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DEFINIÇÃO; histórico; os Pioneiros; Ernest forneau; Alfred Burger; a 
EVOLUÇÃO da QUÍMICA Medicinal; os FÁRMACOS  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 Kornberg; a INTERDISCIPLINARIDADE; os FÁRMACOS e os medicamentos; 
características estrutrais dos FÁRMACOS; o processo de descoberta; o mercado
farmacêutico mundial & do BRASIL; novos fármacos; as fases DA ação dos 
FÁRMACOS;  as razões moleculares DA ação dos fármacos; o PARADIGMA de 
Ehrlich & Fischer; BIORRECEPTOREs; modelo chave-fechadura; AS ligações frágeis; 
TIPOS de interações FÁRMACOS-biorreceptores; reconhecimento MOLECULAR; 
Topografia 3D dos BIORRECEPTORES; bioinformática & QUÍMICA
COMPUTACIONAL;  dissecação molecular; QUEM são OS BIORRECEPTORES; a 
quiralidade; SIMILARIDADE e dissimilaridade MOLECULAR; FASE farmacocinética; 
metabolismo dos fármacos; CYP450;  RATO transgênico; origem dos FÁRMACOS; os
produtos NATURAIS; os índios e os indóis; curare; BLOQUEADORES ganglionares; 
decano dos fÁRMACOS; domesticando moléculas; STREPTEASE molecular; 
MORFINA; analgésicos SINTÉTICOS; quinina; anti-maláricos; alcalóides da VINCA; 
TaxolR; camptotecina; FÁRMaCOS anti-câncer; o MAR como fonte de fármacos; HIV; 
FÁRMACOS e serpentes; sistema RENINA-ANGIOTENSINA; MOLÉCULAS e 
comportamento; fármacos sintéticos; CONCEITO de composto-PROTÓTIPO; 
grupamentos farmacofóricos, auxofóricos e toxicofóricos; MOLÉCULAS inteligentes; 
Planejamento RACIONAL; antagonistas de biorreceptores; inibidores enzimáticos; 
PRODUTOS NATURAIS como PROTÓTIPOS; considerações finais; abordagem
fisiológica; LASSBio; SCIELO; bibliografia; epílogo; agradecimentos.
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é a disciplina que estuda os aspectos relacionados 

à descoberta, invenção , a síntese ou 

a preparação de substâncias de interesse terapêutico, 

i.e. fármacos.

Estuda os fatores moleculares relacionados ao seu  

modo de ação, incluindo a compreensão

da relação entre a estrutura química e a atividade 

terapêutica, absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação e toxicidade.

EurEur. J. . J. MedMed. . ChemChem., 31., 31, 747 (1996), 747 (1996)

Definição:
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Os pion
eiros
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O berço da Química Medicinal
Stovarsol

CAS 97-44-9

Ernest Fourneau
1872-1949

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

Institut Pasteur (1887)

AsO
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19111911--1944 1944 –– J. J. TrTrééfoufouëëll, , ThTh. . TrTrééfoufouëëll, , 
G. Benoit, D. G. Benoit, D. BovetBovet, F. , F. NittiNitti

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

ProntosilProntosil rubrumrubrum
((sulfonamidassulfonamidas))

Curare: SARCurare: SAR Daniel Bovet
1907-1992 

Prêmio Nobel de 
Fisiologia/Medicina

1957
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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 EditorAn Editor’’s Commentary on the Birth of a Journals Commentary on the Birth of a Journal””
J. J. MedMed. . ChemChem. . 19911991,,3434, 2, 2--66

1978 1978 -- GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline criacria com ACS o com ACS o ““Alfred Burger AwardAlfred Burger Award”” emem QuQuíímicamica MedicinalMedicinal
T. Y. T. Y. ShenShen -- inventor inventor dada indometacinaindometacina
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A evolução da QuQuíímicamica

20252025
19501950 19601960 19701970 19801980 19901990 20002000

Produtos naturais
Farmacologia
Síntese orgânica
Métodos físicos

Bioquímica
Físico-química orgânica

Biofísica

Química computacional

Biologia
molecular

Biotecnologia

Bases do planejamento racional

QuQuíímicamica combinatcombinatóóriaria
HTS HTS 
Genoma/proteomaGenoma/proteoma
RobRobóóticatica
NanotecnologiaNanotecnologia

AAS

penicilina
propranolol

cimetidina aciclovir

lovastatina

celecoxibe

Adaptado de F. King

imatinibe

captopril
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e o Prê
mio

Nobel
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Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

Emil FischerEmil Fischer

18521852--19191919

Robert Robert KochKoch

18431843--19101910

19021902 19051905

19081908

P. Ehrlich, ChemotherapeuticsChemotherapeutics: : scientificscientific principlesprinciples,,
methodsmethods andand resultsresults. Lancet 1913, 2, 445 eliezer  2010
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ArsfenaminaPaul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915
Nobel 1908Nobel 1908

Dr. Dr. EhrlichEhrlich's 's MagicMagic BulletBullet

SalvarsanR

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.

Trimêro

Pentâmero
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195 pesquisadores 195 pesquisadores 

ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 

Nobel de Medicina Nobel de Medicina 

desde 1901desde 1901

http://nobelprize.org

Os fOs fáármacos rmacos 

e o Nobel !e o Nobel !

