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IdemIdem, , IbidIbid, , 19791979, , 3232, 852, 852
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A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 1
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1976, 29, 13461976, 29, 1346

PenicilliumPenicillium citrinumcitrinum
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A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 01
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11975 975 –– MevastatinaMevastatina (ML(ML--263b263b

Arthur A. Patchett

HO O PróPró--fármacofármaco

Akira Endo, Sankyo Co

MeviloninaMevilonina

SimSimvastatinvastatin
(ZoccorR)
MK-733
1988

J. Med. Chem. 1986, 29, 849

1987 1987 –– MS&D (MevacorMS&D (MevacorRR))

γγγγγγγγ--lactonalactona
J.Med.Chem. 
2002,45, 5609.

US$ 5,5 biUS$ 5,5 bi

(2007)(2007)

Lovastatin (MKLovastatin (MK--803)803)
1980 – Merck & Co. 
Aspergillus terreus
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ICIC = 44,1 = 44,1 nMnM
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ICIC = 8,2 = 8,2 nMnM

ácidoácido ((NN--pirrolpirrol))--3,53,5--didi--hidróxihidróxi--heptanóicoheptanóico
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Biodisponibilidade=12%

Bruce RothBruce Roth Similaridade MolecularSimilaridade MolecularSimilaridade MolecularSimilaridade Molecular

COOH
N

H3C CH3

F

N
H

O OH OH

atorvastatina

ICIC5050 = 8,2 = 8,2 nMnM

ICIC5050 = 5,4 = 5,4 nMnM
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ICIC5050 = 3,4 = 3,4 nMnM
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Os fármacos best-seller em 2011*

12,512,59,19,1
8,38,37,47,4

8,78,7
11 2,02,0

emem US$ US$ bilhõesbilhões

fluticazonafluticazona
salmeterolsalmeterol

(GSK, 2012) (GSK, 2012) 

45,5 45,5 

C26H33F3O5S 

ClopidogrelClopidogrel
(BMS, 05/2012)(BMS, 05/2012)

6,26,2--7,27,2 12,512,5
8,38,37,47,411 2,02,0

EsomeprazolaEsomeprazola
(AZ)(AZ) AtorvastatinaAtorvastatina

(Pfizer; 11/2011)(Pfizer; 11/2011)

45,5 45,5 

RosuvastatinaRosuvastatina (AZ)(AZ)

6,26,2--7,27,2

78,978,9
(3,9%)(3,9%) * R Mullin, * R Mullin, C&EN C&EN 2011 (05/12) 12(05/12) 12--1818 eliezer  2012

QuetiapinaQuetiapina (6,8)*(6,8)*
((SeroquelSeroquelRR, AZ), AZ)

AdalimumabAdalimumab
((HumiraHumiraRR,, Abbott)Abbott)

EtanerceptEtanercept**
((EnbrelEnbrelRR, , AngemAngem/Pfizer)/Pfizer)

InfliximabInfliximab
((RemicadeRemicadeRR, Janssen), Janssen)

OlanzapinaOlanzapina(6,2)*(6,2)*
(               Ely Lilly)(               Ely Lilly)



As As metilinhasmetilinhas mais valiosas da história...mais valiosas da história...

19911991--20112011

Total de vendas Total de vendas 

mundiais da mundiais da 

atorvastatinaatorvastatina

caca. >US$ 120 bi !. >US$ 120 bi !

...cada = US$ 3,6 bi!...cada = US$ 3,6 bi!
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��41 milhões 41 milhões de   de   
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1985 1985 -- Bruce D Roth, Bruce D Roth, ParkeParke Davis CoDavis Co

11 etapas = 19,3%11 etapas = 19,3%

Escala de 5gEscala de 5g



LC Dias, AS Vieira, EJ Barreiro, LC Dias, AS Vieira, EJ Barreiro, 
Processo de obtenção de atorvastatina Processo de obtenção de atorvastatina 
cálcica utilizando novos intermediários cálcica utilizando novos intermediários 

PI  018110015039 PI  018110015039 (INPI, em (INPI, em 
25/04/2011)25/04/2011)

PCT PCT dezembrodezembro de 2011de 2011

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdfinofar.ccs.ufrj.br/download/aar/2010.pdf





