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Os Os gruposgrupos funcionaisfuncionais maismais frequentesfrequentes nosnos fármacosfármacos
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Propriedades eletrônicasPropriedades eletrônicas

50% do fármacos atuais 50% do fármacos atuais 

contêm pelo menos um contêm pelo menos um 

anel aromáticoanel aromático, capaz de, capaz de

poder sofrer substituições!poder sofrer substituições!



CH3δδδδ−−−−

δδδδ++++
primárioprimário

quaternário
spsp33

spsp33

spsp22

spsp33

spsp33

primárioprimário

primárioprimário

terciárioterciário
secundáriosecundário

spsp33
spsp33

spsp22

spsp22

spsp33primárioprimário



GruposGrupos
reativosreativos
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InibidorInibidor de DPPde DPP--44

PHXPHX--11471147
TuftsTufts UnUn & Boehringer Ingelheim& Boehringer Ingelheim

BortezonibeBortezonibe

JanssenJanssen--CilagCilag

VelcadeVelcadeRR

SJ Coutts et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 2087

S J Baker et al, Therapeutic potential of boron-containing compounds, Future Med Chem 2009, 1, 1275

Inibidor de PTN vírus hepatite C (HCV)Inibidor de PTN vírus hepatite C (HCV)
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C. Frank Shaw III, GoldC. Frank Shaw III, Gold--Based Therapeutic Agents, Based Therapeutic Agents, 

ChemChem RevRev 20092009, , 9999, 2589, 2589

E Wong, C M E Wong, C M GiandomenicoGiandomenico, Current Status of , Current Status of 

PlatinumPlatinum--Based Antitumor Drugs, Based Antitumor Drugs, Chem Rev Chem Rev 20092009, , 

9999, 2451, 24519999, 2451, 2451

•• E. E. AlessioAlessio, , BioinorganicBioinorganic Medicinal Medicinal ChemistryChemistry, , eded WileyWiley--VCH, VCH, WeinheimWeinheim, 2011, 2011

•• HH--B B KraatzKraatz, N , N MetzlerMetzler--Nolte, Nolte, Concepts and Models in Bioinorganic Chemistry, Concepts and Models in Bioinorganic Chemistry, 

WileyWiley--VCH, VCH, WeinheimWeinheim, 2006 , 2006 



Freeware para estruturas químicas

•• Isis Draw 2.5Isis Draw 2.5

http://http://www.lemon.com.br/produto.cfm?id=1956#dwww.lemon.com.br/produto.cfm?id=1956#d
ownloadownload

•• www.pymol.orgwww.pymol.org

•• http://cienciahttp://ciencia--emem--
si.webnode.pt/products/softwaresi.webnode.pt/products/software--parapara--oo--
desenhodesenho--dede--estruturasestruturas--quimicasquimicas//



A A maioriamaioria dos dos biorreceptoresbiorreceptores dos dos fármacosfármacos
contemporâneoscontemporâneos sãosão enzimasenzimas ……

NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727



Alfabetos bioquímicos



O “O “O “O “O “O “O “O “alfabeto” alfabeto” alfabeto” alfabeto” alfabeto” alfabeto” alfabeto” alfabeto” protêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêicoprotêico ........................

SimilaridadeSimilaridade molecularmolecular
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A importância das “A importância das “ligaçõesligações” frágeis...” frágeis...

““ligações” ligações” 

de hidrogênio ...de hidrogênio ...

D—H……..A

Linus C. PaulingLinus C. Pauling
1901-1994

1954, 19621954, 1962



ProteínasProteínas,, carboidratos,carboidratos, DNADNA, , lipídeoslipídeos, , canais iônicoscanais iônicos

2020 aminoamino--ácidosácidos

essenciaisessenciais

Ligação de hidrogênio = H2OLigação de hidrogênio = H2O



BiorreceptorBiorreceptor

Estrutura Estrutura 3D3D do alvo terapêuticodo alvo terapêutico

Sítio de reconhecimento molecular

FármacoFármaco



Nível hierárquico da descrição da complementaridade FNível hierárquico da descrição da complementaridade F--RR

