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DEFINICAO; HISTORICO; os Pioneiros; Ernest forneau; Alfred Burger; a
EVOLUCAO da QUIMICA Medicinal; os FARMACOS e o Nobel; Emil Fischer;

Paul Ehrlich; Robert KOCH; Alexander Fleming; Ernest Chain; Howard FLOREY; bent
Samuelsson; SUNL 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 firmacos; as fases DA agdo dos
FARMACOS; as razdes moleculares DA acdo dos farmacos; o PARADIGMA de
Ehrlich & Fischer; BIORRECEPTORESs; modelo chave-fechadura; AS ligacdes frageis;
TIPOS de interacbes FARMACOS-biorreceptores; reconhecimento MOLECULAR;
Topografia 3D dos BIORRECEPTORES; bioinformatica &  QUIMICA
COMPUTACIONAL; dissecacao molecular; QUEM sio OS BIORRECEPTORES; a
quiralidade; SIMILARIDADE e dissimilaridade MOLECULAR; FASE farmacocinética;
metabolismo dos farmacos; CYP450; RATO transgénico; origem dos FARMACOS; os
produtos NATURALIS; os indios e os indois; curare; BLOQUEADORES ganglionares;
decano dos fARMACOS: domesticando moléculas; STREPTEASE molecular;
MORFINA; analgésicos SINTETICOS; quinina; anti-malaricos; alcaléides da VINCA;
TaxolR; camptotecina; FARMaCOS anti-cincer; o MAR como fonte de farmacos; HIV;
FARMACOS e serpentes; sistema RENINA-ANGIOTENSINA; MOLECULAS e
comportamento; farmacos sintéticos; CONCEITO de composto-PROTC)TIPO;
grupamentos farmacoforicos, auxoforicos e toxicoféricos; MOLECULAS inteligentes;
Planejamento RACIONAL; antagonistas de biorreceptores; inibidores enzimaticos;
PRODUTOS NATURAIS como PROTOTIPOS; consideracdes finais; abordagem

fisioldgica; LASSBio; SCIELO; bibliografia; EPILOGO; agradecimentos.

eliezer © 2010



Mini-Curso MC-17 Quimica Medicinal | SBQ - 622 RASBPC
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Definicao: Quimica

e a disciplina que estuda os aspectos relacionados

da descoberta, invencdo , a sintese ou

a preparacdo de substancias de interesse terapéutico,

i.e. farmacos.

Estuda os fatores moleculares relacionados ao seu

modo de acado, incluindo a compreensdo
da relacdo entre a estrutura quimica e a atividade
Quimica terapéutica, absorcao, distribuicao,

metabolismo, eliminacdo e toxicidade.

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

eliezer © 2010
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Stovarsol OH

(0 /
CAS 97-44-9 \AS\OH

on Institut Pasteur (1887)

Ernest Fourneau
1872-1949

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique

Institut Pasteur (Emile Roux) . o

1911-1944 - 1. Tréfouél, Th. Tréfouél,
G. Benoit, D. Bovet, F. Nitti

Prémio Nobel de
Fisiologia/Medicina
1957

Prontosil rubrum
(sulfonamidas)

Curare: SAR Daniel Bovet
1907-1992

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique
francaise », Revue de I Histoire de la Pharmacie, t. XXXIV, n° 275, 335-355 eliezer © 2010
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Quimica
Prof. Alfred Burger

(1904-2000)
University of Virginia
EUA

\\ j Alfred Burger
1904-2000

BURGER’S R i
l\é[ledicinal :
Q LUhemistry gﬂfdmﬁ"—
'&"%"Drlfg - ‘;ﬁemmi' Basic
| SCovery of' nmgf”esrg' "
M
. ) - . Medicinal
1958 — cria 0 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

eliezer © 2010



2d A evolucio da Quimica

Bioquimica Quimica computacional

.. .. " . captopril
FlSlCO-qU.ImICa organica . P p . H . .
. cimetidina 3 ,.clovir BlOtecnologia
i : g celecoxibe ¢
T / \53 s imatinibe
3 .
. 2000 )\ 2025
=~ :
Pl - f uimica combinatoria
PN 3 3 — -
: penicilina propranolol lovastatina =ge-*_ . HTS
. ; : Biologia Genoma/proteoma
Produtos naturais Biofisica ¢ molecular Robética
Farmacologia Nanotecnologia
Sintese organica Bases do planejamento racional

