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CComo omo sese descobremdescobrem

osos ffáármacosrmacos

O cursoO cursoO cursoO curso



Atualmente, os Atualmente, os novosnovos
ffáármacosrmacos, capazes de , capazes de 

atuarem em atuarem em qualquerqualquer
alvoalvo--terapêuticoterapêutico, são , são 

descobertosdescobertos//inventadosinventados

por por planejamentoplanejamento
(racional)(racional)..

EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratéééééééégias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Qugias em Quíííííííímica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para mica Medicinal para 

o Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fo Planejamento de Fáááááááármacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, rmacos, Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269--------292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).



FFáármacos: rmacos: 

o que são?o que são?



• Fármaco…
– É uma substância orgânica (> 99%) com propriedades 

farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, manter ou preservar o estado de Saúde;

– Tem elevada eficácia para o alvo terapêutico (PD);
– Não tóxico; 
– Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses 

baixas, usado por oral em dose-única ao dia;
– Bem absorvido e estável metabolicamente (PK):

• Propriedades fisíco-químicas críticas para a atividade do fármaco por via 
oral: solubilidade, boa partição passiva membrana/água, pêso molecular, 
ligações-H;

– Proteção intelectual (i.e. patenteável = conteúdo inventivo);
– Acessível sinteticamente em custos aceitáveis (scale-up);
– Tem aplicação médica segura & inovadora (?);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são 
objeto do estudo da



O processo do desenvolvimento de O processo do desenvolvimento de 

novos fnovos fáármacos rmacos éé complexocomplexo…



estuda os fatores moleculares relacionados ao 

modo de ação dos fármacos, 

incluindo a compreensão da relação 

entre a estrutura química e a atividade  (SAR), 

além das propriedades que governam sua 

absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação (ADME) 

e toxicidade.
Eur. J. Med. Chem., 31Eur. J. Med. Chem., 31, 747 (1996), 747 (1996)
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Chemistry and Human Health Division (VII)Chemistry and Human Health Division (VII)

Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.

IUPAC
http://www.iupac.org

C. R. Ganellin et al., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 163; A. MongC. R. Ganellin et al., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 163; A. Monge et al., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 1121e et al., Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 1121



Cronologia histórica da Química Medicinal



http://ejbhttp://ejb--eliezer.blogspot.comeliezer.blogspot.com



Prêmio Nobel, 1959Prêmio Nobel, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg
19181918--20072007 “Much of life can be understood in rational terms if

expressed in the language of chemistry... the 

historical roots of chemistry and biology
are intertwined in many places…

Pharmaceutical chemistry was until 

recently the bastion of organic chemistry…

in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases...”

Biochemistry 1987, 26, 6888-6891

University of Stanford

EJB2
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EJB2 
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; 04/03/2010





as moléculas pioneiras ...
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Alexander FlemingAlexander Fleming
18811881--19551955

Nobel 1945Nobel 1945

SirSir Robert RobinsonRobert Robinson
18861886--19751975

Nobel 1947Nobel 1947

Friedrich W. A. SertFriedrich W. A. Sertüürnerrner
17831783-- 1841
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Felix HoffmanFelix Hoffman
18681868-- 1946
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Papaver somniferum
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H3CO

OH

N

CH3

Alcalóides fenantrênicos e 
benzilisoquinolínicos 
(papaverina 0,2%)

14931493--1541 1541 Marco Polo (Veneza) Marco Polo (Veneza) ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ ÓÓpio pio 

18031803 ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ Friedrich WA SertFriedrich WA Sertüürner  isola arner  isola a
morfinamorfina ((””MorpheusMorpheus””) ) ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ hipnohipno--analgesiaanalgesia
1817 1817 -- SetSetüürner Co rner Co 
1827 1827 -- Darmstadt , Alemanha (Merck)Darmstadt , Alemanha (Merck)
1924 1924 –– Diidromorfinona (Dilaudid) KnollDiidromorfinona (Dilaudid) Knoll

1925 1925 –– SirSir Robert Robinson (estrutura)Robert Robinson (estrutura)
1952 1952 –– M. Gates primeira sM. Gates primeira sííntese totalntese total

1954 1954 -- Beckett & Casey, Un. London Beckett & Casey, Un. London 

Descoberta dos receptores opiDescoberta dos receptores opióóidesides: : δδδδδδδδ, , κκκκκκκκ, , µ µ µ µ µ µ µ µ 
P. W.  Schiller, P. W.  Schiller, Progr. Med. Chem.Progr. Med. Chem. 19911991, 28, , 28, 301301

morfinamorfina

codecodeíínene

diidromorfinonadiidromorfinona

analgesia central; tolerância; analgesia central; tolerância; 
dependência qudependência quíímica; mica; 

ssííndrome de abstinênciandrome de abstinência
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Produtos Naturais Produtos Naturais & F& Fáármacosrmacos: : AlcalAlcalóóidesides