Complicadores:Complicadores:
•• EncaixeEncaixe--induzidoinduzido

•• Conformação bioativaConformação bioativa

•• Inibição alostérica/ortostéricaInibição alostérica/ortostérica



O O desenhodesenho de de novosnovos candidatoscandidatos a a fármacosfármacos

alostéricosalostéricos é é umum desafiodesafio!!

modulação da afinidade

agonista alostérico

P.J. Conn, A. P.J. Conn, A. ChristopoulosChristopoulos,  C.W. ,  C.W. LindsleyLindsley,  ,  Nature Rev Nature Rev Drug Drug DiscovDiscov 20092009, 8, 8, , 4141

modulação da afinidade

modulação da eficácia

agonista ortostérico



O desenho de O desenho de novas novas 
moléculas moléculas 

candidatas a fármacoscandidatas a fármacoscandidatas a fármacoscandidatas a fármacos
é um processo é um processo 

complexo !complexo !





Gênese do aciclovir
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E de E de ClercqClercq, H Field, Antiviral , H Field, Antiviral prodrugsprodrugs –– thethe developmentdevelopment ofof successfulsuccessful

prodrugprodrug strategiesstrategies for antiviral for antiviral chemotherapychemotherapy, , BrBr J J PharmacolPharmacol 2006, 147, 12006, 147, 1

HO OH

Gertrude B ElionGertrude B Elion
(1918(1918--1999)1999)

Burroughs Burroughs WellcomeWellcome

(atual GSK)(atual GSK)

66--mercaptopurina, mercaptopurina, 

azatioprinaazatioprina,,

alopurinolalopurinol, , trimetoprimtrimetoprim,  ,  

nelarabinanelarabina

guanosinaguanosina

O

trifosfatotrifosfato

posologiaposologia

M E Avery, Gertrude

Belle Elion, 23 January

1918 - 21 February 1999,

Biographical Memoirs of

Fellows of the Royal

Society 2008, 5454, 161–

168.
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CH3
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HO 19851985
MS BrownMS BrownJL GoldsteinJL Goldstein

LDLLDL

University of Texas, Dallas University of Texas, Dallas 

JL Goldstein, MS Brown, History of Discovery: The LDL Receptor, JL Goldstein, MS Brown, History of Discovery: The LDL Receptor, ArteriosclerArterioscler. . ThrombThromb. . VascVasc. Biol. Biol. . 20092009, , 2929, 431, 431--438;438;

MS Brown, JL Goldstein, A receptorMS Brown, JL Goldstein, A receptor--mediated pathway for cholesterol homeostasis, mediated pathway for cholesterol homeostasis, ScienceScience 19861986, , 232232, 34, 34––47;47;

JL Goldstein, MS Brown, A Golden Era of Nobel Laureates, JL Goldstein, MS Brown, A Golden Era of Nobel Laureates, ScienceScience 20122012,  ,  338338, 1033, 1033--10341034
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A.EndoA.Endo, J. , J. AntibiotAntibiot..
19761976, , 2929, 1346, 1346

PenicilliumPenicillium citrinumcitrinum
IdemIdem, , IbidIbid, , 19791979, , 3232, 852, 852

MonascusMonascus ruberruber
((compactinacompactina))

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 1;  idem,

Proc Jpn Acad SerB 2010, 86, 484

ProtótipoProtótipo

naturalnatural
SimilaridadeSimilaridade
molecularmolecular

γγγγγγγγ--lactonalactona

11975 975 –– MevastatinaMevastatina (ML(ML--263b)263b)

Akira Endo, Sankyo Co

MevalolactonaMevalolactona
HMGHMG--CoACoA redutaseredutase
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MeviloninaMevilonina

J. Med. Chem. 1986, 29, 849
1987 1987 –– MS&D (MS&D (MevaMevacorcorRR))

LovastatinLovastatin (MK(MK--803)803)
1980 – Merck & Co. 
Aspergillus terreusCH3

H
O

O

H3C

CH3

O

HO O

H3C

Arthur A Arthur A PatchettPatchett



TEVATEVA

(2006)(2006)

