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Farmaceutica

estuda os fatores moleculares relacionados ao

modo de acao dos farmacos,

incluindo a compreensdo da relacao

entre a estrutura quimica e a atividade (SAR),

além das propriedades que governam sua

absorcado, distribuicdo,
metabolismo, eliminacao (ADME)

e toxicidade.
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m Chemistry for the 21st Century

IUPAC

Medicinal
Chemistry
for the

21st Century

Edited by C.G. Wermuth
with N. Koga, H. Konig & B.W. Metcalf

Blackwell Scientific Publications




quimica nova
QUIMICA MEDICINAL ANERO w3

AS BASES MOLECULARES R e

DA ACAO DOS FARMACOS =¥

Carlos M R Sant’Anna _‘ e e
Quim Nova 2002, 26, 505-512 et
GLOSSARIO DE TERMOS USADOS NO
PLANEJAMENTO DE FARMAC9$_____ .

L *-5\@\{;“;“?*-;::;;»' Lidia M. Lima e i e T
o Q)ﬁ ~ Quim. Nova 2007, 30, 1456-1468 =
e at e QUIMICA MEDICINAL MODERNA

. m DESAFIOS E CONTRIBUICAO BRASILEIRA.
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R. S.Bastos, B. V. Silva, A. C. Pinto, “CELO N

Rev. Virtual Quim., 2009, 1, 67-86. .
A QUIMICA MEDICINAL BRASILEIRA DE 1998 A 2008

NOS PERIODICOS JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY,
BIOORGANIC AND MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS

E EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY.
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Formas

FérmaCO " Farmacéuticas

Farmoquimico ,i
IFA Pureza farmacopéica @ - }

Tecnologia
Principio ativo  Farm utlca

IFA= insumo
farmaceéutico ativo

uuuuuu

acido acetilsalicilico

L & medlcamento



Cronologia historica da Quimica

1955 - C. roseus
Y u

1996 - Wermuth

1977 - captopril
19

i 1960 - talidomida

“ 1908 - Ehrlich 1949 - Laborit 1960 - LibriumR 1975 - cimetidina
R

1907 - Salvarsan™ 1943 . cloroquina 1958 - Burger 1967 - nifedipina
1955 - Vinca

] : . penicilina ;4:0 - rnm 1964 - propranolol 1988 - Black
1842 - éter etilico 1902 - Fischer 1935 - Domagkl 1949 - cortisona 1964 - Hansch

3&

1847 - cloroférmio 1904 - corantes 1941-
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1805 - morfina 1860 - fenol | 1889 - AAS 1910 - Dale (AChRs) | 1948 - Ahlquist | 1962 -indometacina 1980 - cetoconazol
s 4 1860 - AS 1911 - Fourneau 1952 - fenotiazina 1963 - ValliumR 1980 - lovastatina
1823 - quinina 1886 - paracetamol 1981 - aciclovir

1958 - haloperidol

1945 - Fleming 1959 - "pilula”
1959 - Kornberg

0
1834 - atropina 1999 - oseltamivir

1999 - celecoxibe
2000 - imatinibe

Galeno

.-‘m Hll..t"inll.'\

LHE PRACTICE OF

MEDICINAL

g8 CHEMISTRY QUIMICA MEDICINAL
#a  ASBASESMOLECULARES

-y ELIEZER J. BARREIRO
#  CARLOS ALBERTO MANSSOUR FRAGA

http://ejb-eliezer.blogspot.com



Atualmente, 0S novos
farmacos, capazes de
atuarem em qualquer
"?ﬁ"}erapeutlco, SA0
descobertos/inventados
por planejamento
'!Ji_ ~ racional.
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EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Quimica Medicinal para
o Planejamento de Farmacos, Braz. J. Pharm. Sc., 37, 269-292 (2001).




Pierre-dean Robiquet
1780-1840

Francois Magendie
1783-1855 Joseph B Caventou
Antoine Laurent de Juisseau 1 1795-1877

1748-1832 | |
Os vegetais e sua Pierre Joseph Pelletier
“ordem admiravel’ Formulaire 1788-1842
1827 ‘
1811 Fisiologia experimental
l Substancias
Farmacologia | puras

Farmacognosia .- Fitoquimica

é uma ciéncia multidisciplinar que contempla o estudo das propriedades fisicas, quimicas,
bioquimicas e bioldgicas dos farmacos ou dos fadrmacos potenciais de origem natural
assim como busca novos farmacos a partir de fontes naturais (Soc. Bras. Farmacognosia)



