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PrêmioPrêmio NobelNobel, 1959, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg
19181918--20072007 “Much of life can be understood in rational terms if

expressed in the language of chemistry... the historical 

roots of chemistrychemistrychemistrychemistrychemistrychemistrychemistrychemistry and biologybiologybiologybiologybiologybiologybiologybiology
are intertwined in many places… 

Pharmaceutical chemistryPharmaceutical 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
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A A interdisciplinaridadeinterdisciplinaridade
exigeexige arranjosarranjos institucionaisinstitucionais
& & temporaistemporais inovadoresinovadores parapara

seuseu plenopleno exercícioexercício!!

O O desenvolvimentodesenvolvimento de de fármacosfármacos

é é interdisciplinarinterdisciplinar e e complexo!complexo!





D
E
S
E
N
V
O
L
V
I

Etapa de
Pesquisa

Etapa de
Desenvolvi-

mento

Seleção do Alvo Molecular; Desenvolvimento
dos ensaios farmacológicos in vitro e in vivo;
Desenho de ligantes; Síntese; Identificação e
Otimização do Protótipo.

Inicial: Realização dos ensaios pré-clínicos.
Tardia: Realização dos ensaios clínicos
(Fase I, Fase II e Fase III).
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ANVISA; EMEA, FDA, etc
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Atualmente, os Atualmente, os novosnovos
fármacosfármacos, , capazescapazes de de 

atuarem atuarem emem qualquerqualquer
alvoalvo--terapêuticoterapêutico, , são são 

descobertos/descobertos/inventadosinventados

EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratégias em Química Medicinal para 

o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, o Planejamento de Fármacos, Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37Braz. J. Pharm. Sc., 37, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269, 269--------292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).292 (2001).

descobertos/descobertos/inventadosinventados

por  por  planejamentoplanejamento
racionalracional..



O O processoprocesso de de desenvolvimentodesenvolvimento de de fármacosfármacos
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O O atualatual modelomodelo de de gestãogestão dada

inovaçãoinovação emem fármacosfármacos ((nana IF)IF)



O O processoprocesso de de desenvolvimentodesenvolvimento de novo de novo fármacofármaco

ANVISA

Esta figura foi adaptada de J Lombardino & JA Lowe III Nature Rev. Drug Disc. 2004, 3, 853.



FármacosFármacos inovadoresinovadores atuaisatuais……

……sãosão moléculasmoléculas pequenaspequenas!!



Moléculas inteligentesMoléculas inteligentes



Adolf Adolf WindausWindaus

colesterolcolesterol

HMGCoARHMGCoAR

Uma inovação bilionária: Uma inovação bilionária: as estatinasas estatinas

1928192819271927

Heinrich Heinrich WielandWieland
18771877--19571957 18761876--19591959

19641964 John CornforthJohn Cornforth

EC 1.1.1.34 EC 1.1.1.34 

Akira Akira EndoEndo
Albert Albert LaskerLasker Award Award 

for Clinical for Clinical 

Medical Research, 2008*Medical Research, 2008*

MeviloninaMevilonina
//compactinacompactina

19851985

Michael S BrownMichael S BrownJoseph L GoldsteinJoseph L Goldstein

University of Texas, Dallas University of Texas, Dallas 

LDLLDL

* A Endo, A gift from nature: the birth of the statins, * A Endo, A gift from nature: the birth of the statins, Nature Medicine Nature Medicine 20082008, , 1414, , 2626

J J MedMed ChemChem

19851985, 28, 28, 1, 1

Konrad BlochKonrad Bloch
19121912--20002000

19641964

Feodor LynenFeodor Lynen
19111911--19791979

19751975
John CornforthJohn Cornforth

lactonalactona



Dr P. Roy Vagelos
Arthur A. Patchett

Alfred Burger Award 2002Alfred Burger Award 2002

Vice-Presidente Pesquisa
Farmacêutica da Merck

(Presidente & CEO)

1976 1976 -- confidentiality confidentiality 

agreementagreement

Alfred W. Alberts
Diretor do Departamento

New Lead Discovery

Georg 
Albers-Schönberg

19791979

19751975

19751975

Sankyo
Laboratories

Japan
19651965

> 45 > 45 milhõesmilhões de de pessoaspessoas usaramusaram estatinasestatinas (2005(2005))

lovastatinalovastatina

simvastatinasimvastatina

J. Med. J. Med. ChemChem..

19861986, , 2929, , 849849

PS Anderson, PS Anderson, ReflexionsReflexions onon medicinal chemistry medicinal chemistry atat Merck, West Point, Merck, West Point, AnnuAnnu ReptRept MedMed ChemChem 20122012, , 4747, 3, 3

““blockbusterblockbuster mentalitymentality””

atorvastatinaatorvastatina

fifthfifth--inin--classclass

firstfirst--inin--classclass

19821982

AspergillusAspergillus terreusterreus

19911991

1980

Descoberta da lovastatina



ácidoácido ((NN--pirrolpirrol))--3,53,5--didi--hidróxihidróxi--heptanóicoheptanóico