Striptease
molecular

Domesticando produtos naturais 
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Salicina es un Salicina es un ββ--glucglucóósido, com propiedad antisido, com propiedad anti--inflamatoria inflamatoria 

obtenida de corteza de sauce (willow bark)obtenida de corteza de sauce (willow bark)

OHO
O

HO
HO

OH

OH

Salix albaSalix alba 'Vitellina'Vitellina--Tristis'Tristis'

1853 1853 --Charles F.Gerhardt (impura)Charles F.Gerhardt (impura)

1899 1899 –– Felix Hoffmann AASFelix Hoffmann AAS

1886 1886 –– acetanilida (analgacetanilida (analgéésico)sico)

1887 1887 --fenacetinafenacetina

1953 1953 -- paracetamolparacetamol
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Sir A. FlemingSir A. Fleming

1945 Nobel

1881-1955

E. B. Chain

1906-1979

Sir H. W. Florey

1898-1968

Grupamento farmacofGrupamento farmacofóóricorico
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penicillin G

Antibiótico ββββ-lactâmico monocíclico

Nocardia uniformis 

Ativo via oral 

azetidinonaazetidinona



Mecanismo molecular de aMecanismo molecular de aççãoão



Conceito 
de 

grupame
nto

farmacofó
rico



Paul Ehrlich (1909) – Um farmacóforo "carries (carries (phorosphoros) the essential features ) the essential features 

responsible for a drugresponsible for a drug’’s (= pharmacons (= pharmacon’’s) biological activitys) biological activity" 

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

Em 1977, Peter Gund atualizou a definição: "a set of structural features in a a set of structural features in a 

molecule that is recognized at a receptor site and is responsiblmolecule that is recognized at a receptor site and is responsible for that molecule's e for that molecule's 

biological activitybiological activity" 

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

IUPAC: "an ensemble of steric and electronic features that is necessary an ensemble of steric and electronic features that is necessary to ensure to ensure 

the optimal supramolecular interactions with a specific biologicthe optimal supramolecular interactions with a specific biological target and to trigger al target and to trigger 

(or block) its biological response(or block) its biological response".

Barreiro & Fraga: ÉÉ o conjunto de caractero conjunto de caracteríísticas eletrônicas e eststicas eletrônicas e estééricas que ricas que 
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estrutucaracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessrais, necessáários rios 
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, paao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito ra o efeito 
farmacolfarmacolóógico desejadogico 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

atividade desejada.



eliezer  2008
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9.198 km9.198 km22

costa Atlânticacosta Atlântica

8.547.404 Km8.547.404 Km22

190.732.690190.732.690 hab.hab.

(6.952.867.116 hab.;mundo)(6.952.867.116 hab.;mundo)
www.ibge.gov.brwww.ibge.gov.br
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Fragmento

molecular A

Biorreceptores  adrenBiorreceptores  adrenéérgicosrgicos

No tempo dos alcalNo tempo dos alcalóóidesides……

Padrão de similaridade molecularPadrão de similaridade molecular
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Biorreceptores  serotoninBiorreceptores  serotoninéérgicosrgicos

Biorreceptores  acetilcolinaBiorreceptores  acetilcolina

Padrão de similaridade molecularPadrão de similaridade molecular

InterInter--aliaalia: : Virola spVirola sp, epibatidina, epibatidina
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Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967

M. E. Wall & M. C. WaniM. E. Wall & M. C. Wani
1996 1996 -- National Cancer Institute National Cancer Institute 

Award of Recognition Award of Recognition 

M. C. Wani M. C. Wani et al.,et al., J. Am. Chem. Soc. 1971,  93, 2325 J. Am. Chem. Soc. 1971,  93, 2325 

CâncerCâncer

M. E. Wall,,M. E. Wall,,
““Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery””,,

D. Lednicer, vol.3, ACS, 1993,D. Lednicer, vol.3, ACS, 1993,
pp. 327pp. 327--348348

Taxus bacatta



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

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

alcalalcalóóide ide 

quinolquinolíínico de biossnico de biossííntese mistantese 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

topotecantopotecan

Molécula 
“domesticada”

CâncerCâncerMolécula 
“selvagem”



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



S. H. FerreiraS. H. Ferreira
19341934--

S.H. Ferreira,  A BradykininS.H. Ferreira,  A Bradykinin--potentiating potentiating 
factor (BFP) present in the venon of factor (BFP) present in the venon of 
Bothrops jararaca, Brit. J. Pharmacol.Bothrops jararaca, Brit. J. Pharmacol.

