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O que & um farmaco ?

e Farmaco ...

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

Tem elevada eficacia para o alvo terapéutico (PD);

N&o 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 ativid  ade do farmaco por via
oral: solubilidade, boa particdo passiva membrana/a  gua, péso molecular,

ligacbes-H;
Protecéo intelectual ( i.e. patenteavel = contetudo inventivo);
Acessivel sinteticamente em custos aceitaveis ( scale-up );

Tem aplicagcdo médica segura & inovadora (?);

... as propriedades moleculares dos farmacos sao

objeto do estudo da
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O farmaco...
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acido acetilsalicilico
E o farmaco formulado galenicamente...
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Definicao:

Eur. J. Med. Chem., 3¥47 (1996)

IJUPAC Chemistry and Human Health Division (V1)
Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Develoment.

A Quimica Medicinal é uma disciplina chave, de vital importancia para a
ind Ustria farmacéutica. Os Quimicos Medicinais participam do processo
da descoberta de novos f armacos e solucionam problemas relacionados
a otimiza ¢ao das propriedades farmacol oOgicas das mol éculas.

http://www.iupac.org eliezer 2010
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Cronologia da descoberta de farmacos

AAS *¢_ 1889 1986 » ciprofloxacina  fluoxetina
L 1923 1987 _ zidovudina  lovastatina
barbitdricos < 1088 = .
1934 ,. cetirizina, enalapril
cloroquina 1035 1989 ,. 0zagrel mifepristona
sulfonamidas <
L 1942 1990 » salmeterol, amlodipina
penicilina < 1991 . .
nitrofurano <«—1952 1992 > alplollem, paroxetina
progesterona +—1923 1093 ;tpa_cllta?el o
talidomida <«—1954 oon » tacrina, fancic owtr) d
haloperidol < 1958 , lirinotecan, pimobendano
verapamil 1962 11%%56 » indinavir, losartano
indometacina <«—1963 1997 > docetaxel, atorvastatina
<« 1964 » zafirlukast, montelukast
propranolol < 1998 o ) _ _
1968 » infliximabe sildenafila efavirenz
salbutamol « 1999 . . o
i 1970 » celecoxibe orlistate oseltamivir
prostaglandinas « 2000
. 1970 » galantamina  rofecoxibe
oxamniquina < 2001 » imatinibe rosiglitazona
cimetidina nifedipina 1975 2002 ¢ . g- .
< 1976 » voriconazola, etoricoxibe
atenolol 2003 » gefitinibide, aripiprazola
' 1977
captopril - ¢ 2004 , rosuvastatina, rofecoxibe
i 1978
tamoxifeno - 2005 , pregabalina, Caduet R
i - 2006 . . -
praziquantel 1980 » risperidona, erlotinibe
' < 2007 . .
oxicams < .
o clovi 1981 2008 > maray!roc*, ambrisentam
ranitidina  aciclovir » etravirina
1985 2009

A
v

mefloquina misoprostol pitavastatina
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Jiconotido* r*vormobv maraviroc

4 atorvastatina
losartana \

|

indinavir

adalimumab *

/

aripripazola _

/ l montelucaste

imatinibe esomeprazola CeleCOXIbe

sildenafila

ca. 30 novos farmacos lancados / ano
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Mercado Farmacéutico Mundial

] Anc‘)s 2X l

: 2002 2003 i2004 i2005 {2006 i2007 2008 i 2009

427,0 1498,41559,8 1605,2 1649,0 | 712,0 i 768,0 | 785,0°

(10,6%) (10,4%) (8,0%) (6,8%) (7,0%) (9,0%)  (8,0%)  (5,2%)1
USS DIlNOES cececccccccccccsscccccsssssccccsssssccccsssssccccssscss >

*Fonte: SJ Ainsworth C&EN, Dec. 07, p.13, 2009

+
Brasil:1,6% (10° lugar) = US$ 11,6 bilhdes oncol égicos (6,9%)
Top-10: US$ 561,9 bilhdes (USA: US$ 300 bilhdes = 40%; Jp, Fr, Al.) & anti-lipémicos (4,7%)

2010-2013: osteoporose, RDRC 10
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Prof. Ernest Fourneau

(1872-1949 )
Institute Pasteur

Laboratoire de Chimie Therapeutique (1911)
Paris, Franca

Prof. Alfred Burger

(1904-2000)
University of Virginia
EUA
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1945 - Alexander Fleming1945 - Ernest B. Chain1945- Howard W. Florey

“for their discoveries of important principles for drug treatment"

http://nobelprize.org

195 pesquisadores Inter -alia:
ganharam o Prémio Propranolol
Nobel de Medicina Cimetidina
desde 1901 Aciclovir

1988 - J.W. Black 1988 -G.B. Elion 1988 -G.H. Hitclsng
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1982 —B.l.Samuel n
98 Samuelsso 1982 — AAS

1982 —S.B.Bergstom 1982 —J.R. Vane

+ 157 pesquisadores
ganharam o Prémio
Nobel de Qumica

1937 -Albert Szent-Gyo6rgil959- Arthur Kérnberg
desde 1901
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Nobel Prize, 1959

“for their discovery of the mechanisms in the
biological synthesis of RNA and DNA”

“We have the paradox of the two cultures,

chemistryandbiology

growing further apart even as they
discover more common ground....

Pharmaceutical chemistrwas until
recently the bastion of organic chemistry...
In the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases.”
Arthur Kornberg
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Emil Fischer
18521919

1902
' S 4
Paul Ehrlich
18541915 P. Ehrlich,Chemotherapeutics:

1908 scientific principles,
et and resultsancet1913,2, 445
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Os farmacos atuam em alvos terapéuticos...

... 0S Dlorrecepiores

Estima -se que hoje sejam 483 os
niorreceptores envolvidos na
resposta terapéutica de todos 0s
armacos contemporaneos .




Estrutura Prim aria das Prote inas

RESIDUO DE AMINO ACIDO

II—=

0 ( R ) Hlo ﬂ
HN
I N NH
CADEIA PROTEICA Tl/ N " CADEIA PROTEICE
Rs | H o)

LIGACAO PEPTIDICA

Essenciais: His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val

AMINO ACIDOS: . B
Nao-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, GIn, Gly, Pro, Ser, Tyr
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Bioformatica
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ério de Avalingdo ¢ Sintese d andins Bioativas







Sitio i6nico
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Acido acetilsalicilico
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Conformeros doacido acetilsalidlico




Farmaco FEnzima ACi

cido PGHS-1 e o
Substrato = Alvo araquidonico PGHS-2 PGE, inflarmacéo
natural terapéutico Icosanoide

Sitio-ativo

O:COzH Inibidor :AAS PGHS-1

OAc

NSAI = antiinflamat 6rios nao-esteides
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Modélo topografico das interacoes AAS-R
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