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Chemical & Engineering News looks

at 46 drugs that have had a major

impact on human health and society



ALPHABETICAL INDEX

ÅAllegra
ÅAspirin
ÅAZT
ÅBotox
ÅCisplatin 
ÅCrixivan
ÅCyclosporine 
ÅDigoxin 
ÅErythropoietin 
ÅEther 
ÅFentanyl
ÅFluoride 
ÅFosamax 
ÅHydrocortisone 
ÅInsulin 

ÅIsonizid

ÅIvermectin
ÅLibrium
ÅLovastatin 
ÅMedical marijuana 
Å6-Mercaptopurine 
ÅMethadone 
ÅMorphine
ÅOral contraceptives
ÅOxytocin 
ÅPenicillin
ÅPhenobarbital 
ÅPremarin
ÅProntosil 

ÅProzac

ÅQuinine 
ÅRitalin
ÅRituxan 
ÅRU -486 
ÅSalbutamol 
ÅSalvarsan 
ÅTagamet 
ÅTaxol
ÅThalidomide
ÅThorazine
ÅThyroxine 
ÅVaccines 
ÅViagra
ÅVioxx
ÅVitamins

~80% é de origem sintética!!!

Félix Hoffmann (1898)



Alexander Fleming: "Não inventei a 
penicilina, a natureza é que a fez. 

Eu só a descobri por acaso" .

1945: Fleming, Florey e Chain dividiram 
Nobel de Medicina pela descoberta e 

desenvolvimento da penicilina

PENICILINA
82 ANOS!

Hospital St . Mary, Londres: O médico escocês Alexander Fleming 
em setembro de 1928, ao voltar de férias, encontrou em uma 

placa de Petri um fungo (Penicillium notatum ) que 

exterminava bactérias patogênicas (Staphylococcus aureus ).

Salvou milhões de vidas durante 
a Segunda Guerra Mundial!

Uso descontrolado abriu caminho para 
propagação de bactérias e de vírus. 

Superbactérias, que causam infecção 
hospitalar ou tuberculose.

Placa de Petri



Chemical and Engineering News 

C&EN , May 5, 2008 Vol. 86, N.18, p. 12

Junho 2007 a Junho 2008

Nove dos Top -10 possuem ingredientes ativos quirais
Serentide = Fluticasone (anti -inflamatório) e 

Salmeterol racêmico (broncodilatador)
Zyprexa = Olanzapine (aquiral)



75% do total de fármacos 
é de origem sintética

Chem. & Eng. News , June 14, 2004 , Volume 82, Number 24, pp. 47-62

55%
35%

10%

Obtenção de substâncias quirais na indústria

Chiral pool e Resolução de 
racematos

Métodos assimétricos químicos

Métodos assimétricos 
biológicos



October 13, 2003
Volume 81, Number 41

C&EN 81 (41) pp. 77-78, 82-83, 86, 88-91

Reconsiderando
Produtos Naturais ?

ñDrug discovery and 

synthetic chemistry 

efforts are shifting 

back to natural 

products researchò



N = natural products
ND = natural product derivatives
S*= synthetic with NP pharmacophore
S/NM and S*/NM = synthetic from natural

products

52% PN per se/derivados de PN, sintéticos baseados em PN

ñBò Biological; usually a large (>45 residues) peptide or protein

either isolated from an organism/cell line or produced by biotechnological

means in a surrogate host.

ñNò Natural product.

ñNDò Derived from a natural product and is usually a semisynthetic

modification.

ñSò Totally synthetic drug, often found by random screening/

modification of an existing agent.

ñS*ò Made by total synthesis, but the pharmacophoreis/was from

a natural product.

ñVò Vaccine.



ATORVASTATIN (LIPITOR)
Redução dos níveis de colesterol plasmático

Lançado em 1991 - PFIZER & PARKE DAVIS

Emprego de modelagem molecular no desenho de nova classe 
de inibidores de HMG Co-A, com sistema 1,2-difenilpirrol. 

Planejamento: sistema decalínico da Lovastatina: farmacóforo 
hidrofóbico, origina o sistema 1,2-difenilpirrol.





Biossíntese do colesterol ~30 etapas. Interrompido 
pela inibição da enzima 

hidroximetilglutaril Co-A redutase
(HMGCo -A-AR ), limitante 

da biossíntese



TAXOL
Å Isolado das cascas de 
Taxus brevifolia (1962)

100 mg de 1 Kg de casca seca 
(1 Kg = 3000 árvores)

Å1992    FDA aprovado para c©ncer de ov§rio 
[ lançado no mercado (~30 anos)]

Å1994    FDA aprovado para c©ncer de mama
Å1994    S²nteses Totais (Holton e Nicolaou)
ÅViabilidade de futuro emprego questionada 
pela complexidade estrutural/escassez de 
fontes naturais
Å S²ntese parcial ï10-desacetil -bacatina III, 
natural



TAXOTERE (docetaxel)

Duas vezes mais 
ativo que o taxol



Úlcera duodenal/gástrica 

Nexium

Melhor perfil terapêutico 
cura refluxo esofágico em 

78% dos pacientes (4 
semanas) e em 93% (oito 
semanas ) ï65% e 97% 

(fármaco racêmico) 

Mudança quiral (chiral switch)
Estratégia da indústria farmacêutica para lidar 

com a questão da quiralidade em fármacos. 
Relançamento de fármacos licenciados e comercializados

como racematos, em sua forma enantiomericamente pura.



