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DEFINICAO; HISTORICO; os Pioneiros; Ernest forneau; Alfred Burger; a
EVOLUCAO da QUIMICA Medicinal; a linha do TeMPO da Quimica Medicinal;
moléculas pioneiras, os FARMACOS e o Nobel: Emil Fischer: Paul Ehrlich: Robert
KOCH; Alexander Fleming; Ernest Chain; Howard FLOREY; bent Samuelsson; SUNE
bergstron; John VANE; George Hitchings; Gertrude Belle ELION; Arthur Korn berg; a
INTERDISCIPLINARIDADE; os FARMACOS e os medicamentos; caracteristicas
estrutrais dos FARMACOS: o processo de descoberts; o mercado farmacéutico mundial &
do BRASIL; novos farmacos; as fases DA acao dos FARMACOS: as razdes moleculares
DA agdo dos farmacos; o PARADIGMA de Ehrlich & Fischer; BIORRECEPTORE:S;
modelo chave-fechadura; AS ligacGes frageis; TIPOS de interacdes FARMACOS-
biorreceptores; reconhecimento MOLECULAR; Topografia 3D dos BIORRECEPTORES;
bioinformatica & QUfMICA COMPUTACIONAL; dissecacao molecular; QUEM sdo OS
BIORRECEPTORES; a quiralidade; SIMILARIDADE e dissimilaridade MOLECULAR;
FASE farmacocinética; metabolismo dos farmacos; CYP450; RATO transgénico; origem
dos FARMACOS; os produtos NATURAIS; os indios e o0s indois; curare;
BLOQUEADORES ganglionares; decano dos fARMACOS:; teoria das assinaturas;
domesticando moléculas; STREPTEASE molecular; MORFINA; analgésicos SINTETICOS:
quinina; anti-malaricos; alcaléides da VINCA ; TaxolR; camptotecina; FARMaCOS anti-
cancer; o MAR como fonte de farmacos; HIV; FARMACOS e serpentes; sistema RENINA-
ANGIOTENSINA; MOLECULAS e comportamento; farmacos sintéticos; CONCEITO de
composto-PROTOTIPO; grupamentos farmacoforicos, auxofdricos e toxicoféricos;
MOLECULAS inteligentes; Planejamento RACIONAL; antagonistas de biorreceptores;
inibidores  enzimaticos; bidforos naturais; PRODUTOS NATURAIS como
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Definicao: Quimica
Chemistry and Human Health Division (VII)
Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.

e a disciplina que estuda os aspectos relacionados
a descoberta, invencdo e preparacado dos

farmacos, principio-ativo dos medicamentos.

Estuda os fatores moleculares

do seu modo de acao, incluindo a compreensdo
da relacdo entre a estrutura quimica e atividade
(SAR/QSAR), absorcao, distribuicao,
metabolismo, eliminacado e toxicidade.

Eur. J. Med. Chem., 31, 747 (1996)

A Quimica Medicinal & a disciplina chave, de vital importancia para a
industria farmacéutica. Os Quimicos Medicinais participam do processo
da descoberta de novos farmacos e solucionam problemas relacionados
a otimizacao das propriedades farmacologicas das moléculas.

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



Quimica

“...medicinal chemists today live in exciting times...
their work can have a beneficial effect on millions of
suffering patients — surely an important motivating

factor for any scientist...”

Joseph G. Lombardino

OOOOOOOOOOOOO

The Role of the Medicinal Chemist in Drug Discovery — Then and Now,
Nature Rev. Drug Disc. 2004, 3, 853.
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Crug s appmoved FOA reviens NOA Company files New Phese |l large clinical Phase [I: studies Phasa |; studies
for marketing Drug Applization (NOA) triaks in many patients in patients (sficacy) in healthy humans
(toleration)

JA Lombardmo & JA Lows III. Natvrs Rev. Drug Dize. 2004, 3, 833
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Forma farmaceutica
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E o farmaco tormulado galenicamente...




O que é um farmaco 7

« Farmaco...

— E uma substancia organica (> 99%) com propriedades
farmacoterapéuticas para uso médico, capaz de recuperar,
promover, manter ou preservar o estado de Saude;

— Tem elevada eficacia para o alvo terapéutico (PD);

— Nao toxico;

— Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses
baixas, usado por oral em dose-unica ao dia;

— Bem absorvido e estavel metabolicamente (PK):

Propriedades fisico-quimicas criticas para a atividade do farmaco por via
oral: solubilidade, boa particao passiva membrana/agua, péso molecular,

ligacoes-H;
— Protecao intelectual (i.e. patenteavel = conteudo inventivo);
— Acessivel sinteticamente em custos aceitaveis (scale-up);

— Tem aplicacao médica segura & inovadora (?);

... as propriedades moleculares dos farmacos sao

objeto do estudo da Quimica




Aumento na expectativa de vida...
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...0s farmacos tem muito a ver com isso!



