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ThienylhydrazoneThienylhydrazone with digitaliswith digitalis--like properties (positive like properties (positive inotropicinotropic effects)effects)
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PM 274

Novo Novo protótipoprotótipo de de fármacofármaco cardioativocardioativo**

*European Patent  *European Patent  EP1532140; WOEP1532140; WO--00787540078754

*US*US PatentPatent US7091238US7091238--15/08/200615/08/2006

ThienylhydrazoneThienylhydrazone with digitaliswith digitalis--like properties (positive like properties (positive inotropicinotropic effects)effects)

� Estruturalmente simples, com rota de síntese com >55% de rendimento global, na

escala de 5 kg (18,2 M), empregando matéria-prima acessível;

� Potentes propriedades inotrópicas positivas, vasodilatadoras e neuroprotetoras,

administrado por via oral com boa biodisponibilidade e estabilidade metabólica;

� Novo mecanismo farmacológico de ação: ligante dual de receptores;

�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; Objeto de ca. 18 publicações, várias teses & dissertações;

* i.p.= 2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~100 vezes ED50 in vivo.
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UniversityUniversity ofof TübinbenTübinben) & Professor) & Professor

Eliezer J. Barreiro (INCTEliezer J. Barreiro (INCT--INOFAR,INOFAR,

UFRJ, BR)UFRJ, BR)



Novos derivadosNovos derivados NN--

EstudosEstudos dos dos efeitosefeitos

antiinflamatóriosantiinflamatórios de de 

LASSBioLASSBio--873 873 

Laboratório da Laboratório da 

InflamaçãoInflamação

Atividade Atividade leishmanicidaleishmanicida

de novos de novos deriavdosderiavdos NN--

acilidrazônicosacilidrazônicos e análogos   e análogos   

ICBICB--UFAL / UFAL / LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ

BR 10 2012 019095 8BR 10 2012 019095 8

Discovery of novel Discovery of novel 

anticancer drug anticancer drug 

candidates designed as candidates designed as 

novel novel combretastatincombretastatin

A4 analogues   A4 analogues   LASSBioLASSBio--

UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

DescobertaDescoberta de de novosnovos

candidatoscandidatos a a fármacosfármacos

antianti--câncercâncer desenhadosdesenhados

comocomo análogosanálogos da da 

combretastatinacombretastatina A4 A4 

LASSBioLASSBio--UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

InInovação ovação RadicalRadicalInInovação ovação RadicalRadical

Novos derivadosNovos derivados NN--

fenilpiperazínicosfenilpiperazínicos

neuroativosneuroativos como como 

protótipos de protótipos de fármacos fármacos 

antipsicóticosantipsicóticos

FFFF--UFRGS / UFRGS / LASSBioLASSBio--

UFRJUFRJ

FIOCRUZ, RJFIOCRUZ, RJ

NovosNovos agentesagentes anti MAPK p38 anti MAPK p38 

comocomo candidatoscandidatos a a fármacosfármacos

antiinflamatóriosantiinflamatórios

FiocruzFiocruz/  /  LASSBioLASSBio--UFRJUFRJ

WO2012054996WO2012054996

UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

BR 10 2012 007619 5BR 10 2012 007619 5

LASSBioLASSBio--UFRJ / FMUFRJ / FM--UFCUFC

BR 10 2012 007619 5BR 10 2012 007619 5

Termos de confidencialidade em vigor com diferentes empresas farmacêuticas.Termos de confidencialidade em vigor com diferentes empresas farmacêuticas.



InInovação ovação InIncrementalcrementalInInovação ovação InIncrementalcremental

InsumoInsumo
farmacêuticofarmacêutico
ativoativo (IFA’s)(IFA’s)

1
0
y

1
0
yFármacos genéricos

((Lei Lei nº nº 9787 9787 de de 10/02/1999) 10/02/1999) 

OsOs fármacosfármacos genéricosgenéricos

no no BrasilBrasil, , emem 2012:2012:

23,5% do 23,5% do mercadomercado

Mercado farmacêutico brasileiro é Mercado farmacêutico brasileiro é o sétimo do mundo o sétimo do mundo = = caca.. R$ 54 bi (2013)(!)R$ 54 bi (2013)(!)



