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DEFINIÇÃO Química Medicinal; OS Pioneiros (Ernest forneau; Alfred Burger); a
EVOLUÇÃO cronológica DA QUÍMICA Farmacêutica Medicinal; os FÁRMACOS e
o prêmio 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); o que são os
fármacos, suas MOLÉCULAS; as moléculas PIONEIRAS; cronologia da
DESCOBERTA de fármacos; noções sobre o PAPEL dos produtos NATURAIS na
descoberta de fármacos; a cadeia da descoberta dos FÁRMACOS; como nascem os
FÁRMACOS; o PARADIGMA de Fischer; abordagem fisiológica;os
BIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORES &&&& o modelo chave-fechadura; αbetoS bioquímicos; bioinformática

CC oo n n tt e e úú d d oo

BIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORESBIORRECEPTORES &&&& o modelo chave-fechadura; αbetoS bioquímicos; bioinformática
& QUÍMICA COMPUTACIONAL; Topografia 3D dos BIORRECEPTORES; TIPOS de
interações FÁRMACOS-biorreceptores; SIMILARIDADE e dissimilaridade no
reconhecimento MOLECULAR; as fases DA ação dos FÁRMACOS; FASE
farmacocinética; conceito de grupamento FARMACOFÓRICO, auxofórico &
toxicofórico; conceito de COMPOSTO-protótipo; fármacos, moléculas
INTELIGENTES; fármacos sintéticos; planejamento RACIONAL (Cimetidina;
SILDENAFILA; lodenafila; estatinas; ORLISTAT); considerações finais: o mercado
FARMACÊUTICO e suas MOLÉCULAS bilionárias; trabalhos realizados no LASSBio-
UFRJ (exemplos DE casa)casa):: novos COXIBES; LASSBio-294 candidato a fármaco

cardioativo inovador & LASSBio-596, novo composto-protótipo de fármaco anti-
asmático; bibliografia; convite; Agradecimentos. eliezer  2010



IUPAC  - 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

invençãoinvenção, descobertadescoberta, desenhodesenho, identificaçãoidentificação e

http://www.iupac.org www.chem.qmul.ac.uk/iupac/medchem/

invençãoinvenção, descobertadescoberta, desenhodesenho, identificaçãoidentificação e

preparaçãopreparação dede compostoscompostos bioativosbioativos, ao estudo

do seu metabolismo, a interpretaçãointerpretação molecularmolecular

de seu modo de ação e à construção de

relações entre a estrutura química e a atividade

biológica apresentada.
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Eur. J. Med. Eur. J. Med. ChemChem., 31., 31, 747 (1996), 747 (1996)
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O berço da Química Medicinal
Stovarsol

CAS 97-44-9

Ernest Fourneau

Institut Pasteur (1887)
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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

19111911--1944 1944 –– J. Tréfouël, Th. Tréfouël, J. Tréfouël, Th. Tréfouël, 
G. Benoit, D. Bovet, F. Nitti  G. Benoit, D. Bovet, F. Nitti  

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique 
Institut Pasteur (Emile Roux)

Prontosil rubrumProntosil rubrum
(sulfonamidas)(sulfonamidas)

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 Journal of the Medicinal and Pharmaceutical cria o Journal of the Medicinal and Pharmaceutical 
Chemistry Chemistry →→ depois Journal of Medicinal Chemistry depois Journal of Medicinal Chemistry 

“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”
J. Med. ChemJ. Med. Chem. . 19911991,,3434, 2, 2--66

1978 1978 -- GlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Química MedicinalGlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Química Medicinal
T. Y. Shen T. Y. Shen -- inventor da indometacinainventor da indometacina
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A evolução cronológica da 
Química Farmacêutica MedicinalQuímica Farmacêutica Medicinal
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Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

Louis PasteurLouis Pasteur

Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

Robert KochRobert Koch
18431843--19101910

Os Os fármacosfármacos e o e o PrêmioPrêmio NobelNobel

Louis PasteurLouis Pasteur

“La vie empeche 
la vie”

18221822--18951895
19021902 19051905 19081908

““L’hazard ne 
favorisée que les 
sprits preparées”

P. Ehrlich, Chemotherapeutics: scientific principles,Chemotherapeutics: scientific principles,
methods and resultsmethods and results. Lancet 1913, 2, 445
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19451945

E. B. Chain

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

Sir H. W. Florey
1898-1968

19451945

Penicillum notatumPenicillum notatum

serendipidadeserendipidade
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Antibiótico ββββ-lactâmico monocíclico

Nocardia uniformis 

Ativo via oral 

azetidinonaazetidinona

tienamicina



“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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1982 –S.B.Bergstöm

1982 –B.I.Samuelsson
1982 –J.R. Vane

Os fármacos Os fármacos 

e o Nobel !e o Nobel !