EJ Barreiro & VS EJ Barreiro & VS BolzaniBolzani,, Biodiversidade: fonte potencial para a descoberta de fármacos, Biodiversidade: fonte potencial para a descoberta de fármacos, 
Química NovaQuímica Nova 20092009, , 33, 679, 679



QuimiotecaQuimioteca com 1745 compostos originaiscom 1745 compostos originais



ÁcidoÁcido hidnocárpicohidnocárpico

SapucainhaSapucainha, Papo de anjo, Pau de
cachimbo, Canudo de pito, Fruta de
cotia, Fruta de Macaco.

Cole & Cardoso, 1938Cole & Cardoso, 1938

Óleo de Óleo de SapucaínhaSapucaínha

CarpotrocheCarpotroche brasiliensisbrasiliensis, , EndlEndl

FlacourtiáceaFlacourtiácea

cotia, Fruta de Macaco.

AS Oliveira, JA Lima, CM Rezende, AC Pinto, Ácidos ciclopentênicos do óleo da Sapucainha
(Carpotroche brasiliensis Endl, Flacourtiaceae): o primeiro antileprótico usado no Brasil,
Quim. Nova 2009, 32, 139-145.



ÁcidoÁcido hidnocárpicohidnocárpico

19821982

ÓleoÓleo de de sapucainhasapucainha
CarpotrocheCarpotroche brasiliensisbrasiliensis EndlEndl..

Coronel Coronel 
FabricianoFabriciano, MG, MG

EJEJ Barreiro,Barreiro, LNLFLNLF Gomes,Gomes, ProstaglandinProstaglandin AnaloguesAnalogues.. SynthesisSynthesis ofof
TetrahomoprostaglandinTetrahomoprostaglandin DerivativesDerivatives FromFrom NaturalNatural HydnocarpicHydnocarpic AcidAcid IsolatedIsolated FromFrom
SapucainhaSapucainha OilOil,, JJ.. ChemChem.. ResRes.. 19831983,, 27012701;;

**EJEJ Barreiro,Barreiro, LNLFLNLF Gomes,Gomes, NovoNovo MétodoMétodo dede SínteseSíntese dede ProstaglandinasProstaglandinas

ModificadasModificadas dada SérieSérie 1111--desoxidesoxi PGPG EE11"".. INPI,INPI, PIPI 3820186638201866,, 0202//0404//19821982 ;; ChemChem..

AbstrAbstr..,, 100100,, 1745217452lulu ((19841984))

1111--desoxidesoxi--tetrahomo PGEtetrahomo PGE11**



PrimeirasPrimeiras prostaglandinasprostaglandinas brasileirasbrasileiras* * 

19821982

**EJEJ Barreiro,Barreiro, LNLFLNLF Gomes,Gomes, NovoNovo MétodoMétodo dede SínteseSíntese dede ProstaglandinasProstaglandinas

ModificadasModificadas dada SérieSérie 1111--desoxidesoxi PGPG EE11"".. INPI,INPI, PIPI 3820186638201866,, 0202//0404//19821982 ;;
ChemChem.. AbstrAbstr..,, 100100,, 1745217452lulu ((19841984))
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CassiaCassia leptophyllaleptophylla

LeguminosaLeguminosa

Bióforo etanol-amina incluso

Novos inibidores de Novos inibidores de AChEAChE**
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MS AlexandreMS Alexandre--Moreira, Moreira, C C ViegasViegas JrJr; ALP Miranda; ALP Miranda, , VS VS BolzaniBolzani, EJ Barreiro, , EJ Barreiro, Planta MedPlanta Med. . 20032003, , 6969, 795 , 795 

* INPI PI 0305690* INPI PI 0305690--2 08/10/20032 08/10/2003

* * PatentPatent NZ554392 (15/10/2004)NZ554392 (15/10/2004)

