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LASSBio, interesses de pesquisa

Alinha de pesquisas de interesse do Laboratdrio de Avaliacéo e Sintese de
Substancias Bioativas (LASSBio) da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR.D, se
gitua no dmhbito da Quimica Medicinall e objetiva o planejamenta racional, o desenha
estrutural, a sintese e avaliagdo farmacoldgica de novos compostos candidatos a
prototipos de novos farmacos, capazes de representarem auténticas entidades guimicas
inovadoras.

Esta linha de compreende diversos projetos am desde 0 desenhn
de leculares dirigidos a alvos-terapéutic . enZimas
au hiorreceptores propriamente ditos) relacionados com determinada fisiopatologia (2.,

objetiva o planejamento racional, o desenho estrutural, a sintese e avaliagao
AN farmacoldgica de novos compostos candidatos a protétipos de novos farmacos
ILELY capazes de representarem auténticas entidades quimicas inovadoras.

Escol
|nter-|nst|tuu:||:|na|s £ consoante com o carater interdisciplinar da Quimica Farmacéutica

Projetos de Pesquisa em
Andamento

hllcr“:lndn sdascobarts de novos fanrecos |nn'..":|r1nn:|l:' r'nnﬁnllr':lnrin sutdntica

rede de cnmpetenmas fue incluem empresas farmoguimicas e farmaceutlcas Tem sob
Topicos de Interesse em sua responsahilidade cientifica indmeros projetos destacando-se o Instituto Macional de

P P Ciéncia e Tecnologia em Farmeos e Medicamentos (MCT-INOFARD, o projeto Universal
%gg}gﬁfﬂfarmace”t'ca 3008 do GNP, Cientista do Nosso Estadn da FAPER., projeto de intercambia Prosul
(CHPO) com Uruguai e Argenting, t8m tambem atividades de extensao (Escola de Yerao
Cursos em Guimica Farmacéutica Medicinal) e de divulgacdo e popularizagio da Ciéncia (Portal
dos Farrmacos) e Instituto Yirtual dos Farmacos do Rio de Janeiro.

Conferé&ncias

LASSBIa 15 anos Diversas estratégias da Quimica Medicinal, Oteis para 0 desenho racional de novas
: arguiteturas moleculares, sdo0 empregadas no LASSBio, tendo logrado sucesso na
Links descoberta de diversos novos compostos-protdtipos originais, auténticos candidatos a
webmail gﬁ;tutf farmacns anti- |nﬂamat|:|r||:|s nao- estermdes de segunda gera;an anti- alerglcns

Dfazemos o planewmento raclonal o desenho ™
. estrutural, a sintese e bioensaios, de novos

. candidatos a compostos-prototipos de novos
F farmacos, empregando estratégias e técnicas

® de desenho estrutural da Quimica Medicinal na
W21 identificagao de novas entidades quimicas
inovadoras, | o By
eficacia 2.

oy
eliezer © 2009




O que fazemos ?

» Quimica Medicinal !

Farmacologia
Modelagem molecular

COMPUTATIONAL
DRUG DESIGN

Quem somos e o que fazemos I




Pure and
Applied
Chemistry

IUPAC - Subcommittee Medicinal Chemistry
& Drug Development

Quimica

is a chemistry-based

discipline, also involving aspects of biological,
medical and pharmaceutical sciences. It is

concerned with t
identification and

ne invention, discovery, design,
preparation of biologically

active compound

s, the study of their

metabolism, the interpretation of their mode of

action at the molecular level and the

construction of structure-activity relationships.