Arthur A Arthur A PatchettPatchett

J Med Chem 2003, 45, 5609

22aa geraçãogeraçãoAlfred Burger Award 2002

O mercado mundial de estatinas foi estimado em US$ 22 bilhões (2011)O mercado mundial de estatinas foi estimado em US$ 22 bilhões (2011)

33aa geraçãogeração

2012 (BR)

US$ 600 mi (2013)





ácidoácido ((NN--pirrolpirrol))--3,53,5--didi--hidróxihidróxi--heptanóicoheptanóico

HMGCoHMGCo--AR ICAR IC5050 = 8,2 = 8,2 nMnM

Biodisponibilidade=12%Bruce Bruce D RothD Roth

Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = cacacacacacacaca........ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ 150150150150150150150150 bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991--------2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = cacacacacacacaca........ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ 150150150150150150150150 bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991--------2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)

SínteseSíntese: : ca. ca. 200 200 toneladastoneladas//anoano

2005 2005 –– US$ 13 bi; 2011 US$ 13 bi; 2011 –– US$ 13,3 bi;US$ 13,3 bi;
B. D. Roth, B. D. Roth, ProgrProgr. Med. Chem. Med. Chem. . 20022002, , 4040, 1, 1--2222

caca. >> 45 . >> 45 milhõesmilhões de de pesoaspesoas (2005)(2005)
B. D. Roth, et al., B. D. Roth, et al., J. Med. Chem.J. Med. Chem. 19901990, , 3333, 21, 21--31 31 

WarnerWarner--LambertLambert

2013 SCI 2013 SCI PerkinPerkin MedalMedal



Total Total emem vendasvendas do do LipitorLipitorRR no no períodoperíodo de 2001 a 2011de 2001 a 2011



Pfizer Co., Sandwich, UKhttp://www.bbc.co.uk/news/businesshttp://www.bbc.co.uk/news/business--1233580112335801



Debate sobre Big Pharma

O lucro da IF

https://www.youtube.com/watch?v=O_Yrp65spbc



TopTop--10 10 emem faturamentofaturamento (2013)(2013)

PIB US$ 50,3 bi; PIB US$ 50,3 bi; < US$ 50 bi = < US$ 50 bi = UruguaiUruguai, , BolíviaBolívia, , ParaguaiParaguai, Costa Rica, Panamá, , Costa Rica, Panamá, 



AtorvastatinaAtorvastatina
sintetizadasintetizada emem 1985, 1985, porpor Bruce Bruce D. Roth, D. Roth, 

nana ParkeParke--Davis WarnerDavis Warner--Lambert Lambert Co. Co. 

Patent US 5273995 Pfizer (1991)Patent US 5273995 Pfizer (1991)

EstudoEstudo de de rotasrotas de de síntesesíntese,,

a a partirpartir de de intemediáriosintemediários

primáriosprimários de de menormenor custocusto,,

de de fármacosfármacos genéricosgenéricos::

Professor Professor Luiz Carlos Luiz Carlos DiasDias

Vendas mundiais: US$  >150 bilhões Vendas mundiais: US$  >150 bilhões 
(1991(1991--2011)2011)

O O maiormaior bestsellerbestseller da da históriahistória da da 
indústriaindústria farmacêuticafarmacêutica mundialmundial

Professor Professor Luiz Carlos Luiz Carlos DiasDias

& & DrDr Adriano Siqueira Adriano Siqueira VieiraVieira

IQ, UNICAMPIQ, UNICAMP

•• LCLC DIAS,DIAS, ASAS VIEIRA,VIEIRA, EJEJ BARREIROBARREIRO,, INPIINPI
2525//0404//20112011,, PatentePatente dede Invenção,Invenção,
PIPI11019521101952--22,, ProcessoProcesso dede obtençãoobtenção dede

atorvastatinaatorvastatina cálcicacálcica utilizandoutilizando novosnovos

intermediáriosintermediários ee atorvastatinaatorvastatina assimassim obtidaobtida..