1965, 1965, 2424, 163., 163.
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M. A. Ondetti, D. W. Cushman & B. Rubin, M. A. Ondetti, D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery, vol. 2, , vol. 2, 
J.S. Bindra & D. Lednicer, Eds.,  Wiley, Nova Iorque, 1983, p. 1J.S. Bindra & D. Lednicer, Eds.,  Wiley, Nova Iorque, 1983, p. 1--3232

BradicininaBradicinina
(W. Beraldo, 1949)(W. Beraldo, 1949)

D. W. D. W. Cushman & Cushman & M. A. M. A. OndettiOndetti

M. O. Rocha e SilvaM. O. Rocha e Silva
19101910--19831983

jararacjararacáá



Sistema ReninaSistema Renina--AngiotensinaAngiotensina

1934 – Harry Goldblat (EUA)
1940 – Bruno Menendez (ARG)
1949 – Maurício Rocha e Silva (BR)
1965 – Sérgio H. Ferreira (BR)



N. FusetaniN. Fusetani



Ecteinascidia turbinataEcteinascidia turbinata

ETET--743: Promissor Agente para o 743: Promissor Agente para o 
Tratamento de SarcomasTratamento de Sarcomas

Ecteinascidina
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Nobel 1990

1928 -

100 vezes mais ativo que Taxol100 vezes mais ativo que TaxolRR

SSíínteses: E. J. Corey & E. Martineznteses: E. J. Corey & E. Martinez
Org. Lett.Org. Lett. 2002, 2002, 22, 943;, 943;

I. Manzanares I. Manzanares et al.et al., , Org. LettOrg. Lett. 2002, . 2002, 22, 2545., 2545.

N. Fusetani “Drug from the Sea”, 2001



www.scielo.brwww.scielo.br



A.Endo, A.Endo, J. Med. J. Med. 

ChemChem. 1985,. 1985,2828,401,401

J. Med. Chem.J. Med. Chem. 1986, 1986, 
2929, 849, 849

eliezer  2005

áácido hidroxicido hidroxi--heptanheptanóóico ico 



E. J. Barreiro E. J. Barreiro et al.et al., Estrat, Estratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para o Planejamento de Fmica Medicinal para o Planejamento de Fáármacos, rmacos, 

Braz. J. Pharm. ScBraz. J. Pharm. Sc.. 20012001, , 3737, 269, 269--292. 292. 



““Em termos figurados, eu gostaria Em termos figurados, eu gostaria 
de dizer que enzima e glicosde dizer que enzima e glicosíído tem do tem 
que  encaixar como uma chaveque  encaixar como uma chave--fechadura,fechadura,
de maneira  a interagir quimicamente de maneira  a interagir quimicamente 
uma com a outrauma com a outra””..

19021902

glicoseglicose

O Modelo ChaveO Modelo Chave--FechaduraFechadura



Os Os ffáármacosrmacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores..

EstimaEstima--sese que que hojehoje sejamsejam 483483* * 

os os alvosalvos--terapêuticosterapêuticos envolvidosenvolvidos
na na respostaresposta de de todostodos os os ffáármacosrmacos

que que totalizamtotalizam 12041204 molmolééculasculas..&&

* J. Drews, “Editorial: What’s in a number?”, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 975; 

J. Drews & S. Ryser, Classic drug targets, Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318;
& J.P. Overington, A-L Bissan & A.L. Hopkins, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 993;

Estes autores estimam em 324 os biorreceptores de todos os fármacos contemporâneos.



NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727

A maioria dos biorreceptores dos fA maioria dos biorreceptores dos fáármacos rmacos 
contemporâneos são enzimas contemporâneos são enzimas ……



Alfabetos bioquímicos



O O O O O O O O ““““““““alfabetoalfabetoalfabetoalfabetoalfabetoalfabetoalfabetoalfabeto”””””””” protêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêico ........................
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NH
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

Estrutura PrimEstrutura Primáária das Proteria das Proteíínasnas



…… e apenas 4 bases nuclêicas codificam todos os organismos !e apenas 4 bases nuclêicas codificam todos os organismos !

São conhecidos São conhecidos caca. 19 milhões de compostos orgânicos. 19 milhões de compostos orgânicos
(300(300--500 Da)500 Da)
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A importância das A importância das ““ligaligaççõesões”” frfráágeis...geis...

““ligaligaççõesões””

de hidrogênio ...de hidrogênio ...