Pure & Appl. Chem., Vol, 70, No. 5, pp. 1128-1143, 1988,
Frinted in Great Britain,
D 1858 IUPAC




Quimica
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Resultados da pesquisa 1- 10 de aproximadamente 141.000 para quimica medicinal

Quimica Medicinal Em 25./12,/7008

A anlicardn da rocmiiea animica rara o decomnlvimentn de farmaecne OMTWWER

(heimiea Nova Vol 30, No. 6, 1456-1468, 2007

QUIMICA MEDICINAL MODERNA: DESAFIOS E CONTRIBUICAOQ BRASILEIRA

Lidla M. Lima®
Faculdade de Farmacia, Universidade Pederal de Rio de Janciro, CP 8006, 21944-%10 Bio de Janeiro - B Brasid |

MODERN MEDICIMNAL CHEMISTRY: CHALLEMGES AND BRAZILIAN CONTRIBUTION. The man aspects of the modern
Medicinal Chemistry, amoog the clasge and industeial paradigris, vsed in the drug discovery process will be treated. The contibution
of the Brazilian science in the knowladge generation in Medicinal Chemistry will be demonsirated. with base in searches
sooomplished intbe portal Web of Science® T.100and i the directony of groups of research of CHP,

Quimica Mova - Brazilian medicinal chemistry in the next decade ASMedicinal
Messe sentido. a quimica medicinal inclui-se como um grande desafio para os Chemistry Letters)

pesquisadores desejosos de cn:untrlbl_ur para o avanco dessa area multi-_ .
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Quimica Farmacéutica - Portal Farmacia
Cursos a distancia pela internet na area de Farmacia. Cursos de atualizacdo para
farman:eutlcns BTl dwersas areas da saude como hIDqLIII'I'III:EI
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Quimica Medicinal - Portal Farmacia
A Quimica Medicinal & uma disciplina baseada na Quimica que engloba inovagéo: ﬂggfﬁ}?‘!_{g&!tlﬂﬂs
descobrimenta e desenvolvimento de novas substancias quimicas bioativas (MNCEs) —

eliezer © 2010



GOUS[Q quimica medicinal+LASSBio | Pesquisar

Pesquisar: & aweb O paginas em portugués O paginas do Brasil

Web (& Mostrar opciies Resultados 1 - 10 de aproximadamente 2.510 para quimica medicinal+LAS5Bio

LASSBIO - - LASSBIO - Faculdade de Farmédcia da UFRJ - »€

Cursa Introducdo a Quimica Medicinal Prof. Eliezer J. Barreiro - LASS5Bio. X\ Escola de
“erdo em Quimica Farmaceutica Medicinal ...

www farmacia ufrj_brflassbio/semin_ 20089 himl - Em cache - Similares

LASSBIO - Faculdade de Farmacia da UFE.
Topicos de Interesse em Quimica Farmacéutica Medicinal. Cursos ...
www farmacia_ufr br/lassbio/

A Quimica Medicinal e 0 paradigma do composto-protétipo | Barreiro ... #€
2 Fev 2009 ... O Principal Paradigma Moderno da Quimica Medicinal- A Descoberta do
Composto- .... Movos compostos-prototipos descobertos no LASSBio ...

www. uff br/RVQ/findex phpfrvgfarticle/ /24 - Em cache - Similares

Instituto de Ciéncias Biomédicas/UFRJ - LASSBio: laboratério busca ... €
19 Out 2009 ... A conversa com o pesquisador e professor de Quimica Medicinal da UFRJ,
Eliezer Barreiro, sobre 05 15 anos do LASSBio foi alem da quimica e ...

www_ich_ufri br/index_php?option=com_content.__ - Em cache

Quimica Nova - Strateqy of molecular simplification in rational ... »€

de EJ Barreiro - 2002 - Citado por 8 - Artigos relacionados

A utilizacdo desta estrategia da Quimica Medicinal permitiu a descoberta do nove derivado M-
acilidrazdnico - LASSBio-294 (37) - que. ...

www_scielo briscielo_php?pid=S0100...script=sci... - Em cache

ror; LAS $Bi0-998: Novo protétipo anti-inflamatério inibidor da proteina ... #€
Formato do arguivo: PDF/Adobe Acrobat - Visualizac8o rapida

5Programa de Pés-graduacdo em Farmacologia e Quimica Medicinal, Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ). Palavras Chave: LASSBio-998, THNF. ...

sec_shq.org bricdrom/32ra/resumos/T0549-1 pdf - Similares

12/2009
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 Universidade Federal do Rio de Janeiro

GOUS[{’: iLASSBiO H Pesquisar ]

