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Resumo

O presente artigo tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a Quimica Medicinal
e o planejamento de novos fdrmacos, buscando entender mais sobre o assunto abordado e
definir uma linha de raciocinio para o desenvolvimento do artigo. A Quimica Medicinal
compreende a sintese ou isolamento de compostos com atividade bioldgica. Posteriormente,
diversos pesquisadores se basearam na relacdo estrutura quimica e atividade bioldgica dos
fadrmacos para desenvolver compostos com alta seletividade. Atualmente é denominada como
uma ferramenta do planejamento racional de novos compostos bioativos que poderdo ser
utilizados como medicamentos para combater diversas doencas. A utilizacdo deste método
pode ajudar pesquisadores a desenvolverem novos fdrmacos que possuem uma maior absorcdo
e com menos efeitos adversos para a satude dos pacientes, sendo uma das principais ferramentas
utilizadas em universidades e indUstrias, representando uma grande importdncia para que o Brasil
consiga se fornar um pais desenvolvido.

Palavras chave: Quimica medicinal; composto-protétipo; planejamento estrutural; novos
farmacos.

Abstract

The present article aims to carry out a bibliographic review on Medicinal Chemistry and the
planning of new drugs, seeking to understand more about the subject and to define a train of
thought for the development of the artficle. Medicinal Chemistry comprises the synthesis or isolation
of compounds with biological activity. Subsequently, several researchers were based on the
relationship between chemical structure and biological activity of the drugs to develop
compounds with high selectivity. It is currently referred to as a rational planning tool for new
bioactive compounds that can be used as medicines to freat various diseases. The use of this
method can help researchers to develop new drugs that have a higher absorption and with fewer
adverse effects on patients' health, being one of the main tools used in universities and industries,
representing a great importance for Brazil o become a developed country.

INTRODUCAO

A histéria da Quimica Medicinal € marcada pelo desenvolvimento de

diversos conceitos e substancias bioativas, como por exemplo, a descoberta do
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dcido acetilsalicilico (AAS) pelo alemdo Felix Hoffmann e o modelo
fundamental de “chave e fechadura” no estudo de biorreceptores postulado
por Emil Fisher (BARREIRO, 2011). Sendo nos dias de hoje, a quimica medicinal
compreendida desde a fase de isolamento do composto biologicamente ativo,
até os estudos dos mecanismos farmacocinéticos e farmacodindmicos. Com o
avango da tecnologia e surgimento de novas técnicas a quimica medicinal
agregou novas funcionalidades, sendo essencial para o desenvolvimento e
planejamento de novos farmacos (MONTANARI, 1993).

Durante o processo de invencdo de novos fdarmacos através da
descoberta ou sintese de compostos bioativos, sdo realizados os estudos preé-
clinicos, para caracterizar e avaliar os efeitos da molécula em modelo animal.
Nesta fase, com a guimica medicinal, podemos analisar 0 espaco quimico
delineando o trabalho de identificacdo, selecdo e otimizacdo de moléculas
capazes de interagir com alta afinidade e seletividade com o alvo molecular
selecionado (LIMA, 2007; GUIDO et al.,2010).

Na atfualidade, a maior parte dos fdrmacos de uso clinico € de origem
natural, biotecnoldgica ou sintetizados quimicamente. A sintese quimica consiste
em modificacoes estruturais nos compostos, com a finalidade de gerar um novo
composto menos toxico ou com maior atividade bioldégica (BARREIRO; BOLZANI,
2009).

No Brasil, os planejamentos de novos farmacos sdo validados através de
modelos matemdaticos e estudos quanto estrutura e atividade bioldgica.
Contudo, a infroducdo da Quimica Medicinal para planejaomento de novos
farmacos ainda é muito nova no mercado nacional de producdo de substancias
bioativas (AMARAL; MONTANARI, 2002). SGo realizados estudos com a finalidade
de se conhecer as principais instituicoes e regides brasileiras que atuam na drea
da guimica medicinal (LIMA, 2007).
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METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado afravés da metodologia de revisdo
literdria, sobre quimica medicinal e sua relacdo no planejamento e
desenvolvimentos de novos farmacos, com objetivo descritivo e procedimento
de coleta de fontes de informacdes bibliogrdficas, obtida através de artigos e
revistas de acesso online, alguns afravés da busca avancada, tomado como
referéncia o Centro Nacional de Informacdes e Biotecnologia (NCBI) que auxiliou
com citacdes de literatura sobre quimica médica, por meio do PubMed foi
possivel acessar resumos de artigos cientificos e artigos completos em inglés e
portugués gratuitamente, servindo como guia e roteiro para consultas durante
a pesquisa. Assim permitiu-se tomar maiores conhecimentos sobre o estudo e dar
mais riqueza de informacdo ao trabalho. Dessa forma, pode-se delinear novas
abordagens sobre o assunto e chegar a conclusdées que possam servir de

