1853: Charles Frederic Gerhardt first
sintetiza pela primeira vez acido
acetilsalicilico, mas falha na compreensao da
sua estrutura molecular e sua importancia
para a humanidade. Seu acido salicilico nao
era puro e por isto de uso restrito.

1859: H. von Glim também
descreve a preparacao do acido
acetilsalicilico, também de forma
impura.

Enquanto isto, Herman Kolbe
descobre como sintetizar o acido
salicilico a partir do alcatrao. O
método que ele empregou ainda é
chamado “Sintese de Kolbe”.

1869: Karl-Johann Kraut repete os
experimentos das etapas anteriores
e da as primeiras informacoes
acuradas sobre a estrutura
molecular do acido acetilsalicilico,
o éster do acido salicilico. Como o
proprio admitia, suas amostras
também nao estavam puras.

1874: Acido Salicilico foi
preparado industrialmente pela
primeira vez usando o método de
Kolbe em Dresden, Alemanha. Ele
foi vendido como analgésico, mas
provocava grave irritacao

estomacal.
ONa OH OH
cO, '
—_— e
125°C, 100 aim C0,Na CO.H
Sodm phenoxide Sodium salicylate salicylic acid (79%)

The Kolbe Synthesis



Acido Acetilsalicilico

* 1897: Felix Hoffmann, quimico das induastrias Bayer na Alemanha,
preparou a primeira amostra pura de AAS. Se inicia a historia do

AAS como conhecida até hoje.

* 1899: Ensaios clinicos indicam os promissores efeitos curativos do
AAS. Bayer batiza 0 AAS de ASPIRINA e a companhia comeca a
distribui-la para os médicos (NA FORMA DE PO) administrarem

em seus pacientes.

* 1900: Bayer introduz
0 primeiro
comprimido de
aspirina solavel em
agua. Este processo
reduz o custo a
metade.

* 1915: Aspirina comeca
a ser utilizada sem
prescricao médica.




Fatores Estruturais e a Acao Farmacologica

o (a
H
)]\O/
(0] COZH
o &l
\O
o Dissecacao
—_—
)\ molecular 0] CHg
o CH; C,0,Hs
CoHgOs |_d
AAS
CeHa
(0] O.
H +2
e
(6)
| pH 7,4 0
_>
)O\ J
0 CHs O)\CHs
(7.1)
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Cellular membrana ol P U'C_CHE
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Active Cycloxygenase
Inartie Cyclooxygenass
Saliylate el

e mff 1971: John Vane, British
pharmacologist, discovers that
< aspirin works] by inhibiting the

- production of prostaglandins.

—

g e

HO aH o oH

PGE, PGD,

S

u 3 HQ
<’i—.‘__ o, e <:1,_7 A <-..H_ .
B, o o - - bt

; HO

o ‘\ e e
é-"\v%ﬂ«fvEﬁl“f"‘;’“‘*’“‘“ Nobel
Pol; ™4, Medicina

)

1982

Mature Reviews | Cancer



Complementariedade
Farmaco-Receptor

Sitio receptor -
ionica .-’
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hidrofilica hidrofobica

| aa = aminoacido .
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Classificacao dos AINE’s

Carboxylic Enolic acids Nonacidic
acids /\ compounds
Saliﬂjr']i:? acids Acetic F'mpi{mic Fenamic i":fraz(:u]ﬂm:e; COixicams
and esters . acids acids acids
Phenylacetic Carbo and
acids heterocvelic
acids
Aspirin Diclofenac Etodolac Carprofen Flulenamic Oxyphenbutazone Piroxicam Mabumetone
Diflunisal Alclofenac Indomethacin Fenbufen Mefenamic th:!l,grlhmazumf Sudaxicam
Benorylate Fenclofenac Sulindac Flurbiprofen Meclofenamic [soxicam
Tolmetin KE‘I«‘-}PNJ[EH Tenoxicam
f]x;l]ﬁru;-r.in
Suprofen
glqiaprn!"ﬂn:i(". acid
o -
[buprofen '
Relfex soomg
Naproxen e
.Ft"n(;ll]r{}i}.'n

. T

Profenid  §ii

Katoprofen




Estratégias de Modificacao Molecular na Génese
de AINE’s Me-too e Me-better

Bioisosterismo O)\Q\
Ntrlgao Conformacional cl

Cl
/CooH [

Indometacina ﬂi/}niphficagao N MGl

Merck Sharp&Dohme, 1965 orecuiar | A OU

/’

