
Tópicos Especiais

em Química Medicinal 

Código: BMF-777

Carga Horária: 45 horas  

Créditos: 3 créditos

BMF-777

Professor Eliezer J. Barreiro
http://lattes.cnpq.br/5942068988379022

http://lattes.cnpq.br/5942068988379022


Programa sumário BMF-777 / 2021-1

• Quem somos e como funcionaremos (Ex´s + leituras + etc)?

• Histórico, origem, definição, bibliografia & cronologia da Química 

Medicinal;

• Noções sobre o processo de descoberta de fármacos (DD);

• O caráter molecular da QM (SAR/SPR);

• O principal paradigma da QM:Ehrlich-Fischer;

• Biorreceptores; conceito chave-fechadura; SBDD & LBDD;

• Fases do estudo dos F`s (PD (F-R) / PK (ADME[T]);

• Conceito de grupo(s) farmacofórico(s);

• Grupos funcionais na QM;

• Estratégias de desenho/modificação molecular;

• Estudos de casos através da bibliografia selecionada 

• Resolução de exercícios por aulas

• Avaliação final individual: discussão e resultados.
________

• E-mail: principiosquimicamedicinal@gmail.com
* QM = Química Medicinal

F-R = Fármacos – Receptores

R´s = Receptores ou biorreceptores

PD = Fase farmacodinâmica

PK = Fase farmacocinética

ADME(T) = abosorção/distribuição/metabolismo/eliminação(toxicidade)

F´s = Fármacos

mailto:principiosquimicamedicinal@gmail.com






Teremos aulas remotas às quinta-
feiras de 10h00 ao meio-dia.
Cada aula terá exercícicos que
deverão ser resolvidos e me enviados
na véspera da próxima aula.
Estes exercícios são INDIVIDUAIS e
serão discutidos no início de cada
aula. Não deixe de fazê-los!
Poderemos vir a ter alguma aula
tutorial e os avisarei.
Nos comunicaremos pelo e-mail da
disciplina:principiosquimicamedicinal@gmail.com



* IDENTIFIQUE-OS AO ENVIAR!

Os exercícios* tem 30% de 

peso na avaliação da 

disciplina! 

Os 70% restantes são a 

avaliação final p.d. (60%) & 

participação nas aulas (10%).



Bibliografia
Livro "Química Medicinal: As Bases Moleculares da Ação dos Fármacos“

http://www.artmed.com.br/

Glossário de termos de Química Medicinal
http://www.chem.qmw.ac.uk/iupac/medchem/

Leitura inicial:
(http:// www.uff.br/rvq)
EJ Barreiro, Rev Virtual Quim 2009, 1, 26

Consultas:
ACS Medicinal Chemistry Letters

http://pubs.acs.org/toc/amclct
Bioorganic Medicinal Chemistry (Letters)

http://www.elsevier.com/inca/publications/store/1/2/9/
MedChemComm

http://www.rsc.org/Publishing/Journals/MD/Index.asp
Journal of Medicinal Chemistry

http://pubs.acs.org/journals/jmcmar/index.html
Current Medicinal Chemistry

http://www.bscipubl.demon.co.uk/cmc/index.html
Current Topics in Medicinal Chemistry

http://www.bentham.org/

http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.bentham.org/
http://www.periodicos.capes.gov.br/
http://www.capes.gov.br/


• Livro "Química Medicinal: As Bases 

Moleculares da Ação dos Fármacos“

http://www.artmed.com.br/

Professor Antonio Monge, Un Navarra, ES

Dr Simon Campbell Pfizer, UK

Professor Stefan Laufer

Un Tuebingen, AL

2015

2008

2002

Glossário de termos de Química Medicinal

http://www.chem.qmw.ac.uk/iupac/medchem/

http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm
http://www.rsc.org/is/journals/current/npr/nprpub.htm


“...La Química Medicinal es, en gran parte, un Arte. 

Un arte que reconoce técnicas, que van cambiando con los

tiempos, tendencias y escuelas. Lo moderno no anula lo antiguo, 

como Picasso no anula a Velázquez. El camino que tiene que 

recorrer un joven científico para profundizar en la Química

Medicinal tiene mucho que ver con el que debe reconocer

un joven artista de la pintura, la escultura, el cine,...”

Antonio Monge, Universidad de Navarra, ES, 2001

Prefácio “Química Medicinal: Razões Moleculares da Ação dos Fármacos”,

1ª Ed., 2002.

