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Insercao/Importancia da Quimica Farmacéutica
Medicinal

Industria Farmacéutica

Elevada l Alto indice de

Competitividade Lucros elevados = Inovagao tecnologica
Elevado risco

Mercado: 400-450 Bi US$ (2001)

Perspectivas de Crescimento:

1/3 das doencas conhecidas podem ser tratadas e/ou
curadas

Aumento da expectativa de vida dos seres humanos



A DESCOBERTA DE UM NOVO FARMACO

Algumas formas possiveis:

Por acaso (mentes preparadas)

Busca em materiais de origem natural (solo, plantas e animais )

Medicina popular (Etnobotdanica)

A partir de farmacos existentes

Busca em Bancos de substdncias sintéticas
Sintese combinatoria

Planejamento com ajuda de computadores
Ligante Natural ou Modulador

Banco de Dados Estrutural ou por RMN

PROTOTIPO
(“LEAD COMPOUND)




A DESCOBERTA POR ACASO
Vdrios exemplos disponiveis: “Serependity”

1° exemplo: Agentes antibacterianos
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Sulfanilamida



2° exemplo: A penicilina - Fleming (1928), Florey e Chain (1938)

Nucleo das Penicilinas



3° exemplo: Adocantes sintéticos
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K. Claus e H. Jensen

1967/70 - (Hoechst AG)

Sucralose

L. Hough e Shakiskant Phadnisb - 1976
Tate and Lyle - “test” confundido com "taste”



4° exemplo: Os derivados do gas mustarda

Gas mustarda
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Uracil mustarda
Doenca de Hodgkin




5° exemplo: Os derivados nitratos
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DOR DE CABECA CAUSADA
POR VASODILATACAO

Derivados da
ﬂ Nitroglicerina

COMBATE A ANGINA
VASODILATACAO DAS VAVULAS CORONARIAS
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6° exemplo: Tratamento de alcoolismo

{Trabalhadores da Industria de Borracha]
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Novos Farmacos para o
Tratamento de Doengas Cardiacas

Fosfodiesterase 5
células dos vasos sanguineos ——» Pfizer 1986-1997
e nas plaquetas
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Farmacos Descobertos de Produtos Naturais
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Cloranfenicol

Artemisinina

R'= H, Morfina
R= OCH;: R'= H, Codeina

R= R'= COCH,, Heroina Quinina

Lovastatina



Farmacos Descobertos de Produtos Naturais

ciclosporina A
Trichoderma polysporum

Etoposideo



Farmacos Descobertos através da Etnobotanica
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Farmacos Descobertos atraves da Consulta a
Bancos de Compostos

{Es’rraiégiql

testar moléculas conhecidas em diversos tipos de doengas

Quimica
Combinatoria

Ox__NHNH,

Isoniazida




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Consideragcoes Importantes

Tendéncia sequida por todas as industrias farmacéuticas
mundiais

E} Direcionamento racional da pesquisa e dos investimentos

™

Pesquisa de alto custo e especializagdo

F
g Restrigdo do mercado as grandes corporagoes

g Pesquisa de doengas “lucrativas” como principal alvo



Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

™ ™

™ ™

As fases da Descoberta de um novo Farmaco

Descoberta do alvo - identificagdo e validagédo

Descoberta do farmaco - geragdo, otimizagdo,
desenvolvimento e pesquisa de processo para a
preparagdo do prototipo (lead compound)

Fase Pré-clinica - testes desenvolvidos em
animais (seguranga e eficacia)

Fase clinica - testes desenvolvidos em seres humanos
(seguranga e eficacia)



Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Exigéncias para um novo fdrmaco
(Regras do FDA)

™

Elevado grau de seguranga

™

Eficaz para tratamento da doenga para o qual foi
desenvolvido (poucos efeitos adversos)

™

Deve ser sempre obtido na forma mais pura possivel e
0 seu processo de preparagdo deve ser totalmente
reprodutivel




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

A ESCOLHA DA DOENCGA ALVO

£
E> Identificagdo de moléculas ligadas a um determinado
processo patoldgico

m®) Proteinas - 500 diferentes alvos

mm) Biologia Estrutural - clonagem, expressdo e
purificagdo de proteinas

- Como a proteina funciona/interage com farmacos

£
E> Sequenciamento genético humano - genes codificados
para a sintese de proteinas

mm) Aumento significativo do nimero de alvos



Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Geragdo de um Protétipo ("Lead")

