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Mercado mundial
de fármacos em 2007:

US$ >700 bilhões
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O  início…. AAS
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1908- P Ehrlich1902– EH Fisher 1905–R Koch 1945– A Fleming EB Chain HW Florey

1959- A Koenberg 1982 –SBBergstöm BI Samuelsson JR Vane

1988 - JW Black GB Elion GH Hitchings

InterInter--aliaalia::
PropranololPropranolol
CimetidinaCimetidina
AciclovirAciclovir

InterInter--aliaalia::
AASAAS
ProstaglandinasProstaglandinas
MisoprostolMisoprostol

““for for theirtheir discoveriesdiscoveries of of importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 
http://nobelprize.org

AASAAS

C9 H8 O4

189 pesquisadores 189 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de Medicina Nobel de Medicina 

desde 1901desde 1901

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/Penicillin-core.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/82/Penicillin-core.png


Nobel Prize, 1959Nobel Prize, 1959
“for their discovery of the mechanisms in the

biological synthesis of RNA and DNA”

“We have the paradox of the two cultures, 

chemistry and biology, 
growing further apart even as they

discover more common ground. For the chemists,
the chemistry of biological systems is either too

mundane or too complex…”

Arthur Körnberg
Annual Meeting of AAAS, 1987

1928-2007

Roger Roger KornbergKornberg
Nobel Nobel QuQuíímicamica 20062006
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Roger.Kornberg.JPG
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A cadeia da inovação em fármacos



EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para mica Medicinal para 
o Planejamento de Fo Planejamento de Fáármacos, rmacos, Braz. J. Braz. J. PharmPharm. Sc., 37. Sc., 37, 269, 269--292 (2001).292 (2001).
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Atualmente, os Atualmente, os novosnovos
ffáármacosrmacos, capazes de , capazes de 

atuarem em atuarem em qualquerqualquer
alvoalvo--terapêuticoterapêutico, são , são 

inventadosinventados
por por planejamentoplanejamento

((racionalracional))..
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Estratégias racionais de planejamento

molecular da Química Medicinal:

Indústrias farmacêuticas

rational approach to selective

ligands

structure-based drug design 

fragment-based ligand design

chemoinformatics

(HTS; S-HTS)
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liganteligante//hithit

pequenaspequenas & & diversasdiversas



UmUm hithit nãonão éé um um compostocomposto--protprotóótipotipo, , éé apenasapenas um um liganteligante!!

H H 22 LL

ADME/T ADME/T 

eliezer © 2008



J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research.J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research.
PharmPharm. Policy Law. Policy Law. . 11, 85, 85––92 (1999).92 (1999).

Sir James Black: drug hunter
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““DuranteDurante osos úúltimosltimos 40 40 anosanos
tenhotenho vistovisto o o tremendotremendo sucessosucesso
alcanalcanççadoado pelapela IF, IF, empregandoempregando
comocomo estratestratéégiagia molmolééculasculas dede
ocorrênciaocorrência natural, natural, hormônioshormônios

e e substratossubstratos etc. etc. EstasEstas molmolééculasculas
nativasnativas erameram osos protprotóótipostipos..””

“…“…CompostosCompostos de de 
altaalta

seletividadeseletividade foramforam
regularmenteregularmente
produzidosproduzidos. . 

A nova A nova estratestratéégiagia
((ieie. . ququíímicamica

combinatcombinatóóriaria e e 
HTS) HTS) 

podepode nãonão serser
tãotão eficazeficaz..””

“…“…A A faltafalta de de seletividadeseletividade podepode nãonão
ser ser detectadadetectada atatéé o o estestáágiogio de de 

desenvolvimentodesenvolvimento queque envolveenvolve o o usouso
de de animaisanimais intactosintactos…”…”
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piroxicam tautomêro I tautomêro II

““ ... ... MakingMaking millionsmillions of new of new chemicalschemicals roboticallyrobotically
does does notnot, , apparentlyapparently, lead to more new , lead to more new drugsdrugs..””