Maior Maior bestsellerbestseller da história da história 
dos fármacosdos fármacos

HMGCoHMGCo--AR ICAR IC5050 = 8,2 = 8,2 nMnM

Biodisponibilidade=12%Bruce D RothBruce D Roth

Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = cacacacacacacaca........ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ 145145145145145145145145 bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991--------2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = Total de Vendas = cacacacacacacaca........ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ US$ 145145145145145145145145 bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991bilhões (1991--------2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)2011)

SínteseSíntese: : ca. ca. 220 220 toneladastoneladas//anoano

2005 2005 –– US$ 13 bi; 2011 US$ 13 bi; 2011 –– US$ 13,3 bi;US$ 13,3 bi;
B. D. Roth, B. D. Roth, ProgrProgr. Med. Chem. Med. Chem. . 20022002, , 4040, 1, 1--2222

caca. >> 45 . >> 45 milhõesmilhões de de pesoaspesoas (2005)(2005)
B. D. Roth, et al., B. D. Roth, et al., J. Med. Chem.J. Med. Chem. 19901990, , 3333, 21, 21--31 31 

WarnerWarner--LambertLambert

2013 SCI 2013 SCI PerkinPerkin MedalMedal



AtorvastatinaAtorvastatina
sintetizadasintetizada emem 1985, 1985, porpor Bruce D. Roth, Bruce D. Roth, 

nana ParkeParke--Davis WarnerDavis Warner--Lambert Co. Lambert Co. 

Patent US 5273995 Pfizer (1991)Patent US 5273995 Pfizer (1991)
EstudoEstudo de de rotasrotas de de síntesesíntese,,

a a partirpartir de de intemediáriosintemediários

primáriosprimários de de menormenor custocusto,,

de de fármacosfármacos genéricosgenéricos::

O O maiormaior bestsellerbestseller da da históriahistória da da 

indústriaindústria farmacêuticafarmacêutica mundialmundial

Professor Luiz Carlos DiasProfessor Luiz Carlos Dias

& & DrDr Adriano Siqueira VieiraAdriano Siqueira Vieira

IQ, UNICAMPIQ, UNICAMP

•• INPI Patente INPI Patente 018110015039, 2001 (BR)018110015039, 2001 (BR)
Nova rota de síntese da atorvastatina Nova rota de síntese da atorvastatina 

cálcica  usando novos intermediários.cálcica  usando novos intermediários.

INCT-INOFAR: www.inct-inofar.ccs.ufrj.br





AnnualAnnual ActivitiesActivities ReportReport

www.inctwww.inct--inofar.ccs.ufrj.brinofar.ccs.ufrj.br

Coordinator:Coordinator:

EliezerEliezer J. BarreiroJ. Barreiro



Os medicamentos bestseller em 2013

9,89,87,87,8 8,28,27,97,911 2,02,0

emem US$ US$ bilhõesbilhões

fluticazonafluticazona
salmeterolsalmeterol

(GSK) (GSK) 

66,3 66,3 7,7 7,7 7,87,8

EtarneceptEtarnecept**
(Amgen & Pfizer)(Amgen & Pfizer)

AripiprazolaAripiprazola (BMS(BMS))

Cl

Cl

N

N
O

H
N O

9,29,2

Infliximab* Infliximab* 
((Janssen)Janssen)

7,97,9 9,89,87,87,8 8,28,27,97,911 2,02,0

EsomeprazolaEsomeprazola
(AZ)(AZ)

* * BiofármacosBiofármacos::
antianti--TNFTNFαααααααα

66,3 66,3 

RosuvastatinaRosuvastatina (AZ)(AZ)

7,7 7,7 7,87,8

Fonte:httpFonte:http://://www.statista.com/statisticswww.statista.com/statistics

AdalimumabAdalimumab* * 
(Abbott)(Abbott)

N

N

CH3H3C

N
S

OO

H3C

CH3

OH OH

CO2H

F

9,29,2

InsulinaInsulina
(Lantus, Sanofi)(Lantus, Sanofi)

7,97,9

Fórmula molecular geral: CFórmula molecular geral: C109109HH134134FF44ClCl22NN99OO1919SS33



Segundo paradigma da Segundo paradigma da QuimMedQuimMed





Fármacos do século 21Fármacos do século 21

Doenças multifatoriaisDoenças multifatoriais

JL MedinaJL Medina--Franco et al. Shifting from the single to the Franco et al. Shifting from the single to the multitargetmultitarget paradigmparadigm in drug discovery, in drug discovery, Drug Drug DiscovDiscov. Today . Today 20132013, , 1818,, 495495; C Hiller, J ; C Hiller, J 
KüKühhornhhorn, P , P GmeinerGmeiner, Class A G, Class A G--ProteinProtein--Coupled Receptor (GPCR) Dimers and Bivalent Ligands, Coupled Receptor (GPCR) Dimers and Bivalent Ligands, J. Med. Chem. J. Med. Chem. 20132013, , 5656, , 65426542; G Phillips, M ; G Phillips, M 
Salmon, Salmon, BifunctionalBifunctional compounds compounds for the treatment of  COPD, for the treatment of  COPD, AnnuAnnu. Rev. Med. Chem. Rev. Med. Chem. . 20122012, , 4747, , 209209;  S Reardon, A world of chronic ;  S Reardon, A world of chronic 
disease, disease, ScienceScience 20112011, , 333333, , 558558..