1970: a síntese da cefalexina (DSM) combinava 1 etapa de 
fermentação (etapa 3) com 7 etapas de síntese orgânica

Sequência multi-etapas que requer grande quantidade de energia!

Solução: Integração de etapa química, conversão enzimática e fermentação
Método eficiente, econômico e ambientalmente amigável

Redução no 
uso de solventes;

Redução do consumo 
de energia;

Redução de resíduos.

Etapa 1: síntese orgânica 
Etapa 2: fermentação
Etapas 3 e 4: enzimáticas

http://www.flexyx.com/go.php?go=http://www.medstore.biz/prescriptions/keflex/?fid=8096


RESEARCH  INTERESTS



RESEARCH  INTERESTS



methylphenidate





Synthesis of aspartyl protease inhibitors



J. Org. Chem. 2005, 70, 2225 
JOC Most-AccessedArticles

April-June, 2005
PureAppl. Chem. 2007, 79, 163

Total synthesis of (+)-crocacin D



Síntese Total da ( -) -Calistatina A

Dias, L.; Meira, P.R.R
(J. Org. Chem. 2005 , 70, 4762)

JOC Most -Accessed Articles : 
April -June , 2005

19 etapas (3,5% rend .)
rota linear mais longa

Potente
antitumoral

-Isolada em 1997 da esponja 
marinha Callyspongia truncata

-1 Kg de esponja  ï1 mg

( -) -Calistatina A



Total synthesis of pteridic acids Aand B

Produced by the phytoepiphytic actinomycete 
Streptomyces hygroscopicusTP-A0451 .

Possesses potent plant-growth-promoting 
activity comparable to that of indole-3-acetic acid.



Total synthesis of pteridic acids Aand B
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CANCER



MIGRASTATIN
Isolados de cascas de árvores, 

microrganismos de solo, 
esponjas marinhas

Diversidade química e biológica
Ambientes geográficos distintos



b-TUBULINA

Important target for the 
development of new 

anticancer compounds



 b-TUBULINA

Epothilone A

Taxol

Discodermolide Dictiostatin

Atuam no mesmo alvo biológico,
mesma cavidade de interação



Dictyostatin: synthesis of the C11 -C23 fragment 

First isolated in 1994 by Pettit from the marine sponge Spongia sp.Inhibits the growth of 
human cancer cells with a GI50 ranging from 50 pM to 1 nM.   

Also active against taxol resistant tumors.  



SYNTHESIS OF THE MACROLACTONE OF MIGRASTATIN

Extraordinaryinhibitory effect on tumor 
cancercellmigration, important for the

treatment of tumoral metastasis

More potent than 
the natural product !

Migrastatin

Isolated from Streptomyces platensisbacteria
Migrastatin and analogues have shown to be useful in 

treating cancer, as they inhibit the metastasis of cancer cells



L Chen et al. Nature 464, 1062 -1066 (2010) ñMigrastatin analogues target fascin to block tumour metastasis ò

X-ray crystal structures of fascin
and of the complex of fascin

and macroketone

actin cytoskeletalproteins such as fascin
can be explored as new molecular targets 
for cancer treatment, in a similar manner 

to the microtubule protein tubulin



Synthesis of the macrolactoneof migrastatinand analogs
with potent cell migration inhibitory activity
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Eur. J. Org. Chem. 2010, 6748-6759.



Synthesis of the macrolactoneof migrastatinand analogs
with potent cell migration inhibitory activity
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Synthesis of the macrolactone of migrastatin and analogs
with potent cell migration inhibitory activity
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35

Biological tests: research group of Prof. Adriano Andricopulo

Wound Healing ( in vitro cycatrization)

Time: 0 h Time: 22 h

Blank test

Test with active compounds

Cellmigration tests:

from 13 selectedcompounds
6 showedIC50 between14 nM and275 nM.

Macrolactoneof migrastatin: 34 nM

Semi-quantitative avaliation method, useful to find appropriate concentrations 
to determine IC50 values using the tumor cell migration test

Neubauerôscamera

Time: 0 h Time: 22 h

Evodiamine

IC50 = 280 nM
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Biological tests

Wound-healingassayresultsfor MDA-MB-231 

humanbreasttumor cells. 

Thefigure shows a comparisonbetweenthe

effectsof compounds2 and34 on the inhibition

of tumor cellmigration, andthoseof

evodiamine(usedas standard in this study) 

anda control (no inhibitor). 
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Chamber Cell-Migration and Cell-Invasion Assays 
with MDA-MB 213 Human Breast Tumor Cells

Eur. J. Org. Chem. 2010, 6748-6759.



Cristais da fascina