J. Grimley (IMS), C&EN 2006, Dec. 04, 84, 49
http://pubs.acs.org/cen/coverstory/84/8449.html
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Estratégias racionais de planejamento

molecular da Química Medicinal:

Academia

abordagem fisiológica

paradigma do composto-protótipo

(moléculas pequenas e inteligentes)

intuição química & criatividade
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O paradigma do O paradigma do compostocomposto--protprotóótipotipo



CompostoComposto--protprotóótipotipo

O O compostocomposto--protprotóótipotipo éé oo primeiroprimeiro 
derivadoderivado ppuurroo, ativo, , ativo, identificadoidentificado em em 
sséérie congênererie congênere dede novas substânciasnovas substâncias, , 
descobertas e descobertas e bioensaiadasbioensaiadas emem modelosmodelos 
animaisanimais padronizadospadronizados, , relacionadosrelacionados àà 
patologiapatologia a ser a ser tratadatratada..

““HH 22 LL””

Principal paradigma da QuPrincipal paradigma da Quíímica Medicinal modernamica Medicinal moderna
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Estratégias racionais de planejamento

molecular da Química Medicinal:

Academia

abordagem fisiológica

paradigma do composto-protótipo

(moléculas pequenas e inteligentes)    

intuição química & criatividade
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C47H51NO14
PM = 853,90
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A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos compostoscompostos
bioativosbioativos naturaisnaturais

OH

ONH2

OH

O

ONH

OH

S.C. Roberts, Production & engineering of S.C. Roberts, Production & engineering of terpenoidsterpenoids in plant cell culture, in plant cell culture, Nat. Chem. Biol.Nat. Chem. Biol. 20072007, , 33, 387, 387
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A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos compostoscompostos bioativosbioativos

Streptease molecular

domesticando moléculas selvagens…

Simplificação molecular
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Ácido acetilsalicílico

C9H8O4
PM = 180,16

Montelucaste

C35H36ClNO3S
PM =   586,20

NCl

COOHS
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CH3
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A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos compostoscompostos

bioativosbioativos inaturaisinaturais
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A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos ffáármacosrmacos éé singelasingela!!

A A quimiodiversidadequimiodiversidade dos dos compostoscompostos
bioativosbioativos inaturaisinaturais



CCaracteraracteríísticas sticas estruturaisestruturais comunscomuns nos nos onze onze ffáármacosrmacos ::

São São substânciassubstâncias com com singelasingela diversidade diversidade ququíímicamica; ; 

Têm Têm 1515 funfunçções ões ququíímicas: micas: alcanoalcano,, arenoareno, , áálcool, lcool, tioltiol,, haletohaleto, , 
ééter, ter, tiotio--ééter, ter, amina, amina, cetona, cetona, amida,amida, áácido carboxcido carboxíílico, lico, NN--óóxido, xido, 
amidinaamidina, , sulfonamidasulfonamida, , nitrilanitrila;;

eliezer ©
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são são molmolééculasculas pequenaspequenas & & inteligentesinteligentes !!

Representam inovaRepresentam inovaçções terapêuticas importantes: ões terapêuticas importantes: acicloviraciclovir,,
fluoxetinafluoxetina, , cloroquinacloroquina, , clordiazepclordiazepóóxidoxido, , propranololpropranolol, , captoprilcaptopril,,
haloperidolhaloperidol, , celecoxibecelecoxibe, , sildenafilasildenafila, , ciprofloxacinaciprofloxacina, , cimetidinacimetidina;;

pertencem pertencem a a 0808 classes classes terapêuticasterapêuticas distintas: distintas: > SNC> SNC;;

Possuem Possuem apenasapenas 77 elementos quelementos quíímicos: micos: CC,,HH,,OO,N,,N,SS,,FF,,ClCl;;

10/1110/11 possuem possuem heteroheteroáátomostomos, , 10/1110/11 têm têm heterocheterocííclosclos;;

11/1111/11 são são multimulticcííclicosclicos (< cinco an(< cinco anééis);is);

10/1110/11 possuem possuem subsub--unidadesunidades aaromromááticasticas; ; 