Novo Novo inibidorinibidor de de AChEAChE



PiperPiper hispidinervumhispidinervum

5% 5% oléooléo
82% 82% safrolsafrol

19991999

19821982
LASSBioLASSBio--294*294*

19801980

OléoOléo de Sassafrásde Sassafrás OcoteaOcotea pretiosapretiosa

D Riva et al., Acta Amazonica 2011, 41,  297

E. J. Barreiro, P. R. R. Costa, P. R. V. R. Barros e W. M. E. J. Barreiro, P. R. R. Costa, P. R. V. R. Barros e W. M. QueirozQueiroz, , 
"An Improved Synthesis of "An Improved Synthesis of IndoleIndole Derivatives Related to Derivatives Related to 
IndomethacinIndomethacin from Natural from Natural SafroleSafrole", ", Journal of Chemical Journal of Chemical 
Research (SResearch (S), 102), 102--103; (M) 1142103; (M) 1142--1165, (1982)1165, (1982)

E. J.  E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, “A Utilização do Barreiro & C. A. M. Fraga, “A Utilização do SafrolSafrol, Principal , Principal 
Componente Químico do Óleo de Sassafrás, na Síntese de Componente Químico do Óleo de Sassafrás, na Síntese de 
Substancias Bioativas na Cascata do Ácido Araquidônico: Substancias Bioativas na Cascata do Ácido Araquidônico: 
AntiAnti--inflamatórios, Analgésicos e inflamatórios, Analgésicos e AntiAnti--trombóticostrombóticos”, ”, Química Química 
Nova,Nova, 2222, 744, 744--759 (1999)759 (1999)

Novo Novo protótipoprotótipo de de 
fármacofármaco cardioativocardioativo

*US*US PatentPatent US7091238US7091238--15/08/200615/08/2006

European Patent  European Patent  EP1532140; WOEP1532140; WO--00787540078754

Estudos préEstudos pré--clínicos concluídos clínicos concluídos 

19821982
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A gênese do LASSBioA gênese do LASSBio--294...294...
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LASSBioLASSBio--252252

A série congênereA série congênere

PP.. CC.. Lima,Lima, LL.. MM.. Lima,Lima, KK.. CC.. MM.. dada Silva,Silva, PP.. HH.. OO.. LédaLéda,, AA.. LL.. PP.. Miranda,Miranda, CC.. AA.. MM.. FragaFraga && EE.. JJ.. Barreiro,Barreiro, “Synthesis“Synthesis andand NonNon--
addictiveaddictive AnalgesicAnalgesic ActivityActivity ofof NovelNovel NN--acylarylhydrazonesacylarylhydrazones andand IsostersIsosters,, DerivedDerived fromfrom NaturalNatural SafroleSafrole”,”, EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem..,, 3535,,
187187 ((20002000))..

N

N

LASSBioLASSBio--286286

LASSBioLASSBio--294294

ImazodanaImazodana

benzodioxolabenzodioxola
((safrolsafrol))

isosterismoisosterismo



safrolsafrol isosafrolisosafrol

piperonalpiperonal

OxidaçãoOxidação
de Yamadade Yamada

éster metílicoéster metílico
hidrazidahidrazida

PP.. CC.. Lima,Lima, LL.. MM.. Lima,Lima, KK.. CC.. MM.. dada Silva,Silva, PP.. HH.. OO.. Léda,Léda, AA.. LL.. PP.. Miranda,Miranda, CC.. AA.. MM.. FragaFraga && EE.. JJ.. Barreiro,Barreiro, “Synthesis“Synthesis andand NonNon--addictiveaddictive
AnalgesicAnalgesic ActivityActivity ofof NovelNovel NN--acylarylhydrazonesacylarylhydrazones andand Isosters,Isosters, DerivedDerived fromfrom NaturalNatural Safrole”,Safrole”, EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem..,, 3535,, 187187 ((20002000))..

caca.. 56% 56% rendrend. global . global 
2,0 M escala2,0 M escala

A sínteseA síntese



δδδδ 11,67 δδδδ 8,64

LASSBio-294
E E

Análise Análise espectroscópicaespectroscópica e raios Xe raios X

Karabatsos, G.J., Karabatsos, G.J., et al.et al. (1964) (1964) J. Am. Chem. Soc.,J. Am. Chem. Soc., 86, 3351; Karabatsos, G.J., 86, 3351; Karabatsos, G.J., et al.et al. (1967) (1967) TetrahedronTetrahedron, 24, 3907; ibid (1967) , 24, 3907; ibid (1967) TetrahedronTetrahedron, 24, 3361., 24, 3361.

