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DEFINIÇÃO; OS Pioneiros; Ernest forneau; Alfred Burger; a EVOLUÇÃO
cronológica DA QUÍMICA Medicinal; os FÁRMACOS e o Nobel; Emil Fischer; Paul
Ehrlich; Robert KOCH/louis Pasteur; Alexander Fleming; ErnestErnestErnestErnest 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; a INTERDISCIPLINARIDADE; as
MOLÉCULAS dos fármacos; as moléculas PIONEIRAS; cronologia da
DESCOBERTA de fármacos; os produtos NATURAIS e a descoberta de fármacos;
a cadeia da descoberta dos FÁRMACOS; como nascem os FÁRMACOS; o
PARADIGMA de Fischer; abordagem fisiológica;os BIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORES; o modelo

CC oo n n tt e e úú d d oo

PARADIGMA de Fischer; abordagem fisiológica;os BIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORES; o modelo
chave-fechadura; αbetoS bioquímicos; bioinformática & QUÍMICA
COMPUTACIONAL; Topografia 3D dos BIORRECEPTORES; as CHAVES; TIPOS de
interações FÁRMACOS-biorreceptores; SIMILARIDADE e dissimilaridade
MOLECULAR; reconhecimento MOLECULAR; as fases DA ação dos FÁRMACOS;
FASE farmacocinética; metabolismo dos fármacos; CYP450; RATO transgênico
humanizado; conceito de grupamento FARMACOFÓRICOS, auxofóricos; conceito
de COMPOSTO-protótipo; moléculas INTELIGENTES; fármacos sintéticos;
planejamento RACIONAL; Cimetidina; SILDENAFILA; lodenafila; estatinas;
ORLISTAT; novos fármacos; rimonabanto; ziconotídeo; considerações finais; mercado
FARMACÊUTICO; MOLÉCULAS bilionárias; LASSBio; exemplos DE casacasa;
COXIBES; LASSBio-294 & 596; bibliografia; convite; agradecimentos.
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85% do arsenal 85% do arsenal terapêuticoterapêutico

sãosão de de fármacosfármacos sintéticossintéticos
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US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F

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

linker

1975 1975 -- SK&FSK&F
(Black, Ganellin,(Black, Ganellin,
Emmet & Durant)Emmet & Durant)

US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 
Brit. J. Pharmacol. 1975, 53, 435

Uma invenção…

= inovação terapêutica !
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histamina

imidazola

Primeiro fármaco a atingir US$ 1 
bilhão em vendas no ano do 

lançamento (1979) 

= inovação terapêutica !

Os inventores: C. Robin Ganellin, 
Graham J. Durant, Michael E. 
Parsons, & James W. Black (Prêmio 
Nobel de Medicina em 1988) (foto 

→→) + John C. Emmett, William A. M. 
Duncan,  1975;

JW Black, WAM Duncan, CJ Durant, 
CR Ganellin &  EM Parsons, 
Definition and Antagonism of 
Histamine H2-receptors, Nature 1972, 
236, 385-390 (doi:10.1038/236385a0) eliezer  2010
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Robin Ganellin Robin Ganellin et al.et al., 1974, 1974
US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F

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

CimetidinaCimetidina

RanitidinaRanitidina

BBarryarry J. Price J. Price et al., et al., 1978 1978 
US 4128658 1978 US 4128658 1978 -- Allen & HanburysAllen & Hanburys
Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)

Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).
Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)
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2008 annual results:2008 annual results: US$ US$ 36,536,5 bibi

( ~ > 10%/y)( ~ > 10%/y)
caca. 21% do faturamento origina. 21% do faturamento origina--se em NP’sse em NP’s
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caca. 21% do faturamento origina. 21% do faturamento origina--se em NP’sse em NP’s
Investimentos RD&I: Investimentos RD&I: >> US$ 2,04 bilhõesUS$ 2,04 bilhões
4 produtos com vendas > US$ 1 bi4 produtos com vendas > US$ 1 bi
80 fábricas em 37 países com 100.000 empregos80 fábricas em 37 países com 100.000 empregos

((caca. 16.500 em RD&I). 16.500 em RD&I)
PipelinePipeline: 51 projetos em fase pré: 51 projetos em fase pré--clínicaclínica

158 projetos em desenvolvimento:158 projetos em desenvolvimento:
85 NCE’s, 20 vacinas, 45 produtos85 NCE’s, 20 vacinas, 45 produtos

http://biopharm.gsk.com - Updated May 15, 2009 eliezer  2010
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J. Black et al., Br. J. Pharmacol. Chmother. 1965, 25, 577
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James W. Black, 1988 - "Pronethalol always seemed to us to be a 
prototype drug, good enough to answer questions of principle, but 
not good enough to be marketable"
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A descoberta doA descoberta do
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relaxante muscular (ópio)relaxante muscular (ópio)
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injetávelinjetável