MétOdO S ﬁ SiCO S Adaptado de F. King

eliezer © 2010



Mini-Curso MC-17 Quimica Medicinal | SBQ - 622 RASBPC

3 Quimica

o
A

# Universidade Federal do Rio de Janeiro

L
g

eliezer © 2010



Mini-Curso MC-17 Quimica Medicinal | SBQ - 622 RASBPC

Emil Fischer S Robert Koch
1852-1919 Lock & Key 1843-1910
1902 1905
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Paul Ehrlich
1854-1915

1908

P. Ehrlich, Chemotherapeutics: scientific principles,
methods and results. Lancet 1913, 2, 445 eliezer © 2010
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Paul Ehrlich  Arsfenamina

1854-1915
Nobel 1908

OH

MH- . A
. Triméro

As-As
Dr. Ehrlich's Magic Bullet HD:@ QDH

SCIENCE IN THE CINEMA |

. v
Dr. Ehrlich's ShE

SalvarsanR®

Magic Bullet o RAGIC
Thursday ™ July31 ® 7:00 p.m. . /i

Starring
EDWARD G. ROBINSON (Dr. Paul Ehrlich)
RUTH GORDON (Mrs. Ehrlich)
OTTO KRUGER (Dr. Emil Von Behring)
DONALD CRISP (Minister Althoff)
MARIA OUSPENSKAYA (Franziska Speyer) -
MONTAGU LOVE (Prof. Hartmann) P t
Directed by WILLIAM DIETERLE en a m er o
Witten by JOHN HUSTON, HEINZ
HERALD, and NORMAN BURNSIDE

AK8113009K6

Lloyd NC, Morgan HW, Nicholson BK, Ronimus RS "The composition of Ehrlich's salvarsan:
resolution of a century-old debate"”. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2005, 44, 941.
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Os farmacos

e 0 Nobel!

1945 - Alexander Fleming 1945 - Ernest B. Chain - 1945- Howard W. Florey

1881-1955 1906-1979 1898-1968

195 pesquisadores
ganharam o Prémio

Nobel de Medicina AAS 1982 _SBBergstom 1982 -BISamuelsson 1982 —JR. Vane
desde 1901 1916-2004 1934- 1927-2004

eliezer © 2010
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1988 — James W. Black
(1924-2009)

Inter-alia:. Propranolol, cimetidina, azatioprina,

alopurinol, trimetoprim, aciclovir (AZT)
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Nobel Prize, 1959

“for their discovery of the mechanisms in the

biological synthesis of RNA and DNA”

“We have the paradox of the two cultures,

chemistry «»a bioloqy,

growing further apart even as they

discover more common ground....

1 Pharmaceutical chemistry was until
d i recently the bastion of organic chemistry...

| L. inthe search for alternative or superior

“="drugs for the treatment of various diseases.”

Arthur Kornberg
Biochemistry 1987, 26, 6888-6891

eliezer © 2010
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O farmaco...

Principio ativo

e

s el

cristalizacao
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: ~ acido acetilsalicilico
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O que € um farmaco ?
* 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 téxico;

— 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,

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

— Tem aplicagdo médica segura & inovadora (?);

e ... as propriedades moleculares dos farmacos sao

objeto do estudo da Quimica

eliezer © 2010



Hessarch team formed Movel chemicals Chemicals testad for Formulation, stability Company files

and objectives sst synthesized efficacy and safety in scak-up synthesis, Imvestigational hew
c disampensdc test tubes and animals. chmonic safety in animals Drug (IND) application
i S Results used to choosa with FOA
drug candidate.