11/11 11/11 são de origem sintsão de origem sintéética, como 85% dos ftica, como 85% dos fáármacos;rmacos;



eliezer©2008

Mercado Mercado 

Farmacêutico Mundial Farmacêutico Mundial 
AnosAnos

2000     2001   2002   2003    2004 2005     2006    2007&

362,0   387,9   427,0  498,4   559,8   605,0 649,0 712,0712,0a)

(11,7%)   (11,8%) (10,6%)   (10,4%) (8,0%)      (7,3%)       (7,1%)      (6,4%)   

US$ bilhõesUS$ bilhões
Fonte: a) http://imshealth.com

AmAméérica Latinarica Latina (2007, 12%  ): US$ 32 bilhões (ca. 4,8%)           

& Principais classes terapêuticas (2007):      

anti-câncer (6%) & antianti--lipêmicoslipêmicos ((5%5%))
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5-mais no mercado mundial em 2007

13,513,57,37,37,17,1
5,35,311 5,05,0
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etanerceptetanercept
((biofbiofáármacormaco))

Fonte IMS MIDASFonte IMS MIDAS®®, Dec 2007, Dec 2007

7,27,2

salmeterolsalmeterol

olanzepinaolanzepina
risperidonarisperidona

quetiapinaquetiapina
montelucastemontelucaste

αα--darbepoetinadarbepoetina
(US$4,4 bi)(US$4,4 bi)

cimetidinacimetidina
19751975
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Estratégias racionais de planejamento

molecular da Química Medicinal:

Academia

abordagem fisiológica

paradigma do composto-protótipo

(moléculas pequenas e inteligentes)

intuição química & criatividade



“...The genealogy of quite 

recently introduced drugs 

however provides a good 

illustration of the role that 

serendipity, intuitionintuition or even 

pure chance have played in drug 

discovery up until quite 

recently”
Daniel Lednicer, em “On the origen of drugs”
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O           ….
http://http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio

www.farmacia.ufrj.br/lassbio



bioisosterismobioisosterismo
simplificasimplificaççãoão--
modelagemmodelagem --
hibridahibridaççãoão--
molecularmolecular
intuiintuiççãoão ququíímicamica

Novos compostosNovos compostos
protprotóótipostipos

eleieleiççãoão do do alvoalvo
estratestratéégiasgias dede

desenhodesenho molecularmolecular

AbordagemAbordagem
fisiolfisiolóógicagica

ÁÁcido cido hidnochidnocáárpicorpico;;
monocrotalinamonocrotalina;; safrolsafrol;;

Padrões molecularesPadrões moleculares
originais originais 

dissertadissertaççõesões
teses (FPQ)teses (FPQ)
publicapublicaççõesões

FFáármacos  rmacos  
SimbiSimbióóticosticos

Produtos naturais Produtos naturais 
como como bibióóforosforos

otimizaotimizaççãoão

inovainovaççãoão
terapêuticaterapêutica

AnalgAnalgéésicossicos

CardioativosCardioativos

NeuroativosNeuroativos

AntiAnti--leishmanialeishmania
AntiAnti--TBTB’’ss

AntiAnti--inflamatinflamatóóriosrios

Universidade,Universidade,
empresaempresa &&

govêrnogovêrno

PatentesPatentes

(N E Q(N E Q‘‘s)s)
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ProtProtóótipostipos descobertosdescobertos no no LASSBioLASSBio
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““ThienylhydrazonThienylhydrazon with digitaliswith digitalis--like properties (positive like properties (positive inotropicinotropic effects)effects)

US Patent # 7.091.238, August 15, 2006; WO 2000US Patent # 7.091.238, August 15, 2006; WO 2000--078754 (65 count.)  078754 (65 count.)  