1982 – AAS

CO2H

O

O

CH3

AASAAS

C9H8O4

157 pesquisadores 157 pesquisadores 

ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 

Nobel de Química Nobel de Química 

desde 1901desde 1901
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....

MiniMini--curso: Planejamento racional de fármacos curso: Planejamento racional de fármacos –– UFAL (19/08/2010)UFAL (19/08/2010)

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, 6888-6891
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Diapositivo 15

EJB1 
Kornberg definiu as bases da interdisciplinaridade das ciências dos fármacos quando antecipou a necessidade de aproximar-se a 
Química e a Biologia.
Eliezer J Barreiro; 27/08/2010
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As moléculas pioneiras…

O

�
CH3

HO OH

C17H19NO3

C16H18N2O4S

morfina

penicilina

Friedrich W. A. Friedrich W. A. SertürnerSertürner

AAS
C9H8O4

Felix HoffmanFelix Hoffman
18681868-- 1946

1929

1897
1804

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. SertürnerSertürner
17831783-- 1841



AASAAS *

barbitúricos

1889

1923

sulfonamidas

1934

1935
cloroquina

1942penicilina
1952nitrofurano
1953progesterona
1954talidomida
1958

verapamil 1962

1963

haloperidol

indometacina

1987

1986

1993

1992

1988

1989

lovastatina

1990

1991

ozagrel mifepristona

fluoxetina

indinavir, losartano1995

1994

1996

salmeterol, amlodipina

tacrina, fanciclovir 

docetaxel, atorvastatinaatorvastatina

CC

RR

OO

NN

OO

zidovudina

ciprofloxacina

cetirizina, enalapril

alpidem, paroxetina
paclitaxel

irinotecan, pimobendano

nifedipina

1963

1964

1968

1970

indometacina
propranolol

salbutamol

prostaglandinas

1970oxamniquina
1975

1976

1977

atenolol

1978

captopril

1979

oxicams
1981

1985
ranitidina

misoprostolmefloquina

1997

1998

1999

docetaxel, atorvastatinaatorvastatina
zafirlukast, montelukast

sildenafila

orlistatecelecoxibe

rofecoxibe2000 galantamina

voriconazola, etoricoxibe2002

2003 gefitinibide, aripiprazola

1980

OO

LL

OO

GG

II

AA

2004 rosuvastatinarosuvastatina, rofecoxiberofecoxibe

2001 imatinibe 

infliximabe

2005 pregabalina, CaduetR

2006
risperidona, erlotinibe

2007

aciclovir

cimetidina

maraviroc*,

rosiglitazona

oseltamivir

efavirenz

tamoxifeno

ambrisentam

praziquantel

2008 etravirina
2009 pitavastatina
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Vincristina

eliezer  2010



N

HN

H3CO

H3CO

OCH3

OH

CH3

H

H

O

N

OH

CH3

HO IpecaIpeca

EmetinaEmetina
18171817

morfinamorfina

ColcichinaColcichina

atropinaatropina

18331833

18061806

H3C
CH3

N

OCH3H3CO

H3CO

NH

O CH3

O

OCH3

N H

H3CO

H CO

H

NH

ColcichinaColcichina

18201820

18331833

N

N

CH3

H3C

O O

Pilocarpina

CH3

CH3

O

O

atropina

EstriquininaEstriquinina

18171817

StrychnosStrychnos nuxnux vomicavomica

N

O

HH3CO

O

eliezer  2010

Colchicum Colchicum autumnaleautumnale

CH3

�H

O

H2�
H3C

huperzinahuperzina--AA

HuperziaHuperzia serrataserrata..
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Papaver somniferum
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Alcalóides = alcalinos = bases nitrogenadas naturais Alcalóides = alcalinos = bases nitrogenadas naturais 



alcalóide alcalóide 

quinolínico de biossíntese mistaquinolínico de biossíntese mista

Wall, ME & Wani, MC “Camptothecin: Discovery to Clinic” 

Annals of the New York Academy of Sciences 1996, 803, 1

Camptotheca
acuminata

Inibidor de Inibidor de 
topoisomerasetopoisomerase--11

CâncerCâncerMolécula 
“selvagem”

Wall, ME, MC Wani, CE Cook, KH Palmer, AT McPhail, GA Sim, “Plant antitumor Wall, ME, MC Wani, CE Cook, KH Palmer, AT McPhail, GA Sim, “Plant antitumor 

agents. 1. The isolation and structure of camptothecin, a novel alkaloidal leukemia agents. 1. The isolation and structure of camptothecin, a novel alkaloidal leukemia 

and tumor inhibitor from and tumor inhibitor from Camptotheca acuminataCamptotheca acuminata” ” J. Am. Chem. Soc.J. Am. Chem. Soc.1966, 88, 3888.1966, 88, 3888.