embasamento para pesquisas futuras.

HISTORIA DA QUIMICA MEDICINAL

1908
Ehrlich 1948 Lofgren
1889 Hoffmann "SalvarsanR & Lundqvist
"AAS" " "lidocaina” 1997 Lipinski
1902 1945 1964 Hansch
Fischer Fleming "QSAR"
"chave- "penicilina”

fechadura"

Figura 1: Linha do tempo mostrando os principais marcos que influenciaram no surgimento da Quimica
Medicinal.
Fonte: do Autor.

A linha do tempo da Quimica Medicinal se inicia a partir da descoberta do
dcido acetilsalicilico (AAS) pelo alemdo Felix Hoffmann que frabalhava na
indUstria da Bayer na Alemanha, ao final do século XIX. O AAS foi o primeiro
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farmaco desenvolvido sinteticamente na indUstria, dando origem ao primeiro
planejamento racional de moléculas farmacéuticas e cunhando a linha do
tempo da Quimica Medicinal. Seguindo para o ano de 1902 que marcou a
historia do Nobel em Quimica Orgdnica postulado por Emil Fischer que cunhou o
modelo fundamental de estudo da interacdo dos fdrmacos com ©0s
biorreceptores, através do conceito de “chave-fechadura”, nascendo a base
da Quimica Medicinal. Em sequéncia, Paul Ehrlich, que ganhou o Nobel em
Medicina, em 1908 estudo o dcido para-amino arsénico e criou o farmaco
denominado de SalvarsanR, que era indicado no fratamento de sifilis e
tripanossomiase, consequentemente fundamentou a teoria da “bala magica”,
que para cada tipo de doenca, haveria um tipo de farmaco especifico, onde
foi possivel correlacionar a estrutura e a atividade farmacoldgica de cada
farmaco em desenvolvimento. No final do século XX, pesquisadores
fundamentados nessas teorias, buscam entender mais sobre a atividade destas
moléculas em receptores especificos e tentando encontrar uma seletividade
pelo alvo-terapéutico. Em 1945 ocorre a descoberta da penicilina por Sir
Alexander Fleming, que acarretou o Nobel em Fisiologia e Medicina, onde o
pesquisador entrou em férias e deixou algumas placas de cultura com
estafilococos e ao voltar percebeu que tinha crescido um bolor em sua cultura,
onde as bactérias presentes na placa tinham morrido, e entdo, foi identificado o
fungo Penicillium chrysogenum que secretava uma substdncia bactericida que
era a penicilina. A penicilina foi um grande marco para a Quimica Medicinal,
onde foi possivel verificar que outros organismos vivos produziaom substancias
terapéuticas e por fim podendo ser utilizada para diversas doencas (BARREIRO,
2011).

Seguindo para o ano de 1948, dois pesquisadores farmacéuticos suecos da
companhia Astra, Nils Lofgren e Bengt Lundqvist que descobriram a lidocaina,

