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Os Os ffáármacos: rmacos: 

sintsintééticosticos ......
>> 85% do arsenal >> 85% do arsenal terapêuticoterapêutico

sãosão de de ffáármacosrmacos sintsintééticosticos

eliezer  2010



Os top-5 fármacos no mercado mundial
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Planejamento Planejamento 

racionalracional

A descoberta daA descoberta da

cimetidinacimetidina

eliezer  2010



N

H
N

CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

Os Os descobridoresdescobridores dada cimetidinacimetidina: : GanellimGanellim, , EmmetEmmet, Durant & Black, , Durant & Black, 

dada esquerdaesquerda parapara a a direitadireita, , 

C10H16N6S 

eliezer  2010

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



N

H
N CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

N

O

O

nitro

H2N

O

NH2

uréia

H2N

NH

NH2

amidina
N

H
N NH2

N
H

N NH2

histamina

C10H16N6S

252 Da 

Fragmentos molecularesFragmentos moleculares

δδ

AgonistaAgonista naturalnatural

AnAnáálogo ativologo ativo

LigaLigaççõesões

frfráágeisgeis
PropriedadesPropriedades
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molecularmolecular
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RobinRobin GanellinGanellin etet al.al., 1974, 1974

US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F

Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

CimetidinaCimetidina

RanitidinaRanitidina

BBarryarry J. J. PricePrice etet al., al., 1978 1978 

US 4128658 1978 US 4128658 1978 -- Allen & Allen & HanburysHanburys

Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)

C.  C.  RobinRobin GanellinGanellin

X  EVQFMX  EVQFM
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A A descobertadescoberta dodo

sildenafilasildenafila
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injetinjetáávelvel

CaverjectCaverjectRR

1982  1982  -- ViragVirag (FR)(FR)

FaseFase 11
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Disfunção erétil

teofilinateofilina

PDEPDE--5 >> 6, 45 >> 6, 4

NK NK TerretTerret et alet al., ., BioorgBioorg. Med. Chem. . Med. Chem. LettLett 1996, 6, 18191996, 6, 1819
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A descoberta das

estatinas
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A.EndoA.Endo, J. , J. AntibiotAntibiot..
1976, 29, 13461976, 29, 1346

PenicilliumPenicillium citrinumcitrinum
Idem, Ibid, 1979,32,852Idem, Ibid, 1979,32,852

MonascusMonascus ruberruber
((compactinacompactina))

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 01

MeviloninaMevilonina

ProtProtóótipotipo naturalnatural

SimSimvastatinvastatin
(ZocorR)
MK-733
1988

J. J. MedMed. . ChemChem.. 1986, 1986, 2929, 849, 849

SimilaridadeSimilaridade
molecularmolecular

1987 1987 –– MS&D (MS&D (MevacorMevacorRR))

γγγγγγγγ--lactonalactona
J.Med.Chem. 
2002,45, 5609.

US$ 5,5 biUS$ 5,5 bi

(2007)(2007)

H
CH3

O

O

H3C

CH3

O

HO O

LovastatinLovastatin (MK(MK--803)803)
1980 – Merck & Co. 
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11975 975 –– MevastatinaMevastatina (ML(ML--263b263b

Arthur A. Patchett
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PrPróó--ffáármacormaco

ICIC5050 = 11,2 = 11,2 nMnM eliezer  2010

Akira Endo, Sankyo Co



pontoponto

hidrofhidrofóóbicobico

aquiralaquiral

ICIC5050 = 44,1 = 44,1 nMnM

eliezer  2010

mevastatinamevastatina

aberturaabertura lactonalactona

sistemasistema decalinadecalina

ÉÉsterster quiralquiral

lactonalactona

áálcoollcool alalíílicolico

CH3

O

O

OHO

O

CH3

H3C
H

*

*
*

*
*

*

*

CH3

O

OH

CO2H

HO

O

CH3

H3C
H

*

*
*

*
*

*

*

HO

ββββ

CYP3A4
CYP2D6

CYP2C9

CH3

O

OH

CO2H

HO

O

CH3

H3C
H

*

*
*

*
*

*

*ββββ

CH3

OH

CO2H

HO

*
*

*

*ββββ

CH3

OH

CO2H

HO

*

*ββββ

SegundaSegunda gerageraççãoão

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



O

O
HO

H3C

CH3

CH3

O

OHO

CH3

CH3

O

OHO

R

R

R = CH3, Cl

O

OHO

CH3

CH3

O

OHO

CH3

CH3

F

F

H3C N

O

OHO

CH3

CH3
F

N

COOH

HO

HO

F

CH3

CH3

1994 - fluvastatina

IC50 = 27,6 nM

primeiro quimiotipo
N-heterociclíco ativo

HMGCoA-R
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primeiro quimiotipo
aromático ativo

metabolismo

S.M.
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ICIC5050 = 27,6 = 27,6 nMnM
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ICIC5050 = 8,2 = 8,2 nMnM

ICIC5050 = 5,4 = 5,4 nMnM

áácidocido ((NN--pirrol)pirrol)--3,53,5--didi--hidrhidróóxixi--heptanheptanóóicoico

ArAr

eliezer  2010ICIC5050 = 3,4 = 3,4 nMnM

Kowa Pharmaceuticals 

BiodisponibilidadeBiodisponibilidade=12%=12%

BiodisponibilidadeBiodisponibilidade=60%=60%

BiodisponibilidadeBiodisponibilidade = 20%= 20%

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



Cl

O CO2CH3

H3C CH3

N

O

OH

OH

F

CH3

O

H3C

O

H3C

H3C CH3

O

HO O

ezetimiba
(inibe absorção col.)

Simvastatina
(HMGCoARi)

American Academy of Cardiology's 

57th Annual Scientific Session (2008)

Dislepidemia = hipercolesterolemia, LDL & 

hipertrigliceridemia
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ConsideraConsideraççõ
esões

finaisfinais
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http://http://www.farmacia.ufrj.br/lassbiowww.farmacia.ufrj.br/lassbio
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““...Para  achar ...Para  achar áágua gua éé precisopreciso

descer terra adentro,descer terra adentro,

EncharcarEncharcar--se no lodo.se no lodo.

Mas hMas háá os que preferemos que preferem

olhar os colhar os cééus,us,

E esperar pelas chuvas...E esperar pelas chuvas...””

Oduvaldo Vianna Filho

(em “Cúmplice da Paixão”, Dênis de Moraes

Ed. Nórdica, RJ, 1991).
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