SafrolSafrol

O

O

Piper hispidinervum

PatentePatente
USPTO

E. J. BarreiroE. J. Barreiro, , et al.,et al., ““QuQuíímica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados NN--AcilidrazônicosAcilidrazônicos, Prot, Protóótipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamatóórios, rios, 
AnalgAnalgéésicos e sicos e AntiAnti--trombtrombóóticosticos””, , QuQuíímica Nova,mica Nova, 2525, , 129129--148 ( 2002); 148 ( 2002); 

http://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/http://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/21.pdf21.pdf
E. J. BarreiroE. J. Barreiro, , ““EstratEstratéégia de Simplificagia de Simplificaçção Molecular em Quão Molecular em Quíímica Medicinal, A descoberta de Novo Agente mica Medicinal, A descoberta de Novo Agente 

CardiotônicoCardiotônico””, , QuQuíímica Novamica Nova, , 25, 117225, 1172--1180 (2002); 1180 (2002); www.scielo.brwww.scielo.br; ; http://inventabrasilnet.t5.com.br/barreiro.htmhttp://inventabrasilnet.t5.com.br/barreiro.htmeliezer ©
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http://www.iupac.org/divisions/VII/761_1_90/report_EJMC2000.html
http://www.iupac.org/divisions/VII/761_1_90/report_EJMC2000.html
http://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/21.pdf
http://inventabrasilnet.t5.com.br/barreiro.htm


http://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.htmlhttp://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.html
eliezer © 2007

Thienylhydrazon with digitalis-like properties
(positive inotropic effects)

US Patent # 7.091.238
(August 15, 2006)
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http://www.uspto.gov/index.html


CatalogCatalog NameName: : BionetBionet ResearchResearch
Publication Date: 24 Aug 2004
Order Number: 8W-0864
Chemical Name: N'-[(E)-2-thienylmethylidene]-1,3-benzodioxole-5-carbohydrazide
Registry Number: 314021-07-3
Pricing: Quantity : milligram quantities, Price: contact supplier
Company Info:Bionet Research Ltd. - Highfield Industrial Estate
Camelford, Cornwall, PL32 9QZ   United Kingdom
Phone:  +44(0) 1840 212171  Fax: +44(0) 1840 213712
Email:enquiries@keyorganics.ltd.uk Web:www.keyorganics.ltd.uk

Catalog Name: ChemDivChemDiv, Inc. , Inc. ProductProduct LibraryLibrary
Publication Date: 25 Apr 2003
Order Number: 2358-0022
Chemical Name: 1,3-Benzodioxole-5-carboxylic acid, (2-thienylmethylene)hydrazide
Registry Number:314021-07-3
Pricing: Quantity : milligram quantities, Price: contact supplier
Company Info: ChemDiv, Inc.
11575 Sorrento Valley Road
Suite 210 San Diego, CA, 92121 USA
Phone:  +1-858-794-4860 Fax:    +1-858-794-4931
Email:  info@chemdiv.com Web:www.chemdiv.comwww.chemdiv.com
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ProtProtóótipostipos descobertosdescobertos no no LASSBioLASSBio
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ProtProtóótipostipos descobertosdescobertos no no LASSBioLASSBio
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NSAI de segunda geraNSAI de segunda geraçção*ão*PI 9902960PI 9902960--0 (1999) 0 (1999) 

Licenciada com exclusividade pela UFRJ: DOU # 113, 14/06/2006, sLicenciada com exclusividade pela UFRJ: DOU # 113, 14/06/2006, seeçção 3, p.37. ão 3, p.37. 
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Prof Carlos Alberto Manssour Fraga
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(a)Final….

Ufa !!!



Simon  F. CampbellSimon  F. Campbell
PfizerPfizer Central Central ResearchResearch

Sandwich, Sandwich, KentKent
InglaterraInglaterra

Clinical Science 2000, 99, 255

““... ... It It willwill bebe importantimportant to to integrateintegrate new new scientificscientific advancesadvances

intointo anan environmentenvironment thatthat buildsbuilds onon traditionaltraditional skillsskills, , 

fostersfosters multidisciplinarymultidisciplinary interactionsinteractions betweenbetween teamsteams

andand individualsindividuals, , andand is is primedprimed to to exploitexploit Pasteur Pasteur DictumDictum

thatthat ‘‘chance chance favoursfavours thethe preparedprepared mindmind’’ ......””

eliezer ©
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9-13 de fevereiro

 
de 2009

Inscrições

 
a partir

 
de setembro

www.farmacia.ufrj.br/lassbio

www.farmacia.ufrj.br/lassbio



http://http://www.farmacia.ufrj.br/lassbiowww.farmacia.ufrj.br/lassbio
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