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“ ...medicinal chemists today live in exciting times...

their work can have a beneficial effect on millions of

suffering patients – surely an important motivating

factor for any scientist...”

Joseph G. Lombardino

The Role of the Medicinal Chemist in Drug Discovery – Then and Now, 

Nature Rev. Drug Disc. 2004, 3, 853.



IUPAC  - Subcommittee Medicinal Chemistry 
& Drug Development

Medici é a 

disciplina que estuda os aspectos relacionados 

à descoberta ou invenção dos fármacos, os 

aspectos moleculares envolvidos em seu 

mecanismo de ação e aqueles que governam a 

absorção, distribuição, metabolismo, eliminação

e toxicidade (ADMET), incluindo a compreensão

da relação entre a estrutura química e a 

atividade terapêutica (REA ou SAR).

Eur. J. Med. Chem., 31, 747 (1996)
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Como n a s c e m

os fármacos 



O que é um fármaco ?
• Fármaco…

– É uma substância orgânica (> 99%) com propriedades 
farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, manter ou preservar o estado de Saúde;

– Tem elevada eficácia para o alvo terapêutico (PD);
– Não tóxico; 
– Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses 

baixas, usado por oral em dose-única ao dia;
– Bem absorvido e estável metabolicamente (PK):

• Propriedades fisíco-químicas críticas para a atividade do fármaco por via 
oral: solubilidade, boa partição passiva membrana/água, pêso molecular, 
ligações-H;

– Proteção intelectual (i.e. patenteável = conteúdo inventivo);
– Acessível sinteticamente em custos aceitáveis (scale-up);
– Tem aplicação médica segura & inovadora (?);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são 
objeto do estudo da
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O berço da Química Medicinal
S t o v a r s o l

C A S  9 7 -4 4 -9

Ernest Fourneau
1872-1949

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique 
française », Revue de l´Histoire de la Pharmacie, t.XXXIV, no 275, 335-355

Institut Pasteur (1887)

1911-1944 – Jacques Tréfouël (1897-1977)   
Théreze Tréfouël (1892-1978) 
Germaine Benoit (1901-1983)

Federico Nitti (1903-1947)  

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique 
Institut Pasteur (Emile Roux)

Sulfonamidas,
anti-histamínicos.

Curare: SAR

Daniel Bovet 
1907-1992 *

Prêmio Nobel de 
Fisiologia/Medicina

1957

*Farmacêutico suiço

Doutor h.c. UFRJ
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Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia
EUA

1958 – cria o Journal of the Medicinal and Pharmaceutical

Chemistry → depois Journal of Medicinal Chemistry

“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”

J. Med. Chem. 1991,34, 2-6

1978 - GlaxoSmithKline cria com ACS o “Alfred Burger Award” em Química Medicinal
T. Y. Shen - inventor da indometacina (1962)

II = 5,207





As moléculas pioneiras…

C17H19NO3

C16H18N2O4S

morfina

penicilina

Alexander Fleming
1881-1955
Nobel 1945

Sir Robert Robinson
1886-1975
Nobel 1947

Friedrich W. A. Sertürner
1783- 1841

AAS
C9H8O4

Felix Hoffman
1868- 1946

1929

1897
1804



Papaver somniferum

Alcalóides fenantrênicos e 
benzilisoquinolínicos 
(papaverina 0,2%)

1493-1541 - Marco Polo (Oriente) ⇒⇒⇒⇒ Ópio 

1805 (1817) ⇒⇒⇒⇒ Friedrich W A Sertürner

farmacêutico, isola a morfina

1853 – Henry How, Un Glasgow ⇒⇒⇒⇒ sal 4ario

1924 – Diidromorfinona ⇒⇒⇒⇒ DilaudidR (Knoll)

1925 – Sir Robert Robinson  (1947)

1827 - Merck (Darmstadt, Alemanha)

1952 – M D Gates - primeira síntese total

1954 - Beckett & Casey, Un. London

1973 – C Pert & S Snyder, Un John 

Hopkins ⇒⇒⇒⇒ receptores δδδδ, κκκκ, µ µ µ µ SNC ((((F . Chast,  

The Practice of Medicinal Chemistry, CG Wermuth Ed.)

morfina tolerância  &

dependência química; 

Produtos Naturais Vegetais:Alcalóides



Striptease
molecular

Domesticando produtos naturais 

morfina
meperidina

Simplificação
molecular

Hipno-analgésicos

Derivados 4-fenilpiperidinícos

O

N

H

HO OH

H3C

ca. 120 anos

petidina

DolantinaR

IG Farben

(Hoechst)

1932

Metadona

(DolophineR)
1947

EJ Barreiro, Quim. Nova 1990, 13, 29

µ-receptor





ANVISA

O processo da descoberta de novo fármaco





Prêmio Nobel, 1959

Arthur Kornberg
1918-2007 “Much of life can be understood in rational terms if

expressed in the language of chemistry... the 

historical roots of chemistry and biology
are intertwined in many places… 

Pharmaceutical chemistry was until 

recently the bastion of organic chemistry… 

in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases...” 