INCT-INOFAR http://www.inct-inofar.ccs.ufrj.br/aar2012/index.html





Grupamento Grupamento farmacofóricofarmacofórico

A A classeclasse maismais

valiosavaliosa de de todatoda

históriahistória dos dos 

medicamentosmedicamentos!!



atorvastatinaatorvastatina rosuvastatinarosuvastatinaatorvastatinaatorvastatina rosuvastatinarosuvastatina

pitavastatinapitavastatina



Grupamento Grupamento 
farmacofóricofarmacofórico

PontosPontos

ácido ácido ββββββββ,,δδδδδδδδ--dihidroxidihidroxi
heptanóicoheptanóico

Grupamento Grupamento auxofóricoauxofórico

PontosPontos
farmacofóricosfarmacofóricos

BióforosBióforosSistema Sistema terfenilícoterfenilíco



Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

19021902

macrobiomoléculamacrobiomolécula

baseado no sítio debaseado no sítio de
reconhecimento reconhecimento 

BSRMBSRMPlanejamentoPlanejamento
racionalracional

Paul EhrlichPaul Ehrlich

18541854--19151915

19021902

19081908

P. Ehrlich, ChemotherapeuticsChemotherapeutics: : 

scientificscientific principlesprinciples,,

methodsmethods andand resultsresults. Lancet 1913, 2, 445

BLBL--AAAA

baseado no ligantebaseado no ligante
/ análogo/ análogo--ativoativo

micromoléculamicromolécula

racionalracionalE. Fischer, Ber. Dtsch. 
Chem. Ges. 1890, 23, 799 



É a É a primeiraprimeira substânciasubstância de de umauma
série série congênerecongênere –– i.e.i.e. estruturalmenteestruturalmente

relacionadarelacionada –– comcom atividade atividade 
emem modelosmodelos farmacológicosfarmacológicos

validados validados in vivoin vivo -- queque podepode vir a ser vir a ser 

ConceitoConceito de de compostocomposto--protótipoprotótipo

validados validados in vivoin vivo -- queque podepode vir a ser vir a ser 
otimizadootimizado por por modificaçõesmodificações

molecularesmoleculares subsequentes, subsequentes, 
planejadasplanejadas..



Otimização

do

protótipo

EJEJ Barreiro,Barreiro, AA QuímicaQuímica MedicinalMedicinal ee oo paradigmaparadigma dodo compostocomposto--protótipoprotótipo,, RevRev.. VirtualVirtual QuimQuim.. 20092009,, 11,, 6767..



www.uff.br/rvqwww.uff.br/rvq



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)

CC HH NN OO SS

� 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; aativo por via oral; boa biodisponibilidade;
� Novo mecanismo farmacológico de ação: ligante de receptores adenosinérgicos;
�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;
*i.p.= 2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~100 vezes ED50 in vivo.

CC1313HH1010NN22OO33SS
PM 274





1. RC Braga, VM Alves, CAM Fraga, EJ Barreiro, V de Oliveira, CH Andrade, Combination of docking, 
molecular dynamics and quantum mechanical calculations for metabolism prediction of 3,4-
methylenedioxybenzoyl-2-thienylhydrazone, J. Mol. Model., 18, 2065–2078 (2012).

2. RC Braga, ACB Tôrres, CB Persiano, RO Alves, CAM Fraga, EJ Barreiro, V de Oliveira, Determination of the 
cardioactive prototype LASSBio-294 and its metabolites in dog plasma by LC–MS/MS: Application for a 
pharmacokinetic study, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 55, 1024-1030 (2011). (Times 
cited: 2)

3. A G M Fraga, L L da Silva, CAM Fraga, EJ Barreiro, CYP1A2-mediated biotransformation of cardioactive 2-
thienylidene-3,4-methylenedioxybenzoylhydrazine (LASSBio-294) by rat liver microsomes and human 
recombinant CYP enzymes,  European Journal of Medicinal Chemistry ,46 349-355 (2011). (Times cited: 1)

4. DG Costa , JS da Silva, AE Kummerle, et al., LASSBio-294, A Compound With Inotropic and Lusitropic
Activity, Decreases Cardiac Remodeling and Improves Ca2+ Influx Into Sarcoplasmic Reticulum After 
Myocardial Infarction, Am. J.Hypertension, 23,  1220-1227 (2010). (Times cited:3)

