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Produtos 
Naturais
Produtos Produtos 
NaturaisNaturais

AcasoAcasoAcasoEstudo do 
metabolismo
Estudo do Estudo do 

metabolismometabolismo

SintéticosSintSintééticosticos

FFáármacosrmacos

vegetaisvegetais

marinhosmarinhos

penicilinaspenicilinas

sulfas sulfas 
diurdiurééticasticas

benzodiazepbenzodiazepíínicosnicos

hicantonahicantona

propranololpropranolol

cimetidinacimetidina

TaxolTaxolRR

camptotecinacamptotecina

AZT, AZT, ziconotidoziconotido

NovosNovos

85%85%

CALDCALD

atorvastatinaatorvastatina

antibiantibióóticosticos
estatinasestatinas

oxifenilbutazonaoxifenilbutazona

microorganismos,microorganismos,
fungosfungos
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Compostos  Alucinogênicos

IndolilalquilaminasIndolilalquilaminas
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ÍÍndiosndios & & indindóóisis
VirolasVirolas amazônicasamazônicas
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N-dimetilamino
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1947 1947 -- Daniel Daniel BovetBovet

Inst. Superior de Inst. Superior de SaSaúúdede

Roma, ITRoma, IT

PrêmioPrêmio Nobel 1957Nobel 1957

Chondrodendron_tomentosum

Loganiaceae

(urari)
Estrutura: King, 1935

Institute PasteurInstitute Pasteur

Claude Bernard (1851)Claude Bernard (1851)

Bloqueadores Bloqueadores ganglionaresganglionares
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Papaver somniferum

O

H3CO
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CH3
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OCH3

OCH3

H3CO

H3CO

Alcalóides fenantrênicos e 
benzilisoquinolínicos
(papaverina 0,2%)

14931493--1541 1541 Marco Polo (Marco Polo (VenezaVeneza) ) ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ ÓÓpio pio 

18061806 ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ FriedrichFriedrich SertSertüürnerrner isola aisola a

morfinamorfina ((””MorpheusMorpheus””) ) ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ hipnohipno--analgesiaanalgesia
1954 1954 -- BeckettBeckett & & CaseyCasey, , UnUn. . LondonLondon

opiateopiate effectseffects werewere receptor receptor mediatedmediated

SubSub--tipos de receptores centrais: tipos de receptores centrais: δδδδδδδδ, , κκκκκκκκ, , µ µ µ µ µ µ µ µ 
P. W.  Schiller, P. W.  Schiller, ProgrProgr. . MedMed. . ChemChem.. 19911991, 28, , 28, 301301

morfinamorfina

codecodeíínene

papaverinapapaverina analgesiaanalgesia central; tolerância; central; tolerância; 
dependência qudependência quíímica; mica; 

ssííndrome de abstinênciandrome de abstinência eliezer  2010



Striptease
molecular

ProdutoProduto natural natural comocomo protprotóótipotipo
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ProdutosProdutos naturaisnaturais com com propriedadespropriedades antianti--câncercâncer

CâncerCâncer
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vinc ristina  R = H
vimblastina  R = CHO

E. Wenkert, 1955

Inibidor mitótico ( metafase)

VincaVinca sp.sp.

AlcalAlcalóóides ides bisbis--indindóólicoslicos

Alcalóides

CâncerCâncer
Catharanthus roseus
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Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967

M. E. Wall & M. C. M. E. Wall & M. C. WaniWani

1996 1996 -- National Cancer Institute National Cancer Institute 
Award of Recognition Award of Recognition 

M. C. M. C. WaniWani etet al.,al., J. Am. J. Am. ChemChem. . SocSoc. 1971,  93, 2325 . 1971,  93, 2325 

CâncerCâncer

M. E. Wall,,M. E. Wall,,
““Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery””,,
D. D. LednicerLednicer, vol.3, ACS, 1993,, vol.3, ACS, 1993,

pp. 327pp. 327--348348

Taxus bacatta eliezer  2010



WallWall, ME, MC , ME, MC WaniWani, CE , CE CookCook, KH Palmer, AT , KH Palmer, AT McPhailMcPhail, GA Sim, , GA Sim, ““PlantPlant antitumorantitumor

agentsagents. 1. . 1. TheThe isolationisolation andand structurestructure ofof camptothecincamptothecin, a novel , a novel alkaloidalalkaloidal leukemialeukemia

andand tumor tumor inhibitorinhibitor fromfrom CamptothecaCamptotheca acuminataacuminata”” J. Am. J. Am. ChemChem. . SocSoc..1966, 88, 3888.1966, 88, 3888.

