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Do produto natural ao fármaco sintético

Vane, Bergstron, Samuelsson, 1982
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Ziconotido
C102 H172 N36 O32 S7

Conus magus 

1980 - Michael McIntosh & Baldomero Olivera

FDA em 28/12/2004; Eur Comm. em 22/02/2005
Uso intratecal 

Antagonista de canais Ca++ voltagem dependentes tipo-N 

Élan Co.



Catharanthus roseus

1950 - Robert Noble & Charles T. Beer

1958 – NY Academy of Sciences Congress 

Noble descreve vinblastina

1958 - NY Academy of Sciences Congress

Gordon Svoboda Eli Lilly vincristina

1963 – Eli Lilly (OncovinR)[FDA]

Dimêro
indólicol



Alexander Fleming

Ernest B. Chain
Howard W. Florey

1881-1955

1906-19791898-1968

1945

Antibióticos 
ββββ-lactâmicos

Do bolor às moléculas salva-vidas...



Análogo semi-sintético

Via fermentativa bacteriana,
ativo em células taxano-R

A Conlin, M Fornier, C Hudiis, S Kar, P. Kirkpatrick,
Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6, 953 Bactéria Gram- do grupo Myxobacteria
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Criado em 19/04/1994

Cidade Universitária, ilha do Fundão,
Rio de Janeiro, RJ

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas

Bioensaios

Bioensaios

Molecular
Modelagem



Carpotroche brasiliensis, Endl

Flacourtiácea

Sapucainha, Papo de anjo, Pau de

cachimbo, Canudo de pito, Fruta de

cotia, Fruta de Macaco.

Primeiras prostaglandinas
brasileiras

EJ Barreiro, LNLF Gomes, Prostaglandin Analogues. Synthesis of
Tetrahomoprostaglandin Derivatives From Natural Hydnocarpic Acid Isolated From
Sapucainha Oil, J. Chem. Res. 1983, 2701;

*EJ Barreiro, LNLF Gomes, Novo Método de Síntese de Prostaglandinas

Modificadas da Série 11-desoxi PG E1". INPI, PI 38201866, 02/04/1982 ; Chem.

Abstr., 100, 17452lu (1984)

Ácido hidnocárpico

11-desoxi-tetrahomo PGE1*

Óleo de Sapucainha
Cole & Cardoso, 1938

AS Oliveira, JA Lima, CM Rezende, 

AC Pinto, Quim. Nova 2009, 32, 139

1982
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Cassia leptophylla

MS Alexandre-Moreira, C Viegas Jr, VS Bolzani, EJ Barreiro, Planta Med. 2003, 69, 795-9 

Leguminosa

Bióforo etanol-amina

2002

LASSBio-837
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Oléo de Sassafrás Ocotea pretiosa

Piper hispidinervum

5% oléo

82% safrol

D Riva et al., Acta Amazonica 2011, 41,  297

E. J. Barreiro, P. R. R. Costa, P. R. V. R. Barros e W. M. 
Queiroz, "An Improved Synthesis of Indole Derivatives 
Related to Indomethacin from Natural Safrole", Journal 
of Chemical Research (S), 102-103; (M) 1142-1165, 
(1982)

E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, “A Utilização do Safrol, 
Principal Componente Químico do Óleo de Sassafrás, 
na Síntese de Substâncias Bioativas na Cascata do Ácido 
Araquidônico: Anti-inflamatórios, Analgésicos e Anti-
trombóticos”, Química Nova, 22, 744-759 (1999)

1982

1982
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EFR Pereira, 1989

MEF Lima, 1992

CAM Fraga, 1992 LM Cabral, 1995

Análogos de AINE´s
a partir do safrol
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Futaki et al, 1995

Flosulido

IC50 (hPGHS-1) = 73,2 µµµµM

IC50 (rPGHS-2) = 0,015 µµµµM
AS Lages, KC Silva, 

CAM Fraga, EJ Barreiro,  

Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 183

Literatura de
patentes

safrol

benzodioxola

indanona

Nova relação bioisostérica

O

O
σσσσ

LM Lima, EJ Barreiro, Bioisosterism: a useful strategy for molecular modification in drug design, Curr. Med. Chem. 2005, 12, 23.  

1998

6



LASSBio-294

EJ Barreiro, “Estratégia de Simplificação Molecular em Química Medicinal, A Descoberta de Novo Agente Cardiotônico”, Química Nova 2002, 25, 1172

Novo protótipo de fármaco cardioativo
*US Patent US7091238-15/08/2006

European Patent  EP1532140; WO-0078754

1999

Estudos pré-clínicos concluídos 
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LASSBio-294

Propriedades inotrópicas, 
vasodilatadoras 

(arritmias ventriculares)

Inibidores de PDE-3

A gênese do LASSBio-294...
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l    e    a    d novo protótiponovo protótipo

P. C. Lima, L. M. Lima, K. C. M. da Silva, P. H. O. Léda, A. L. P. Miranda, C. A. M. Fraga & E. J. Barreiro, “Synthesis and Non-addictive

Analgesic Activity of Novel N-acylarylhydrazones and Isosters, Derived from Natural Safrole”, Eur. J. Med. Chem., 35, 187 (2000).

