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QUIMICA FARMACEUTICA

(nesauisa e desenvolvimento de novos farmacos)
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QUIMICA FARMACEUTICA

** A Quimica Farmacg€utica € ci€ncia cujas rai-

zes se encontram em todos os ramos da quimica e

da biologia. Preocupa-se essencialmente com a

QUIMICA compreensao e explicacaio dos mecanismos de

s = ; MICA
MEDICINAL &¢ao0 dos farmacos. Nesta base, tenta estabelecer\CEUTICA

as relagdes entre estrutura quimica € atividade ;e 1~

A Quimica Farn hi5]50ica e correlacionar o comportamento biodi-
a descoberta, o deseny

e a interpretacio do m NAMICO COM 2 reatividade quimica e as proprieda-

biologicamente ativos des fisicas dos agentes terapéuticos. A Quimica

disciplina, da-se énfas: &, oy o cantica também compreende o isolamento,
resse do quimico farr

aos farmacos: abarca 2 caracterizacao e a sintese de compostos que Farmaccutica,

. S o ~ _ |uimica o estudo
ativos. A Quimica Fan podem ser usados em medicina para a prevencao, 1

bém com o estudo, a i danid A SHoRe el ntre estrutura €
pl‘OdthOS metabolicos 0 tratamentO e acurada Oenga. QUlmlcd avel. propr]eda_

~

lacionados.” (Uniao macéutica proporciona assim a base quimica para Arnaiz. Torriani
Pura e Aplicada) o campo interdisciplinarda terapéutica.’” (Burger.)



QUIMICA FARMACEUTICA

Quimica Medicinal € uma disciplina que tem como base a
quimica, envolvendo também aspectos das ciencias biolégicas,
medicas e farmaceéuticas.

Preocupa-se com a invencao, descoberta, planejamento,
identificacao e preparacao de compostos biologicamente ativos,
com o estudo do seu metabolismo, com a interpretacao do seu
modo de acdo em nivel molecular e com a construcdo das
relacoes entre a estrutura e a atividade.

- Definicao recomendada pela IUPAC (1996)



QUIMICA FARMACEUTICA
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Acao sobre Supressores Antagonistas Quelantes
enzimas de agao genica metabélicos
Acao sobre Acao por Ativadores de adenilato ciclase
membranas propriedades FQ
biolégicas

Inibidores de acetilcolinesterase Inibidores de diidrofolato desidrogenase

Reativadores de acetilcolinesterase



CLASSIFICACAO

Atuam SNC

Estimulam ou bloqueiam SNP
Atuam nos sistemas renal e
cardiovascular
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Desafios na introducao de um novo farmaco na
terapéutica

14



FERREIRA, E.I.; BARREIRO, E.J. In: FERREIRA, E.l.; BARREIRO, E.J.; GIAROLLA, J.; PARISE FILHO, R. (Eds.) Fundamentos de Quimica Farmacéutica Medicinal. Santana do Parnaiba: Manele, 2022.

122-130.

Avancos e desafios na introducdo de um novo farmaco na terapéutica

3 a6 anos

Pesquisa basica/ descoberta de

farmacos

5.000-10.000 candidatos potenciais

iR l

==

Pré-clinica/ Translacéo
250 candidatos potenciais

Fase1

\\\a
\\g

Financiamento vale da morte

[
b

20-50

voluntarios

Triagem Clinica
5 candidatos potenciais

Fase2

FDA Review

Um tratamento aprovado

o

\\\\a
\\\\g

100-500

voluntarios

No final da expedicéo,
vocé pode ter gasto até 15
anos e mais de 1 bilhdo
paratrazerum produto
para o mercado

1.000 — 5.000
voluntarios
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vale da morte

20-50 100-500 1,000-5,000
volunteers volunteers volunteers

transla

v toxicidade

. . Solubilidad
v farmacocinética ______, SoWPHYae

permeabilidadg

ADAMS, D. J. Trends in Pharmacological Sciences, v. 33, n. 4, p. 173-180, 2012.
BARBOSA, M. L. C. Revista Virtual Quimica, v. 7, p. 576-593, 2015.
LIMA, L. M. Quimica Nova, v. 30, p.1456-1468, 2007.
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[O] “DESAFIO” DAS BIG PHARMAS
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Estratéegias Aplicadas no Planejamento de Novos Farmacos