δδδδ 11,67 δδδδ 8,64

Kummerle,Kummerle, AA.. EE.;.; Raimundo,Raimundo, JJ.. MM.;.; Leal,Leal, CC.. MM.;.; Silva,Silva, GG.. SS.;.; Balliano,Balliano, TT.. AA.;.; Pereira,Pereira, MM.. AA.;.; DeSimone,DeSimone, CC.. AA.;.; Sudo,Sudo, RR.. TT.;.; ZapataZapata--
Sudo,Sudo, GG.;.; Fraga,Fraga, CC.. AA.. MM.;.; Barreiro,Barreiro, EE.. JJ.. ,, EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 4444,, 40044004--40094009



C13H10N2O3S



CYP1A2CYP1A2

Metabolismo de Metabolismo de LASSBioLASSBio--294294

CYP1A2CYP1A2

A.A. G. M. Fraga G. M. Fraga et alet al., “CYP1A2., “CYP1A2--mediated biotransformation of cardioactive 2mediated biotransformation of cardioactive 2--thienylidenethienylidene--3,43,4--methylenedioxybenzoylhydrazine methylenedioxybenzoylhydrazine 
(LASSBio(LASSBio--294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, 294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, Eur J. Med ChemEur J. Med Chem., ., 4646, 349 (2011); , 349 (2011); 



Metabolismo de LASSBioMetabolismo de LASSBio--294294
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Beauveria bassiana

ATCC 7159 O

CYP1A2

Cão e B. bassiana ATCC 7159

HO

HO
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N
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••EE.. OO.. CarneiroCarneiro,, CC.. HH.. Andrade,Andrade, RR.. CC.. Braga,Braga, etet alal..,, StructureStructure--basedbased predictionprediction andand biosynthesisbiosynthesis ofof thethe majormajor mammalianmammalian metabolitemetabolite ofof thethe
cardioactivecardioactive prototypeprototype LASSBLASSB ioio--294294,, BioorgBioorg.. MedMed.. ChemChem.. LettLett..,, 2020,, 37343734 ((20102010));; RR.. CC.. BragaBraga etet alal..,, “Determination“Determination ofof cardiactivecardiactive
prototypeprototype LASSBioLASSBio--294294 andand itsits metabolitesmetabolites inin dogdog plasmaplasma byby LCLC--MS/MSMS/MS:: applicationapplication forfor aa pharmacokineticpharmacokinetic studies”,studies”, JJ.. PharmPharm.. BiomedBiomed..

AnalysisAnalysis,, 5555,, 10241024 ((20112011));;
••&& AGMAGM FragaFraga etet alal.. EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem..,, 4646,, 349349--355355,, 20112011

Microssomas de fígado de rato e Microssomas de fígado de rato e CYPsCYPs recombinantesrecombinantes&&



Metabolismo de Metabolismo de LASSBioLASSBio--294294

BiodisponibilidadeBiodisponibilidade



Novo Novo protótipoprotótipo de de 
fármacofármaco cardioativocardioativo**

*European Patent  *European Patent  EP1532140; WOEP1532140; WO--00787540078754

*US*US PatentPatent US7091238US7091238--15/08/200615/08/2006

Thienylhydrazone with digitalisThienylhydrazone with digitalis--like properties (positive inotropic effects)like properties (positive inotropic effects)

� Estruturalmente simples, com rota de síntese com > 55% de rendimento global, na
escala 2,0, 5,0, 10, 20M ( ca. 5 kg), empregando matéria-prima acessível;
� Potentes propriedades inotrópicas positivas, vasodilatadoras e neuroprotetoras,
administrado por via oral;
� Novo mecanismo farmacológico de ação: ligante de receptores adenosinérgicos;
�Sem citotoxicidade, nem genotoxicidade, sem toxicidade sistêmica (aguda e sub-aguda)
em duas vias de administração (p.o. e i.p.*) em doses 1000 µµµµM/kg e 73 µµµµM/kg,
respectivamente.
*i.p., administrando-se 2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~100 vezes ED50 in vivo).