A gênese do LASSBio-294...



P. C. Lima, L. M. Lima, K. C. M. da Silva, P. H. O. Léda, A. L. P. Miranda, C. A. M. Fraga & E. J. Barreiro, “Synthesis and Non-addictive

Analgesic Activity of Novel N-acylarylhydrazones and Isosters, Derived from Natural Safrole”, Eur. J. Med. Chem., 35, 187 (2000).

ca. 56% rend. global 
2,0 M escala

A síntese

safrol isosafrol

piperonal

Oxidação
de Yamada

éster metílico
hidrazida
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MEF Lima & EJ Barreiro, J. Pharm. Sci. 1992, 81, 1219
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Novo protótipo de 
fármaco cardioativo*

*European Patent  EP1532140; WO-0078754

*US Patent US7091238-15/08/2006

Thienylhydrazone with digitalis-like properties (positive inotropic effects)

� Estruturalmente simples; rota de síntese com >55% de rendimento global,
empregando matéria-prima acessível; escalonável até 5,0 kg (18,2 M);
� Potentes propriedades inotrópicas positivas & vasodilatadoras & também
neuroprotetoras; ativo por via oral com boa biodisponibilidade;
� Novo mecanismo farmacológico de ação: ligante de receptores adenosinérgicos A2A;
�Sem citotoxicidade, genotoxicidade, nem toxicidade sistêmica (aguda e sub-aguda) em
duas vias de administração (p.o. e i.p.*) nas doses 1000 µµµµM/kg e 73 µµµµM/kg,
respectivamente; sem toxiddade crônica;
*i.p.= 2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~100 vezes ED50 in vivo.

C13H10N2O3S
PM 274



Metabolismo de LASSBio-294
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CYP1A2

* E. O. Carneiro, C. H. Andrade, R. C. Braga, et al., Structure-based prediction and biosynthesis of the major mammalian metabolite of the

cardioactive prototype LASSBio-294, Bioorg. Med. Chem. Lett., 20, 3734 (2010); R. C. Braga et al., “Determination of cardiactive prototype
LASSBio-294 and its metabolites in dog plasma by LC-MS/MS: application for a pharmacokinetic studies”, J. Pharm. Biomed. Analysis, 55,
1024 (2011);
& A. G. M. Fraga et al., “CYP1A2-mediated biotransformation of cardioactive 2-thienylidene-3,4-methylenedioxybenzoylhydrazine 
(LASSBio-294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, Eur. J. Med. Chem., 46, 349-355 (2011)

Profa Valéria de Oliveira*
INCT-INOFAR
FF-UFG

B. bassiana ATCC 7159
& Beagles* 

Microssomas   
& CYPs recombinantes&

Profa Rosangela Alves*
INCT-INOFAR
EV-UFG

Profa Carolina H Andrade*
FF-UFG



síntese



Estudos do mecanismo de ação
CEREP

“Diversity
Profile”

101
Alvos Moleculares

Receptores de Adenosina A2A

IC50= 9,5 µM

IC50= 4,6 µM

Receptor A2A

PDB 3EML

V. Jaakola et al., Science 2008, 322, 1211



LASSBio-294 

Análise do LASSBio-294 com receptores de adenosina

ASN253

GLU169

LEU167

LEU267

HIS278

THR88

ASN181

PHE168

SER277

6.7Å

3.4Å

4.7Å 5.9Å

5.6Å

LASSBio-294 (3EML)
LASSBio-294 (2YDO)



Silva, A.G. et al., Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3431; Zapata-Sudo, G. et al., Am. J. Hypertens. 2010, 23, 135

Otimização do protótipo
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Otimização do protótipo

EJ Barreiro, AE  Kummerle, CAM Fraga, The methylation
effect in medicinal chemistry, Chem. Rev. 2011, 111, 5215
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…mais um exemplo dos 
efeitos sutis da estrutura

na atividade.

LASSBio-294

LASSBio-897
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LASSBio-294 e LASSBio-897 são ligantes de receptores de adenosina A2A

LASSBio-294

A2A IC50 = 4,6 µM

A2A IC50 = 9,5 µM

CEREP STUDY NUMBER 18080 / FINAL REPORT

LASSBio-897





http://www.evqfm.com.br



Blog com histórias
sobre fármacos

www.ejb-eliezer.blogspot.com



eliezer  2014
Praia do Boqueirão, Saquarema, RJ

Muito obrigado

pelo convite & 

pela atenção!