1945 - Alexander Fleming 1945 - Ernest B. Chain 1945- Howard W. Florey
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1982 –S.B.Bergstöm 1982 –B.I.Samuelsson 1982 –J.R. VaneAAS

CO2H

O

O

CH3

1927-20041916-2004 1934-

1881-1955 1906-1979 1898-1968
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““for for theirtheir discoveriesdiscoveries ofof importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 

1988 – James W. Black
(1924-2009)

InterInter--aliaalia:  :  PropranololPropranolol, , cimetidinacimetidina, , azatioprinaazatioprina, , 

alopurinolalopurinol, , trimetoprimtrimetoprim, , acicloviraciclovir (AZT)(AZT)

19881988
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Nobel Prize, 1959Nobel Prize, 1959
“for their discovery of the mechanisms in the

biological synthesis of RNA and DNA”

1928-2007
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“We have the paradox of the two cultures, 

chemistry and biology, 
growing further apart even as they

discover more common ground....

Pharmaceutical chemistry was until 

recently the bastion of organic chemistry…

in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases.”

Arthur Körnberg
Biochemistry 1987, 26, 6888-6891
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Os fárm
acos

e os

medica
mentos
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áácidocido acetilsalicacetilsalicíílicolico

O fármaco…

ÉÉ o o ffáármacormaco formuladoformulado galenicamentegalenicamente……
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O que é um fármaco ?
• Fármaco…

– É uma substância orgânica (> 99%) com propriedades
farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, manter ou preservar o estado de Saúde;

– Tem elevada eficácia para o alvo terapêutico (PD);
– Não tóxico; 
– Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses 

baixas, usado por oral em dose-única ao dia;
– Bem absorvido e estável metabolicamente (PK):

• Propriedades fisíco-químicas críticas para a atividade do fármaco por via 
oral: solubilidade, boa partição passiva membrana/água, pêso molecular, 

ligações-H;

– Proteção intelectual (i.e. patenteável = conteúdo inventivo);
– Acessível sinteticamente em custos aceitáveis (scale-up);
– Tem aplicação médica segura & inovadora (?);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são
objeto do estudo da
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O O processoprocesso dada descobertadescoberta de de 
novosnovos ffáármacosrmacos

O O processoprocesso dada descobertadescoberta éé complexocomplexo……
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Mercado Farmacêutico Mundial Mercado Farmacêutico Mundial 
Anos                                             Anos                                             2X2X

2002   2003   2004    2005 2006    2007    2008       2009

427,0   498,4  559,8   605,2   649,0 712,0 768,0 785,0785,0**

(10,6%) (10,4%)    (8,0%) (6,8%)      (7,0%)      (9,0%)       (8,0%)       (5,2%)

US$   bilhõesUS$   bilhões

*Fonte: SJ Ainsworth C&EN, Dec. 07, p.13, 2009

América Latina: Principais classes terapêuticas:

Brasil:1,6% (10º lugar) = US$ 11,6 bilhões                                      oncoloncolóógicosgicos (6,9%) 

Top-10: US$ 561,9 bilhões (USA: US$ 300 bilhões = 40%; Jp, Fr, Al.)           & anti-lipêmicos (4,7%)

2010-2013: osteoporose, DRC        eliezer  2010
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celecoxibecelecoxibe

indinavirindinavir

atorvastatinaatorvastatina

imatinibeimatinibe

vorinostatvorinostat

sildenafilasildenafila

aripripazolaaripripazola
montelucastemontelucaste

maravirocmaravirocziconotidoziconotido**

adalimumabadalimumab **

esomeprazolaesomeprazola

losartanalosartana

O mercado brasileiro, em 2009, foi de US$12 bilhõesO mercado brasileiro, em 2009, foi de US$12 bilhões

Novos fNovos fáármacos lanrmacos lanççadosados
1994 1994 -- 20072007

eliezer  2010

MiniMini--CursoCurso MCMC--17 17 QuQuíímicamica MedicinalMedicinal / SBQ / SBQ -- 6262a a RASBPCRASBPC



Os Os ffáármacosrmacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima--sese queque hojehoje sejamsejam 384384 osos
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos nana

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos osos
ffáármacosrmacos contemporâneoscontemporâneos.. eliezer  2010



Fase Fase farmacocinfarmacocinééticatica

((PKPK))

BiofaseBiofase

BiorreceptorBiorreceptor

Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica

((PDPD))

Efeito terapêuticoEfeito terapêutico

As fases da ação dos fármacos….

PosologiaPosologia
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As razões m
oleculares

da ação dos
 fármacos
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Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

19021902

19081908

macrobiomolmacrobiomolééculacula

baseado no sbaseado no síítio detio de
reconhecimento reconhecimento 

BSRMBSRM

BLBL--AAAA

baseado no ligantebaseado no ligante
/ an/ anáálogologo--ativoativo

micromolmicromolééculacula

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

P. Ehrlich, ChemotherapeuticsChemotherapeutics: : 
scientificscientific principlesprinciples,,

methodsmethods andand resultsresults. Lancet 1913, 2, 445

19001900
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RespostaResposta
BiolBiolóógicagica

reconhecimentoreconhecimento
molecularmolecular
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