Declarag¢ao da Cupula do Milénio da Na¢des Unidas
Nova lorque, 6 a 8 de setembro de 2000

misan O Projeto do Mllenlo

2015

1

...Paises em desenvolvimento provavelmente continuarao imersos

na pobreza, a menos que possam fazer o que paises desenvolvidos

fizeram para atingir o crescimento sustentavel: Incorporar ciéncia

tecnologia e INOVACA0 em suas estratégias econdmicas .

http://www.unmillenniumproject.org
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Cronologia historica da Quimica

1955 - C. roseus
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" 1960 - talidomida LM f-cauapl

1908 - Ehrlich 1949 - Laborit 1960 - LibriumR 1975 - cimetidina| 1°
1907 - Salvarsan”y 943 - cloroquina 1958 -Burger| 1 g67 _ pifedipina
1847 - cloroférmio 1955 - Vinca : e
R 1941-penicilina ;955 _pym | | 1964 - propranolol 1988 - Black
1842 - éter etilico | 1902 - Fischer 1935 - Domagkl 1949 - cortisona 1964 - Hansch

1805 - morfina 1860 - fenol | 1889 - AAS 1910 - Dale (AChRs) | 1948 - Ahlquist | 1962 -indometacina 1980 - cetoconazol
— . 1860 - AS 1911 - Fourneau 1952 - fenotiazina 1963 - ValliumR 1980 - lovastatina
- quinina i o
q 1886 - paracetamol 1958 - haloperidol S— 1981 - aciclovir

1834 - atropina °

1945 - Fleming 1959 - "pilula”
1959 - Kornberg

1999 - oseltamivir
1999 - celecoxibe

2000 - imatinibe
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THE PRACTICE OF
MEDICINAL
CHEMISTRY
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O berco da Quimica Medlcmal

Stovarsol ;

CAS 97-44-9
OH
Ox
AS\OH
H3C)I\N Instltut Pasteur (1887)
Ernest Fourneau H
1872-1949 OH

1911- Laboratoire de Chimie Therapeutique

Institut Pasteur (Emile Roux)

1911-1944 - Jacques Tréfouél (1897-1977)
Théreze Tréfouél (1892-1978)
Germaine Benoit (1901-1983)

Federlco Nitti (1903-1947)

Prémio Nobel de
Fisiologia/Medicina
1957

Daniel Bovet i
1907-1992 * Sulfonamidas,
*Farmacéutico suico anti-histaminicos.
Doutor A.c, UFRJ Curare: SAR

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique
francaise », Revue de I'Histoire de la Pharmacie, t. XXXIV, n° 275, 335-355
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Prof. Alfred Burger

(1904-2000)
University of Virginia
EUA

\ j Alfred Burger
& 1904-2000

BURGER’S

Sixth Edition %
Me dicinal :
Q Chemistry g“'dmtﬁ"—
O A F . e
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Disiovery £ 9

_ . . Medicinal
1958 — cria o Journal of the Medicinal and Pharmaceutical Cheniiry

Chemistry — depois Journal of Medicinal Chemistry

“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”
J. Med. Chem. 1991,34, 2-6

1978 - GlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Quimica Medicinal
T. Y. Shen - inventor da indometacina
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“...The unprecedented increase in
human life expectancy, which has
almost doubled in a hundred years,
is mainly due to drugs and to those
who discovered them.”

Alfred Burger em “The practice of medicinal chemistry”,
Wiley, 1970, 4-9.

Quimica
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Ho Arsfenamina
Salvarsan”f
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606 ; -
~ 1854-1915 Triméro
11} Nobel 1908
Patente 10 de junho de 1909; o, |2 OH

Farbwerk Hoeschst 1910
Ber. 1912, 45, 756

Berichte der
Deutschen

Chemischen
Gesellschaft

NC Lloyd, HW Morgan, BK Nicholson, RS Ronimus ""The composition of Ehrlich's salvarsan:
resolution of a century-old debate". Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2005, 44, 941.



Alexander Fleming
1881-1955
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1896 - Robert Duchesne
1928 — A Fleming
1939 — Florey & Chain

http://nobelprize.org

1943 - Andrew J Moyer W
1945 - Dorothy C. Hodgkin " 1’ 1945 )
1948 - Patente Howard W. Florey Ernest B. Chain

1957 —John Sheehan 1898-1968 1906-1979