E} Identificagdo de um farmaco potencial

Farmaco

Poténcia Seletividade




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

C> Otimizagdo do prototipo
Processo de modificagdo da estrutura de um potencial farmaco,
visando melhorar o seu efeito biologico E

- Candidato a
IP t I 5
olenclay <—— Férmaco —— | Formulacdo
Seletividade Toxicidade

Vel. de agdo

Duragao




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Pesquisa e Desenvolvimento de Processo

Otimizagdo das etapas de sintese (aumento de eficiéncia,
diminuigdo das etapas de sintese, substituigdo de reagentes,
scale up do processo, racionalizagdo dos custos de processo)




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Fase Pré-Clinica
Candidato a farmaco deve ser testado em laboratorio

6 Seguranga

Tecnologia pré-clinica - testes /n vivo (animais) e
in vitro (células isoladas)

Todos os efeitos ocasionados pelo farmaco-
candidato em organismos vivos e isolados
devem ser relatados

e




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Fase Pré-Clinica

6 Composicdo farmacéutica
Controle de Producdo Quimica-Farmacéutica (CMC)

g

Os resultados dos testes pré-clinicos serdo utilizados
na formulagdo do farmaco

Fdrmaco puro @ Pureza
X Composigdo quimica
Farmaco Qualidade
formulado Qual é a melhor forma do Ot El

fdrmaco exercer a sua agdo




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Fase Pré-Clinica

6 Farmacologia e Toxicologia

E =
Goseogn) mmth

Efeitos do candidato no organismo

L=

Todos os riscos identificados

[




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Aspectos legais entre as fases pré-clinica e clinica

N .
Investigational New Drugs B gl s fados Unidos

CTI
Clinical Trial Exception

mmmmnl  Rcino Unido

CTA
Clinical Trial Authorization

> Austrdlia




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Aspectos legais entre as fases pré-clinica e clinica

IRB EAB
Independent Review Board Ethical Advisory Board

Autorizar/Revisar os protocolos de testes
Garantir a ética na realizagdo dos testes
Garantir os direitos dos voluntarios utilizados nos testes




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Fase Clinica - testes em seres humanos voluntarios
Fase I

Tolerabilidade e seguranga do candidato

Tempo de Duragdo curto (6 a 9 meses)

Pequena quantidade de individuos saudaveis (20 a 100 voluntarios)
Farmaco administrado por um curto espago de tempo

Pacientes controlados e hospitalizados

!

_ Como farmaco age no organismo
Relatério Como é absorvido?
Completo Como é distribuido?

Como é metabolizado?
Como é excretado?

e




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Fase Clinica - testes em seres humanos voluntarios
Fase II

Eficacia do farmaco-candidato

Estudos adicionais de seguranga do farmaco-candidato

Tempo de duragdo mais longo (6 meses a mais de 3 anos)
Testado em milhares de individuos que sofrem da doenga para a

qual o farmaco-candidato foi desenhado
e

Novo
Placebo farmaco

Farmaco
controle

Teste cego - nem o paciente nem os pesquisadores que avaliam o

farmaco-candidato sabem quem ingeriu o placebo e o farmaco teste




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Fase Clinica - testes em seres humanos voluntarios
Fase III

Expansdo dos estudos de eficdcia e seguranga do farmaco-candidato
Tempo de duragdo mais longo (1 a 4 anos para ser finalizado)

Testado em centenas de milhares de individuos que sofrem da
doenga para a qual o farmaco-candidato foi desenhado

Novo
Placebo farmaco

Teste ceqgo

/

Farmaco
controle




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Autorizagdo para Comercializagdo

Solicitagdo do NDA (New Drug Application) e do MAA (Market
Authorization Application (Estados Unidos)

MAA (Reino Unido)

Todas as informagoes

colhidas sobre o novo

Farmaco.
‘ ‘ MERCADO
Conclusdes efetivas e

substanciais que o
novo candidato faz o
que promete e com 6 a 24 meses
seguranga




Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Testes clinicos pos-mercado

Se inicia ainda durante o tramite de aprovagdo do farmaco e pode
fornecer subsidios adicionais ao processo de licenciamento