Pesquisar: & aweb O paginas em portugués ) paginas do Brasil

Web [ hostrar opgées... Fesultados 1- 10 de aproximadamente 11.300 pgra LASSBio

LASSBIO - Faculdade de Farmacia da UFR) @

LASSBio FF - UFRJ, Cadastro candidatos a Pds-Doutoramento. LASSBio FF - UFRY ...
LASSBio corvida candidatura de Técnicos em Cuimica. ...

wenwy farmacia. ufr. br/lassbio/ - Em cache - Similares

X EVOF/LASSBio @

LASSBio - XV Escola de Yerdo em Cuimica Farmacéutica & Medicinal - Faculdade de
Farrmacia - UFR.

wewwy farmacia. ufr). br/lasshio <l _evqgff - Em cache - Similares

[ Exibir mais resultados de www farmacia. ufij. br

LASSBio-294 @

Estamos falando do LASSBio-2594, um farmaco desenvolvido pelo Labaoratério de Avaliagio de
Substincias Bioativas (LASSBio) da Universidade Federal do Rio de ...

wenni redetec. org. brfinventabrasilfbarreira. htm - Em cache - Similares

Scientific Commons: A Contribuicdo do LASSBio® no desenvolvimento ... @
A Contribuigdo do LASSBioE no desenvolvimento de novos candidatos a prototipos de
farmacos antiasmaticos LASSBio®'s contribution in the development of novel ...
en.scientificcommons. org/44224077 - Estados Unidos - Em cache

A Contribuicdo do LASSBio® no desenvalvimento de novos candidatos ... €
A Contribuigo do LASSBio®E no desenvolvimento de novos candidatos a prototipos de
farmacos antiasmaticos.

wrarie, UFF b RN Cindex phpfregfarticledviewdrticled. . 29 - Em cache

ror Modificagdes estruturais na (-}-cassina e LASSBio-767: estratégias ... @
Formato do arguive: POF/Adobe Acrobat

de C %iegas Jr - 2009 - Ardigos relacionados

{11 and its derivative LASSBio-757, besides molecular hybridization and molecular
simplification .... por modificagdo estrutural de 1, 3, LASSBio-767 & do ...

whinr, UFF. brfRNY QW index. phpfregfarticlefviewP DF Interstitial/37 73

[#] Exibir mais resultados de i uff br

rror Otimizacdo do protdtipo LASSBIo-468 Planejamento, sintese e ... @
Formato do arquivo: PDF/Adobe Acrobat - Yisualizagdo rapida

1Laboratdrio de Avaliagdo e Sintese de Substdncias Bioativas (LASSBio®), Faculdade de ...
Falavras Chave: LASSBio-463, talidomida, TMF-a, anti-inflamatario, ...

sec.sbg org. brfedrom/32rafresumosT1090-1 pdf - Similares
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Nobel Prize, 1959

“for their discovery of the mechanisms in the
biological synthesis of RNA and DNA”

i “We have the paradox of the two cultures,
Arthur Kgl .berg

1928-20

chemistry and biology,

growing further apart even as they

discover more common ground. For the chemists,
the chemistry of biological systems is either too

Quimica mundane or too complex...”

THE  Hoxcle Loy b
GOLDEN (§
HELIX

Arthur Kornberg

%‘ Annual Meeting of AAAS, 1987
AAAS

eliezer © 2009
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O processo da descoberta de farmacos
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optimization |
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Abordagem
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Compostos-prototipos
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Composto -prototipo

‘““ O composto-protétipo ¢ o primeiro

derivado puro, identificado em uma

série congénere de novas substancias,
em animais

padronizados, relacionados a

a ser tratada”
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“...The genealogy of quite recently introduced drugs
however provides a good illustration of the role that

serendipity, infuition or even pure chance have
played in drug discovery up until quite recently.”

Daniel Lednicer

“On the origin of drugs”

“..In drug design, chemical /Infuition is an important
element...”