1971: John Vane,
descobre que o
mecanismo de acao
da aspirina e outros
AINE’s envolve a
Inibicao da COX. s
\! Sulindaco, Clinoril

cl Zomepirac °©  MS&D 1975
McNeil Pharma, 1980




Impactos sobre os AINE’s de 22 Geracao

- a
a i NIVEL
i g - TOXICO
Q.
5 G Acidos Enolicos Fenilbutazona
&
AINE Tempo de Meia-Vida (h)
| Rato | Macaco | Homem
N
N N N Fenilbutazona 6 7 72
N
N .
S . .
) A 3 Piroxicam Indometacina 4 0,3 2
>z Dose Unica Ibuprofeno 1 --- 3
Diaria: 20 mg Naproxeno 5 1,9 13,9
J. G. Lombardino, Piroxicam 16 5 45
Pfizer, 1971




° ° ° Y ° . ° °
Bioisosterismo Classico: Tenoxicam e Meloxicam
OH O N/\>_ Potencial de
/L —CHs  Ulcerogeneicidade
Meloxicam S N/ >
) ’ AINE UD,,/EDj,
4 Boehringer, 1996 /N\CH
' // \\ ’
OH O = | Aspirina 1,6
P Bioisosterismo de Anéis
@J\(U\” N Fenilbutazona 1,8
o N, Inibidor Seletivo
// \o Piroxicam COX-2vs COX-1 Diclofenaco 3,1
Bioisosterismo de Anéis Indometacina 99
OH O = |
/ X N \N Piroxicam 10,9
| H ._
S \S/N\CH3 Tenoxicam —— Tenoxicam 50,0
O// \\O O. Hromatka, Roche, 1981
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Diazepam




@[”“ omcon_ eost O inicio do problema...

C=N-0OH C==N"0OH - ‘14

Desenvolvimento de Novos Tranquilizantes
CHz Auwers & Meyenburg CHsz (Roche, 1950)
1 (1891) 2 ’

Modificagdo de Prototipos ja Existentes

Beckmann mixture x Novas Classes Quimicas
P&s-Doutorado (Univ. Cracovia, 1930) —

Corantes e Intermediarios Sintéticos

_CH3
=C
@: " b Heptoxdiazines (Estrutura quimica
c|:=N’ caracterizada em 1924)
CHs NH, NHCOR,
B SO s et
Y
?o Y f]:=N - OH
e Meprobamato R2 i
(Miltown) 4 5
e Clorpromazina *  Pouco Explorada N
(SKF) e Acessivel X :EI %
e Fenobarbital e Permitir Multiplas Variacoes v C|:=N’r
(Rhodia) * Desafio Quimico Ro

« Potencial Atividade Biologica 6



Definicao da Estrategia

CHoCI CHLN
O X O
Y
#ﬂN; -fp{
C5H5 CEHE



Confirmacao da Estrutura das

cl .
N N{ N NY\CI Heptoxadlazmas
H, ‘

KA /N/ R1// N

Propriedades
TH Farmacologicas:
Aminas-N-0x1do
‘ N NV”/R R A, Ou os produtos
| R R ‘ h
: -~ + 1drogenados
R1// N, R1// N, S

correspondentes
foram 1nativos



* 1955 (Segunda Metade): Trabalho com as Quinazolinas fo1
interrompido.

Isolamento, Purifica¢do e Degradacdo de Varios Antibioticos

e 1957: Limpeza do Laboratorio
N YCHQQ Earl Reeder (Identifica dois produtos)

11

« 1957 (Maio): Dr. Lowell Randall, Farmacologista

Table I. Pharmacological Properties® of ‘“New Compound”, Meprobamate, Chlorpromazine, and Phenobarbital

anticonvulsant tests
inclined foot pentylene- electroshock

compd screen shock cat tetrazole max min
new compound 100 40 2 18 92 150
meprobamate 250 250 100 150 200 167
chlorpromazine 17 20 2.5 42 150 600
phenobarbital 120 80 10 75 18 90

9 Dose (mg/kg) of orally administered drug required to achieve the desired effect.




Scheme [ . ~
GHEWHE Caracterizagao
fN Estrutural
11 + CHaNH» \‘"U d
0
]//v‘/ “Novo Composto”
NHCH NHCH
hzé\ i PG N_C{"H 3
ﬂ@[: ghe  —- e
ci . 5{::”1\0 o C=MN
]
T
13 14

15



=HCI

13

17

Mecanismo
de
Formacao
dos
Derivados
Benzodiazepinicos



Caracterizacao Farmacologica
dos Produtos de Transformacao do

Clordiazepoxido (13)
NHCH,
N\ &
\§ :%
(o
cl — N+\ %

O Librium®

Table II. Pharmacological Activity? of Chlordiazepoxide
and Its Transformation Products

anticonvulsant tests

pen-
in- tylene

clined foot tetra- SIFELroshoCk
compd screen shock cat zole max min
13 100 40 2 18 92 150
21 100 20 2 15 150 150
22 75 40 1 6 52 400
23 75 20 1 6 25 61

@ Dose (mg/kg) of orally administered drug required to
achieve the desired effect.