.O berco da Quimica I\/Iedlcmal
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'E / CAS 97-44-9
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E o n S b "
= HsC N Instltut Pasteur (1887)
g Ernest Fourneau H

= 1872-1949

]

1911- Laboratoire de Chimie Therapeuthue

Diretor: Emile Roux

1911 1944 Jacques Tréfouél (1897-1977)
P Théreze Tréfouél (1892-1978)

Prémio Nobel de
Fisiologia/Medicina

Germaine Benoit (1901-1983) 1957
Federlco Nitti (1903-1947) .
. Sulfonamidas,
Daniel Bovet L ,
1907-1992 * antl-hIStamInICOS.

*Farmac&utico suico Cu rare: SAR

Doutor A.c. UFR]

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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. O processo da invencao de farmacos ...
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ICAMOS assim...
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Quimica
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1989

ozagrel mifepristona

1990

v

1991

v

1992

alpidem, paroxetina

v

| —
salmeterol, amlodipina i ‘

1993

v

paclitaxel
tacrina, fanciclovir

1994

v

, irinotecan, pimobendano "y

1995

1996

» indinavir, losartano

1996

» docetaxel, atorvastatina
, zileuton, olanzapina

1997

zafirlukast, montelukast

1998

» infliximabe sildenafila efavirenz

1999

» celecoxibe orlistate

2000

» galantamina rofecoxibe

2001

, imatinibe rosiglitazona

2002

2003

voriconazola, etoricoxibe

v

2004

» gefitinibe, aripiprazola — 1
, rosuvastatina, =3

2005

2006

pregabalina, Caduet® ——

v

2007

2008

2009

2010

» risperidona, erlotinibe Letairis
ambrtsen_t_qg
» maraviroc, ambrisentam
» etravirina
. . GILENYA
» pivastatina e
fingolimod

2011

vY

boceprevir, crizotinibe

e AAS *, 1889
E barbitiricos +—1923
i . 1934
v cloroquina <
i 1935
= sulfonamidas <
% penicilina < 1942
= nitrofurano«—1992
g progesterona«—1993
I talidomida <1934
o haloperidol < 1958
S o 1962
1= verapamil <
:?E indometacina «—1963
& propranolol < 1964
& salbutamol «—1968
= - 1970
prostaglandinas «
oxamniquina < 1970
cimetidina nifedipina . 1979
atenolol 1976
captopril . 1977
N tamoxifeno (1978
-
R praziquantel . 1979
. _ 1980
oxicams <
ranitidina aciclovir 1981
mefloquina misoprostol 1985
fluoxetina ciprofloxacina 1986
lovastatina zidovudina . 1987
cetirizina, enalapril _ 1988

2012

v

apixaban, tofacitinibe



k1 O processo da descoberta de novo farmaco

N

Desenho de novas Bioensaios Estabilidade Agéncia
substancias Escalonamento regulatéria
Toxicidade crénica

Fase pré-clinica

Equipe
interdisciplinar

Universidade Federal do Rio de Janeiro [&»7)

Fase clinica l

ANVISA

A=A —

Dossié Fase 3 Fase 2 Fase 1
req ulatorio Segu ranga

@ h Agéncia h

regulatéria

Movo farmaco

Eficacia Tolerdncia



Qualificagdo de pessoal técnico, técnico-cientifico (graduado e pés-graduado) / Universidade-Empresal sigilo & confidencialidade

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— B T e
Composto Protétipo Biodisponibilidade 238 Pré-Clinica . hacologia Clinica
— @———— Descoberta o)e! ADMET*———e @—— Ensaios Clinicos——e
Eleicao e b oo GLP >
do 3 -
m Estratégias de| | Farmacologia Via de Toxicidade aguda
Terapéutico || Planejamento Bioensaios || Administracédo|| Toxicidade cronica Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 47]
Molecular in vitro/ in vivo Metabolismo || Scale-Up primario

patologia — Quimica Medicinal | Bioquimica —* ADMET = Absorgao; Distribuicido; Metabolismo; Eliminagio; Toxicidade.

