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DEFINIÇÃO Química Medicinal; OS Pioneiros (Ernest Forneau; Alfred Burger); a 
EVOLUÇÃO cronológica DA QUÍMICA Farmacêutica Medicinal; as Ciências dos 
FÁRMACOS  e o prêmio Nobel (Emil Fischer; Paul Ehrlich; Robert KOCH;
Alexander Fleming; Ernest Chain; Howard FLOREY; George Hitchings; Gertrude Belle 
ELION; Sir James W. Black; bent Samuelsson;  Sune bergstron; John VANE; A. von 
Szent-Györgyi; W. N. Haworth; Linus C. Pauling; Arthur Kornberg); os fármacos e 
suas moléculas, as PIONEIRAS; cronologia da DESCOBERTA de fármacos; noções

sobre o PAPEL dos produtos NATURAIS na descoberta de fármacos; como
nascem os FÁRMACOS; o PARADIGMA de Fischer; abordagem fisiológica; os
BIORRECEPTORES: BIORRECEPTORES: BIORRECEPTORES: BIORRECEPTORES: quantosquantosquantosquantos são?; o modelomodelo chave-fechadura; αbetoS bioquímicos; 
bioinformática & QUÍMICA COMPUTACIONAL; Topografia 3D dos 
BIORRECEPTORES; SIMILARIDADE e dissimilaridade no reconhecimento

MOLECULAR pelo Biorreceptor; as fases DA ação dos FÁRMACOS; FASE 
farmacocinética; conceito de grupamento FARMACOFÓRICO, auxofórico & 
toxicofórico; fármacos, moléculas INTELIGENTES; fármacos sintéticos; 
planejamento RACIONAL (propranolol; Cimetidina; SILDENAFILA; lodenafila;  
estatinas;); considerações finais: exemplos DE casa,casa, LASSBio- UFRJ :: o início; novo 
COXIBE, LASSBio-326, LASSBio-445 & LASSBio-715;   candidato a fármaco 

cardioativo inovador, LASSBio-294; novo composto-protótipo de fármaco anti-
asmático, LASSBio-596; Agradecimentos.
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International Union of Pure & Applied Chemistry
Subcommittee Medicinal Chemistry & Drug Development

A Química Medicinal é uma disciplina 

baseada na química, também envolvendo 

aspectos e conceitos de ciências biológicas, 

médicas e farmacêuticas. Está voltada para a 

inveninvenççãoão, descobertadescoberta, desenhodesenho, identificaidentificaççãoão e 

preparapreparaçção de compostos ão de compostos bioativosbioativos, ao estudo 

do seu metabolismo, a interpretainterpretaçção molecularão molecular

de seu modo de ação e à construção de 

relações entre a estrutura química e a atividade 

biológica apresentada.
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http://www.iupac.org

www.chem.qmul.ac.uk/iupac/medchem/
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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)

As
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19111911--1944 1944 –– J. J. TrTrééfoufouëëll, , ThTh. . TrTrééfoufouëëll, , 
G. Benoit, D. Bovet, F. G. Benoit, D. Bovet, 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. Med. J. Med. 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 cronológica da
QuQuíímicamica FarmacêuticaFarmacêutica MedicinalMedicinal
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A quím
ica

dos 

fármac
os

e o prê
mio

Nobel
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Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

“La vie empeche

la vie”

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

Os Os ffáármacosrmacos e o e o prêmioprêmio NobelNobel
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Gerard DomagkGerard Domagk

18951895--19641964

19391939

Selman WaksmanSelman Waksman

18881888--19731973

19521952
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19451945

E. B. Chain

1906-1979Sir A. FlemingSir A. Fleming
1881-1955

Sir H. W. Florey
1898-1968

PenicillumPenicillum notatumnotatum

serendipidadeserendipidade
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““for for theirtheir discoveriesdiscoveries ofof importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 

1988 – James W. Black
(1924-2009)

InterInter--aliaalia:  Propranolol, :  Propranolol, cimetidinacimetidina, , azatioprinaazatioprina, , 

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

19881988
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160 pesquisadores 160 pesquisadores 

ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 

Nobel de QuNobel de Quíímica mica 

desde 1901desde 1901

1982 –S. B. Bergstöm

1982 –B. I. Samuelsson
1982 –J. R. Vane

Os fOs fáármacos rmacos 
e o Nobel !e o Nobel !

1982 – AAS

CO2H

O

O

CH3

AASAAS

C9H8O4

1937 –A. von Szent-Györgyi

1954 & 1962 – L. C. Pauling

1937 – Vit C

1937 – W. N. Haworth
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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

“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
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Os fárma
cos

do início…
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As moléculas pioneiras…

O

N
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C17H19NO3

C16H18N2O4S

morfina

penicilina

Alexander FlemingAlexander Fleming
18811881--19551955

Nobel 1945Nobel 1945

Henry HowHenry How
1853 1853 –– Un. GlasgowUn. Glasgow

SirSir Robert RobinsonRobert Robinson
18861886--19751975

Nobel 1947Nobel 1947 eliezer  2010

Friedrich W. A. Friedrich W. A. SertSertüürnerrner
17831783-- 1841

AAS
C9H8O4

Felix HoffmanFelix Hoffman
18681868-- 1946

1929

1897
1804
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Vincristina
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1755-1809
FourcroyFourcroy