Cl

24




“I was giving him his Valium, and the vigl fell in
the toilet, so I'm going to need a lot moret”
—

O Diazepam (ValiumQR)

Table III. Comparison of the Pharmacological Activity® of Chlordiazepoxide with That of Diazepam
anticonvulsant tests

electroshock
inclined foot pentylene-

compd screen shock cat tetrazole max min
chlordiazepoxide 100 40 2 18 92 150
diazepam 30 10 0.2 1.4 6.4 64

@ Dose (mg/kg) of orally administered drug required to achieve the desired effect.

e Mercado Farmacéutico:
e Librium® foi lancado em 1959

« Valium® foi lancado logo em seguida (1963)



SAR dos Benzodiazepinicos

T

% Ring A: (position 7) generally, increased by electron-

9]

1
_ ]XN{
A B
Wy ,-Nj
.
¢ |
e

4

32

withdrawing groups, e.g., halogens, NO,, and CF,, and
decreased by electron-releasing groups such as CH, and
OCH;; decreased by any substituents in any positions

other than 7. Ring B:

increased by a methyl group at

position 1; decreased by larger substituents; tert-butyl
derivative is completely inactive, Ring C: increased by
halogens at the 2’ position (e.g., Cl and F); very strongly
decreased by a substituent at the 4’ position.

s
)
'

]| \v/k,:;N -

chlordiazepoxide®
(Librium, 1960)

§ o
O "
£
CI- * =N

oxazepam
(Serax, 1965)

H
N

clorazepate
(Tranxene, 1972)

lorazepam
(Ativan, 1977)

Cl

diazepam
{Valium, 1963)

CHpCH2NI{CaHg )z
|
<
)
=N

= i F
T

flurazepam?
(Dalmane, 1970)

o uoD
\« N\{
—COOK-KOH ~ |. )
== 02N X —=Hh

@-—c

clonazepam
(Clonopin, 1975)

e

B

—N

prazepam
(Verstran, 1977)



Modelos de Afinidade para o Receptor
BZDP

Cook, J. M. (1998)
J. Med. Chem. 41,

2537-2552.

)
©

A2 = Aceptor de Ligagdo Hidrogénio
H1 = Doador de Ligagdo Hidrogénio
H2/A3 = Doardor/Aceptor de "H"
L1-L-3 = Sitios Lipofilicos

S1 = Sitio Estérico/Repulsivo

E =2 ____z'.."-"'
=\ _=
i
T il
5"



Schematic lllustration of a GABA , Receptor, with Its Binding Sites

) Chiloride
GABAsite oo
Picrotoxin
site Steroid
site
Barbiturate ) i
i Benzodiazepine
site R
site
+

) Muscle Anti-
Sedative relaxant convulsant
!
GABA,
receptors

Receptor
Benzodiazepinico

GABA



Definindo uma Fisiopatologia:
Ulcera Péptica

Ulceras

estomacales

Mucus —secreting cells o

St i el Causas:
g -Producio Excessiva
" de Ac. Cloridrico;
L] - Comidas picantes e/ou
Ry condimentads;
- Tensao Emocional;
- Infeccao

b

5




Célula Parietal

surfuce of
gustric mucosa !

.~ mucous cells
LS |

bH~12 - HC

i parietal cell PepSina
Bes o - Muco
@.‘_m cell
) chief cell ’
Célula
3 Parietal

A

Acetilcolina  Gastrina
Cl=Glyltir- hp-lLeu-
e
Trp-Met-Asp-Phe-NH,




Grandes
quantidades / Efeito Rebote

(Efeito toxico)




A Pesquisa de Novos Farmacos
Anti-Ulceras

e Anos 60: Compreensao da
fisiologia da secrecgao
gastrica de acido;

s

R. Ganellin
G. Durant

MI J. Emmett

Sir James Black

Prémio Nobel
D de Medicina, 1988

e Programas para a descoberta §
de Inibidores da acdo de
messageiros quimicos;

 Reino Unido: ICI
Pharmaceuticals, Pfizer,
Smith Kline French:




Década de 70: Programa Desenvolvimento de Antagonistas-
H, (SK&F)