Biochemistry 1987, 26, 6888-6891



The Nobel Prize
in Chemistry 1902

The Nobel Prize in 
Physiology or Medicine 

1908

Emil Fischer

Paul Ehrlich

O Paradigma de Ehrlich-Fischer

1852-1919

1854-1915



Blog com histórias & fofocas 

sobre fármacos

www.ejb-eliezer.blogspot.com





>> 85% do arsenal terapêutico

são de fármacos sintéticos …

Os fármacos: 

sintéticos ...





Os fármacos atuam em alvos terapêuticos...

... os biorreceptores.

Estima-se que hoje sejam 483* 

os alvos-terapêuticos envolvidos
na resposta de todos os fármacos

que totalizam 1204 moléculas.&

* J. Drews, “Editorial: What’s in a number?”, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 975; 

J. Drews & S. Ryser, Classic drug targets, Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318;
& J.P. Overington, A-L Bissan & A.L. Hopkins, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 993;

Estes autores estimam em 324 os biorreceptores de todos os fármacos contemporâneos.



NRDD 2002, 1, 727

A maioria dos biorreceptores dos fármacos 
contemporâneos são enzimas …



“for studies of G-protein-coupled receptors"

a) Howard Hughes Medical Institute and Duke University Medical Center, Durham, NC, USA

b) Stanford University School of Medicine, Stanford, CA, USA 



Alfabetos bioquímicos



O “O “O “O “alfabeto” alfabeto” alfabeto” alfabeto” protêicoprotêicoprotêicoprotêico ............



Proteínas, carboidratos, DNA, lipídeos, canais iônicos

20 amino-ácidos

essenciais

Ligação de hidrogênio = H2OLigação de hidrogênio = H2O



A importância das “ligações” frágeis...

“ligações” 
de hidrogênio ...

D—H……..A       Linus Pauling, 1939
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Tipos de interações F-R

∆G = 20-40kJ/mol

∆G = 12-20kJ/mol

∆G = 4-12 kJ/mol

∆G = 2-10 kJ/mol

∆G = 2 kJ/mol

∆G = 2-4 kJ/mol

∆G = 4-30 kJ/mol

Iônica (carga-carga)

Carga-dipolo

Dipolo-dipolo

Carga-dipolo
induzido

Dipolo induzido-dipolo

Dispersão (Van der Waals)

Ligação-H

doador

aceptor



Nível hierárquico da descrição da complementaridade F-R

Complicadores:
• Encaixe-induzido

• Conformação bioativa

• Inibição alostérica/ortostérica



Sítio de reconhecimento molecular

Biorreceptor

Fármaco

Estrutura 3D do alvo terapêutico



PDE4D - 1MKD

328 resíduos

Metodo: Difraçao de Raio-X

Resolução: 2.90 Å

PDE4B - 1F0J

351 resíduos

Metodo: Difração de Raio-X

Resolução: 1.77 Å

Estruturas cristalográficas disponíveis no PDB

R Wang, X Fang, Y Lu, S Wang, The PDBbind Database:  Collection of Binding AffiniBes for Protein−Ligand 

Complexes with Known Three-Dimensional Structures, J. Med. Chem. 2004, 47, 2977
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ESTRUTURA 3D ALVO
� elaboração do modelo

PROTEIN DATA BANK (PDB)

SELEÇÃO DA
ESTRUTURA

DE REFERÊNCIA

ANCORAMENTO DOS
LIGANTES NO SÍTIO

DETERMINAÇÃO DA ENERGIA LIVRE
DE  LIGAÇÃO TEÓRICA (∆∆∆∆Gligação)

CONSTRUÇÃO
DOS

LIGANTES

DETERMINAÇÃO
DOS PONTOS 

FARMACOFÓRICOS

Sybyl, Version 8.0, Tripos Associates: St. Louis, MO, 2007 (Licença # 7512)