um dos anestésicos locais mais utilizados no mundo. E também descobriram o
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importante papel da lipofilia na atividade de agentes anestésicos locais, com
discussdo sobre a relacdo entre a estrutura e a atividade biolodgica e sugerindo
a classificacdo, que leva o seu nome estipulando que anestésicos locais devem
ter a estrutura geral: porcdo lipofilica, cadeia intermedidria e porcdo hidrofilica.
Além disso, ele afima que a porcdo lipofiica é essencial para a acdo do
farmaco, pois hd maiores poténcia e biodisponibilidade. A partir disto, a relacdo
de estrutura da substéncia e a atfividade bioldgica, ganha um novo conceito de
atuacdo dos farmacos, mostrando que se um farmaco € mais lipossoluvel, o que
indica uma maior acdo do farmaco. Passados 16 anos dos estudos de Lofgren &
Lundqvist, em 1964, o pesquisador americano Corwin Hansch, publicou o primeiro
arfigo demonstrando relacdes quantitativas entre a estrutura quimica e a
atividade farmacoldgica. A partir de Hansch tem-se a primeira comprovacdo
cientifica da influéncia da lipofilia (do coeficiente de particdo octanol-dgua (ou
Log Poct)), no processo de fransporte de farmacos. Hansch se fornou entdo
conhecido como o pesquisador pioneiro da nova era na Quimica Medicinal: a
“Era QSAR” ("Quantitative Structure Activity Relationships”), na qual o
planejamento de farmacos pode ser racionalizado e sistematizado através de
estudos sobre a atividade biolégica, ou seja, da interacdo enzima-farmaco,
usando-se a expressdo quantitativa da relacdo entre a estrutura quimica e a
atividade bioldgica, onde foi estipulado que o efeito lipofilico dos substituintes
seria realizado pelo cdlculo do coeficiente . Apds esta descoberta que mudou a
histéria da Quimica medicinal, em 1997 o pesquisador escocés chamado
Christhopher Andrew Lipinski estabeleceu uma polémica regra para o
planejamento de novos fadrmacos, que foi publicada em 1997 denominada
como “regra de Lipinski” (“Lipinski rule”). Nesta regra o autor postula que, para as
centenas de fdrmacos estudados, a baixa atividade farmacoldgica é devida &
sua baixa absorcdo e permeabilidade que ocorre quando: | — hd mais de cinco

centros doadores de ligagcdo de hidrogénio, Il - hd mais do que 10 aceptores de
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ligacdo de hidrogénio, lll — o peso molecular € maior do que 500 unidades e IV —
o Log P calculado é maior do que 5. De qualquer forma, esta andlise geral feita
por Lipinski € considerada de grande relevancia e evidencia a importdncia da
lipofilia na atividade farmacoldgica e no planejamento racional de qualquer
farmaco (NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI, 2009).

Atualmente, pode-se denominar que a Quimica Medicinal engloba o
planejamento racional de novas substéncias bioativas, envolvendo a sinfese ou
a modificacdo molecular de subst@ncias; o isolamento de principios ativos
naturais (plantas, animais, minerais); a identificacdo ou elucidacdo da estrutura;
a descricdo das moléculas desde a sua constituicdo atdbmica (passando por
relacdes enfre a estrutura e propriedades) até suas caracteristicas estruturais
quando da(s) intferacdo(des) com os diferentes sistemas biofases/bioldgicos; a
compreensdo em nivel molecular de processos bioquimicos/farmacoldgicos,
toxicologicos e farmacocinéticos. E, finalmente, a proposicdo e validacdo de
modelos matemdaticos através dos estudos de relacdes entre a estrutura quimica
e a atividade farmacoldgica e/ou toxicologica, permitindo entdo a proposicdo
de novas moléculas de interesse para o planejamento de fadrmacos, bem como
planejamento e mecanismo de acdo de agrotdxicos, previsdo da toxicidade de
compostos, visando sua aplicacdo tanto terapéutica quanto ambiental
(NOGUEIRA; MONTANARI; DONNICI, 2009).

QUIMICA MEDICINAL: CONCEITOS E IMPORTANCIA

A gquimica medicinal, guimica biomedicinal ou quimica biolégica, segundo
a Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ), compreende a sintese ou isolamento
de compostos com atividade bioldgica (LIMA, 2007). Portanto, a quimica
medicinal tem como objetivo o planejomento, descoberta, invencdo,

identificacdo e preparacdo de compostos biologicamente ativos, estudo do
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metabolismo e mecanismo de acdo em um nivel molecular e a construcdo da
relacdo estrutura quimica e atividade biolégica, além das diversas interacoes
entre os diferentes sistemas biofases/bioldgicos; a compreensdo em nivel
molecular de processos bioquimicos/farmacoldgicos, toxicoldgicos e
farmacocinéticos (AMARAL; MONTANARI, 2002; MONTANARI, 1993).