(1948) Folkow, Haeger e Kahlson: H (1966) Ash e Schild: Receptor H1
Sugerem a existéncia de 2 tipos de \N . . ;.
receptores sensiveis a histamina, dos I\\ Histamina (Monocatlon)
glellalS“ apenas um podia ser bloqueado \N NH3+
| a

res Histaminérgicos |

'3 :
\ NH H 1
/N 2 tautomeria N NH,
2< I 4 —_— < 5
1 3 3 CH;
K b

(4.17a)  metihistamina  (4.17b)

Y 4 anos, >200 compostos

+

NH;
4-Metilhistamina: Agonista Seletivo
(Induz a secrecao gastrica de acido)

Idéia Original de Black: Alquilacao
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Descoberta da Burimanida

Introducao de Grupos Polares,
Nao Basicos

S
/
(CHZ)nNHC\/
/=( NHR,
H- NN

(9) SK&F 91581 n=3, R =H
(10) SK&F 91863 n=4,R» = H
(11) Burimamida, n = 4, R» = CH3




Caracteristicas Estruturais da Burimamida

/S
(CH,),NHC
H-N N
/ \ Burimamida
2

CHz CHZ%
R H He CH; H. H
H CH; H H R H R CHs

(s-c1s,s-trans) (s-c1s,s8-C1S) (s-trans,s-cis) (s-trans,s-trans)



Atividade em Receptores H,




Ac
CONH,
OMe
CN
NO,

0

0,11
0,32
0,30
0,32
0,59
0,62

14,0
10,6
8,0
7,3
6,3
0,4
0,9




Nasce um Novo
Farmaco: Cimetidina

~\\ Cimetidina

NN
Animal Preparacao
Ratos  Lumen Estomacal Perfundido
Gatos  Lumen Estomacal Perfundido

Caes Lumen Estomacal Perfundido

Estimulante

Histamina
Pentagastrina
Histamina
Pentagastrina
Histamina
Pentagastrina

IDso (nmol/Kg)
intravenoso
1,37
1,40
0,85
1,45
1,70
2,00




2 | Cimetidina . Ranitidina

Barry J. Price et al., 1978

US 4128658 1978 - Allen & Hanburys
Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)

S -
______

Bioisosterismo

Robin Ganellin et al., 1974
US 3950333 1974, 1976 - SK&F
Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

Glaxo
1987: Top One

.

Cimetidina (SK&F) N
Vendas em 1976: US$ 386 milhoes >\\NH2 SOzNHz
[ Vendas em 1980: US$ 580 milhdes e

Top em 1983: US$ 1 b11hag/§,\ ICI
\ _/_ >/ ~c Ho
HC

\
N—cH, NZATDINA R
/ Eli-Lilly
H4C




Principais Efeitos Colaterais Em

Cholesterol

Homens: l PA450ssC
¢+  Crescimento de Seios Pregnenolope
. . 3p-DH Ci tidi
(Glnecomastla) P450c17 a-isomerase C1IMIET1AIN A
* Perda da Libido 17-0OH pregnenoclone Progesterone

3B-DH
M s-iS0MErase P450c17
|
17-0OH progestaerone

* Impoténcia 17,20 desmolase l
Interacoes MedicamentosSas COM  penydroepiandrosterone (DHEA)
VaI'IOS OloltI'OS farmaC().S » jﬁ-DHm,-isl;lmerage 17.20 desmolase
metabolizados por oxidacao r
) Androstenediol
hepatica (CYP450)

Androstenedione
3-DH 17-ketoreductase

17-ketoreductase l

aromatase

Ais-iSOmerase

Estrone
Testosterone
W [ 17-ketoreductase
Hai
Estradiol
H
0

l Sa-reductase

Dehydrotestosterone

Biossintese de Testosterona



[ @ Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina

!
0

.I‘* : i
I 1 P
ACE-inhibitor l WMENH——CH——C———N—CH—C .. .
substrate 3 i 0 LlSanprll
: ® E o  CooH Astra Zeneca
®o CH, {f} |
iR 2-benrylsuccinic : ' rot HS N
T :,\h ~CH;—CH—C,_ % \ ;
o b H CH,
Captopril g
_ > Afinidade Cushman & Ondetti, ¥
< Efeitos Colaterais . :
Squibb, 1997 :
IC,, =23 nM
Restricao
Conformacional
Conformacao
Bioativa

Renitec’ 10mg Enalapril
F Merck Sharp

etooc™ N
-~ & Dohme H

Roche 77 e &

=

Acharya, K. R.; Sturrock, E. D.; Riordan, J. F.; Ehlers, M. R. W. (2003) Nature Rev. Drug Discov. 2,
8091.