Expansdo dos estudos para uma parcela maior ainda da populagado;
Comparagdo da eficacia a longo prazo:

Avaliagdo dos custos de tratamento com o novo farmaco em
comparagdo com outros farmacos disponiveis mo mercado para o
mesmo tipo de mercado:



Planejamento Racional de Farmacos - “Drug Design”

Outros estudos poés-mercado

Avaliagdo com outros grupos de pacientes (tipos ou idades
diferentes):

Enfase nos efeitos colaterais desconhecidos ou em algum risco
adicional relatado

Madxima garantia

mm) Eficdcia
mm) Seguranga




O CUSTO DO PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO

P ( Evolugdo dos Custos‘
Quimica (milhdes US$)

1962 4

1979 50
1984 100
1988 150
1996 350

2000/3  1.5-2.000

Submissado e

Farmacologia ¢ Desenvolvimento Aprovagdo do NDA
Sequranca clinico
—> —>
L -



Quimica CHEGAR A UM
NOVO FARMACO

. Submissado e
Farmacologia € T""°.93m Aprovagdo do NDA
clinica
Sequranca

= Vo= Y
)
_NDA )

10.000
subsTancuas

substancuas substancias

1
substancia

]<: NDA




DESCOBERTA
Sintese, Isolamento,
Screenings,

;

Fermentagdo
Estudos da Relagdo
Estrutura e Atividade (SAR)

ESTUDOS PRECLINICOS: Pesquisa e testes em animais

Caracterizacgao

PR R Farmacologia
Quimica e Fisica g

Estu'd_os Farmacodinamica
Analiticos
Estudos

de Estabilidade gaclcol clal

Dados

Farmacéuticos

Formulagao
Farmacéutica

Metabolismo

IND

ESTUDOS CLINICOS: Testes em seres humanos

mité Etico
se I : voluntdrios sadios
se II: primeiro estudo controlado em

se ITI: extensdo da triagem clinica
uplo cego, simples cego, sequencial, co

Planta-piloto

M arca
Produto
Embalagem

|Planejam ento

8-1

2 anhos

-USA

NDA
AMM - Europa

Fase Médico-Econdmica: Uso geral

Estudos de Fase IV Produgdo em escala

Novas indicagdes
Novas Formulagées
Associagdes
Farmaco-vigildncia

Boas Prdticas de Fabricagdo
Marketing
Informagdo médica

Farmaco-epidemiologia

RESUMO DO PROCESSO

Patente
20 anos
A/
Dominio
Publico

=Genérico

GERAL DE

DESENVOLVIMENTO DE
UM NOVO FARMACO




OUTRA VISAO DO DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO FARMACO

Formulation
Research
Process
Developrment
Prepare
Compound Safety IND Frepare ND&  FDA
Discavery . Testing N Submission | f Phage 1.‘ Fhaze 2 N Phase 3 Submission N ReviewL
r v v 4
Metabolisim
and
Pharrmacakinetics
T::n:-:iml::ngj,r
Basic Preclinical IND Clinical MDA
Research Develop. | Submission Development Subrmission
Ungoing -4 Years 1 Year - 8 Years 2 -3 Years
10,000 1.000 10 1
Compounds Compounds Cmpds |Compound




New Lead
Generation

Screen for
Activity

Characterize
Compound

Screen for

Biological/Therapeutic Profile

Initial Product
Formulations

Preliminary
Safetv Assessment

TODO O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DE UM NOVO FARMACO

Package and
Label Design

Investigators
Brochure Prep

Phase |
study Design

Pharmacology

Advanced

Cont. Safety
Assessment

Prepare and File Investigational New Drug Submission

Clinical [ﬂltlﬂ] Clinical Lﬂﬂg Term Product Label DEE:[EH,
Pharmacology Evaluation Safety Manufacturing| Marketing
and Assessment and and
Advanced
Metabolism Clinical Studies Studies QA Methods | Package Design
AD.MLE. Clinical Safety Manufacturing| Final Package
Data & Reports | Data & Reports |Data & Reports| Procedures and Labeling

Prepare and File New Drug Application Submission




