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“ O composto-protótipo é o primeiro

derivado puro, identificado em uma

série congênere de novas substâncias, 

bioensaiadas em modelos animais

padronizados, relacionados à patologia

a ser tratada ”
“H2L”

Principal paradigma da Química Medicinal atual









Os hits ou ligantes ou compostos-protótipos de fármacos em geral têm <PM !

<< PM



Molécula
bioativa

Como inovar $em molécula$ ?

Composto 
protótipo



HomologaçãoAnelação

SOSA = Selective optimization of side activities [CG Wermuth, DDT 2006, 11, 160.]
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Bioisosterismo
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Current Topics in Medicinal Chemistry 2019, 19, 1734-1750

Homologação
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Doenças multifatoriais
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The rational-based MTD design

21th Century

C Viegas-Jr, A Danuello, VS Bolzani, E J Barreiro, 
CAM Fraga, Molecular Hybridization: A useful tool in the design 
of new drug prototypes, Curr Med Chem 2007, 14, 1829

Cocktail = multicomponent therapy

Pharmacophoric contribution

Chemical libraries

http://www.bentham.org/cmc/index.html


June 2014 | Volume 9 | Issue 6 | e99510



Hybrid compounds

Molecular

Hybridization

Anti-inflammatory

Anti-cancer Anti-protozoal

Multi-target drug candidate design

C Viegas-Jr, A Danuello, VS Bolzani, E J Barreiro, CAM Fraga, Molecular Hybridization: A useful tool in 
the design of new drug prototypes, Curr Med Chem 2007, 14, 1829; lves, MA; de Queiroz, AC; 
Alexandre-Moreira, MS; Varela, J; Cerecetto, H.; González, M.; Doriguetto, AC; Landre, IA.; Barreiro, 
EJ; Lima, LM.; Eur. J. Med..Chem. 2015, 100, 24;  
Lima, L. M. Barreiro, E. J.; Alves, M. A., WO 2014019044.
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VEGF & EGFR inhibitor

classic ring 
bioisosterism

molecular simplification

CONH2
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Lidia M Lima, Maria L C Barbosa,
Stefan A Laufer

LASSBio/UFRJ, 2013

Hibridação molecular: tinibes

Molecular 
hybridization



 EGFR e VEGFR-2: LASSBio-1814, LASSBio-1816 e LASSBio-1819.

Novos candidatos a inibidores duais de tirosina cinases(TK)



Docking studies of new inhibitor with EGFRwt

(GOLD 5.1 program & PyMol software)



Docking studies of new inhibitor with VEGFR-2 

(GOLD 5.1 program & PyMol software)



Novos Inibidores
Duais de EVGFR & 

VEGFR-2



carboxamide

MLC Barbosa, Novos derivados quinazolínicos funcionalizados 
inibidores duais das tirosina cinases receptoras EGFR & VEGFR-2,

Tese de Doutorado, Instituto de Química, UFRJ, 2013.

Novel molecular pattern
with EGFR/VEGFR 

dual activity !
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2014 - Prêmio de melhor painel  no congresso Frontiers in Medicinal Chemistry,Tübingen,DE