A Importancia do “Switch” Quiral: Inibidores da
ATPase H-K: Esomeprazola

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" @ oo
X

HiC_A_CHs HiC — ;
| & ?—é‘ e | S OCH
: I
o ) o ’ / ‘{ID' Pantoprazol

N
[H 168/68] (1979) e Wyeth/Altana
Prilosec Astra-Zeneca Top # 72 (2006) Astra-Zeneca Top # 4 (2006) Astra-Zeneca Top # 14 (2006)

b 100+

”’ H"




Descoberta do Sildenafil (Simon Campbell - Pfizer)

1985 Programa iniciado nos laboratdorios Pfizer para
desenvolver uma tratamento para a Angina. O ponto de partida
foi a modificacao quimica do conhecido vasodilatador
ZAPRINAST, o qual tinha sido desenvolvido pela Rhone Poulenc,
mas que nunca alcancou o mercado.

1989 Aproximadamente 1600 compostos foram sintetizados no
ambito deste programa, incluindo o Sildenafil.

1990 Sildenafil entrou em Fase | de triagem clinica em pacientes
sadios. Entretanto, ele nao preencheu as expectativas para o
tratamento de doencas coronarias. Efeito colateral em homens
durante estes ensaios indicaram seu potencial para o tratamento
da disfuncao erétil (DE).

1994 Fase 2 de Triagem Clinica para o tratamento da DE.

1998 O FDA aprova o uso do Sildenafil (Viagra) para o
tratamento da DE.



Terapla da Disfuncao Erétil: Inibidores de PDE-V

Sexual Stimulation Endothelial

/NL\ N O Me ' " =
PrO HN s il J_k ' EtO HN 3 \ /
| | _ ---1’.N EtO | !N T”'N Smooth muscle cell
/\‘TAN/“TN i )\ (,L : ‘\N ¢ . *a,
N a7 < P P e
& ‘ b | Me (/—-}{.\\ i

Zaprinast N
mooth

muscle
relaxation

& erection

Pyrazolopyrimidinone

Viagra, Pfi . ‘ : Bl o This b
T:)Zg;am (1521;)6) , ERECT“-E '- ,_ gy e

Sildenafil uas
I DISFUNCTION gl

Isozyme ‘ Zaprinast
ICen (nM)

ICen (nM)

Carbonato de Lodenafila o
Helleva® - Cristalia

) o 0
Linker L

(Dlmero) O#

90 88%

ildfil dose -



A Importancia dos Me-too como Alternativas

A °
Terapeuticas
)= oqucaaorcs H- Ll i- ﬂ» Reconhecimento Molecular de Adrenalina
B-Bloguead il
j”\e’ James Black £ ik

OH

Propranolol,

ICI, 1964

T Lipofilico

Nao Seletivo 31/p2

CHs

Sistema
Cardio-Vascular

CHs;

Iz

OH

Metoprolol,

Seloken, Astra-Zeneca Atenolol, ICI
LogP =1,88 Log P = 0,16
pKa=9,7 pKa=09,6
Lipofilico { Lipofilico
Seletivo 31 Seletivo 31

Shin, J.; Johnson, J. A. (2007) Pharmacotherapy, 27, 874-887.



Mudanca de Paradigma: Terapia de Doencas
Multifatoriais

DMAGIC “Single-Probe-Single-Target” = SELECTIVITY
wBULLET

&
¥

o

“researchers in the drug discovery field have realized
that communication mechanisms within the cell are

arranged as robust, highly cooperative networks,
which

Espinoza-Fonseca, L. M.
(2008) Bioorg. Med. Chem. 16, 9546.

“cellular  networks  often possess  buffering
mechanisms that prevent major perturbations despite

single drug-induced significant changes in one of
their constituents.”

Csermely, P. (2004) Trends Biochem. Sci. 29, 331.
Korcsmaros, T. et al. (2007) Exp. Opin. Drug Discovery 2, 799.
Csermely, P. et al. (2005) Trends Pharmacol. Sci. 26, 178.



B C
drug cocktail multicomponent drug multiple ligand
2 tablets 1 tablet 1 tablet
2 agents 2 agents 1 active agent
O NH,
CH;
X
HO O%\N o%\ N oH || NTTY o no OH
| : 0 : | 0 { N K/ N N
\s S PN 0

ey (2) O NI 3
AZT TR-i Lamivudina 4\ Indinavir

Barreiro, E. J. & Fraga, C. A. M. (2008) Curr, Drug Ther. 3, 1.
Morphy, R. & Rankovic, Z. (2005) J. Med. Chem. 48, 6523.