Annals of the New York Academy of Sciences 1996, 803, 1

irinotecanirinotecantopotecantopotecan

Molécula 
“domesticada”
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Derivado Derivado tetraidroquinolínicotetraidroquinolínico
Novo Novo FármacoFármaco antianti--câncercâncer

Jerome Jerome HorwitzHorwitz

19641964--sintetizadasintetizada
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Derivado Derivado tetraidroquinolínicotetraidroquinolínico
100 vezes mais ativo que 100 vezes mais ativo que TaxolTaxol

YondelisTM 

(trabectedina)

CâncerCâncer



Composto              Organismo        Fase        Doença      

KRN7000               Porifera               I             câncer
IPL-567                  Porifera               I             inflamação
methopetrosin        Celenterata        I             inflamação    
GST-21                  nemertea             I             Alzheimer    

Produtos Naturais Marinhos em Ensaios ClínicosProdutos Naturais Marinhos em Ensaios Clínicos

GST-21                  nemertea             I             Alzheimer    
Dolastatina 10        molusco              II            câncer
LU-103793             molusco               I             câncer
Ziconotido (SNX-111)*molusco              III          dor crônica
Briostatina              Briozoa              II            câncer
Didemnina B          Urocordarta      II            câncer
Ecteinascidina (ET-743) Urocordata        II            câncer
Esqualamina           Cordata              I             câncer

eliezer  2009

* Peptídeo* Peptídeo--conotoxina (Prialtconotoxina (PrialtRR) aprovado pelo FDA para uso em dor neuropática por injeção intratecal em 2008) aprovado pelo FDA para uso em dor neuropática por injeção intratecal em 2008



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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A cadeia da descoberta de fármacosA cadeia da descoberta de fármacos

confidencialidade
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Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

frutose

TeoriaTeoria dada chavechave--fechadurafechadura
ComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridadeComplementaridade

molecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecularmolecular

ReconhecimentoReconhecimento
molecularmolecular

InteraçãoInteração fármacofármaco--receptorreceptor eliezer  2010



Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919
19021902

macrobiomoléculamacrobiomolécula

baseado no sítio debaseado no sítio de
reconhecimento reconhecimento 

PlanejamentoPlanejamento
racionalracional19021902

baseado no ligantebaseado no ligante
/ análogo/ análogo--ativoativo

micromoléculamicromolécula

racionalracional

C. Robin Ganellin, Drug Discovery Today 2004,  9, 158
eliezer  2010
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Os Os fármacosfármacos 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
fármacosfármacos contemporâneoscontemporâneos..

eliezer  2010J. Drews, S. Ryser, Classic drug targets. Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318



RespostaResposta
BiológicaBiológica

reconhecimentoreconhecimento
molecularmolecular
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Alfabetos 

bioquímicos
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AminoAmino--ácidosácidos essenciaisessenciais
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Estrutura Primária das ProteínasEstrutura Primária das Proteínas
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NH
CADEIA PROTÊICA

CADEIA PROTÊICA

RESÍDUO DE AMINO ÁCIDO

LIGAÇÃO PEPTÍDICA

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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““ácidos ácidos nuclêicosnuclêicos......

a

a

d

d d

a

d

a
d

dd

d

d
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptor

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico

FármacoFármaco
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Complexo formado entre LASSBio-257 (verde) e o LASSBio-258 (rosa) 
com o sítio de reconhecimento molecular da PGHS-2.

eliezer  2010
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A maioria dos biorreceptores dos fármacos A maioria dos biorreceptores dos fármacos 
contemporâneos são enzimas …contemporâneos são enzimas …

NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727
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Dissecação MolecularDissecação Molecular
ácido  carboxílicoácido  carboxílico

AA

BB
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OH3C
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OH3C

fenila

éster
Ácido acetilsalicílico

BB
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Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O Centenário Centenário Modelo Modelo “Chave“Chave--Fechadura”Fechadura”

A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico
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1,41 A

progesteronaprogesterona testosteronatestosterona

1,41 A

progesteronaprogesterona testosteronatestosterona
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Fase farmacocinéticaFase farmacocinética
((PKPK))

BiorreceptorBiorreceptor

As fases da ação dos fármacos….

