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Definição de

Faça uma definição comentada de QM, 

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



studa os fatores moleculares
relacionados à ação dos fármacos,
desde a compreensão da relação
entre a estrutura química e o efeito
terapêutico. Planeja, desenha e
sintetiza moléculas com
propriedades farmacodinâmicas
(PD) e farmacocinéticas (PK)
adequadas ao efeito farmacológico
desejado, i.e. fármacos!

Definição

Adaptada de



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 molecular
de ligantes; Síntese – série congênere;
Identificação & Otimização do Composto-
Protótipo; Ensaios farmacológicos in vitro & in
vivo;

Farmaco-

vigilância



Confirmação 
do hit

Otimização 
do hit

Composto
protótipo

Novo 
Ligante

Otimização
do 

protótipo

In silico

In vivo

In vitro

In litero

• Química combinatória / HTS
• Docking molecular

• Fragmentos moleculares (FBDD)
• Quimiotecas

• Estruturas privilegiadas
• Bióforos selecionados 

Falsos positivos / negativos
Seletividade X promiscuidade
Corte de potência (10 mM)
Bioensaios de toxidez (+)

• PD / PK

L2L

LO

HTS      [u-HTS]       

Química Medicinal

H2L

Estratégias da 
Química Medicinal



ANVISA

O processo da descoberta de novo fármaco

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









Biofase

Fase farmacocinética

(ADME)

Fase farmacodinâmica

Fase farmacêutica

F
O
R
M
U
L
A
Ç
Ã
O

Absorção

PQF

P
pKa

D

Distribuição

Vida-média

Complexo
tissular

Complexo
plasmático

Agente de 
deslocamento

Agente 
depositário

Metabolismo

Bioativação

Bioinativação

excreção

Inibição
enzimática

FR ET

IT

tóxico

Afinidade
Potência
Eficácia

Sìnergismo

Eliminação
renal

Hepática,plasmática, entérica

Polimorfismo, idade, raça

Bile, fezes, pulmão

F

Á

R

M

A

C

O

PA

+

V

+

C

Indução
enzimática



pp. 43-103





HomologaçãoAnelação





• “Medicinal chemists’

‘‘intuition’’ is critical

for success in

modern drug

discovery…”

PLOS ONE 2012, 7 (11), e48476





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!
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Dissecação molecular

Grupos funcionais



Flexibilidade molecular

Possíveis conformações da cadeia

lateral do captopril





Modelo de Easson-Stedman
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R. B. Silverman, M. W. Holladay, The Organic Chemistry of Drug Design and 
Drug Action, 3rd Edition, Academic Press, 2014

Cap. 4, p. 292

etanolamina





Tsung Ying Shen

T. Y. Shen et al., J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 488
T. Y. Shen, Toward more selective antiarthritic therapy, J. Med. Chem., 1981, 24, 1

T1/2 15h

1962



Similaridade molecular

iso-conformacionais

Análogos planejados a partir de produtos naturais brasileiros abundantes (e.g. safrol): EJ Barreiro, CAM Fraga, 
Quim. Nova 1999, 22, 744



Efeito-orto na clonidina
agonista α-2A adrenérgico

ED50 indica atividade in vivo

imidazolidina

Receptor Ki (nM)

α1A >300

α1B >300

α1D >100

α2A 42,92

α2B 106,31

α2C 233,1

tautômeros

1961

http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-1A_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-1B_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-1D_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2A_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2B_adrenergic_receptor
http://en.wikipedia.org/wiki/Alpha-2C_adrenergic_receptor


PDB ID: 1UZF

Resolução: 2.00 

ÅNATESH, R.; SCHWAGER, S. L. U.; EVANS, H. R.; STURROCK, E. D.; ACHARYA, K. R. Structural Details on the Binding of Antihypertensive Drugs Captopril and Enalaprilat

to Human Testicular Angiotensin I-Converting Enzyme. Biochemistry, v. 43, n. 27, p. 8718–8724, 2004. 

Figura de LS Franco, 2021



PDB ID: 1UZF

Resolução: 2.00 

Å
NATESH, R.; SCHWAGER, S. L. U.; EVANS, H. R.; STURROCK, E. D.; ACHARYA, K. R. Structural Details on the Binding of Antihypertensive Drugs Captopril and Enalaprilat

to Human Testicular Angiotensin I-Converting Enzyme. Biochemistry, v. 43, n. 27, p. 8718–8724, 2004. 

Figura de LS Franco, 2021

ECA = metaloenzima
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Paul Ehrlich (1909) – Um farmacóforo "carries (phoros) the essential features

responsible for a drug’s (= pharmacon’s) biological activity" 

(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17). 

Em 1977, Peter Gund atualizou a definição: "a set of structural features in a 

molecule that is recognized at a receptor site and is responsible for that molecule's

biological activity" 

(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117–143). 

IUPAC: "an ensemble of steric and electronic features that is necessary to ensure

the optimal supramolecular interactions with a specific biological target and to trigger 

(or block) its biological response".

Barreiro & Fraga: É o conjunto de características eletrônicas e estéricas que 

caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessários 

ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito 

farmacológico desejado. Farmacóforo não é uma molécula real, nem associações de 

grupos funcionais; ao contrário, é um conceito abstrato que representa as diferentes 

capacidades de interações moleculares de um grupo de compostos com o sítio receptor. 

O farmacóforo pode ser considerado como a “parte” molecular do fármaco essencial à 

atividade desejada.



O sistema b-lactâmico

Grupamento farmacofórico

Grupamentos auxofóricos

Via Injetável

Conformação

Configuração



A evolução dos b-lactâmicos...



http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjwiqqe4PvJAhWMjJAKHSPhAGYQjRwIBw&url=http://campusxtians.blogspot.com/2012/07/question-and-answer_14.html&bvm=bv.110151844,d.Y2I&psig=AFQjCNFsLKo5FzSXcSRSJJ_AK0d3U5axSA&ust=1451295766958242