Estrutura do biorreceptor
(3D cristalinal solugéo)

Protecao
patentaria

Validagao do

Universidade Federal do Rio de Janeiro

\ — Rota sintética escalonada
Conceito Alvo
terapéutico a0t
e fErapautics Propriedade intelectual L | Scale up secundario
PESQUISA Informatizacdo do processo
Métodos analiticos quantitativos  —— 0
Praticas de produgao
r
Métodos analiticos qualitativos — "0
Normas regulatérias
—
Métodos bioquimicos ) E Fabricacdo ]
g Licenciamento
Desenvolvimento farmacotécnico 0 E Comercializago }




A abordagem

- Planejamento de Farmacos

Quimica

S
Quimico Medicinal > @Q@
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* desenhar nova molécula reconhecida pelo alvo eleito;

* comprovar o reconhecimento molecular pelo alve em bioensaios;

* assegurar este reconhecimento in vivo;

* validar o alvo eleito em termos terapeuticos:

* comprovar a atividade terapeutica da nova substancia em posologia adequada:

* avaliar a seletividade pelo alvo eleito viz-a-viz outros similares;

Laboratério de Avaliagdo  Sitese de Swbstaacios Biootivas



JLRl A Quimica Medicinal tem trés etapas criticas:

1 — Descoberta— esta etapa compreende a eleicao do alvo
terapéutico e a identificacao de compostos-prototipos de novos
farmacos, capazes de interagirem com o alvo eleito (AF / SBDD). Estas
substancias podem ser de origem natural, sintética e biotecnoldgica.

2-Otimizacao — consiste na melhoria das propriedades estruturais do
composto-protétipo descoberto, visando maximizar poténcia e eficacia
e minimizar a toxicidade. Nesta etapa a compreensao da relacao
existente entre a estrutura quimica e suas propriedades & atividades
(SAR/SPR/STR) sao necessarias a identificacao das distintas
contribuicoes farmacofdricas essencais ao conhecimento do
mecanismo de acao a nivel molecular (PD). Inclui a melhoria das
propriedades farmacocinéticas (PK), i.e. ADME, determinantes da
biodisponibilidade oral.

Universidade Federal do Rio de Janeiro [

3-Desenvolvimento — Nesta etapa, as PK do protétipo otimizado
|fluenC|am e determinam os estudos farmacotécnicos necessarios a

do medicamento a partir do protétipo otimizado, ie. o
Wermuth, C G, The Practice of Medicinal Chemistry, 2™ Ed.

(2003), Academic Press

Tix Practice of
MEDICINAL

CHEMISTRY




(Descobrir)

ato ou efeito de descobrir (algo), retirando-lhe a
protecao, a cobertura, a capa ou involucro que
cobre, esconde; descobrimento;
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(Inventar) '

criacao de algo através do conhecimento cientifico,
técnico; coisa inventada; invento;

Invencao



1896 - Médico na Ecole du Service de Sante Militaire de
Lyon, com tese intitulada “Contribution a I'eétude de la
concurrence vitale chez les micro-organismes: antagonisme
entre les moisissures et les microbes”, 1897

Penicillium glaucum

Ernest Duchesne

(1874 —1912) 908 . st. Mary's Hospital em King Cross, Londres
Prémio Nobel de Medicina em 1945

1939 — Un Oxford.equipe envolvida -

nos estudos de substancias anti- Alexander Fleming
bacterianas defungos (1881 — 1935)

Prémio Nobel de Medicina em 1945 ,

1942 — Un Oxford elucida a

estrutura por difracao

de raios-X

Prémio Nobel de Quimica em 1964

Howard Florey Ernst B Chain

(1898 — 1968) (1906 — 1979)
Norman G Heatley

(1911 — 2004)

(1899 — 1959) u 90s. (1910 — 1995)

Producao industrial da penicilina (1944)

73 John C Sheehan (1915 — 1992) — Sintese total da penicilina (MIT, 1957)
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196 pesquisadores
ganharam o Prémio
Nobel de Medicina
(1901-2010)

Howard W. Florey Ernest B. Chain

Alexander Fleming
1881-1955

http://nobelprize.org

1945

1898-1968 1906-1979



Cancer
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ANTI-CANCER DRUG

JORDAN GOODMAN
VIVIEN WALSH

TAXOIY

TaXOI R M. E. Wall,, Science and

“Chronicles of Drug Discovery”, Applications

3 [ ———
M. C. Wani et al,, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2325 D. Lednicer, vol.3, ACS, 1993,

Res._Triangle Park, 1_967 pp- 327-348 PR o
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LV D