1942-2020



“...history suggests drug

discovery is art as well as 

science and relies heavily on

the skill of experienced

drug hunters...“

(C&EN, June 19, 2006)



José Ribeiro do Valle 
(1908-2000)

A Farmacologia no Brasil
Editora ACIESP (1978)

Maurício Oscar Rocha e Silva
(1910-1983)

(1912-1990)

(1917-1998)

Wilson Teixeira Beraldo

Gastão Rosenfeld

1949

Bradicinina (RAS)

Interface Farmacologia & Química



1996

Camille G. Wermuth

Université de Strasbourg

3ª Edição

UFRJ

1997

2015

(1933-2015)



Moulder Center for 

Drug Discovery 

Research

Temple University, US

+

March 2021





[Link]

[Link]

http://quimicanova.sbq.org.br/detalhe_artigo.asp?id=1882
http://quimicanova.sbq.org.br/detalhe_artigo.asp?id=6630


www.uff.br/rvq



DOI: 10.5935/1984-6835.20130026

E. J. Barreiro, As Longas Pernas do Laboratório de Avaliação e Síntese de

Substâncias Bioativas (LASSBio®):  Histórico e Perspectivas, 

Rev Virtual Quim 2013, 5, 266-282

www.scielo.br

10.5935/1984-6835.20130026


Bibliografia BMF-777



http://www.lassbio.icb.ufrj.br

http://www.lassbio.icb.ufrj.br/aulapos.html

http://www.lassbio.icb.ufrj.br/aulapos.html


Livro Comemorativo dos 20 anos

www.lassbio.icb.ufrj.br

20 anos vídeo 

Professor Eliezer J. Barreiro

https://www.youtube.com/watch?v=Va65wIYlwaQ

https://www.youtube.com/watch?v=cfyrFbU0y5Q

http://www.lassbio.icb.ufrj.br/download/20anos_album.pdf
https://www.youtube.com/watch?v=Va65wIYlwaQ
https://www.youtube.com/watch?v=cfyrFbU0y5Q




A Química

Medicinal



A Química Medicinal constrói as bases moleculares da
descoberta/invenção de fármacos. Define os aspectos
moleculares, relacionados ao mecanismo farmacológico
de ação e aqueles relacionados à absorção, distribuição,
metabolismo, eliminação e toxicidade (ADMET), assim
como a compreensão da relação entre a estrutura
química e a atividade (PD; SAR) e da relação estrutura
química e propriedades (PK; SPR).

Definição:





E. J. Corey,* Barbara Czakó & László Kürti

Molecules and Medicine

240th ACS National Meeting, Boston, USA (2007)

* Prêmio Nobel de Química, 1990

Fármacos & Medicamentos







Fenilalanina

AlaninaFenilalanina

AlaninaTirosina

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZ9Zetk_TJAhWI5iYKHU_YC9kQjRwIBw&url=http://chemistry.about.com/od/imagesclipartstructures/ig/Amino-Acid-Structures/Phenylalanine.htm&psig=AFQjCNEpcGSap3X7WnhUpOve_JZIGR5ADQ&ust=1451034619256059
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZyqjek_TJAhXMSyYKHQ1ABUEQjRwIBw&url=http://questioning-answers.blogspot.com/2012/11/stop-that-phenylalanine-now.html&psig=AFQjCNEpcGSap3X7WnhUpOve_JZIGR5ADQ&ust=1451034619256059
https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj7qZSAlPTJAhWJ5CYKHfiVCL0QjRwIBw&url=https://simple.wikipedia.org/wiki/Alanine&psig=AFQjCNGzSuFgMF9yijdoEQoSQcya976RSA&ust=1451034752846733
https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjA_dLrk_TJAhWGbSYKHblcCAYQjRwIBw&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alanin_-_Alanine.svg&psig=AFQjCNGzSuFgMF9yijdoEQoSQcya976RSA&ust=1451034752846733


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/Water_molecule_3D.svg




SBQ – Mini-curso Princípios básicos da descoberta de fármacos - 2021



ANVISA

O processo da descoberta de novo fármaco

Boa leitura: Adaptado de JA Lombardino & JA Lowe III, Nat Rev Drug Discov 2004, 3, 853.



Etapa de
Pesquisa Etapa de

Desenvolvi-
mento

Etapa 
RegulatóriaEtapa de

Comerciali-
zação

Inicial: Realização dos ensaios pré-clínicos

Tardia: Realização dos ensaios clínicos

(Fase I, Fase II e Fase III [Fase IV]).

