
Neste curso-curto apresentaremos os fundamentos da Química Medicinal, para o 

desenho molecular de novos candidatos a fármacos. A introdução abordará o histórico 

e a cronologia da disciplina, com ênfase ao seu caráter interdisciplinar. O processo de 

descoberta de fármacos ilustrará como “nascem” os fármacos. Apresentaremos alguns 

aspectos da inovação farmacêutica radical, em especial para os fármacos sintéticos. 

Em conclusão, alguns exemplos selecionados do trabalho realizado no Laboratório de 

Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas (LASSBio) do ICB da UFRJ, criado e 

coordenado pelo apresentador, serão apresentados.
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Ferramentas da química medicinal



O “enigma” do química medicinal!



“… 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



• São São São São inúmerasinúmerasinúmerasinúmeras as as as as técnicastécnicastécnicastécnicas de de de de desenho desenho desenho desenho 
molecularmolecularmolecularmolecular da da da da QuímicaQuímicaQuímicaQuímica Medicinal Medicinal Medicinal Medicinal que que que que 

podempodempodempodem ser empregadas,  ser empregadas,  ser empregadas,  ser empregadas,  
separadamente ou combinadasseparadamente ou combinadasseparadamente ou combinadasseparadamente ou combinadas, para , para , para , para 
construiremconstruiremconstruiremconstruirem----sesesese vários vários vários vários quimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotipos e e e e 
distintas distintas distintas distintas séries congêneresséries congêneresséries congêneresséries congêneres, visando , visando , visando , visando 

identificaremidentificaremidentificaremidentificarem----se se se se novos compostosnovos compostosnovos compostosnovos compostos----
protótiposprotótiposprotótiposprotótipos, , , , candidatoscandidatoscandidatoscandidatos a novos a novos a novos a novos 

fármacosfármacosfármacosfármacos....



O processo da Química Medicinal
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A classe das NAH 
bioativas



Volume 13,  167-198, 2006

In this article we provide an overview on the medicinal chemistry of new

bioactive N-acylhydrazone (NAH) derivatives designed through the structural

optimization of N-arylhydrazone precursors, originally planned by molecular

hybridization of two known 5-lipoxygenase inhibitors, i.e. CBS-1108 and

BW-755c. The analgesic, antiedematogenic and platelet anti-aggregating

profile of several isosteric NAH compounds was investigated by using

classical in vivo and ex-vivo pharmacological assays, which allowed the

identification of new potent centrally and peripherically-acting analgesic

leads, new antiinflammatory agents and new antithrombotic prototypes.

During this study, dozens of active NAH compounds were discovered,

clarifying the structure-activity relationships for this series of derivatives

and indicating the pharmacophoric character of the N-acylhydrazone

moiety for its biological profile.

Carlos A.M. Fraga and Eliezer J. Barreiro

http://dx.doi.org/10.2174/092986706775197881
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E –Isomer Z -Isomer

The configuration of the 
compounds can be  

analyzed via its crystal 
structure by

powder X-ray diffraction. 
 

X-ray diffraction
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Metabolismo de LASSBio-294
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Toxicidade Aguda e Sub-aguda
�A toxicidade sistêmica aguda e sub-aguda foi investigada em ratos,
por duas vias de administração, p.o. e i.p., nas doses de 1000 µµµµM/kg
e 73 µµµµM/kg, respectivamente (i.p., administrando-se 2 vezes ao dia,
durante 15 dias seguidos: ~ 100 vezes superior à ED50 in vivo).

Não se observaram efeitos

neurotóxicos em culturas

de neurônios hipocampais

de ratos, tratadas com

LASSBio-294 (500 µµµµM).

Efeito neuroprotetor

foi observado em < doses.

Não tem efeito letal, não provoca 

letargia, não reduz a motilidade, 

nem altera o pêso dos animais. 

Não provoca alterações na 

contagem de células sanguíneas, 

hematócrito, nem altera a taxa de 

glicose, uréia, TGO, TGP, 

creatinina. 

Não altera histopatologicamente 

orgãos vitais, tais como fígado, 

pulmão, SNC. 



P
at

en
te

 o
b
ti

d
a

O

N
H

NO

O

S

O

N
H

NO

O

S

LASSBio-294 

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

É intangível o capital intelectual da Universidade...
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IC50 = 10,2 µµµµM

(VD) IC50 = 74,0 µµµµM

 Bioorganic Medicinal Chemistry 2005, 13, 3431
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As propriedades biológicas das NAH
foi descoberta no LASSBio!

As propriedades biológicas das NAH
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“...discovery consists of seeing 

whatwhatwhatwhat    everybodyeverybodyeverybodyeverybody elseelseelseelse has seen

                   and thinking what 

                              nobody else 

                  has not thoughthas not thoughthas not thoughthas not thought...”

                               Albert Szent-Györgi (1893-1986)
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Novel molecular pattern
with EGFR/VEGFR 

dual activity !
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