1996 - National Cancer Institute
Award of Recognition

Taxus bacatta




A J Physiol 1948, 153, 586

AVERR AN Jou RNl

A STUDY OF THE ADRENOTROPIC RECEPTORS | o Fisioscy

RAYMOND P. AHLQUIST | @
i
N

From the Depariment of Pharmacology, University of Georgia School of Medicine |

AUGUSTA., GEORGIA e AL

Universidade Federal do Rio de Janeiro |

. \ Propranolol (Inderal®)
Premio Nobel ICI, Inglaterra (1965) @

1988

1924-2010 —Sir James W. Black
— | L o

R Ganellin, W Duncan, Obituary James Black (1924-2010), Nature 2010, 464, 1292; CPPage, ] Schaffhausen, NP Shankley,
The scientific legacy of Sir James W. Black, TiPS 2011, 32, 181;
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I ntellg enteS S. H. Ferreira
Brad 1934-
| I A S.H. Ferreira, A Bradykinin-potentiati
M.O:RochaeSilva 12raracd " Bradicinina ' b0 o it e
. ’ Bothrops jararaca, Brit. J. Pharmacol.
1910- 1983 1965, 24 163. |

Tniftdores @i Knzima €onversorz g6 Ane mﬂmn

E—— Captoprll

M. A. Ondetti, D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug Discovery, vol. 2,
J.S. Bindra & D. Lednicer, Eds., Wiley, Nova Iorque, 1983, p. 1-32
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_Anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora

Nova classe de farmacos anti-hipertensivos

Compound

Captopril
Enalapril
Lisinopril
Trandaolapril
L ofenopril
Ramipril
Moexipril
Imiclapril
Perindopril
Linapril
Fosinopril
Benazepril

Cilazapril

Company %Z% Target

. . Bristol-Myers Squibb -
Bristal-Myers Squibhb Company ACE

Merck €% MERCK

. |
Astraleneca o
Abbott a

ABBOTT

P the e
Wenarini group VENARINL )
Aventis !

_ | = Aventis
Boehringer Mannheim

C C 3 Trinil

Trinity Fharmaceutic als W e

Ciaiic hi Pharmaceutical, Servier/Solvay

Ffizer @ SOLVAY

Bristal-Myers Squibhb
Movartis () NOvARTIS

Roche

Protease
class

Metallo

Boehri
W ngetheirn

* —
~—= SERVIER

Eurofarma

Laboratérios 1 \ CRISTRLIR

v wrpeens D VS

Farmacéutico a ps e n 4 P peprr—p———
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A abordagem
. «> AKSSDIO

hit/ligant

Biorreceptor

Modificacao

molecular

e
Bicligante —)—l

Planejamento Racional de Farmacos

Quimica

‘ Inovacao farmacologica |

T Simplificagio Desenho |
Molecular estrutural
Eleicao do - e —
alvo-terapeutico Ll
; — Bioensaios
Hibridacao
C— |
Molecular
Abordagem Bioisosterismo =
Fisiologica WV
Analogo-ativo |

Estratégias de

desenho molecular

Novo il
prototipo
A

—

Série
congenere

Contribuicdes

farmacofaricas

L

Prototipo
atimizado

Ausénciade
toxicidade

Ensaios
clinicos

Ensaios
pre-clinicos

E

alvo-terapéutico

validacao precoce do



CONCEPT

(Emil Fischer, 1894)

“Um ein Bild zu gebrauchen,
will ich sagen, dass Enzym
und Glucosid wie Schloss und

an - Hermiann Emil Fischer
Schliissel zueinander passen 15521919
miissen, um eine chemische
Wirkung aufeinander ausiibe
Zu kbnnen"”. i

Universidade Federal do Rio de Janciro [&7)

“Em termos figurados, eu gostaria
de dizer que enzima e glicosido tem

que encaixar como uma chave-fechadura,
de maneira a interagir quimicamente
uma com a outra’.

O Modelo Chave-Fechadura

glicose



O Centenario Modelo "Chave-Fechadura”

sitio receptor |atividade intrinseca |

agonista natural
resposta
—> . .
o I §” biol6gica /

Farmaco  Enzima Aci
cido PGHS-1
natural terapéutico icosanoide

r .
Quimica
Sitio-ativo latividade intrinseca

|

—_— I — i bloqueio da |
| resposta
| bioldgica

COH Inibidor:AAS PGHS-1

OAc .o P - s
NSAI = antiinflamatorios nao-esteroides




DNA, lipideos, canais idnicos

"Proteinas,

L‘ -"F-r
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dos farmacos contemporaneos
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progesterona



Similaridade Molecular

aceptor/doador-H
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Testosterona

similaridade molecnlar

B/C C/D trans B/C C/D trans
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Penicilina-G //5\ OH
Qual funcao quimica?
Sao equivalentes?
Quantos grupos funcionais tem?