Clinical studies

. O processo da descoberta de l
: novos farmacos :

ANVISA

o

Crug is appmoved FLA reviens NOA Company files New Phese |l large clincal Phase [I; studies Phasa |; studies
for marketing Drug Application (NOA) triaks in many patients in patients (sficacy) in healthy humans
(toleration)

e 2 JA Lombardino & JA Lowe III, Nature Rev. Drog Disc. 2004, 3, 833

eliezer © 2010
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K-8 Universidade Federal do Rio de Janeiro

ta

Mercado Farmacéeutico Mundial

Anos 2X

\ : : : : : :

: 2002 i2003 2004 i2005 2006 2007 2008 | 2009

15

427,0 1498,41559,8 1605,2 1649,0 { 712,0 | 768,0 | 785,0°

(10,6%) (10,4%) (8,0%) (6,8%) (7.0%) (9,0%)  (8,0%)  (52%)1
US$ bilnGES ceveveeeennnnnns cesmsrsiseeseseiiusseesesttiussessennes >

” *Fonte: SJ Ainsworth C&EN, Dec. 07, p.13, 2009
América Latina: ﬂﬂ 1 Principais classes terapéuticas:
Brasil:1,6% (10° lugar) = US$ 11,6 bilhbes et
Top-10: US$ 561,9 bilhoes (USA: US$ 300 bilhoes = 40%; Jp, Fr, Al.)

oncolagicos (6,9%)

& anti-lipémicos (4,7%)
2010-2013: osteoporose,,DRG, .,
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Novos farmacos lancados
1994 - 2007

.......................................................................... i 1994
Q 7 . ’—>vorinostat maraviroc Iaw___/ m 1995
Wt =g 1996
i 27 21/4:1 _— .

A
losartana 36

atorvastatina| o 1997
\ m 1998

19
O 1999
38 m 2000
28 l
indinavir N @
- m 2002

No== | §2003

33 39 gl 0 2004

/ 5 | o 2005
aripripazola = 35
l montelucaste W 2006
. ; m 2007
imatinibe Py . . esomeprazola ceIeCOX|be —- —
sildenafila a’rﬂgﬂgﬂ

and 10 mg Ta

O mercado brasileiro, em 2009, foi de US$12 bilhoes

eliezer © 2010
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farmacos atuam em alvos terapéuticos..

Estlma-se que ho;e sem
nlorreceptores envolvicdos na

resposta terapéutica de ;r,ocJos; 0s
farmacos contemporaneos. ...
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QUIMICA MEDICINAL
#w  ASBASESMOLECULARES
@ DA AGAO DOS FARMAGOS

ELIEZER J. BARREIRO
‘ CARLOS ALBERTO MANSSOUR FRAGA

,. Universidade Federal do Rio de Janeiro
O V&mrf‘ﬂ
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As razoes moleculares Quimica

da acdo dos fArmacos




ch & Fischer
dlrreceptor

ﬁ baseado no sitio de
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CONCE  Sryeture-haved

Emil Fischer reconhecimento
1852-1919 Planejamento BSRM
racional
BL-AA

%#fﬂl

. . I}% ¥ v
He postulated the existence of specific receptors, ‘ I i ‘o
: lv I

associated with cells or distributed in the blood

K Strebhardt & A Ullrich, Paul Ehrlich magic bulletconcept:
100 years of progress, Nature Rev. Cancer 2008, 8, 473

the Lancer P Ehrlich, Chemotherapeutics: baseado no ligante

scientific principles, / anélogo-a tivo

methods and results. Lancet 1913, 2, 445

Paul Ehrlich
1854-1915 o A abordagem

1908
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Biorreceptores
e et e

Lipid molecules
in membrane

Open ion Closed ion
channel channel

0 0A O :
Canais ionicos .
: El Al N Response
¥ FET O (ETG ; .

Blocked Beceptor
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Modelo Chave-Fechadura

Enzyme Catalysis

Enzyme + Substrate Enzyme - substrate ~E:
complex ]

mm) Resposta

Bioldgica

reconhecimento
molecular
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