ANVISA

Marketing

& vendas

Seleção do alvo molecular; Desenho de
ligantes; Síntese; Identificação & Otimização do
Protótipo; Ensaios farmacológicos in vitro & in
vivo;

Farmaco-

vigilância



Química 

Medicinal

Farma

cologia

ADME(T)
PK

Desenvolvimento

Síntese (Scale-up)

Clínico

Fase 

galênica

Equipe

Pré-clínico

Regulatório

BPL

Eficácia (PD)

/segurança

Comercial Novo 

ProtótipoPI

SBQ – Mini-curso Princípios básicos da descoberta de fármacos - 2021

interdisciplinar





Novos fármacos aprovados 

pelo FDA (1993-2020)

732

314

2018 - O mercado farmacêutico do BR (6º) = US$ 39bi
{ Aché, EMs, Eurofarma, Sanofi, Novartis}[MkWw = US$ 1,3 tri]

234 184



Equipe

Como ter boas ideias?



O processo de descoberta 

de fármacos



O processo de descoberta 

de fármacos





Os idos tempos da farmacognosia...

Antoine Laurent de Juisseau

Os vegetais e sua 

“ordem admirável” 

1748-1832

é uma ciência multidisciplinar que contempla o estudo das propriedades físicas, químicas, 
bioquímicas e biológicas dos fármacos ou dos fármacos potenciais de origem natural 
assim como busca novos fármacos a partir de fontes naturais (Soc. Bras. Farmacognosia)

1811

François Magendie

1783-1855

Fisiologia experimental

Farmacologia

1827

Formulaire

Pierre Joseph Pelletier

1788-1842

Substâncias

puras

Pierre-Jean Robiquet
1780-1840

Joseph B Caventou
1795-1877

1789

Fitoquímica

Farmacognosia
Química de PN

emetina

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a4/Fran%C3%A7ois_Magendie.jpg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/07/Emetine.svg
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=8CKrjLKjJ-PP7M&tbnid=SJRSbJudyHZIEM:&ved=0CAUQjRw&url=http://allchemy.iq.usp.br/estruturando/novidade/livro-txt/livro42.html&ei=vf9SUtaQLJbJ4APzzoCoDQ&bvm=bv.53537100,d.eWU&psig=AFQjCNE_0tkZJMparFl48e84HygOVrZLhg&ust=1381257530923454


EJ Barreiro, What is hidden in the biodiversity? The role of natural products, and medicinal chemistry in the drug discovery 
process, An Academia Bras Ciênc 2019, 91 (Suppl. 3), e20190306; DOI: dx.doi.org/10.1590/0001-3765201920190306

Os primórdios......



N

HO

MeO

N

morfina

quininasalicina



Papaver somniferum

Alcalóides fenantrênicos e 

benzilisoquinolínicos

(papaverina 0,2%)

1493-1541 - Marco Polo (Veneza)  Ópio 

1805 (1820)  Friedrich W A Sertürner

farmacêutico alemão,  isola a morfina

1853 – Henry How, Un Glasgow  sal 4ario

1874 – Wright obtém a heroína (UK)

1925 – Sir Robert Robinson (1947)

1952 – M D Gates primeira síntese total

1954 - Beckett & Casey, Un. London

1972 – C Pert & S Snyder, Un John 

Hopkins  receptores d, k, m SNC

1975 - Kosterlitz & Hughes: endorfinas

morfina
tolerância  &

dependência química; 

Produtos Naturais: os pioneiros

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.topnews.in/files/WHO.jpg&imgrefurl=http://www.topnews.in/india-will-cost-237-bn-chronic-diseases-27404&usg=__2GgWvYxdXM0zQyHDuy8uOt_FKTI=&h=478&w=500&sz=51&hl=pt-BR&start=1&tbnid=irhOViIep5tAaM:&tbnh=124&tbnw=130&prev=/images?q=WHO&gbv=2&hl=pt-BR&sa=G


Striptease
molecular

Domesticando produtos naturais 

morfina meperidina

Simplificação
molecular

Hipno-analgésicos

Derivados 4-fenilpiperidinícos

ca. 120 anos



morfina

Índice de atividade
analgésica codeína

isocodeína

100

25

18

A metila e a morfina...