CaverjectCaverjectRR

1982  1982  -- ViragVirag (FR)(FR)

Fase 1Fase 1
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Disfunção erétil

teofilinateofilina

análogo  xantinaanálogo  xantina
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PDEPDE--5 >> 6, 45 >> 6, 4

NK Terret NK Terret et alet al., Bioorg. Med. Chem. Lett 1996, 6, 1819., Bioorg. Med. Chem. Lett 1996, 6, 1819

bioisosterismobioisosterismobioisosterismobioisosterismo
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HA Toque, CE Teixeira, R Lorenzetti, CE Okuyama, E Antunes, G De Nucci, "Pharmacological characterization of a novel 
phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitor lodenafil carbonate on human and rabbit corpus cavernosum”, European 
Journal of Pharmacology 2008, 591, 189–95.
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Estatinas: do protótipo natural ao super-fármaco
LDL = LIPOPROTEÍNA DE BAIXA DENSIDADE, COLESTEROL RUIMLDL = LIPOPROTEÍNA DE BAIXA DENSIDADE, COLESTEROL RUIM
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2009: US$ > 13,5 bi2009: US$ > 13,5 bi
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BiossínteseBiossíntese do do colesterolcolesterol
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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

ProtótipoProtótipo naturalnatural

SimilaridadeSimilaridade
molecularmolecular

γγγγγγγγ--lactonalactona US$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 bi
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11975 975 –– MevastatinaMevastatina (ML(ML--263b263b

Arthur A. Patchett

HO O PróPró--fármacofármaco

Akira Endo, Sankyo Co

MeviloninaMevilonina

SimSimvastatinvastatin
(ZocorR)
MK-733
1988

J. Med. J. Med. ChemChem.. 1986, 1986, 2929, 849, 8491987 1987 –– MS&D (MevacorMS&D (MevacorRR))

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

US$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 biUS$ 5,5 bi
(2007)(2007)(2007)(2007)(2007)(2007)(2007)(2007)

Lovastatin (MKLovastatin (MK--803)803)
1980 – Merck & Co. 
Aspergillus terreus
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ICICICICICICICIC5050505050505050 = 11,2 = 11,2 = 11,2 = 11,2 = 11,2 = 11,2 = 11,2 = 11,2 nMnMnMnMnMnMnMnM eliezer  2010



mevastatinamevastatina
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SubSub--unidade hidrofóbica = aromáticaunidade hidrofóbica = aromática
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ICICICICICICICIC5050505050505050 = 27,6 nM= 27,6 nM= 27,6 nM= 27,6 nM= 27,6 nM= 27,6 nM= 27,6 nM= 27,6 nM
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atorvastatina

ácidoácido ((NN--pirrolpirrol))--3,53,5--didi--hidróxihidróxi--heptanóicoheptanóico

Biodisponibilidade=12%
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ICIC5050 = 8,2 = 8,2 nMnM

ICIC5050 = 5,4 = 5,4 nMnM

ArArArArArArArAr

ICIC5050 = 3,4 = 3,4 nMnM

Kowa Pharmaceuticals Biodisponibilidade=60%

Biodisponibilidade = 20% eliezer  2010
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(inibe absorção col.)

Simvastatina
(HMGCoARi)

American Academy of Cardiology's 

57th Annual Scientific Session (2008)

Dislepidemia = hipercolesterolemia, LDL & 

hipertrigliceridemia 
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Animal transgênico com Animal transgênico com 

obesidade provocada,obesidade provocada,

representou primeiro modelo in representou primeiro modelo in 

vivo para estudo de novosvivo para estudo de novos

fármacos fármacos antianti--obsidadeobsidade..
orlistat



Ziconotídeo
C102 H172 N36 O32 S7

Conus magus 

1980 1980 -- Michael McIntosh & Baldomero Olivera Michael McIntosh & Baldomero Olivera 

FDA em 28/12/2004; Eur Comm. em 22/02/2005FDA em 28/12/2004; Eur Comm. em 22/02/2005
Uso intratecal Uso intratecal 

25 aa

Antagonista de canais CaAntagonista de canais Ca++++ voltagem dependentes tipovoltagem dependentes tipo--N N 

Élan Co.Élan Co.
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19/04/199419/04/1994

Cidade Universitária, ilha do Fundão

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas19/04/199419/04/1994 Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas
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Novos Novos CompostosCompostos--ProtótiposProtótipos Descobertos noDescobertos no

INPI # 0303465-8 de 05/09/2003

USPTO Patent # 7.091.238USPTO Patent # 7.091.238
August 15, 2006August 15, 2006

2nd license agreement2nd license agreement
ORD, UM Maryland,ORD, UM Maryland,

Baltimore, USA Baltimore, USA 
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Otimização do protótipo Otimização do protótipo

Otimização do protótipo

Thienylhydrazon with digitalis-like properties 

(positive inotropic effects)