Todos grupos funcionais tem a mesma importancia?



Hr. OIIDUE[ Op Oy Op [EISPa] IPEPISISAIUN

Sao equivalentes?

Mais algum?



Hr. OIDUE[ Op ORY Op [EI2P2] SPEPISI2AIU()



1945 //~oH

Penicilina 0 M e
p-lactamico ool
H;C, =t
H 5 *, -~
T /7 N\ H3C 1988 ——
Y/ NH; N~ 0 Aztreonam
N monobactama
0 | -
N ~CHj
1976 N\ _
Tienamicina >/N 0 N OH
carbapeneno O /\S/
HaN 07N\



i |
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O sistema B-lactﬁmico

H ML ’e<

0

anel beta-lactamico

de conformacdo — (Grupamento farmacoférico

piramidal definida



LERL Domesticando produtos naturais

CH;

I
Striptease TN

molecular

Universidade Federal do Rio de Janeiro [&»7)

o)
\_—~CHj3
o)

meperidina

morfina

PM = 285.1 PM=247.3

C47H;oNO; 3  C45HzNO,

Produto natural como protétipo
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0
“ 5@ P St
Esomeprazola

(AZ) " fluticazona SE I’E"[If]l?
1. salmeterol ‘
= (GSK, 2012) 0

em US$ bilhoes

Universidade Federal do Rio de Janeiro [&»7)

Adalimumab
Humira®
Abbott ..c

Clopidogrel O
(BMS, 05/2012)
CO,H | A\

o OCHj
\\ 4

&/

CRESTOR

Gk Rosuvastatina (AZ)

HO

* R Mullin, C&EN 2012 (10/12) 15-20

N
O
CO,H
N | \ F

S Atorvastatina
(Pfizer; 11/2011)
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haleto alcool

) OH amina
alcool

haleto

Formula molecular geral: G 459H47F5CINgO,,S,

alcool
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Acido carboxilico
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'O Centenario Modelo "Chave-Fechadura”

Complementaridade do modelo
Chave-fechadura
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¢ S3o indmeras 3s técnicas de desenho |

molecular da Quimica Medicinal que ‘
podem ser empregadas separadamente
ou combmadas pa}fa construirmse
varlos qUImIOfIPOS € drstm’cés séries
congeneresr visando identificar-se,
Ao . novos compas*t@s—pro’co‘flp@s
" candidatos 3 novos Ermacos.
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2 Abordagem Fisiologica PLANEJAMENTO RACIONAL
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DMET in silico

- sk et e .
hiofase (correne s inea) absorcao, dlstr.lbl%lgao, metabolismo
& eliminagdo

eliezer © 2007
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matching and clustering

\

Structure
Identification

High-Resolution
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farmacoforo Tox-Safety

: Discovery
Analogo -

Genoma Ativo Pharmacophore
Biorreceptor e Bioligante n vivo Farmacologia

Active , : in vivo
Receptor analog e Mecanismo ,
In vivo
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| Atividade
Nova In vitro . . Quimica
substancia ‘ BlOlOglca Medicinal
(natural ou Nivel | | “domesticar
—C ivel Im r 3 ¢
sintética) el molectia : olectiias

GF,

L

Apenas sete elementos quimicos
predominam na estrutura dos
farmacos

# Paradigma moderno In vivo
Atividade s
‘ Composto - -
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Farmacologica (Sintético)
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H.-D. Haéltje, W. Sippl, D. Rognan, AWILEY-VCH
. Folkers

Molecular Modeling

Basic Principles and Applications

Third, Revised and Expanded Edition

Tamar Schlick

Molecular Modeling

and Simulation:
An Interdisciplinary Guide

2| Springer
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Computer aided molecular modeling:
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From protein-ligand interaction to in-sillico drug design




Estruturas cristalograticas disponiveis no PDB

Universidade Federal do Rio de Janeiro .