HIV
protease-i



C V4
Exemplos de Farmacos
Multicomponentes
drug cocktail multicomponent drug multiple ligand CO m e rC I a I m e nte
2 tablets 1 tablet 1 tablet D | S p on ive | S
2 agents 2 agents 1 active agent

uf M cm,
0" o
O
10

5)
: Salmeterol HOUO
:
o OI1
Fluticasoneon Y
44, i .
O/’\/ 5 Vytorin® 10/40 10 mg 40 mg
6 N e EZETIMIBA/SIMVASTATINA
¥ © Q S —
Ezetimibe ™~ e -
‘o
H,CO 07 CH,
H, 7N O™,

Amlodipina 7' ®

Barreiro, E. J. & Fraga, C. A. M. (2008) Curr, Drug Ther. 3, 1.



A B C

W

drug cocktail multicomponent drug
2 tablets 1 tablet
2 agents 2 agents

Descoberta de Ligantes
Multirreptores Candidatos a
Farmacos Anti-Alzheimer

D

multiple ligand

1 tablet
1 active agent

Molecular”

Toda, N. et al. (2003) Bioorg. |
Med. Chem. 11, 1935. |

Toda, N. et al. (2003) Bioorg. !
Med. Chem. 11, 438. |

_________________________________________________________________________________________________________________

RS
s \
o P NH
- N
+
l‘l
/’ N

LN _
19; Rivastigmine -<_ ™~ 20 Fluoxetine

]
| f,,w\(:::

I !
N— \@HE‘D E
| :

21 O 22 o)
AChE IC, 101nM AChE IC,, 14nM
SERT IC,, 42nM SERT IC,, 6nM



Ligantes Hibridos na Terapia da Depressao: SERTi /
anti-H,

c

OM
N
O kKi (anti-H3) 0.46 nM
Ki (SERT/)

18.3 nM =
(N N

(30 INI-5207852 (31)
Molecular
OM
Hybridization | ©

Ki (SERTi) 3.3 nM
Ki (anti-H3) 0.7 nM

Keith, J. M. et al. (2007) Bioorg. Med. Chem. Lett. 17, 702.
Keith, J. M. et al. (2007) Bioorg. Med. Chem. Lett. 17, 2603.


http://www.meilerlab.org/web/images/research/sert.jpeg

. Descoberta de Hibridos
Cefalosporina-quinolona com Amplo
Espectro de Acao Antibacteriana

O
H
S o < g | 2
; N _r.,-""" ‘,"M\ w
D ‘\\-!-//’

N’ N
CO,H HN._] A

cephaloridine (antibacterial) ciprofloxacin (antibacterial)
O
R K 98
N
{?}T' j:(s AN N
o N .= I]Ju ’&

\ ]
COR\H /

cephalosparin-guinolone hybrid derivatives
(broad spectrum antibacterial)

Albrecht, H. A. et al. (1994) J. Med. Chem. 37, 400.



Agentes Anti-hiperplasicos Hibridos: o, Antagonistas /
Inibidores de 5a-redutase

0
A CcH N
N H 5 COOH
a ~_~ OCH,4 0 CH; Rl
N cH
3 )
N NG
OCHj,

\ CH; * ONO3805

Molecular
Hybridization CH;

THCtCHga

N 5 Toon COOH

N
Il @i PA, (anti-o|) 7.8

OCH,4 IC5, (anti-So-reductase) 67 nM
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“Molecular hybridization approach emerges as a modern strategy to discover more
efficient ligands or prototypes designed on the basis of the structure of two or more
known bioactive substances. The initial step of this process consists of the
identification of the molecular recognition pattern of pharmacophoric subunits
present in these two or more template substances, already evaluated concerning
the pharmacological features, followed by the fusion of these subunities in the
molecular architecture of hybrid compounds combining pre-selected characteristics

. . V24
of the original templates Parent Molecules @

Vil

Daughter Moiecules (IFirsi Generation)




Possiveis estratégias de Hibridacao Molecular
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Representacao ilustrativa do planejamento de um novo ligante hibrido
através da sobreposicao do modo de ligacao de dois ligantes conhecidos
com o biorreceptor alvo.