Spartan Pro; Wavefunction, Inc. 18401 Von Karman Avenue, Suite 370. Irvine, California 92612, USA (Licença # 1-001259 )

FlexiDock;  GLIDE; Gold; AutoDock (GNU) General Public License; 

Análise conformacional 

(método semi-empírico AM1)

FlexX*

Metodologia: Estudos de docking

* FlexX one of the most cited commercial docking software
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progesterona testosterona

1,37 A

testosterona





Estrutura & Propriedades

Regioisômeros = diastereoisômeros



H-H2C-O-HH-O-H H3C-CH2-O-H

Série homológa

água +CH3 = metanol; +CH3 = etanol

metanol etanol

Efeitos  estruturais 

homologia



IF (2011) = 40,19

AS de Miranda, Rev. Virtual Quim. 2011, 3, 228





Fase farmacocinética
(PK)

Biofase

Biorreceptor

Fase farmacodinâmica
(PD)

Efeito terapêutico

As fases da ação dos fármacos….

Posologia





Substância ativa Substância inativa

Substância tóxicaSubstância atóxica

Fármaco

M

M

0,100 g

3

C9H8O4

PM = 180 g

0,100 g ~ 0,5 M

70 kg

?? g





Os grupos funcionais mais frequentes nos fármacos

6, 10, 14, 18 ππππ

W

W

W

Propriedades eletrônicas

50% do fármacos atuais 

contêm pelo menos um 

anel aromático, capaz de

poder sofrer substituições!
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A quimiodiversidade dos fármacos… é singela!
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CCCCaracteríííísticas estruturais comuns nos onze fármacos :

� São substâncias com singela diversidade química; 

�Têm 15 funções químicas: alcano, areno, álcool, tiol, haleto, 

éter, tio-éter, amina, cetona, amida, ácido carboxílico, N-óxido, 

amidina, sulfonamida, nitrila;

� Representam inovações terapêuticas importantes: aciclovir,
fluoxetina, cloroquina, clordiazepóxido, propranolol, captopril,
haloperidol, celecoxibe, sildenafila, ciprofloxacina, cimetidina;

� pertencem a 08 classes terapêuticas distintas: > SNC;

� Possuem apenas 7 elementos químicos: C,H,O,N,S,F,Cl;

� 10/11 possuem heteroátomos, 10/11 têm heterocíclos;

� 11/11 são multicíclicos (< cinco anéis);

� 10/11 possuem sub-unidades aromáticas; 

� 11/11 são de origem sintética, como > 88% dos fármacos;









Mechanism-based drug discovery



diosgenina

progesterona

Dioscorea mexicana Scheidw

RE Marker, Sterols. CXIII. Sapogenins. XLII. The conversion of

the sapogenins to pregnenolones". J. Am. Chem. Soc., 62
3350–3352 (1940); P Lehmann, A Bolivar, R Quintero, Russell

E. Marker - Pioneer of the Mexican steroid industry, J. Chem.

Ed., 50, 195–9 (1973).

Carl Djerassi

Laboratorios Syntex SA

1902-1995



mestranol



Etienne-Emile Beaulieu

Roussell-UCLAF 

Mifeprex R

1981 

CH3

N

CH3

H3C

O

OH
CH3



• American Chemical Society Division of Medicinal Chemistry Hall of Fame

• First winner of the GlaxoSmithKline Alfred Burger Award

Tsung Y Shen

T. Y. Shen et al., J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 488

T. Y. Shen, Toward more selective antiarthritic therapy, J. Med. Chem., 1981, 24, 1

(1924 - )

Charles Allen Winter
(1903 – 1999)

1958

serotonina

N
CH3

CO2H

O

H3CO

Cl

indometacina

ACS Hall of Fame

Gênese da indometacina



Gênese da indometacina
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ácidos indolil-acéticos

R
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MT-587

O

Cl

ca. 300 compostos

Charles A Winter
Cg ind r.p.e.

MSD
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TY Shen, 1963



Conformação Bioativa
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140 - 60 µm

M Berriman et al., The genome of the blood fluke

Schistosoma mansoni, Nature 2009, 460, 352.