5. FCF Brito, AE Kummerle, C Lugnier , et al., Novel thienylacylhydrazone derivatives inhibit platelet 
aggregation through cyclic nucleotides modulation and thromboxane A(2) synthesis inhibition, Eur .J. 
Pharmacol., 638 , 5-12 (2010). (Times cited: 4)Pharmacol., 638 , 5-12 (2010). (Times cited: 4)

6. EOCarneiro, CH Andrade, RC 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-
3736 (2010). (Times cited:4)

7. L Pol-Fachin, CAM Fraga, EJ Barreiro, et al., Characterization of the conformational ensemble from 
bioactive N-acylhydrazone derivatives , J. Mol. Graphics & Modelling, 28, 446-454 (2010).

8. G Zapata-Sudo, SL Pereira, HJV Beiral, et al., Pharmacological Characterization of (3-Thienylidene)-3,4-
Methylenedioxybenzoylhydrazide: A Novel Muscarinic Agonist With Antihypertensive Profile, Am. 
J.Hypertension ,23, 135-141 (2010). (Times cited: 2 )



8. AE Kummerle, JM Raimundo, CM Leal, et al., Studies towards the identification of putative bioactive 
conformation of potent vasodilator arylidene N-acylhydrazone derivatives , Eur. J. Med. Chem., 44, 4004-
4009 (2009).  (Times Cited: 16 ) 

9. AG Silva, G Zapata-Sudo, AE Kummerle, et al., Synthesis and vasodilatory activity of new N-acylhydrazone
derivatives, designed as LASSBio-294 analogues, Bioorg. Med. Chem, 13, 3431-3437  (2005). (Times 
Cited: 44)

10. H Gonzalez-Serratos, EFR Pereira, RZ Chang, et al., The thienylhydrazone, (2 '-thienylidene)3,4-
methylenedioxvbenzoylhydrazine (LASSBio-294), develops fatigue resistance and has a positive inotropic
effect in mammalian skeletal muscle, Biophys. J., 86, 225A-225A Suppl. (S 2004). 

11. G Zapata-Sudo, RT Sudo, PA Maronas, et al., Thienylhydrazone derivative increases sarcoplasmic reticulum 
Ca2+ release in mammalian skeletal muscle, Eur. J. Pharmacol., 470, 79-85 (2003) (Times Cited: 4)

12. EJ Barreiro, Strategy of molecular simplification in rational drug design: The discovery of a new 
cardioactive agent , Quim. Nova, 25, 1172-1180 (2002) (Times Cited: 14)

13. CLM Silva,  F Noel, EJ Barreiro, Cyclic GMP-dependent vasodilatory properties of LASSBio 294 in rat aorta, 
Br. J. Pharmacol., 135 293-298  (2002) (Times Cited: 16 ) 

14. H Gonzalez-Serratos , RZ Chang, EFR Pereira, et al., A novel thienylhydrazone, (2-thienylidene)3,4-14. H Gonzalez-Serratos , RZ Chang, EFR Pereira, et al., A novel thienylhydrazone, (2-thienylidene)3,4-
methylenedioxybenzoylhydrazine, increases inotropism and decreases fatigue of skeletal muscle, J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 299, 558-566 (2001)  (Times Cited: 14) 

15. RT Sudo, G Zapata-Sudo, EJ Barreiro, The new compound, LASSBio 294, increases the contractility of 
intact and saponin-skinned cardiac muscle from Wistar rats, Br. J. Pharmacol., 134, 603-613 (2001)  
(Times Cited: 13)

16. PC Lima, LM Lima, KCM da Silva, PHO Léda, ALP  Miranda, CAM Fraga, EJ Barreiro, Synthesis and analgesic 
activity of novel N-acylarylhydrazones and isosters, derived from natural safrole, Eur. J. Med. Chem., 35, 
187−203 (2000). (Times cited: 70)



RESULTADOS RECENTES
Life Sciences 2014, 94, 30-36



LASSBioLASSBio--294 na Web294 na Web











OSOS CAÇADORESCAÇADORES DE DE MOLÉCULASMOLÉCULAS
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