Hypothetic Molecular Molecular
Target Receptor Active Site Recognition of the Ligand A (AG) Recognition of the Ligand B (AG)
AGpig = AG, aien T AG ¥ AG, g T AG o + AG New Drug

Candidates

Design

of Docking
% %
Hybrids

Superimposition of
Bioactive Conformations New Chemical Entities Hybrid Ligands

(A+ B)

High-Affinity



H,N
s +
N H \

(2) Ki= 12000 nM

0
()
N
OH
(3) Ki = 5800 nM

N
=

N

AN
CHs

ﬂ

Molecular
Hybridization
{A+ B)

NH,
NH 9]
/ ,N
)
N
OH
(1) Ki=7nM



Crystallographic overlay of efavirenz (gold)
and capravirine (pink) with RT
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Estratégias modernas na obtencao de novos compostos-
prototipos nos laboratorios de pesquisa académicos e industriais

*Analogo ativo
Estratégias *Planejamento racional
*Ancoramento molecular
*Bioforos selecionados
*‘Fragmentos moleculares

Académicas A -
Alvo acadéemicas

terapéutico :
In vivo
’ ‘PD/ PK
| C | (1.€ 1 Composto
Quimica Medicinal - fotolpo
Invitro ~ Toxidez

industriais
*Quimiotecas (comerciais)

*Quimica combinatoria
Ancoramento molecular Ativo
*Fragmentos moleculares

*Técnicas hifenadas

in vivo




o (o] o
NH NH NH NH
B — — A — i
N R N
NH, R R

3-aminobenzamida diidroisoquinolinona diidroisoquinolinona R
(11.3) (11.4) (11.5) diidroisoquinolinona

(11.6)
HHTS screening

" Técnicas hifenadas: HTS

R R4

ftalazinonas
(11.7)

|Identificacao do derivado
ftalazinbnico-iminico inibidor da
eare-1ico-13nv POlI(ADP-ribose) polimerase (PARP-

\ 1) por HTS de quimioteca
" selecionada.




A Descoberta do Imatinibe (Gleevec)

HAC

|
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Imatinibe
Gleevec®-Novatis

Only the catalytic domain of the tyrosine protein kinase Abl is
shown. Imatinib binds the ATP binding pocket of the kinase in
its inactive conformation (PDB 10PJ). Foremen, J.; Johansen,
T.; Gibb, A., Textbook of Receptor Pharmacology, 3™ Ed., CRC
Press, 2010.



Representacao esquematica do processo de planejamento de
farmacos baseado em fragmentos moleculares.

Biorreceptor hipotético

Ligante com restrigﬁes estéricas

Triagem de quimioteca
de moléculas complexas
Planejamentode

farmacos baseado
em fragmentos

Ligante otimizado (nM)

Fragmentoscom

Fragmentoteca (B;-B,) afinidade (LM e mM)



|Identificacao do inibidor de DNA girase a partir do fragmento
molecular azaheterociclico indazol.

Fragmento inicial
Indazol (11.18)
ICsp =41 MM
(DNA girase)

lle-78

Ligante otimizado (11.19)
ICsp =62 NM

Phe-79 (DNA girase)

lle-94



Planejamento estrutural do
inibidor de DPP-4 a partir do
fragmento inicial valinamida

(A). Reconhecimento
molecular da valinamida (B) e
do protoétipo azaheterociclico

(C) com sitio ativo da DPP-4

(PDB ID IN1M e 2FJP,

respectivamente).
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Descoberta e Desenvolvimento de
Prototipos Candidatos a Farmacos no LASSBio-UFRJ

Lassoio

Laboratério de Rvaliagao ¢ Sintese de Substén

Farmacologia/
Bioquimica
PROPRIEDADES
BIOLOGICAS

Avaliacao do Perfil
De Bioatividade:

Interdisciplinaridade

?AR, §AFIR Avaliacao do Perfil
Identificacdo do De Bioatividade:
Composto Composto-Protétipo;

Prototipo Otimizagao Estrutural

Quimica
Medicinal

S ol Planejamento e Qu1m1ca Orgamca

Quimica Computaciona Otimizac&o Estrutural (Afinidade)  (Sintese Orgdnica Medicinal)

RECONHECIMENTO REATIVIDADE QUIMICA
MOLECULAR

Novas Entidades Quimicas |I
Novs nidnies Qimics [| 42




Doenca de Alzheimer: Hipotese Colinérgica

Sitio de
Ligagao
da Colina

Sitio Anidnico
Periférico

(Garganta)