Schistosoma mansoni

lucantona

Miracil B

hicantona

oxamniquina

Kaye & Woolhouse, 1972

Pfizer, Sandwich, UK
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Gênese da oxamniquina



Gênese do aciclovir

E de Clercq, H Field, Antiviral prodrugs – the development of successful

prodrug strategies for antiviral chemotherapy, Br J Pharmacol 2006, 147, 1
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Gertrude B Elion
(1918-1999)

Burroughs Wellcome

(atual GSK)

6-mercaptopurina, 

azatioprina,

alopurinol, trimetoprim,  

nelarabina

M E Avery, Gertrude

Belle Elion, 23 January

1918 - 21 February 1999,

Biographical Memoirs of

Fellows of the Royal

Society 2008, 54, 161–

168.

guanosina

HN

N N

N

O
HO

O

H2N

quinase

viral

trifosfato

posologia



1924-2010 –Sir James W. Black

Premio Nobel 
1988

O N
H

CH3

OH

CH3

ICI, Inglaterra (1965)

Propranolol (InderalR)

A invenção do propranolol



J. Black et al., Br. J. Pharmacol. Chmother. 1965, 25, 577

James W. Black, 1988 - "Pronethalol always seemed to us to be a 
prototype drug, good enough to answer questions of principle, but 
not good enough to be marketable"
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A invenção do propranolol



Centro 
estereogênico

Eutômero

Distômero



OOOO desenvolvimento racional
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NUS 3950333 1974, 1976 - SK&F
Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

C10H16N6S



Abordagem Fisiológica
Interações

frágeis

Propriedades

estruturais
tautomêros

Análogo ativo

Dois sub-tipos de HR



Gênese da cimetidina

C10H16N6S

PM: 252,1

Fragmentos moleculares

uréia
N

O

O

nitro

δ





O tratamento de fisiopatologias

multifatoriais com fármacos mono-alvos,

será sempre paliativo, especialmente em

quadros crônicos-degenerativos que

para tratamento eficaz exigirão fármacos

multi-alvos, i.e. duais, duplos, mistos,

múltiplos ou simbióticos.



E.J. Barreiro & C.A.M. Fraga

New insights for multifactorial disease 

therapy:the challenge of the symbiotic drugs

Current Drug Therapy 2008, 3, 1-13

symbiotic ligand



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



http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio



Estratégias de desenho 
molecular

hit/ligante



Designing Multi-Target Drugs
R. Morphy & C. J. Harris, Editors

Royal Society of Chemistry, 
2012

JL Medina-Franco et al., Shifting from the single to the multitarget paradigm in drug discovery, Drug
Discov. Today 2013, 18, 495; JL Medina-Franco et al., Multitarget structure-activity relationships
characterized by activity-difference maps and consensus similarity measure, J Chem Inf Model 2011, 51,
2427



Inflamação: Doença crônica não transmissível



MAPK

MMP

* TNF-α = Tumor necrosis factor-alpha



TNF-αααα

druggable target

The Target Election: TNF-αααα

TNF-αααα is a cytokine that appears rapidly in response to inflammatory injury

validated



Anti-TNFα Therapies

*  protein-based injectable anti-TNFα therapies

*

PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic inflammatory 
diseases, Curr. Op. Pharmacol. 2010, 10, 308



2-(2,6-Dioxo-3-piperidinyl)-1H-isoindole-1,3(2H)-

dione

Thalidomide
Anti-TNF

TNF-αααα IC50 = 200 µµµµM 

Wilhelm Kunz, 1953
Herbert Keller, 1953

CNS, 1957

Frances Kelsey, 1961

Gilla Kaplan, 1991 (TNF-α)

Elisabeth Sampaio,1997

Apremilast, Phase II, Celgene (2009)
N

NH O
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H3C
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OEt
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H3C



Second Target Election:PDE

PDE = Phosphodiesterase

Serine/threonine kinase cascade

The pathogenesis of inflammation
Phosphodiesterase-4 is 

predominant in the inflammatory
cells

90



Recent advances on phosphodiesterase 4 inhibitors for the treatment 

of asthma and chronic obstructive pulmonary disease

A. Kodimuthali, S. S. L. Jabaris, M. Pal
J. Med. Chem. 2008, 51, 5471

N
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CHF2

pyridine-benzamide



Arylsulfonamide

J. G. Montana et al.*, “Arylsulfonamides as selective PDE-4 inhibitors”, 

Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2635.

O

O

S
O O

H3C

H3C

NH

PDE-4i IC
5 0

 = 4.3 µµµµM
50

* Chiroscience Ltd, Cambridge Science Park, Cambridge, UK

Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, 1996.
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phthalimide

sulfonamide

lipophylic

aryl
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sulfonamide

phthalimide

molecular

hybridization

O N
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S

isosteres

Montana ., 1998

, , RM

The design of new symbiotic agent with

Anti-TNFαααα activity & /PDE-4i 



Lidia M. Lima (LASSBio), PhD Thesis, IQ-UFRJ, Br., 2001

Overall yield: ca. 20%
(~ 0.5 M, 200 g)



Effect of new compounds and thalidomide on neutrophils
influx, induced by LPS into BALB/c of mice lungs

(10 mg/kg, DMSO; i.p.)