August 15, 2006

Publication Number: 07091238
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L. M. Lima L. M. Lima etet al.al., , BioorgBioorg. . Med. Chem. Med. Chem. LettLett., ., 1212, 1533, 3067 (2002) ; P. R. M. Rocco , 1533, 3067 (2002) ; P. R. M. Rocco et alet al., ., Eur. Eur. RespirRespir. J. J., ., 2222, 20 (2003) ;, 20 (2003) ;
L. M. Lima L. M. Lima et alet al., ., AAntiintii--nflammatorynflammatory & Anti& Anti--allergy Agents in Medicinal Chemistryallergy Agents in Medicinal Chemistry, , 33, 9 (2004) ; J. V. , 9 (2004) ; J. V. BevilaquaBevilaqua et al.et al., , 
Applied Applied BiochemBiochem. . BiotechnolBiotechnol.., , 121121, 117 (2005); M. S. , 117 (2005); M. S. AlexandreAlexandre--MoreiraMoreira et alet al., ., International International ImmunopharmacologyImmunopharmacology, , 55, 485 , 485 
(2005); H. S. Campos (2005); H. S. Campos et alet al., ., Braz. J. Med. Biol. ResBraz. J. Med. Biol. Res., ., 3939, 283 (2006) ; L.M. Lima , 283 (2006) ; L.M. Lima et alet al., ., AntiAnti--inflammatory & Antiinflammatory & Anti--alergyalergy
Agents in Medicinal ChemistryAgents in Medicinal Chemistry, , 55, 79 (2006), 79 (2006) eliezer  2010



Fórmula molecular CFórmula molecular C HH OO

Novo protótipo de fármaco cardioativo: LASSBioNovo protótipo de fármaco cardioativo: LASSBio--294294

MatériaMatéria--prima abundante & sustentávelprima abundante & sustentável

BióforoBióforo
naturalnatural

Anel Anel 
benzodioxolabenzodioxola

CASCAS ## 9494--5959--77

IUPACIUPAC:: 55--((22--Propenil)Propenil)--11,,33--benzodioxolabenzodioxola

Fórmula molecular CFórmula molecular C1010HH1010OO22

Pêso molecular 162.19Pêso molecular 162.19
Densidade 1.096 g/cm3Densidade 1.096 g/cm3
P.F. 11 P.F. 11 °°CC
P.E.  232P.E.  232--234 234 °°CC

eliezer  2010
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Piper longa

eliezer  2008

““ThienylhydrazonThienylhydrazon with digitaliswith digitalis--like properties (positive like properties (positive inotropicinotropic

effects)” effects)” -- PatentePatente 07091238 (USPTO),07091238 (USPTO), 15 de 15 de agôstoagôsto de 2006;de 2006;

WO 2000WO 2000--078754 (65 078754 (65 paísespaíses) .) .



Estudos de Toxicidade Aguda e Sub-aguda

�A toxicidade sistêmica aguda e sub-aguda foi investigada em
ratos, por duas vias de administração, p.o. e i.p., nas doses de
1000 µµµµM/kg e 73 µµµµM/kg, respectivamente (i.p., administrando-se
2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~ 100 vezes superior à
ED50 in vivo).

Não tem efeito letal, não provoca

letargia, não reduz a motilidade,

Não se observaram efeitos

neurotóxicos em culturas

de neurônios hipocampais

de ratos, tratadas com

LASSBio-294 (500 µµµµM).

Efeito neuroprotetor

foi observado em < doses.

letargia, não reduz a motilidade,

nem altera o pêso dos animais.

Não provoca alterações na

contagem de células sanguíneas,

hematócrito, nem altera a taxa de

glicose, uréia, TGO, TGP,

creatinina.

Não altera histopatologicamente

orgãos vitais, tais como fígado,

pulmão, SNC.
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L. E. Dardenne, LNCC

A A quimiotecaquimioteca do do 

BancoBanco dede dadosdados dede moléculasmoléculas ==

NovosNovos protótiposprotótipos

LASSBioLASSBio temtem

1565 compostos1565 compostos

originais e ativosoriginais e ativos
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www.uff.br/rvqwww.uff.br/rvq
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Único programa de pósÚnico programa de pós--graduação (M/D) graduação (M/D) 
com este perfil na América Latinacom este perfil na América Latina

Interface Química-Biologia em Química Medicinal 

“Medicinal chemistry or pharmaceutical chemistry is a discipline at the “Medicinal chemistry or pharmaceutical chemistry is a discipline at the 
intersection of chemistry and pharmacology involved with designing, intersection of chemistry and pharmacology involved with designing, 
synthesizing and developing drugs.”synthesizing and developing drugs.”

EJB2



Diapositivo 38

EJB2 
A recente criação da PG (M&D) em Farmacologia e Química Medicinal ilustra nova perspectiva de horizonte na PG da UFRJ, pois é a 
primeira com o perfi desta proposta interdisciplinar na AL.l
Eliezer J. Barreiro; 04/03/2010
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