Com bases nesses conceitos pode-se afirmar que € necessdria uma equipe
qualificada em diversas dreas (qQuimica, biologia, farmdcia, engenharia, efc) que
sejam capazes de compreender e de atuarem conjuntamente para o avanco
da quimica medicinal. O avanco pode ser dividido em quatro fases distintas: (i)
Acumulacdo de conhecimento e uso de medicamentos fradicionais, sendo
grande parte derivados de plantas e sdo catalogados em farmacopeias; (ii)
como consequéncia, principios ativos sdo isolados de plantas, fungos, animais,
dentre outras fontes; (iii) sinfese e modificacdo de estruturas moleculares de
produtos naturais; e (iv) producdo de medicamentos afravés da génese
planejada do farmaco (MONTANARI, 1993).

O processo relacionado ¢ quimica medicinal ndo precisa necessariamente
ser redlizado em laboratérios especializados, pois suas etapas iniciais ndo
requerem tantos recursos, assim podendo ser desenvolvida em universidades.
Porém, é de extrema importdncia a relacdo indUstria/universidade para um
maior alcance na identificacdo dos principios farmacéuticos (MONTANARI,
1993).

A disciplina  Quimica Medicinal é uma importante aliada no
desenvolvimento de fdrmacos, principalmente no periodo da descoberta e
invencdo de compostos biologicamente ativos (MONTANARI, 1993).

Ao confrdrio do que se imaginava, com o avanco da tecnologia nos
Ultimos tempos a quimica medicinal ndo se tornou obsoleta. O surgimento de
novas técnicas como a quimica computacional, Cristalografia e a Ressonéncia

Magnética Nuclear sdo ferramentas de grande importéncia para auxiliar na
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necessidade que temos nos dias de hoje de produzir novas substancias quimicas
(New chemistry essences - NCEs) (MONTANARI, 1993).

O desenvolvimento da quimica medicinal dd-se através de suas
importancias nos processos de idealizacdo, mostrando ser fundamental para o
enfendimento de doencas em termos de mecanismos fisiolégicos e bioquimicos;
para a definicdo de polimeros e substGncias que possam controlar e fratar
doencas; determinacdo da estrutura fridimensional das novas substdancias
quimicas e também para o desenvolvimento de moléculas inibidoras ou
mimetizadoras de sistemas biologicos. NGdo podemos deixar de fora sua
aplicacdo no isolamento e ofimizacdo de novos fdrmacos, estudo da relacdo
quantitativa e ndo quantitativa da estrutura quimica e atividade bioldgica (QSAR
- SAR) e estudos farmacocinéticos, toxicologicos e efeitos colaterais ao otimizar e
desenvolver novas drogas (MONTANARI, 1993).

Como a quimica medicinal auxilia no planejamento e desenvolvimento de novos

farmacos

Como vimos, a quimica medicinal estd envolvida desde a invencdo e
descoberta até a observacdo do mecanismo de acdo de compostos-protdtipos,
candidatos a farmaco, aplicados no processo. O inicio desse processo se dd
afravés da descoberta ou da sintese de um composto que apresente um
potencial ativo. Posteriormente, sdo realizados os estudos in vivo, para que sejam
avaliados os efeitos da molécula em animais, fase essa chamada de testes pré-
clinicos, visto que deve ser realizada antes que os estudos clinicos em seres
humanos sejam iniciados (GUIDO et al., 2010).

Na fase de descoberta de novos candidatos a fadrmacos, a quimica
medicinal exerce uma funcdo fundamental, pois através dela podemos analisar

0 espaco quimico delineando o trabalho de identificacdo, selecdo e ofimizagcdo
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de moléculas capazes de interagir com alta afinidade e selefividade com o alvo
molecular selecionado (por exemplo, enzima x receptor). Para a andlise desse
espaco quimico-bioldgico, podemos utilizar algumas técnicas desenvolvidas no
inicio da década de 90, fais como: fecnologias analiticas, sintéticas,
caracterizacdo esfrutural, quimica combinatorial (QC), triagens bioldgicas
automatizadas em alta escala “high-throughput screening (HTS)”, técnicas de
biologia molecular, ciéncias gendmicas, ultra-HTS, organizacdo de bases de
dados, aplicacdo de filtros moleculares e triagem virtual (vs - virtual screening)
(LIMA, 2007; GUIDO et al., 2010).