PDEA4B - 1F0J PDE4D - IMKD
351 residuos 328 residuos
Metodo: Difra¢do de Raio-X Metodo: Difracao de Raio-X

Resolugdo: 1.77 A Resolugdo: 2.90 A



CHEMICAL IMFORMATION
MODELING
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_ Sitio de
" reconhecimento
molecular

PGHS-2 (COX-2): Kurumbail, R. G. et. al., Nature (1996) 384: 644-648
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: etodologia: Estudos de docking

CONSTRUCAO
DOS
LIGANTES =DOWNLOAD DA

Analise conformacional ESTRUTU'SA PROTEICA
(método semi-empirico AM1) = elabora¢do do modelo
PROTEIN DATA BANK (PDB)

ANCORAMENTO DOS SELECAO DA
LIGANTES NO SITIO ESTRUTURA

DE REFERENCIA DETERMINACAO

_ DOS PONTOS DE
DETERMINACAO DA ENERGIA LIVRE LIGACAO

DE LIGACAO TEORICA (AGiigacso)

Sybyl, Version 8.0, Tripos Associates: St. Louis, MO, 2007 (Licenga # 7512)

Spartan Pro; Wavefunction, Inc. 18401 Von Karman Avenue, Suite 370. Irvine, California 92612, USA (Licenga # 1-001259 )
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@ Imatinibe
= (Gleevec®, Glivec?, 1)

Modos de ligagao do imatinibe com a ABL. Os atomos de hidrogénio foram eliminados para
facilitar a visualizacao. LigacOes-H estdo representadas por linhas pontilhadas verdes.

é : Avila, C.M.; Romeiro, N.C. Revista Virtual de Quimica 2010, 2, 000
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Phe317

=,

Thr315

Estrutura do imatinibe complexado no dominio da h-ABL-K (cédigo no PDB: 2HYY;
Resolugao= 2,4 A) obtida por ancoramento molecular com o programa FlexX (licenca # 7512)..
Valor de energia livre de ligagao tedrica (AGlig) de -35,751 kd/mol.
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Os sutis efeitos do grupamento metila...

-y
o' '~

\©f\C02H CO,H
NH

DICLOFENACO %&s‘io LUMIRACOXIBE

COX-1 COX-2
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Em verde o diclofenaco e em laranja o lumiracoxibe; Em B observa-se as fortes interacdes do
carboxilato com e ligacao-H com Tyr-355 na COX-1; a presen¢a da isoleucina-384,
nesta isoforma, induz orientagao distinta dos pontos farmacoféricos dos inibidores, permitindo
gue a metila do lumiracoxibe previna estas interagdes, possiveis na COX-2. Nesta isoforma,
ambos inibidores tem intera¢des-H com Tyr-385 enquanto que o lumiracoxibe interage também
com a Ser-530.
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Estratégias

Alvo Académicas

terapéutico

* Analogo ativo
* Planejamento racional
* Docking molecular

* Bioforos selecionados
* Fragmentos moleculares

~académicas
In vivo *PD / PK

Quimica ‘

* Toxidez

Composto

prototipo

In vitro

industriais
* Quimiotecas (comerciais)

* Quimica combinatoria
* Docking molecular
* Fragmentos moleculares

» Técnicas hifenadas
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Farmaco(Bio)logia

fisiopatologia

abordagem

fisiologica
alvo-terapéutico
Idéia
estrutura (3D) / SBDD

@ ligante-hit

analogo-ativo

novo composto-protétipo

Quimica Medicinal

validacao terapéutica
composto-prototipo

otimizacao do
composto-protétipo

Processo da
descoberta

(P)

Fase pré-clinica

A

» Fase clinica

Farmaco

A

Processo do
desenvolvimento

medicamento

novo composto-protétipo ‘ Tregulat()rio
A.D.M E fase farmacotécnica
toxicidade !
mg/g —> kg
—

10Kg — 100 kg

Scale-up
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Era do conhecimento
Induastria farmaceéutica

j> ﬁnedicament(ﬂ
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o Criar conhecimento
Capacidade Capacidade
tecnolégica " industrial
Mercado

Postos de trabalho qualificados

Universidade.> s Inovacio
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Capacidade cientifica
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Propriedade intelectual
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Creado em 19/04/1994 Laboratorlo de Avallacao e Sintese de Subg}tanaas Bioativas
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— Blog com histdrias & fofocas
sobre farmacos

De
farmacos e

sua$’
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Pretende-se tratar de temas, opinides,
comentarios sobre a Ciéncia dos Farmacos,
seu uso seguro e beneficios. Aspectos da
formacé&o qualificada de universitarios e pos-
graduandos nas Ciéncias dos Farmacos
fambém sé&o de interesse.

http://ejb-eliezer.blogspot.com
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27 a 31 de janeiro de 2014
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Laboratério de Avaliagdo ¢ Sintese de Substancios Bioativas
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Uma das sete maravilhas do mundo moderno