PM 274
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LASSBioLASSBio--294 294 

Cardiotônicos vasoativosCardiotônicos vasoativosPatent (USPTO) 7.091.238 (15/08/2006) Patent (USPTO) 7.091.238 (15/08/2006) 

Sudo, R.T. Sudo, R.T. et al.et al. (2006) US Pat. 7,091,238 (15 de Agosto de 2006)(2006) US Pat. 7,091,238 (15 de Agosto de 2006)
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20082008

EstudoEstudo do do mecanismomecanismo de de açãoação

CEREP (FR)

Diversity 

20102010

Diversity 
Profile

101
Alvos Moleculares

RalevicRalevic, V.; , V.; BurnstockBurnstock, G. Receptors for , G. Receptors for 
purines and purines and pyrimidinespyrimidines, , PharmacolPharmacol. . 

Rev.Rev. 19981998, , 5050, 413, 413––492.492.

ICIC5050= 8,2 = 8,2 µMµM



IC50A2A =  8,2 μM IC50A2A =  9,9 μM

LASSBio-294 LASSBio-897

Efeito inotrópico positivo

Efeito vasodilatador

EstudoEstudo do do mecanismomecanismo de de açãoação

PCT Int. Appl.  (2000) WO  2000078754

SUDO, R. T.; ZAPATA-SUDO, G.; BARREIRO, E. J. British Journal of Pharmacology. 2001,134,603-613. 

IC50A2A =  22μM IC50A2A =  17 μM

LASSBio-785 LASSBio-1289

Efeito vasodilatador

PCT Int. Appl.  (2010) WO  2010043010

ZAPATA-SUDO,G. et al. American Journal of Hypertension. 2010,23,135-141. 

DUARTE, C. D.; BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. A. M. Mini Reviews in Medicinal Chemistry. 
2007, 7, 1108-1119.



QuímicaQuímica ComputacionalComputacional



http://www.wwpdb.org/http://www.wwpdb.org/



��DOWNLOADDOWNLOAD DA DA 
ESTRUTURA PROTÉICAESTRUTURA PROTÉICA
�� elaboraçãoelaboração do do modelomodelo

PROTEIN DATA BANK (PDB)PROTEIN DATA BANK (PDB)

CONSTRUÇÃOCONSTRUÇÃO
DOSDOS

LIGANTESLIGANTES

Análise conformacional 
(método semi-empírico AM1)

Métodos computacionaisMétodos computacionais

SELEÇÃO DASELEÇÃO DA
ESTRUTURAESTRUTURA

DE REFERÊNCIADE REFERÊNCIA

ANCORAMENTO DOSANCORAMENTO DOS
LIGANTES NO SÍTIOLIGANTES NO SÍTIO

DETERMINAÇÃO DA ENERGIA LIVREDETERMINAÇÃO DA ENERGIA LIVRE
DE  LIGAÇÃO TEÓRICA (DE  LIGAÇÃO TEÓRICA (∆∆∆∆∆∆∆∆GGligaçãoligação))

DETERMINAÇÃODETERMINAÇÃO
DOS PONTOS DEDOS PONTOS DE

LIGAÇÃOLIGAÇÃO

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 )
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Adenosina A2A

IC50= 8,2 µM

MecanismoMecanismo de de açãoação in in silicosilico

LASSBio-294

R Tesch, resultados não publicados, 2012 

(PDB 3EML)
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IC50= 8,2 µM
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Patentes de ligantes de receptores de adenosinaPatentes de ligantes de receptores de adenosina
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LASSBioLASSBio temtem
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originais e ativosoriginais e ativos
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“...Para  achar água é preciso“...Para  achar água é preciso

descer descer terra terra adentro,adentro,

encharcarencharcar--se no lodo.se no lodo.

Mas há os que preferemMas há os que preferem

olhar os céus,olhar os céus,

e esperar pelas chuvas...”e esperar pelas chuvas...”

EpílogoEpílogo
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e esperar pelas chuvas...”e esperar pelas chuvas...”

Oduvaldo Vianna Filho

(em “Cúmplice da Paixão”, Dênis de Moraes

Ed. Nórdica, RJ, 1991).
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