James P. Snyder, 1991
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) #,Umversmade = Vocagao, espaco, ciencia, tecnologia, cultura, arte
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tour de force

Prince Henry
‘the Navigator’
A Life
PETER RUS

NASA (1960 - moon program)

N: degnstrong (o de 1960)

A capacidade em inovar
(= criar) sao pontos comuns

nestas duas
situacoes temporalmente

distintas da Humanidade!

eliezer © 2010
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Nl

e Science 2000, 287, 1951 (J. Uppenbrink,J.Mervis)

0 processo da desceberta de farmacos

l depende da capadidade clentifica
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SUTALDr ASENTH CTOTE

Taxus bacatta
RM Mohammad, J. Nat. Prod. 2008, 71, 492

eliezer © 2010
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Uma invencao...

_CH;
1975 - SK&F

(Black, Ganellin,
& Emmet & Durant)

US 3950333 1974, 1976
Brit. J. Pharmacol. 1975, 53, 435

James lack 'Charon‘-lf Ganellin
1924 - ) 1934 - )

Primeiro farmaco a atingir US$ 1
bilhdo em vendas

eliezer © 2010
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A new era of logical drug design

The research program leading to cimetidine also represented a revolution

in the way pharmaceuticals are developed. Traditionally, the development

of a new drug would often depend on the fortuitous discovery of a plant or
ricrabial extract that showed zome of the required biological adtivity,
Uzing that first extract as a lead, many similar compounds would be made
and tested for pharmacological effectiveness, In many cases, the
tesearchers did not know how the drug worked, so finding an optimal
compound was difficult,

The development of dmetidine was radically different: it waz one of the
first drugs to be designed logically fram first principles, SK&F's
rnultidisciplinary research tearn first looked at the phyziclogical cause of
acid secretion, They confirmed that a molecule found in the bady called
histamine triggers the release of acid when it binds to a specific receptor
(now called the H -receptor] in the stornach lining, Their aim was to find 2

rmolecule that succeszfully competed with histamine in combining with the
receptor, but then blocked, rather than stimulated, acid releaze, Such a
rmolecule was called a histamine H,-receptor antagonist and represented a

Abordagem Fisiologica
— > eleigdo do alvo

new clasz of drugs,

Uzing a step by step analysiz of structural and physical properties, the
team rade a series of histamine-based rmaolecules, which wers then
tested for antagonizt activity using carefully dezigned pharmacological
assays, Today, this approach of rational drug design underpins the
discovery programs of many major pharmaceutical companies,

série congénere
identificagado do protétipo
otimizagao do protétipo
(PD/PK & PPh)

b

) Intermet  eliozere@0010
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Perguntas ?

Consideragoes ?




© ONOGOUMWNEE

Caracteristicas desejaveis para
novos recursos humanos

mtniia Lhs Bz liaziem e Sintae da Subskincins Dinsdiomn

. Flexibilidade = evitar a especializacao excessiva;

. Conhecimento harmonizado = criatividade;

. Dominar a metodologia cientifica;

. Perseverar = habilidade p/lidar com incertezas;

. Boa capacidade de expressao verbal & escrita; ﬂ
. Habilidade & capacidade p/ trabalhar em equipe;

. Assumir/cumprir responsabilidades nos prazos;

. Empreendedorismo > relacionamento social;

10. Compreensao plena da realidade social;

... Alias o relatorio devera ser entregue até o dia 01/02 !!!!
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Multi-University Research Teams:
Shifting Impact, Geography, and
Stratification in Science

Benjamin F. Jones,** Stefan Wuchty,” Brian Uzzi™*™

Science

SCIENCE VOL 322 21 NOVEMEBER 2008 1259

Yellogg School of Management, Northwestern University,
Evanston, IL 0208, USA. “National Bureau of Economic Re-

search, Cambridge, M& 02138, USA. *Northwestern |nstitute
on Compleaty (NICO), Northwestern University, Evanston, IL
B0208, USA. *Hax School of Business, Univerdty of Cali-

formia at Berkeley, Berkeley, CA 94720, USA.

eliezer © 2010
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LIFR)

It is an exciting time for chemists to be involved in all aspects of

biomedical research. The word “molecular” has always been
an integral part of chemistry, but it has gained a new appreciation
from physicians and , who have named emerging fields
“molecular medicine”, "molecular genetics”, “molecular biology”,

n”m \\

“molecular f
Clearly, " " or “molecular science” has become the
of the modern biomedical research.