1493-1541

1822-1895

ParacelsusParacelsus

Claude BernardClaude Bernard

19051905

130-200 DC
GalenoGaleno

18531853

HipocrHipocráátestes
460-377 AC

1788-1842

Louis PasteurLouis Pasteur

1753
C. C. LineuLineu

F.W. F.W. SetSetüürnerrner
1783-1841

1813-1878

Pierre J. PelletierPierre J. Pelletier

FranFranççois ois MagendieMagendie
1783-1855

18741874

Felix HoffmannFelix Hoffmann
18681868--19461946

relaxantesrelaxantes muscularesmusculares
19451945

clortetraciclinaclortetraciclina

reserpinareserpina

zidovudinazidovudina

rifampicinarifampicina

penicilinapenicilina,, cloroquinacloroquina

TaxolTaxolRR

19481948

18991899

digitdigitáálicoslicos

AASAAS

18601860

19411941

19531953

19671967

19641964

19511951
esteresteróóidesides

NCI (EUA)NCI (EUA)
19701970

19711971
Wall & Wall & WaniWani: : TaxusTaxus sp.sp.

19931993

19751975 Wall & Wall & WaniWani: : 

CamptothecaCamptotheca sp.sp.

19501950
Watson & Crick (DNA)Watson & Crick (DNA)

19251925
morfinamorfina

19911991
estatinasestatinas

cocacocaíínana
galantaminagalantamina

20022002

19001900
pilocarpinapilocarpina 20092009

ziconotidoziconotido
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A A importânciaimportância dos dos produtosprodutos naturaisnaturais
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Charles F. GerhardtCharles F. Gerhardt

Hermann KolbeHermann Kolbe

20022002

20092009

20072007
epotilonasepotilonas
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18201820
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18171817

huperzinahuperzina--AA



eliezer  2010

Digitalis purpurea

O decano dos fO decano dos fáármacosrmacos

progesterona

Sistema A/B-cis; B/C-trans; C/D-cis

Sistema A/B-trans; B/C-trans; C/D-trans

ciclopentanoperidrofenantreno



diosgenina

progesteronaprogesterona

Dioscorea mexicana Scheidw
RE Marker, Sterols. CXIII. Sapogenins. XLII. The conversion of 

the sapogenins to pregnenolones". J. Am. Chem. Soc., 62 

3350–3352 (1940); P Lehmann, A Bolivar, R Quintero, 

Russell E. Marker - Pioneer of the Mexican steroid industry, 

J. Chem. Ed., 50, 195–9 (1973).

Carl Carl DjerassiDjerassi
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Laboratorios Syntex SA

1902-1995



mestranol
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9.198 km9.198 km22

costa Atlânticacosta Atlântica

8.547.404 Km8.547.404 Km22

189.123.543189.123.543 hab.hab.
5564 5564 municmunicíípiospios
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A A corridacorrida porpor novas novas molmolééculasculas……
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Ewan J T Chrystal (Editor), Ewan J T Chrystal (Editor), 

Stephen K Wrigley (Editor), Stephen K Wrigley (Editor), 

Robert Thomas (Editor), Robert Thomas (Editor), 

Neville Nicholson (Editor), Neville Nicholson (Editor), 

Martin Hayes (Editor) Martin Hayes (Editor) 

Antony D Buss (Editor)Antony D Buss (Editor)



1947 1947 -- Daniel BovetDaniel Bovet

Institute Pasteur, FR/Institute Pasteur, FR/

Inst. Superior de Inst. Superior de SaSaúúdede

Roma, ITRoma, IT

PrêmioPrêmio Nobel 1957Nobel 1957

EstruturaEstrutura: King, 1935: King, 1935

Institute PasteurInstitute Pasteur

Claude Bernard (1851)Claude Bernard (1851)
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Chondrodendron tomentosum

Loganiaceae

(urari)



Bloqueadores ganglionaresBloqueadores ganglionares
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Uma classe terapêutica inovadora
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AlcalAlcalóóidesides = = alcalinosalcalinos = bases = bases nitrogenadasnitrogenadas naturaisnaturais

Papaver somniferum



Quimioterapia do 

Câncer

Classes quClasses quíímicasmicas
Mecanismo de aMecanismo de aççãoão
ProtProtóótipos naturaistipos naturais

InovaInovaçção terapêuticaão terapêutica
QuimiodiversidadeQuimiodiversidade

Produtos naturaisProdutos naturais
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ProdutosProdutos naturaisnaturais antianti--câncercâncer

CâncerCâncer
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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. J. AmAm. . ChemChem. Soc. 1971,  93, 2325 . Soc. 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. J. AmAm. . ChemChem. Soc.. Soc.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

CâncerCâncer
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1971 - Isolada de corais marinhos
do gen. Palythoa
1982 - vasoconstrição intensa
1983 -estrutura elucidada
1989 -síntese total estereosseletiva

LD50 0.45 uM i.v.( rato)

64 centros assimétricos
8   ligações duplas
42 grupos hidroxilas

226464 isômerosisômeros

Palitoxina

C129H227N3O54

PM 2684.20
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Y. Y. KishiKishi etet al.,al., 19891989
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Derivado Derivado tetraidroquinoltetraidroquinolííniconico

100 vezes mais ativo que 100 vezes mais ativo que TaxolTaxol

YondelisTM

(trabectedina)

Novo Novo FFáármacormaco antianti--câncercâncer

CâncerCâncer

Jerome Jerome HorwitzHorwitz

19641964--sintetizadasintetizada


