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O processo do desenvolvimento de 
novos fármacos é complexo…
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O que é um fármaco ?
• Fármaco …

– É uma substância orgânica (> 99%) com propriedades 
farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recup erar, 
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 ativid ade do fármaco por via 
oral: solubilidade, boa partição passiva membrana/á gua, 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
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áácido acetilsaliccido acetilsalicíílicolico

O fármaco…

ÉÉ o fo fáármaco formulado galenicamentermaco formulado galenicamente……
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Eur. J. Med. Chem., 31Eur. J. Med. Chem., 31, 747 (1996), 747 (1996)

Chemistry and Human Health Division (VII)Chemistry and Human Health Division (VII)
Subcommittee on Medicinal Chemistry and Drug Development.

IUPAC

http://www.iupac.org

Definição:

A A QuQuíímica Medicinalmica Medicinal éé uma disciplina chave, de vital importância para auma disciplina chave, de vital importância para a

indind úústria farmacêutica. Os stria farmacêutica. Os QuQuíímicos Medicinaismicos Medicinais participam do processoparticipam do processo

da descoberta de novos fda descoberta de novos f áármacos e solucionam problemas relacionados rmacos e solucionam problemas relacionados 

àà otimizaotimiza çção das propriedades farmacolão das propriedades farmacol óógicas das molgicas das mol ééculas. culas. 
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A evolução cronológica da 
Química Medicinal
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AASAAS *

barbitúricos

nifedipina

1889

1923

sulfonamidas

1934

1935
cloroquina

1942penicilina
1952nitrofurano
1953progesterona
1954talidomida
1958

verapamil 1962

1963

1964

1968

1970

haloperidol

indometacina
propranolol

salbutamol

prostaglandinas

1970oxamniquina
1975

1976

1977

atenolol

1978

captopril

1979

oxicams
1981

1987

1986

1993

1992

1985
ranitidina

misoprostolmefloquina

1988

1989

lovastatina

1990

1991

ozagrel mifepristona

fluoxetina

indinavir, losartano1995

1994

1996

1997

1998

1999

salmeterol, amlodipina

tacrina, fanciclovir 

docetaxel, atorvastatinaatorvastatina
zafirlukast, montelukast

sildenafila

orlistatecelecoxibe

rofecoxibe2000 galantamina

voriconazola, etoricoxibe2002

2003 gefitinibide, aripiprazola

1980
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2004 rosuvastatinarosuvastatina, rofecoxiberofecoxibe

2001 imatinibe 

infliximabe

2005 pregabalina, Caduet R

2006
risperidona, erlotinibe

2007

aciclovir

cimetidina

zidovudina

maraviroc*,

rosiglitazona

oseltamivir

efavirenz

tamoxifeno

ambrisentam

ciprofloxacina

cetirizina, enalapril

alpidem, paroxetina
paclitaxel

irinotecan, pimobendano

praziquantel

2008 etravirina
2009 pitavastatina eliezer ��� � 2010
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ca. 30 novos fármacos lançados / ano

celecoxibecelecoxibe

indinavirindinavir

atorvastatinaatorvastatina

imatinibeimatinibe

vorinostatvorinostat

sildenafilasildenafila

aripripazolaaripripazola
montelucastemontelucaste

maravirocmaravirocziconotido*ziconotido*

adalimumab *adalimumab *

esomeprazolaesomeprazola

losartanalosartana
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Mercado Farmacêutico Mundial Mercado Farmacêutico Mundial 
Anos                                             Anos                                             2X2X

2002   2003   2004    2005 2006    2007    2008       2009

427,0   498,4  559,8   605,2   649,0 712,0 768,0 785,0785,0**

(10,6%) (10,4%)    (8,0%) (6,8%)      (7,0%)      (9,0%)       (8,0%)       (5,2%)

US$   bilhõesUS$   bilhões

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

��+����	������ : ,���������	�������	�����-������.

Brasil:1,6% (10º lugar) = US$ 11,6 bilhões                                      oncoloncol óógicosgicos (6,9%) 

Top-10: US$ 561,9 bilhões (USA: US$ 300 bilhões = 40%;  Jp, Fr, Al.) & anti-lipêmicos (4,7%)

2010-2013: osteoporose, DRC      eliezer ��� � 2010
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Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia
EUA

Prof. Ernest Fourneau
(1872-1949 )

Institute Pasteur
Laboratoire de Chimie Therapeutique (1911)

Paris, França
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195 pesquisadores 195 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de Medicina Nobel de Medicina 
desde 1901desde 1901

http://nobelprize.org
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1945 - Alexander Fleming1945 - Ernest B. Chain1945- Howard W. Florey

““ for their discoveries of important principles for drug treatmentfor their discoveries of important principles for drug treatment" " 

1988 - J.W. Black 1988 -G.B. Elion 1988 -G.H. Hitchings

InterInter --aliaalia ::
PropranololPropranolol
CimetidinaCimetidina
AciclovirAciclovir

eliezer ��� � 2010



157 pesquisadores 157 pesquisadores 

ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 

Nobel de QuNobel de Quíímica mica 

desde 1901desde 1901

1982 –S.B.Bergstöm

1982 –B.I.Samuelsson

1982 –J.R. Vane
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1982 – AAS

CO2H

O

O

CH3

AASAAS

C9H8O4

1959- Arthur Körnberg1937 -Albert Szent-Györgi
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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, 

chemistryand biology, 

growing further apart even as they

discover more common ground....

Pharmaceutical chemistrywas until 

recently the bastion of organic chemistry…
in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases.”
Arthur Körnberg

Biochemistry1987, 26, 6888-6891
eliezer ��� � 2010
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Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919
19021902

19081908
P. Ehrlich, Chemotherapeutics: Chemotherapeutics: 

scientific principles,scientific principles,
methods and resultsmethods and results. Lancet 1913,2, 445
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O processo do desenvolvimento de 
novos fármacos é complexo…

eliezer ��� � 2010



� � � � � � ��


 � � " � #$� � � � � � 	 �

%� � � � � " � �%� � � � � " � � ��

eliezer ��� � 2010



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

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima --sese que que hojehoje sejamsejam 483483 os os 
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos na na 

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos os os 
ffáármacosrmacos contemporâneoscontemporâneos .. eliezer ��� � 2010



Estrutura PrimEstrutura Prim áária das Proteria das Prote íínasnas
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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
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Sítio de reconhecimento molecular
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A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico
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DissecaDissecaçção Molecularão Molecular
áácido  carboxcido  carboxíílicolico

fenila

éster
Ácido acetilsalicílico

AA

BB

CC

eliezer ��� � 2010



O

O
H

O

O CH3

O

O

O

O CH3

pH 7.4

biofase
a

O

O
H

O

OH3C

O

O

O

OH3C

H

AAS

p
m

b

A

B

C A

B

C

H H

HH

H H

A hierarquia dos grupos funcionais
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Confôrmeros do Confôrmeros do áácido acetilsaliccido acetilsalicíílicolico
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Sítio-ativo
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PGHS-2
PGHS-1

Ácido 
araquidônico

PGHS-1
PGHS-2 inflamainflamaççãoão

NSAINSAI

Inibidor :AAS

PGE2

icosanóide

Enzima
= Alvo

terapêutico

CO2H

OAc
NSAI = antiinflamatNSAI = antiinflamat óórios nãorios não--esteresteróóidesides

Fármaco
Substrato
natural
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Modêlo topográfico das interações AAS-R
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