AM1)
PROTEIN DATA BANK (PDB)

ANCORAMENTO DOS SELECAO DA DETERMINACAO
LIGANTES NO SITIO ESTRUTURA DOS PONTOS

DE REFERENCIA Jl FARMACOFORICOS

DETERMINAGAO DA ENERGIA LIVRE
DE LIGACAO TEORICA (AG, )

* FlexX one of the most cited commercial docking software

Sybyl, Version 8.0, Tripos Associates: St. Louis, MO, 2007 (Licenga # 7512)
Spartan Pro; Wavefunction, Inc. 18401 Von Karman Avenue, Suite 370. Irvine, California 92612, USA (Licenga # 1-001259 )
FlexiDock; GLIDE; Gold; AutoDock (GNU) General Public License;
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Principio de Price Quimica

Farmacologia

Efeito porta-ao-lado

Quimica
Medicinal

Modelagem

Quimica
computacional

Bioensalos

in vivoe / in vitro

Lal érie de Avalingao e Sintese de Substdncins Bioati

modelagem molecular




A abordagem Estratégias de
desenho molecular

‘ Inovacao farmacologica |

Modificacao "‘"
molecular
hit/ligant e

e
Biorreceptor s Bicligante Nn‘v? LS Pr_ﬂtq_:mpc:-
prototipo atimizado
T Simplificagio Desenho |
Molecular estrutural
Eleicao do & — .
alvo-terapeutico LI
A T — Bioensaios
Hibridacao '_J Ausenciade
Maolecular in toxicidade
| Serie .
Abordagem Bioisosterismo congénere | Ensaios
Fisiologica 1
Analogo-ativo

Contribuictes Ensaios
farmacofdricas | pre-clinicos

Quimica

validacao precoce do

alvo-terapéutico

Laboratérie de Avalingdo ¢ Sintese de Substancins Biootivas
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Piroxicam 7N\ . 7N \/\©\o

oxica O O JIsosafroxicam o ©

Sulotrobano

Barreiro E. J. & Fraga, C. A. M. Quimica Nova 1999, 22, 744



Meéetodos farmacologicos
Quimica

e Ensaio de contor¢cao abdominal
induzida por acido acético (COLLIER et

. '

Liberacao de mediadores endogenos da
dor (bradicinina, serotonina, histamina,
citocinas, PG’s...)
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synthesizing and developing drugs.”

“Medicinal chemistry or pharmaceutical chemistry is a discipline at the
intersection of chemistry and pharmacology involved with designing,
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