BE:

”_ Iwao Ojima (Guest Editor)
Institute of Chemical Biology & Drug Discovery,
State University of New York at Stony Brook
http.//www.stonybrook.edu/icbdd/

Accounts of Chemical Research 2008, 41, N° 1

Special Issue on Modern Molecular Approaches to Drug Design and Discovery

eliezer © 2010
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Lassais

Labaratdrio de Avallacio e Sintese de Substinclas Bloallvas

i

Compromisso com o Ensino, a Pesquisa
e a Extensao em Quimica Medicinal




«.*{ Universidade Federal do Rio de Janeiro

E-!E ?Eﬁ AD &

Divulgacao da Ciéncia ._T‘ﬂ"“m:;gf;“”ﬁ

Encorajo-os a realizarem

monografias para as Resenhas do L
) Primeiro Programa
Portal dos Farmacos

de pds-graduacao
( 449.428 acessos até 06/01/2010 1) pos-g G

em Farmacologia &

Quimica Medicinal
da Ameérica Latina !
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Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 20 (2010) T4-77

—
Bccapaes & Risdos

Contents lists available at ScienceDirect Bvervarvy hatte

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters -

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bmel 8

Microwave-assisted synthesis and structure-activity relationships
of neuroactive pyrazolo|34-b|pyrrolo|3,4-d|pyridine derivatives

Nailton M. Nascimento-Jinior®®, Thaiana C. F. Mendes ¢, Daniella M. Leal %, Claudia Maria N. Corréa®,
Roberto T. Sudo €, Gisele Zapata-Sudo©, Eliezer J. Barreiro ¢, Carlos A. M. Fraga®b<d-

4 Labomatdnio de Avaliopio e Sintese de Substincias Bioativas (LASSBio ), Foculdade de Fammdcig Universidade Federal do Rio de Janeira, PO Box 68023,

Ria de Janeiro 21947-5902, RJ, Brazil

® rograma de Pds-Graduagda em Quimica, instineta de Quimica, Universidade Federal do Rio de janeim, Rio de janeim 21049- 9000, R, Brazil

* Programa de Desemalvimento de Rirmacos, Instituto de C¥ncias Blomédicas, Universidade Fedenal do Rio de Janeimo, Rio de [aneino 27545900, R, Brazil

4 Programa de Pés-Graduagds em Farmacologia e Quimica Medicingl, Instituto de Ciéncigs Biamédicas, Universidode Federal do Rio de Janeirg, Rio de janeiro 21045-000, B Brazil

Joumal of Malecular Graphics and Modelling 28 (201 0) 446454

L e ‘*2_.: Contents lists available at SclenceDirect
fm %{\ﬁﬁ?y . .
v Journal of Molecular Graphics and Modelling

EI SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/JMGM

Characterization of the conformational ensemble from bioactive N-acylhydrazone
derivatives

Laercio Pol-Fachin®, Carlos Alberto Massour Fraga“, Eliezer |. Barreiro““, Hugo Verli 0

4 Programa de Pds-Graduagdo em Biologia Celulor e Molecular, Centro de Biotecnologia, Universidade Federal do Rie Grande do 5wl Av. Bento Gongolves 8500, CF 15005,
Forto Alegre 91500-970, RS, Brazil

" Faculdade de Famacia, Universidade Federal do Rie Grande da Sul Av. [piranga 2752, Porta Alegre S0510-000, Rio Grande do Sul RS, Brazil

Laboratdnie de Avaliogio e Sirese de Subsrinciss Boativas (LASSRio), Foculdade de Fanndcia, Universidode Federal do Rio de [aneiro, PO Box 68023,

Rio de Janeiro 21947502, B, Brazil

“programa Pas-Graduagde em Quimica, Instituto de Cuimica, Universidade Federal do Rio de janeirg, R, Brazil

—— ¢liezer © 2010
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