PosologiaPosologia

BiofaseBiofase Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica
((PDPD))

Efeito terapêuticoEfeito terapêutico
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BiofaseBiofase

Fase farmacêuticaFase farmacêutica

F
O
R
M
U Absorção

Distribuição

Complexo
tissular

Agente de 
depósito

MMetabolismoetabolismo

Bioativação

Bioinativação

EExcreçãoxcreção

FF--RR E.TE.T

tóxicotóxico

EliminaçãoEliminação
renalrenal

HepáticaHepática,plasmática, entérica,plasmática, entérica

Bile, fezes, pulmãoBile, fezes, pulmão

FF

ÁÁ

RR

MM

AA

CC

OO

MedicamentoMedicamento

Fase farmacocinéticaFase farmacocinética
((ADMEADME)) Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica

U
L
A
Ç
Ã
O

Absorção

PQF
P
pKa
D

Vida-média

Complexo
plasmático

Agente de 
deslocamento

MMetabolismoetabolismo

Indução /
inibição

enzimática

FF--RR E.TE.T

AfinidadeAfinidade
PotênciaPotência
EficáciaEficácia

SìnergismoSìnergismo

Polimorfismo, idade, Polimorfismo, idade, 
raça, sexoraça, sexo

OO

PAPA

++

VV

++

CC

Agente de 
co-solubilidade

FármacoFármaco
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HomologyHomology modelingmodeling ofof ratrat andand

humanhuman CYPCYP 22DD isoformsisoforms andand

computacionalcomputacional rationalizationrationalization

ofof experimentalexperimental ligandligand--bindingbinding

specifities,specifities, NPENPE VermeulenVermeulen etet alal..,,

JJ.. MedMed.. ChemChem.. 20032003,, 4646,, 7474

W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Today 2002, 7, 509W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Today 2002, 7, 509--515515

AnimalAnimal transgênicotransgênico comcom mPXRmPXR--,, hPXRhPXR++ queque possuipossui

mesmomesmo perfilperfil dede respostaresposta àà açãoação dede fármacosfármacos queque humanoshumanos..

PossuiPossui CYPCYP 33AA isoenzimasisoenzimas ((xenoxeno--sensorsensor)) queque permitepermite oo estudoestudo

dede interaçõesinterações dede fármacosfármacos simulandosimulando oo estudoestudo emem humanoshumanos..
(Adaptado de Hugo Kubinyi 2002)

JJ.. MedMed.. ChemChem.. 20032003,, 4646,, 7474
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E. J. Barreiro et al., Estratégias em Química Medicinal para o Planejamento de Fármacos, 

Braz. J. Pharm. Sc. 2001, 37, 269-292.



Paul Ehrlich (1909) – Um farmacóforo "carriescarries ((phorosphoros) ) thethe essentialessential featuresfeatures

responsibleresponsible for a for a drug’sdrug’s (= (= pharmacon’spharmacon’s) ) biologicalbiological activityactivity" 

(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17). 

Em 1977, Peter Gund atualizou a definição: "a set a set ofof structuralstructural featuresfeatures in a in a 

moleculemolecule thatthat is is recognizedrecognized atat a receptor site a receptor site andand is is responsibleresponsible for for thatthat molecule'smolecule's

biologicalbiological activityactivity" 

(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117–143). 

Barreiro FragaIUPAC: "anan ensemble ensemble ofof stericsteric andand electronicelectronic featuresfeatures thatthat is is necessarynecessary to to ensureensure

thethe optimaloptimal supramolecular supramolecular interactionsinteractions withwith a a specificspecific biologicalbiological targettarget andand to to triggertrigger

((oror blockblock) its ) its biologicalbiological responseresponse".

Barreiro & Fraga: É o conjunto de características eletrônicas e É o conjunto de características eletrônicas e estéricasestéricas que que 
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessários caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessários 
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito 
farmacológico desejadofarmacológico desejado. Farmacóforo não é uma molécula real, nem associações de 

grupos funcionais; ao contrário, é um conceito abstrato que representa as diferentes 

capacidades de interações moleculares de um grupo de compostos com o sítio receptor. 

O farmacóforo pode ser considerado como a “parte” molecular do fármaco essencial à 
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