EJ Barreiro, AE Kümmerle, 

CAM Fraga,

The methylation effect in 

medicinal chemistry

Chem Rev. 2011, 111, 

5215



The Methylation Effect in Medicinal Chemistry
E. J. Barreiro, A. E. Kümmerle and C. A. M. Fraga

Chem. Rev. 2011, 111, 5215-5246

CH3

15 Da

dx.doi.org/10.1021/cr200060g



Molécula latino-americana

As plantas e os parasitas

quinolina

rubano

1677 - 1º Antimalárico - Farmacopéia Britânica

1820 - Isolada, por P J Pelletier & J B Caventou

École de Pharmacie de Paris

1918 – Estrutura elucidada (P  Rabe, AL)

1944 – síntese RB Woodward & WE Doering

2001 – G Stork, síntese estereosseletiva

1944
Cinchona officinalis

Quinquina

RB Woodward & W Doering, 
J Am Chem Soc 1944, 66, 849

Paludismo

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Quinine-3D-balls.png


quinolina

quinolina

C4H6

Walter Reed Army Inst.
of Research (1970)

1989 - FDAT1/2 = 16d

4-aminoquinolinas

NivaquinaR

http://www.stratford-pharmacy.co.uk/images/productimages/product_lariam.jpg




02/06/2021

V. Cechinel-Filho (Editor)

natural product-based drug discovery

Inter-alia: C. Jiménez, ACS Med. Chem. Lett. 2018, 9, 959;
A.L. Harvey et al, Nat. Rev. Drug Discov. 2015, 14, 111;
G.A. Cordell, M.D. Colvard , J. Nat. Prod. 2012, 75, 514;
D. Newman, G.M. Cragg, J. Nat. Prod. 2012, 75, 311; D.G.I. Kingston, J. Nat.
Prod. 2011, 74, 496; E.J. Barreiro, V.S. Bolzani, Quim. Nova 2009, 32, 679.

Produtos Naturais e a descoberta de fármacos

2012 2014

S. Hanessian (Editor)



A Química de Produtos Naturais 

Divisão de Química de Produtos Naturais da SBQ

Quim Nova 2017, 40, 706

http://www.sbq.org.br/produtos/
http://www.scielo.br/pdf/qn/v40n6/0100-4042-qn-40-06-0706.pdf
http://www.scielo.br/pdf/qn/v40n6/0100-4042-qn-40-06-0706.pdf


Farmacognosia marinha... Farmacognosia azul...

P Proksch, R Edrada-Ebel, R Ebel, Drugs from the Sea - Opportunities and Obstacles, Mar Drugs 2003, 1, 5-
17

T F Molinski, D S Dalisay, S L Lievens, J P Saludes, Drug development from marine natural products, Nat 
Rev Drug Discov 2009, 8, 69–85

C Jiménez, Marine Natural Products in Medicinal Chemistry, ACS Med. Chem. Lett. 2018, 9, 959–961



LD50 0,089 mM i.v.( rato)

1971 - isolada

40 hidroxilas

64 centros quirais

Ligações duplas (E, Z)

1021 estereoisômeros

1994 - Y. Kishi, Un. Harvard 

C129H223N3O54





O berço da Química Medicinal
Stovarsol

CAS 97-44-9

Ernest Fourneau
1872-1949

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique 
française », Revue de l´Histoire de la Pharmacie, t.XXXIV, no 275, 335-355

Institut Pasteur (1887)

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique 
Institut Pasteur (Pierre Paul Emile Roux)

Sulfonamidas,

anti-histamínicos.

1º paper sobre SAR

Daniel Bovet 
1907-1992 *

Prêmio Nobel de 

Fisiologia/Medicina

1957
Curare and Curare-like Agents.

Biografia de Fourneau

http://www.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.nndb.com/people/736/000129349/daniel-bovet.jpg&imgrefurl=http://www.nndb.com/people/736/000129349/&usg=__PmHLo8KasW5U10S89Tu24nOD4t4=&h=275&w=234&sz=18&hl=pt-BR&start=2&um=1&itbs=1&tbnid=28uhJWew6vb2qM:&tbnh=114&tbnw=97&prev=/images?q=Daniel+Bovet&um=1&hl=pt-BR&sa=X&rlz=1T4ADFA_pt-BRBR371BR372&tbs=isch:1
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=Institute+Pasteur+Paris&source=images&cd=&cad=rja&docid=gxiOq5x7u6EraM&tbnid=r7TaBhzCfFkUKM:&ved=0CAUQjRw&url=http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Institut_Pasteur,_Paris_2.jpg&ei=njUQUemaLomm8gSNioGYBg&psig=AFQjCNEnJJJ9UkXKhPI7X49sWwhhLlPknw&ust=1360103192698043
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=fourneau+institut+pasteur&source=images&cd=&cad=rja&docid=AARzd6iXM0jprM&tbnid=jNb_wkPqACIx3M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.scoopweb.com/Ernest_Fourneau&ei=xDgQUY2CNpGe8gTn7YB4&psig=AFQjCNFsXM3-G4LEyXPjRftnmGjF3Yr2nA&ust=1360103949254257
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=institut+pasteur+recherche&source=images&cd=&cad=rja&docid=ArXoSrfD3_eDyM&tbnid=cC7FRkoP-9QFsM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.pasteur-international.org/ip/easysite/pasteur-international/reseau-international-des-instituts-pasteur/le-reseau/institut-pasteur&ei=DDkQUZSPKIfe8AToq4GYCg&bvm=bv.41867550,d.eWU&psig=AFQjCNE34o_ZG40LHVf4wU6F_PxJ7F3NKA&ust=1360104069963441
http://www.persee.fr/web/revues/home/prescript/article/pharm_0035-2349_1987_num_75_275_2904