Terminagio
Nervosa
Pré-Sinaptica

ch
AcCoA—1 ChAT
» Receptor
ACh Muscarinico
M2
Triade ACHE -+
4
cataliica Galantamina Acetato +ch & “~ACh  [AchE
_.Ser-AChE (Narcissus sp.)
% ? AChE o AChE Célula
)J\ WN"‘E” Pés-sinaptica
Acetilcolina J HaiC o
Acetato .
_ Viegas-Jr, C. et al. (2005) o
|z Mini Rev. Med. Chem. 5, 915. e M
o e M‘RCHJ ne Receptor Muscarinico
s Taly, A. et al. (2009) Nature Nicotinico
J\ _ Ser-AChE Rev. Drug Discov. 8, 733. \. /
HsC 2% mensageiros
Acetil-AChE Bartus, R. T. et al. (1982)

Science 217, 408




|dentificacao de Novos Prototipos

Anticolinesterasicos por Otimizacao Estrutural de Produtos Naturais
SRR

y
f%ﬂ e Analgesia: Contorcoes Abdominais

;.: induzidas por AcOH / Acetilcolina

Alexandre-Moreira, M. S.;
[GleliilerTe- (oM (2003) Planta Médica 69,

Cassia spectabilis BRI 79
(SAR) Viegas-Jr, C. et al.(2004)

HOy,
J. Nat. Prod. 67, 908.
- "y CHj
W N "’////\/\/\/\/\/\”/

H,cY

H (-)-Spectalina (4% da fracao alcaloidica) ©

1) HCL, CH,CL,, ta, 0.5-1 h, 100%;
2) AcCl, CHCL, 70°C, 8h, 95%

LASSBio-767 °

Viegas-Jr., C. ef al. (2005) Bioorg. Med. Chem. 13, 4184.



LASSBio-767: Perfil de Inibicao de Colinesterase de Cerebro de Ratos

Compostos IC;, (uM)
ChE Total BuChE

I TN

Tacrina 0,16 0,21
Galantamina 3,10 /‘\
LASSBio-767 7,32 150,1
- LASSBio-767 é um inibidor reversivel, nao Glu327
competitivo de colinesterase cerebral; N His4:t£
« LASSBio-767 apresenta reduzido perfil de ‘, \Trp‘ad
efeitos colaterais, em funcdo de sua acdo ” Ser200
seletiva como inibidor de ChE versus
BuChE, . associada a sua agé,o. como Glu199 \Lra
antagonista de receptores muscarinicos M2 = .
e M3; Docking de LASSBio-767 no sitio ativo da

AChE (Torpedo californica) - FlexE
Viegas-Jr., C. et al. (2005) Bioorg. Med. Chem. 13, 4184.
Viegas-Jr., C. et al. (2003) PI-0305690-2, depositada em 08/10/2003 (PCT).
Castro, N. G. et al. (2008) Eur. J. Pharmacol. 580, 339.



Avaliacao do efeito pro-cognitivo de LASSBio-767: Amnésia induzida

por escopolomina em camundongos (labirinto aquatico)

120

-
(=]
o

60 -

40 -

Escape latency (s)

20 4

=— control

—A— scopolamine
—@— LASSBIi0-767 0.1 mg/kg i.p.
—— LASSBIio-767 1 mg/kg i.p.

120 -

100

80 4

60

40 4

20 4

—%7— control

—A— scopolamine
—@— LASSBIio-767 1 mg/kg p.o.
—i— LASSBI0-767 15 mg/kg p.o.

Castro, N. G. et al. (2008) Eur. J. Pharmacol. 580, 339.

1

Session day

*Significativamente diferente quando comparado ao
valor controle (P<0.05).

CONTROLE
{SALINA + SALINA)

SALINA

+
Escopolamina
(1 maika)

Tacrina

{10 ma/kg)

+
Escopolamina
(1 ma/kag)

LASSBio-T67
{1 ma/kag)

5
Escopolamina
(1 malka)

DIA 2

DIA 5




DRUG DISCOVERY

@ Disco@A Historical Perspective

Jirgen Drews

“Driven by chemistry but increasingly guided by
pharmacology and the clinical sciences, drug
research has contributed more to the progress of
medicine during the past century than any other
scientific factor.”

Science 287, 1960 (2000)



THE ROLE OF THE MEDICINAL
CHEMIST IN DRUG DISCOVERY —
THEN AND NOW NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY YOLUME 3 | oC 2001

Joseph G. Lombardino™ and John A. Lowe IIT

“As a scientist involved at the very earliest stages
of drug discovery, the medicinal chemist.........

\
_——

INTERDISCIPLINARY
TEAMS

The role of pharmacology in
drug discovery

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERYVQLUME 1 | MARCH 2002 | 237
Bertil B. Fredholm, William W. Fleming, Paul M. Vanhoutte and

Théophile Godfraind

“It is obvious that pharmacology is one of the most important
scientific disciplines that underpin research in drug discovery.”