_ &:- Simplificacdo Otimizar composto lider

\ £ Hibridacao
Modificacoes \46 Bioisosterismo
Moleculares /

/ f Homologia

{3{ Latenciacao

GIAROLLA, J. In: FERREIRA, E.I.; BARREIRO, E.J.; GIAROLLA, J.; PARISE FILHO, R. (Eds.) Fundamentos de Quimica Farmacéutica Medicinal. Santana do ParndiBa: Manole,
2022. p. 190-207
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ORIGEM DOS FARMACOS



Génese dos farmacos

Ao acaso

Triagem empirica
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Outros métodos Abertura de anel
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NATURAL

ARTEMISININA

FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS
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NATURAL
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MORFINA
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MORFINA
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MORFINA
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MORFINA
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2. SINTETICA
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2. SINTETICA
SINTESE COMBINATORIA DE PEPTIDIOS

AMINOACIDO
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2. SINTETICA

SINTESE COMBINATORIA DE HETEROCICLICOS

RESINA

FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS




2. SINTETICA
SINTESE COMBINATORIA DE HETEROCICLICOS

FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS




2. SINTETICA

SINTESE COMBINATORIA DE HETEROCICLICOS

FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS
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2. SINTETICA

SINTESE COMBINATORIA DE HETEROCICLICOS

RESINA

FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS




@ 3. Virtual

NS TS
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CRISTALOGRAFIA DE RX

PLANEJAMENTO
DE NOVO VS

PLANEJAMENTO SBDD

BASEADO EM FRAGMENTO
LBDD
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PLANE.

Outside in
Sitio de ligacao é
estudado
Grupos que
interagem com o
sitio
Conectados

Inside out
Moléculas sdo
montadas dentro
do sitio de ligacéo
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3. Virtual

Receptor




PLANEJAMENTO DE NOVO

LIG. IONICA

’ LIGACAO-H

LIGAGAO
VDW




Triagem .
Virtual NM

TRIAGEM VIRTUAL “%»gfyy (429) @ A

Triagem Triagem
Virtual Virtual
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(322) (107)
Docking com Docking Uso implicito Combinacéo
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RX(2125) ou (73) (32) 2D LBVS 3D LBVS
(2)RMN (37) (55) 2D e 3D
LBVS (15)

J. Med. Chem. 2010, 53, 8461-8467
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:@: PLANEJAMENTO BASEADO EM FRAGMENTOS

ESPECTROMETRIA DE RMN
RMN >N

RMN 13C
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SITIO DE LIGACAO
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OTIMIZACAO DO
EPITOPO

FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS




OTIMIZACAO DO
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FONTE: OXFORD UNIVERSITY PRESS




EPITOPO EPITOPO
OTIMIZAD OTIMIZAD

LIGAGAO
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PLANEJAMENTO RACIONAL

high throughput screening

TRIAGEM

Enzima
captopril conversora de
angiotensinalll

SBDD LBDD

Base molecular da doenca

Efetor

Definicao Definicao

Isolamento Isolamento

Modificaca
o molecular

Prototipo

farmaco — -



Oxford, University Press, 2013.



FASES DA ACAO DE UM FARMACO
FASE FARMACEUTICA

DESINTEGRACAO
HIDROSSOLUBILIDADE

DISSOLUCAO

FASE FARMACOCINETICA

ABSORCAO

LIPOSSOLUBILIDADE DISTRIBUIGCAO
RELACAO pH/pKa METABOLISMO

v EXCRECAO

FASE FARMACODINAMICA
INTERACAO FARMACO-RECEPTOR

EFEITO BIOLOGICO
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@ Praticando

Utilizando os conhecimentos sobre a origem de farmacos, que tipo
de planejamento visto poderia ser utilizado na estrutura a seguir?
Proponha com base nos conhecimentos quimicos uma estrutura

2D.
bond Van der Waals
_ H' ond. binding region lonic binding region
binding region y -

&
# -

miofH f.-’ O /z‘

4

/

S

Receptor




@ Praticando

Qual a vantagem das ferramentas computacionais na descoberta
de farmacos? Ha necessidade de se fazer ensaios bioldgicos?

Oxford, University Press, 2013.
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