The Nobel Prize in 
Physiology or Medicine 

1908

Emil Fischer (50)

Paul Ehrlich (54)

Daniel Bovet (45)

The Nobel Prize in 
Physiology or Medicine 

1952
The Nobel Prize in 

Chemistry
1902

Ernest Fourneau

1852-1919

1854-1915

1872-1949

1907-1992

Instituto Pasteur

Alfred Burger 
1905-2000

1953 - Pasteur Medal (Paris)

Os pioneiros...

D Bovet, Some aspects of the relationship between chemical constitution and 
curare‐like activity, Ann NY Acad Sci 2006, 54, 407.



Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia

EUA

1958 – cria o Journal of the Medicinal and Pharmaceutical

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 & ACS - “Alfred Burger Award” de Química Medicinal
T. Y. Shen - inventor da indometacina (MSD) (1o ganhador)

2019 -Fator de impacto = 6,205

http://www.amazon.com/gp/product/images/0471575607/ref=dp_image_0?ie=UTF8&n=283155&s=books


captopril

cimetidina

propranolol

indometacina

penicilina

Forneau
Fischer

AAS

Ehlirch

Fleming

Bovet

aciclovir

Vane

Black

atorvastatina

imatinibe

sofosbuvir
crizotinibe

brexanolona

cariprazina

remdesevir

Linha do tempo...1)
G Elion

G Hitchings

R Ganellin

TY Shen

Parte 2 Parte 5

Parte 6

Parte 7

Parte 8

Parte 9
Parte 12

(1) De fármacos e suas Descobertas

http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2011_10_01_archive.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2011_12_01_archive.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2011_12_01_archive.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2012_01_01_archive.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2012/02/linha-do-tempo-da-quimica-medicinal.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2012/03/linha-do-tempo-da-quimica-medicinal.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com.br/2012/06/linha-do-tempo-da-quimica-medicinal.html
http://ejb-eliezer.blogspot.com/


Missão da Química Medicinal
To discover new small molecules as drug candidates

• Ampliar o espaço químico para a drug discovery;

• Desenho molecular de novos  druggable scaffolds;

• Moléculas originais com perfil de druggability ;

• Identificar novos compostos-protótipos;

• P Beswick, A Naylor,  The role of medicinal chemistry in the drug discovery process, em 
Drug Discovery and Development, RG Hill & HP Rang Eds., 2nd Edition, Elsevier 2013, p. 131.

• Modular o reconhecimento por off-targets;



Estrutura

lead

hit PN

ligante
fármaco

Modificação

Molecular

Protótipo

Otimização

> PD / PK

N S

Bioensaios

fenotítpicos
Nova

Modificação

Molecular

Préclínico

(Fases)



C
O

S

N

X H





São diversas as estratégias de desenho 
molecular da Química Medicinal, que 

podem ser empregadas  separadamente 
ou combinadas, para se obter 

quimiotipos de distintas séries 
congêneres, originais, visando 

compostos-protótipos, 

candidatos a novos fármacos.
inter-alia: LM Lima, EJ Barreiro, Beyond bioisosterism: new concepts in drug discovery, em Comprehensive Medicinal Chemistry III,
S Chackalamannil, D Rotella, S Ward , Eds.,  vol. 1, A Matinez & C Gil, Vol. Eds., p.186-210, Elsevier, 2017; DOI: 10.1016/B978-0-12-
409547-2.12290-5

10.1016/B978-0-12-409547-2.12290-5


SAR SPR

Q u í m

M e d
Medicinal

Química



Definição de

Faça uma definição comentada de QM, 

EM ATÉ 30 LINHAS, com suas
palavras e referência(s). 



O quê V. identifica de 
comum e incomum, 

molecularmente, 
nestes dois fármacos? 

Dica: Como princípio: “a linguagem da Química é a estrutura”.

Entre um escritor e um arista, prefira o último!