alcalalcalóóide ide 

quinolquinolííniconico de de biossbiossííntesentese mistamista

Wall, ME & Wani, MC “Camptothecin: Discovery to Clinic”
Annals of the New York Academy of Sciences 1996, 803, 1

Camptotheca

acuminata

irinotecanirinotecan

InibidorInibidor de de 
topoisomerasetopoisomerase--11

topotecantopotecan

Molécula 
“domesticada”

CâncerCâncerMolécula 
“selvagem”
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Análogo semi-sintético

Via fermentativa bacteriana,
ativo em células taxano-R

A Conlin, M Fornier, C Hudiis, S Kar, P. Kirkpatrick,
Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6, 953
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L V Costa-Lotufo, D V Wilke, P C Jimenez, R A Epifanio, Quím. Nova 2009, 32, 703



NatNat. Rev. . Rev. DrugDrug DiscovDiscov. . 20092009, , 88, 69, 69
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AZT

Primeiro anti-HIV inibidor
da transcriptase-reversa
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SimpSimpóósio: PN de organismos marinhos: fonte potencial de sio: PN de organismos marinhos: fonte potencial de bioprodutosbioprodutos
28/08, 15h30 28/08, 15h30 –– Escola de C&T Escola de C&T –– sala 3 (SBQ)sala 3 (SBQ)
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Ziconotídeo

eliezer  2010

C102 H172 N36 O32 S7

Conus magus

1980 1980 -- Michael McIntosh & Michael McIntosh & BaldomeroBaldomero OliveraOlivera

FDA FDA emem 28/12/2004; 28/12/2004; EurEur Comm. Comm. emem 22/02/200522/02/2005
UsoUso intratecalintratecal

AntagonistaAntagonista de de canaiscanais CaCa++++ voltagemvoltagem dependentesdependentes tipotipo--N N 

ÉÉlan Co.lan Co.

25 aa



ProdutosProdutosProdutosProdutosProdutosProdutosProdutosProdutos naturaisnaturaisnaturaisnaturaisnaturaisnaturaisnaturaisnaturais dededededededede……………………

……………………........cobras cobras cobras cobras cobras cobras cobras cobras & & & & & & & & lagartoslagartoslagartoslagartoslagartoslagartoslagartoslagartos !!!!!!!!
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S. H. FerreiraS. H. Ferreira
19341934--

S.H. Ferreira,  A S.H. Ferreira,  A BradykininBradykinin--potentiatingpotentiating
factorfactor (BFP) (BFP) presentpresent in in thethe venonvenon ofof
BothropsBothrops jararaca, jararaca, BritBrit. J. . J. PharmacolPharmacol..

1965, 1965, 2424, 163., 163.

O
OH

HS

H3C H

O

N

M. A. M. A. OndettiOndetti, D. W. Cushman & B. Rubin, , D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery, vol. 2, , vol. 2, 
J.S. J.S. BindraBindra & D. & D. LednicerLednicer, Eds.,  Wiley, Nova , Eds.,  Wiley, Nova IorqueIorque, 1983, p. 1, 1983, p. 1--3232

BradicininaBradicinina

D. W. D. W. CushmanCushman & & M. A. M. A. OndettiOndetti

M. O. Rocha e SilvaM. O. Rocha e Silva
19101910--19831983

jararacjararacáá

W. T. W. T. BeraldoBeraldo
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Sistema Sistema ReninaRenina--AngiotensinaAngiotensina

1934 – Harry Goldblat (EUA)
1940 – Bruno Menendez (ARG)
1949 – Maurício Rocha e Silva (BR)
1965 – Sérgio H. Ferreira (BR)
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AntiAnti--hipertensivoshipertensivos inibidoresinibidores dada enzimaenzima conversoraconversora

eliezer  2010



eliezer  2010

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



Russell E. Marker & Gregory Russell E. Marker & Gregory PincusPincus

((J. Chem. J. Chem. EducEduc.. 1973, 1973, 5050, 195)., 195).

EmEm 1937 no 1937 no ““ Pond LaboratoryPond Laboratory”” dada UniversidadeUniversidade dada

PensilvaniaPensilvania, EUA, Marker , EUA, Marker concluiuconcluiu a a primeiraprimeira ssííntesentese dada

progesteronaprogesterona a a partirpartir dada diosgeninadiosgenina

O
CH3
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Carl Carl DjerassiDjerassi

http://www.djerassi.com/
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Etienne-Emile Beaulieu

Roussell-UCLAF

Mifeprex R

1981 
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