Atualmente, a maioria dos farmacos em uso clinico podem ser de origem
natural, biotecnoldgica ou sdo sintetizados quimicamente a partir de produtos
de origem natural. A sintese quimica especificamente atua em modificacdes
moleculares e sdo comumente empregadas nas estruturas desses compostos,
pela necessidade de fGrmacos que sejam menos toxicos, através de alteracdo
na taxa de metabolismo, ou para tornar os fGrmacos mais ativos que os
encontrados na natureza. As modificacdes moleculares mais comuns efetuadas
em estruturas de produtos naturais, visando introduzir mudancas nas
propriedades relacionadas das fases farmacodindmica e farmacocinética,
compreendem a homologacgdo linear, homologacdo ramificada e a introducdo
de alguns grupos funcionais especificos. Outras estratégias da quimica medicinal
para o desenho molecular, como o emprego do bioisosterismo, também vém
sendo aplicadas com sucesso nas modificacoes estruturais de compostos
biologicamente ativos naturais (BARREIRO; BOLZANI, 2009).

A escolha da estratégia de planejamento estrutural a ser adotada para o
desenho molecular do ligante dependerd se a forma estrutural do alvo
terapéutico eleito € conhecida ou ndo. Quando a estrutura tridimensional do
alvo eleito € conhecida, o planejamento molecular do ligante seletivo pode ser

realizado pela quimica computacional. Apds a identificacdo do novo padrdo
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estrutural, ele deve ser sintetizado e avaliado por meio de bioensaios in vitro que,
se obtido sucesso, fornecerd um novo ligante do biorreceptor eleito. Este novo
ligante é submetido ao processo de validacdo do conceito terapéutico & origem
da eleicdo do alvo e ao processo de identificacdo das propriedades
farmacocinéticas do ligante, através de bioensaios farmacoldgicos in vivo ou
pré-clinicos. Esses estudos pré-clinicos (teste ufilizando animais) sdo necessarios
para avaliar a toxicidade e eficacia do fadrmaco. Posteriormente, segue-se para
os estudos em humanos que ocorre em quatro etapas, | — avaliar a toxicidade
em humanos, Il — avaliacdo de dosagem do medicamento, llI- testes finais de
seguranca em humanos e IV — comercializacdo e marketing do novo
medicamento lancado, sendo requisitado a autorizacdo da agéncia regulatoria
nacional e sob os padrdes determinados pelas Comissdes de Efica (CONEP -
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, no caso brasileiro). Caso o ligante
obtenha sucesso nesta etapa, diz-se que o novo composto-protdtipo é
descoberto, tornando-se candidato a fadrmaco que atuard no alvo eleito
(BARREIRO; FRAGA, 2005; VIEIRA; OHAYON, 2006).

Por outro lado, quando a estrutura do alvo eleito ndo é conhecida, o
emprego da guimica medicinal € mais presente no planejamento estrutural do
composto-protétipo. As técnicas estratégicas de planejamento podem ser
conduzidas a partir da estrutura quimica de seu substrato natural, inspirando
novos andlogos ativos. Muitas estratégias se destacam nesse momento, dentre
as j&d citadas acima, bioisosterismo, simplificacdo molecular e hibridacdo
molecular (BARREIRO, 2009).

O processo de inovacdo de novos farmacos através da Quimica Medicinal no

Brasil
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A partir do mercado crescente de desenvolvimento de novos farmacos,
hd a necessidade de um processo anterior ao desenvolvimento que é
denominado de planejamento, onde permite analisar os riscos e as perdas na
producdo de um novo fdrmaco de interesse tecnoldgicos e também para tentar
diminuir o uso excessivo de animais para os testes pré-clinicos, ndo abolindo por
completo. Visando estes parGmetros, para que o processo de producdo de um
novo farmaco no mercado seja de cardter inovador e que ndo ocorra perda no
desenvolvimento destes fGrmacos, antes mesmo de lancar a produzir inovacoes,
a empresa ou instituicdo de pesquisa deve fazer uma série de consideracoes
preliminares, avaliativas. A primeira delas € a definicdo do portfdlio de projetos.
Também deverd ter condicdes de manter a empresa em novos projetos
continuamente, simulfaneamente aos desenvolvimentos destes, pois ndo basta
apenas entrar no mercado, € preciso criar inovacdes constantemente para
manter-se competitivo (VIEIRA; OHAYON, 2006).

