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Novo mecanismo: inibidor da ECANovo mecanismo: inibidor da ECA
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CarpotrocheCarpotroche brasiliensisbrasiliensis, , EndlEndl

FlacourtiFlacourtiááceacea

SapucainhaSapucainha, Papo de anjo, Pau de cachimbo, 

Canudo de pito, Fruta de cotia, Fruta de Macaco, 

Beribá do mato; Fruta da lepra, Pau de lepra, 

Ruchuchú

OcorrênciaOcorrência: Rio de Janeiro, Minas Gerais, Espírito 

Santo, Bahia
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Chem. Abstr., 100, 17452lu (1984)].
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E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, ““A UtilizaA Utilizaçção do ão do SafrolSafrol, Principal Componente Qu, Principal Componente Quíímico do mico do 

ÓÓleo de Sassafrleo de Sassafráás, na Ss, na Sííntese de Substancias ntese de Substancias BioativasBioativas na Cascata do na Cascata do ÁÁcido Araquidônico: cido Araquidônico: 

AntiAnti--inflamatinflamatóórios, Analgrios, Analgéésicos e Antisicos e Anti--trombtrombóóticosticos””, , QuQuíímica Nova, 22mica Nova, 22, 744 (1999)., 744 (1999).

O

O

C10H9O2

eliezer  2010



O

O S

H
N

CH3

O O

O

O

O
N N

O

O

O

N
H

N H

S

R = H

R = Me

N

O

O

CO2H

O

O

O SO2
NCH3

OH

O NH

N

O

O CH3

SO2NH

O

R

CO2H

O

O SO2

CH3

N
H

N

O

O
O

COOH

O

O

COOH

CH3

CH3SO

R O

O N

COOH

CH3

O

Cl

O

O

O

N

S

R = H

R = Me

O

O

CH3

SO2
O

O

N

H

N H

O

O

O

O

N

H

N H

NO2

O

O S
O

N N

H

O

O

SO2
N
H

CH3

OCH3

OCH3

O

O S

H
N

CH3

O O

O

O

N
H

NH2
O

O N N
H

O

N
H

CO2Et

O

O

O

N

S

N

O

O

safrol

Novo Novo agenteagente AntiAnti--asmasmááticotico

Novo Novo agenteagente antitrombantitrombóóticotico

Novo Novo agenteagente cardioativocardioativo

Novo Novo ananáálogologo dada indometacinaindometacina

Safrolaco/safrolenoSafrolaco/safroleno

SafroxicamSafroxicam

Nova Nova classeclasse de de analganalgéésicossicos

Novo Novo protprotóótipotipo cardioativocardioativo

Novo Novo AntiinflamatAntiinflamatóóriorio

Novo Novo protprotóótipotipo dopamindopaminéérgicorgico

Óleo de sassafrás
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Novo Novo agenteagente antianti--artriteartrite

Nova Nova classeclasse de de analganalgéésicossicos

Novo antiNovo anti--trombinatrombina

Novo Novo AntiinflamatAntiinflamatóóriorio (COX(COX--2)2)

Novo Novo analganalgéésicosico

Novo Novo agenteagente antianti--TNFTNFαααααααα
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A cadeia da descoberta de fA cadeia da descoberta de fáármacosrmacos



O processo da descoberta de fármacos

é complexo…
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TeoriaTeoria dada chavechave--fechadurafechadura

ComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridade
molecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecular

ReconhecimentoReconhecimento

molecularmolecular
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eliezer  2010



Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

19021902

macrobiomolmacrobiomolééculacula

baseado no sbaseado no síítio detio de
reconhecimento reconhecimento 

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

micromolmicromolééculacula

PlanejamentoPlanejamento
racionalracional
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C. Robin Ganellin, Drug Discovery Today 2004,  9, 158
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Os Os ffáármacosrmacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima--sese queque hojehoje sejamsejam 483 483 osos
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos nana

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos osos
ffáármacosrmacos contemporâneoscontemporâneos..

J. Drews, S. Ryser, Classic drug targets. Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318
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EstruturaEstrutura PrimPrimááriaria das das ProteProteíínasnas
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CADEIA PROTÊICA

CADEIA PROTÊICA

LIGAÇÃO PEPTÍDICA

RESÍDUO DE AMINO ÁCIDO

AMINO ÁCIDOS:

Essenciais: His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val

Não-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, Gln, Gly, Pro, Ser, Tyr

Força das Ligações Droga-Bioreceptor:

Covalente: >200kJ/mol

Iônica: 20kJ/mol

 Hidrogênio: 7-40kJ/mol

Van der Waals:1.9kJ/mol
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptor

FFáármacormaco

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico
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Complexo formado entre LASSBio-257 (verde) e o LASSBio-258 (rosa) 
com o sítio de reconhecimento molecular da PGHS-2.
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As chaves....As chaves....
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A A estruturaestrutura 3D dos 3D dos biorreceptoresbiorreceptores

Interações do sildenafila (ViagraR) com seu alvo-terapêutico (fosfodiesterase V)
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Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””
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