D—H……..A       Linus Pauling, 1939
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Tipos de interaTipos de interaçções Fões F--RR

∆∆G = 20G = 20--40kJ/mol40kJ/mol

∆∆G = 12G = 12--20kJ/mol20kJ/mol

∆∆G = 4G = 4--12 kJ/mol12 kJ/mol

∆∆G = 2G = 2--10 kJ/mol10 kJ/mol

∆∆G = 2 kJ/molG = 2 kJ/mol

∆∆G = 2G = 2--4 kJ/mol4 kJ/mol

∆∆G = 4G = 4--30 kJ/mol30 kJ/mol

Iônica (cargaIônica (carga--carga)carga)

CargaCarga--dipolodipolo

DipoloDipolo--dipolodipolo

CargaCarga--dipolodipolo
induzidoinduzido

Dipolo induzidoDipolo induzido--dipolodipolo

Dispersão (Van der Waals)Dispersão (Van der Waals)

LigaLigaççãoão--HH

doadordoador

aceptoraceptor



Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptor

FFáármacormaco

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico
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http://www.wavefun.com/products/spartan.html
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PGF2αααα em cães provoca 
severa broncoconstrição 

PGF2αααα em cães provoca 
forte broncodilatação 
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Fase farmacocinFase farmacocinééticatica
((PKPK))

BiofaseBiofase

BiorreceptorBiorreceptor

Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica
((PDPD))

Efeito terapêuticoEfeito terapêutico

As fases da ação dos fármacos….

PosologiaPosologia
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W. Xie & R. M. Evans, W. Xie & R. M. Evans, Drug Discovery Drug Discovery 

TodayToday 2002, 2002, 77, 509, 509--515515

Animal transgênico com mesmo perfil de resposta Animal transgênico com mesmo perfil de resposta àà aaçção de ão de 

ffáármacos que humanos. Possui rmacos que humanos. Possui CYP3A isoenzimasCYP3A isoenzimas ((xenoxeno--sensorsensor) ) 

que permite o estudo de interaque permite o estudo de interaçções de fões de fáármacos, simulando o rmacos, simulando o 

estudo em humanos.estudo em humanos.

Humanized mouse modelHumanized mouse model

This mouse is a xenoThis mouse is a xeno--sensor sensor 

allows the investigation of allows the investigation of 

drugdrug--drug interactionsdrug interactions
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CYP450 CYP450 



Os Os ffáármacos: rmacos: 

sintsintééticos ...ticos ...

85% do arsenal terapêutico 85% do arsenal terapêutico 
são de fsão de fáármacos sintrmacos sintééticosticos



A quimiodiversidade dos fA quimiodiversidade dos fáármacosrmacos……..
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MechanismMechanism--based drug discoverybased drug discovery



1924-2010 –Sir James W. Black

Premio Nobel 
1988

O N
H

CH3

OH

CH3

ICI, Inglaterra (1965)

Propranolol (InderalR)

A invenção do propranolol



J. Black et al., Br. J. Pharmacol. Chmother. 1965, 25, 577

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 invenA invençção do ão do 

propranololpropranolol



Centro 
estereogênico

Eutômero

Distômero



Modelo dos três pontos
Modelo de Easson-Stedman



Planejamento Planejamento 

racionalracional

A descoberta daA descoberta da
cimetidinacimetidina



OOOO planejamentoto racional
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NUS 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F
Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

C10H16N6S



N

H
N

CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

Os descobridores da cimetidina: Ganellim, Emmet, Os descobridores da cimetidina: Ganellim, Emmet, 
Durant & Black, da esquerda para a direitaDurant & Black, da esquerda para a direita

eliezer   2007

C10H16N6S 



Abordagem FisiolAbordagem Fisiolóógicagica
InteraInteraççõesões

frfráágeisgeis

PropriedadesPropriedades

estruturaisestruturais
tautomêrostautomêros

AnAnáálogo ativologo ativo

Dois subDois sub--tipos de Htipos de HRR



Gênese da cimetidinaGênese da cimetidina

CC1010HH1616NN66SS

PM: 252,1PM: 252,1

Fragmentos molecularesFragmentos moleculares
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The Methylation Effect in Medicinal ChemistryThe Methylation Effect in Medicinal Chemistry
E. J. Barreiro, A. E. KE. J. Barreiro, A. E. Küümmerle and C. A. M. Fragammerle and C. A. M. Fraga

Chem. Rev. Chem. Rev. 2011, 2011, 111111, 5215, 5215--52465246

CHCH33

15 Da15 Da

dx.doi.org/10.1021/cr200060gdx.doi.org/10.1021/cr200060g



www.uff.br/rvqwww.uff.br/rvq
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Aspectos do Aspectos do 

planejamentoplanejamento

de fde fáármacosrmacos

Visite 
também:

ejbejb--eliezer.blogspot.com.breliezer.blogspot.com.br

www. portaldosfarmacos.ccs.ufrj.com.brwww. portaldosfarmacos.ccs.ufrj.com.br

www. farmacia.ufrj.br/lassbiowww. farmacia.ufrj.br/lassbio



Corcovado, uma das sete maravilhas do mundo modernoCorcovado, uma das sete maravilhas do mundo moderno

ObrigadoObrigadoObrigado