Tecnologias Tecnologias 
desenvolvidasdesenvolvidas

em transferênciaem transferência

Síntese convergente em 11 etapas.
Rendimento global: 19 % 
PI 018110015039 (2011)
WO2012145808 A1 (2012)

Síntese linear em 4 etapas
Rendimento global: 51% 

Síntese linear em 6 etapas.
Rendimento global: 35% 

Prof Angelo da Cunha PintoProf Angelo da Cunha Pinto

DrDr Bárbara Bárbara VasconcelosVasconcelos da Silvada Silva

Prof Luis Carlos Dias & Prof Luis Carlos Dias & DrDr Adriano S VieiraAdriano S Vieira

Importações 2009 2010
R$ 1.603K 2.289K

Total de Total de vendasvendas dos dos tinibestinibes::

USUS$ 18,5 $ 18,5 bi (EUA, 2009bi (EUA, 2009)) O O mercadomercado de de genéricosgenéricos

no no BrasilBrasil emem 20132013

= 23,5%= 23,5%
INPI Protocolo de depósito INPI Protocolo de depósito 018110015039018110015039



Instituto Nacional de Ciência e Instituto Nacional de Ciência e TecnologiaTecnologia

emem FármacosFármacos e e MedicamentosMedicamentos (INCT(INCT--INOFAR)INOFAR)

RelatórioRelatório AnualAnual de de AtividadesAtividades
(Annual Activities Report)(Annual Activities Report)

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2012.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2012.pdf

Coordinator:Coordinator:

EliezerEliezer J. BarreiroJ. Barreiro



Considerações FinaisConsiderações Finais

InterInter--aliaalia:: SS LauferLaufer,, UU HolzgrabeHolzgrabe,, DD SteinhilberSteinhilber,, DrugDrug

ACS Med. Chem. Lett. ACS Med. Chem. Lett. 20132013, , 44, 313, 313

InterInter--aliaalia:: SS LauferLaufer,, UU HolzgrabeHolzgrabe,, DD SteinhilberSteinhilber,, DrugDrug

DiscoveryDiscovery:: AA modernmodern decathlondecathlon,, AngewAngew.. ChemChem.. IntInt..

EdEd. . 20132013, , 5252, 4072; , 4072; DM HurinDM Hurin, Drug Discovery in , Drug Discovery in 

an an Academic SettingAcademic Setting: : Playing Playing to the Strengths,to the Strengths, ACS ACS 

Med Med Chem LettChem Lett 20132013, , 44, 313, 313, H Wild, C , H Wild, C HuweHuwe, , 

M M LesslLessl, , Collaborative InnovationCollaborative Innovation —— Regaining Regaining 

the the Edge in Edge in Drug DiscoveryDrug Discovery, , AngewAngew. Chem. Int. . Chem. Int. 

EdEd. . 20132013, , 5252, 2684; , 2684; W L Jorgensen, W L Jorgensen, Challenges Challenges 

for for Academic Drug DiscoveryAcademic Drug Discovery,, AngewAngew. Chem. Chem. Int. Int. . 

EdEd.. 20122012, , 5151,11680,11680; ; S Frye et al., S Frye et al., US US Academic Academic 

Drug Drug DiscoveryDiscovery, , Nature Rev. Nature Rev. DrugDrug DiscovDiscov..

20112011,, 1010,, 409409;; CC JJ TralauTralau--StewartStewart etet alal..,, DrugDrug

DiscoveryDiscovery:: NewNew modelsmodels forfor IndustryIndustry--AcademicAcademic

partnershipspartnerships,, DrugDrug DiscovDiscov.. TodayToday 20092009,, 1414,, 9595;;

PGPG Wyatt,Wyatt, TheThe emergingemerging academicacademic drugdrug discoverydiscovery

sector,sector, FutureFuture MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 11,, 10131013..



O O exercícioexercício dada interdisciplinaridadeinterdisciplinaridade
exigeexige novosnovos arranjosarranjos institucionaisinstitucionais

& & temporaistemporais parapara qualificaçãoqualificação
profissionalprofissional adequadaadequada !!

A A cadeiacadeia de de inovaçãoinovação emem fármacosfármacos é é complexacomplexa e e interdisciplinarinterdisciplinar!!





www.ejbwww.ejb--eliezer.blogspot.comeliezer.blogspot.com



ObrigadoObrigadoObrigadoObrigado

27-31/01/2014

www.evqfm.com.br/xx_evqfmwww.evqfm.com.br/xx_evqfm

ObrigadoObrigadoObrigadoObrigado
ejbarreiro@ccsdecania.ufrj.brejbarreiro@ccsdecania.ufrj.br

Cristo Redentor, uma Cristo Redentor, uma das sete maravilhas do mundo modernodas sete maravilhas do mundo moderno

Prof Lídia M. Lima

Prof Carlos A. M. Fraga

Pelo convite,Pelo convite,
Pela presença,Pela presença,
Pela atenção.Pela atenção.