Results are expressed as means  SEM of seven animals.

DMSO

Vera G Koatz

IBqM, Universidade Federal do Rio de Janeiro



Effect of compound  LASSBio 468 (50 mg/kg, i.p.) on TNF-αααα levels 

and neutrophils influx (BALB/c of mice lungs)

50% more active than thalidomide

Vera G Koatz

IBqM, Universidade Federal do Rio de Janeiro
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TNF-α  ED50  2,5  mg/Kg

PDE-4 inhibitor

IC50 = 13,5µM

cf. PDE-1, 2, 3, > 150 µM; 

Dr Claire   Lugnier (CAPES-COFECUB; LASSBio-Strasbourg)

Université Louis Pasteur, Strasbourg, FR.

Laboratoire de Pharmacologie et de Physicochimie des Interactions 

Cellulaires et Moléculaires.C18H16N2O4S2

 

a) L. M. Lima et al., “Synthesis and Anti-inflammatory Activity of Phthalimide Derivatives, Designed as

New Thalidomide Analogues”, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067;

b) M. S. Alexandre-Moreira et al., “LASSBio-468: a New achiral Thalidomide Analogue which Modulates

TNF-α and NO Production and Inhibit Endotoxic Shock and Arthritis in Animal Model”, International

Immunopharmacology 2005, 5, 485.
97



Estudos de toxicidade 

(1) Fotomicrografia do estomago dos animais controle (HE – 100X);

(2) Animal tratado com talidomida. Mucosa apresentando características quase

semelhantes a mucosa normal (HE – 100X);

(3) Animal tratado com LASSBio 468. Mucosa apresentando características

semelhantes a mucosa dos animais controle (HE – 200X);

1

2211 33

Histologia do estômago

Christina Tahkyia, IBCFF, UFRJ

Magna Suzana Alexandre-Moreira

LASSBio, Universidade Federal do Rio de Janeiro



LASSBio-468 is a new dual-target
anti-inflammatory lead-compound, 
active at TNF-αααα production and 
with inhibitory activity on PDE-4, 
as originally planned. LASSBio-468 
is structurally simple derivative, easy 
to synthesized at good overall yield 
and 0.5 M scale. This new achiral
compound presents immunomodulatory activity 
without anti-proliferative effect, in contrast to THLD. 
LASSBio-468 is an useful lead-compound to 
treatment of chronicle inflammatory disorders as 
rheumatoid arthritis and shock septic syndrome.

LASSBio-468
A new symbiotic anti-inflammatory agent

L. M. Lima et al., “Synthesis and Anti-inflammatory Activity of Phthalimide

Derivatives, Designed as New Thalidomide Analogues”, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067

A. L. Machado et al., “Design, Synthesis and anti-inflammatory activity of novel phthalimide derivatives, 

structurally related to thalidomide”, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1169
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“… when it comes to drug discovery

you’re not trying to make complicated

molecules, but make molecules that

will be effective … “

Barry J. Price

Research Director Glaxo (1967-1995)

ranitidina



LASSBio-468

LASSBio-596

* L. M. Lima & E. J. Barreiro, “Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design”,

Curr. Med.Chem. 2005,  13, 230

Metabolism
studies
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anti-fibrogenic

LASSBio-596



LASSBio 596 - YouTube



IC50 = 6,7 µM PDE-4

LASSBio-9592nd generation

Biophore from 
natural safrole

IC50 = 105 nM PDE-4

LASSBio-1386

3th generation

Mais do mesmo…





“...discovery consists of seeing

what everybody else has seen

and thinking what

nobody else

has not thought...”
Albert Szent-Györgiy (1893-1986)

“...discovery consists of seeing

what everybody else has seen

and thinking what

nobody else

has not thought...”
Albert Szent-Györgiy (1893-1986)
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LASSBio-294 

Patent (USPTO) 7.091.238 (15/08/2006) 

É intangível o capital intelectual da Universidade...





www.farmacia.ufrj.br/lassbio

http://www.evqfm.com.br/xx_evqfm/



ObrigadoObrigado

ejbarreiro@ccsdecania.ufrj.br

Praia do Boqueirão, Saquarema, RJ eliezer  2014