O planejamento de novos fadrmacos bioativos com potencial terapéutico
no Brasil, conta com a Quimica Medicinal para poder desenvolver este tfrabalho,
na qual modelos matematicos sdo validados através de estudos
correlacionando a estrutura quimica de uma substéncia e a atividade bioldgica,
permitindo entdo a descoberta de novos fdrmacos e seus alvos de interesse.
Contudo, a introducdo da Quimica Medicinal para planejomento de novos
farmacos ainda € muito nova no mercado nacional de producdo de substéncias
bioativas, onde, por volta de 1991 foi cunhado a Divisdo de Estrutura Quimica e
Atividade Biolodgica (DSA) no Brasil e, passados seis anos decorrentes deste
marco, passaria a se chamar Divisdo de Quimica Medicinal (DMD) (AMARAL;
MONTANARI, 2002).

Instituic6es que mais contribuem para o desenvolvimento nacional em Quimica
Medicinal
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Alguns arfigos realizaram estudos e andlises estatisticas a fim de se
conhecer as principais instituicoes e a representacdo destas para o cendrio atual
da Quimica Medicinal no Brasil. Todos estes estudos, ilustrados na tabela 1,
mostraram que a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) € a instituicdo
qgue mais confribui para a geracdo de conhecimento nesta drea. Outras
universidades como a Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Universidade
de Sdo Paulo - SGo Paulo (USP-SP) e Universidade de SGo Paulo - Ribeirdo Preto

(USP-RP) tfambém colaboraram com parcelas significativas (LIMA, 2007).

Tabela 1: Contribuicdo percentual das
principais instituicdes de ensino superior e de
pesquisas nacionais.

Instituigcoes % de contribuigcdo
UFSC 2
UFSM 1.8
USP-SP 8
USP-RP 6,3
UNESP 0.9
UNICAMP 5
uMc 0.9
UFRJ 34
UFF 5
UFMG 4
UFPE 8.9

Também foi realizado um estudo voltado as regides do Brasil para se saber
como estdo relacionadas ao percentual total da producdo de artigos cientificos
publicados na drea da Quimica Medicinal. Como ¢ ilustrado na figura 2, 83%
desta producdo foi realizada na regido sudeste, destacando-se o estado do Rio
de Janeiro (LIMA, 2007).
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Figura 2: Representacdo percentual das regides brasileiras para a producdo

cienfifica.

Contribuicao

Norte
1% Nordeste

\0%

Fonte: LIMA, 2007.

CONCLUSOES

Os avancos tecnoldgicos permitem cada vez mais a aproximacdo entre a
quimica e a biologia molecular, principalmente na drea de planejamento de
novos farmacos, na qual a quimica medicinal exerce um papel fundamental.
Sem o auxilio dessa ferramenta, seria impossivel realizar a sintese de farmacos
estruturalmente modificados a fim de que apresentem farmacocinética e
farmacodin@mica melhoradas e, consequentemente a toxicidade e atividade
aprimoradas.

Apesar de ser relativamente novo o seu uso para o planejamento de novos
farmacos por instituicdes de pesquisa nacionais, a quimica medicinal vem sendo
empregada para esse fim em diversos estudos que visam o fratamento de
doencas endémicas como leishmaniose, esquistossomose, maldria e doenca de

Chagas. A utilizacdo desta ferramenta deve ser cada vez mais ampliada no
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Brasil, pois devido ao seu crescimento de forma acentuada, novos investimentos
em infraestrutura, qualificacdo e pesquisa devem ser aplicados e, com isso, O
estabelecimento de parcerias entre universidades, industrias e governo que

serdo de extrema importdncia para o seu real desenvolvimento no pais.
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