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CIENCIA, CULTURA E SABERES TRADICIONAIS PARA
ENFRENTAR A POBREZA.

Ementa

Breve introducao 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.
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Medicamento

Eliminacao
rena

Excrecao . ]
Bile, fezes, pulmao

Agente de
depdsito
Complexo
tissular Bioativacao
Distribuigéo Hepatica,plasmatica, entérica

Bioinativacao
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Farmacos Inteligentes




Quimico Medicinal

Assms

Estratégias de desenho molecular
académicas & industriais

Quimica N Busca de hits
Série congénere Abordagem Fisioldgica Inteligéncia
Analogo-ativo / hit (H2L) artificial (CALD)

Bioisosterismo
Simplificacdo molecular
Hibridacao molecular

in vivo
Eleicdo do alvo terapéutico ( 3D )
Otimizacao i PD & PK) Ensaios
oré-clinicos

Candidato a farmacn

Processo interativo

EJ Barreiro, A Quimica Medicinal e o paradigma do composto-protdtipo, Rev. Virtual Quim. 2009, 1, 26

Bioensaios

in vitro / ex-vivo

uimica

cumutacinnal
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(Descobrir)

ato ou efeito de descobrir (algo), retirando-lhe a
protecao, a cobertura, a capa ou involucro que
cobre, esconde; descobrimento;
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(Inventar) '

criacao de algo através do conhecimento cientifico,
técnico; coisa inventada; invento;

Invencao
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diuréticas

microorganismos
fungos

vegetais

antibidticos

DRUGS FROM
PLANTS STIR DEBATE

ology promises huge benefits but also = Ve &
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O . .
morfina Colcichina

1820
1806 terpenos, alcaoides,

esteroides, flavonaides,
ignanas, igninas, ridoides, "™°
policetideos, quinonas,
cmarinas




Produtos Naturais Afrodisiacos

J. Chem. Ed. 1980, 57, 341
T. G. Waddell, H. Jones & A.L. Keith

“... the well known flavoring

substances which has QHso o
. . . s anidrido
unquestionable aphrodisiac o
qualities...”. In: Herbal :
Aphrodisiacs”, Cal., USA, 1971 CH3{)
Cantaridina
OCH;
OH Vanilina Cantharis vesicatorica

CH,

H; CH,

Mentol

Volatil |

cafeina
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sildenafila

Patente expirou em 2010, no BR

USS > 3,5 bi (2009)

Simon Campbell, XII, EVQFM, UFRJ, 2006
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Viagra®
Pfizer
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Glicosideos cardiotonicos

bufanolidos:“cardenolidos

O decano
|dos farmaecos

Ebers Papyrus

Digitalis.purpurea . \ 1 g oXxina
Digitalis lanata ' S
Scrophulariaceae
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Leon@relFuchs Digitalis purpurea
illiam Whitering, UK

1875 - Johann Schmiedeberg isola DGX
1928 — Sydney Smith,Burroughs Welcome
1930 - Adolf Windaus, Un Géttingen (estrut)
1965 — JC Skou Na*/K*-ATPase
2008 — Zhang : inibe o fator de hipoxia
2011 — Huh descreve efeitos na IL-1




Alcaléides fenantrénicos e
benzilisoquinolinicos
(papaverina 0,2 %)

Papaver somniferum |

@Produtos Naturais Vegetais: Alcaléides

1493-1541 - Marco Polo (Veneza) = ()pio
1805 (1820) = Friedrich W A Sertiirner

farmacéutico alemao, isola a morfina
1853 — Henry How, Un Glasgow = sal 4aric
1874 — Wright obtém a heroina (UK)

1954 - Beckett & Casey, Un. London
1972 — C Pert & S Snyder, Un John
Hopkins = receptores 9, k, L SNC

1975 - Kosterlitz & Hughes: endorfinas

- tolerancia &
®9 dependéncia quimica;



Indice de atividade
analgésica morfina codeina

100 H3C 18

HO o’ 0-CH;
isocodeina
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Derivados 4-fenilpiperidinicos

H3C\ Hipno-analgésicos
N . CH; =
Striptease 4 | £\
molecular

ca. 120 anos
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Simplificacao
molecular
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morfina meperidina
PM = 285.1 PM =247.3
C47H1gNO; P  Cy5HzNO,

Domesticando produtos naturais



Mais sobre plan‘as & ar&lgesjlcos...

1839 Splrea sp
1853 — Charles Geﬂardt AAS
J‘ 6 — salicina m) AS _
1897 — Arthur E|chengrun 1982
Heinrich Dreser,
4N Felix Hoffpann Bengt 1. Samuelsson
-99 AAS langado Bayer

Sune K. Bergstrom
™ John R. Vane

Acetylsalicylic Acid
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Molécula latino-americana
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1918 — Estrutura elucidada (P Rabe, AL)
1944 — sintese RB Woodward & WE Doering | 3 g )

RB Woodward & W Doering, f- &
JAm Chem Soc 1944, 66, 849 1944

2001 - G Stork, sintese estereosseletiva




4-aminoquinolinas CH,
— CH3 I/

cloroquina

quinolin;;I Ni\/'la?élinar{
Quinina De volta %? Ome
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"o N~ Piperidina Shps 154
H Y
H3CO Walter Reed Army Inst. Acetal :
of Research (1970) endg)pe‘ oxido O

quinolina
Me:luoqﬁ;ned " ‘
Hydrochloride Tablets L : )
CF; &=~ actona— 0O -
| !_ﬂtm- Tablets h;::‘;:: 5‘;‘ - B :;E:w = ‘ ‘ .é -
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Artabotrys unciatus (L.) Meer.

Similaridade Molecular

XT Liang, DQ Yu, WL Wu, HC Deng, Acta Chimica Sinica, 1979, 37, 215