Cidade Universitária, ilha do Fundão,Cidade Universitária, ilha do Fundão,
Rio de Janeiro, RJRio de Janeiro, RJ

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas

BioensaiosBioensaios

BioensaiosBioensaios

Criado Criado em 19/04/1994em 19/04/1994 Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias BioativasBioativas

MolecularMolecular
ModelagemModelagem



Química Medicinal

Química Farmacologia

Bioinformática

Abordagem Fisiológica

Chagas & LeishmanioseCâncer, Diabetes, Asma e Artrite

Planejamento dependente
do  biorreceptor

Planejamento independente
do  biorreceptor

Alvos: TKs, ββββ-tubulinas, PDE-4, MAPK p38 Candidatos Duais 



Novos candidatos a fármacos duaisNovos candidatos a fármacos duais

LASSBioLASSBio--468468

Desenhado por
hibridação molecular

TNFTNF--αα PDEPDE--44

LASSBioLASSBio--596596
L. M. Lima, P. Castro, A. L. Machado, C. A. M. Fraga, C. Lugnier, V. L. G. Moraes, 
E. J. Barreiro, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067.

TNFTNF--α α EDED50  50  2,5  mg/Kg2,5  mg/Kg

PDEPDE--4 IC4 IC5050 = 13,6 = 13,6 µµMM

TNFTNF--αα PDEPDE--44



MetabolismMetabolism
studiesstudies

LASSBioLASSBio--468468

LASSBioLASSBio--596596

P.R. M. Rocco et al., European Respiratory Journal, 2003, 22, 20; NV Casquilhoet al., Toxicon 2011, 58, 
195; JCML Ribeiroet al. , Ophthalmic Research 2012, 48, 177; PR Rocco et al, Rev. Virtual Quim., 2010,

2, 10; AL Araújo et al., Food Chemical Toxicology 2014, 000.



ICIC = = 6,76,7 µµM PDEM PDE--44

LASSBioLASSBio--95995922ndnd generationgeneration

Biophore from Biophore from 

MaisMais do do mesmomesmo……

ICIC5050 = = 6,76,7 µµM PDEM PDE--44Biophore from Biophore from 

natural safrolenatural safrole

ICIC5050 = = 105 nM105 nM PDEPDE--44
N

O

N

H3CO
OCH3

OCH3

H3C

LASSBioLASSBio--13861386

33thth generationgeneration

AE Kümmerle, et al., Design, synthesis, and pharmacological evaluation of N-acylhydrazones and novel 
conformationally constrained compounds as selective and potent orally active phosphodiesterase-4 inhibitors , 
J. Med.Chem. 2012, 55, 7525



COXCOX--22

PDEPDE--44

TNFTNF--αα

Novos Novos protótipos de protótipos de fármacos fármacos multialvosmultialvos
DoençasDoenças

crônicocrônico--degenerativasdegenerativas

LASSBioLASSBio--468468

LASSBioLASSBio--596596

TRPV1TRPV1

LASSBioLASSBio--11411141

LASSBioLASSBio--881881CBCB22

LASSBioLASSBio--294294

LASSBioLASSBio--785785

LASSBioLASSBio--15041504

PDEPDE--44

p38p38

Desenho molecular: Desenho molecular: 

estratégias clássicasestratégias clássicas

da Química Medicinalda Química Medicinal

IKKIKKββ

R.B. R.B. LacerdaLacerda et alet al., Discovery ., Discovery 
of novel analgesic & of novel analgesic & 
antianti--inflammatory inflammatory 
33--arylaminearylamine--imidazo[1,2imidazo[1,2--aa]]
pyridine symbiotic prototypes, pyridine symbiotic prototypes, 
BioorgBioorg. Med. Chem.. Med. Chem. 20092009, , 1717, 74, 74LASSBioLASSBio--998998

LASSBioLASSBio--15941594

TRPV1TRPV1

AA2A2A
LASSBioLASSBio--11351135

LASSBioLASSBio--15241524

LASSBioLASSBio--18291829
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Tivozanib

oral VEGF receptor tyrosine kinase inhibitor

N

N

HN Br

H3CO

H3CO

PD-153035

S

inhibits tyrosine kinase activity of the EGFR

quinazoline

3-bromoanilino

ureia

aceptor-H

donor-H

aceptor-H

5-methylisoxazole

classic ring 
bioisosterism

Lidia M Lima, Maria L C Barbosa,Lidia M Lima, Maria L C Barbosa,
Stefan Stefan LauferLaufer ((LASSBioLASSBio, UFRJ , UFRJ 

20132013))

Um novo Um novo tinibetinibe dual: dual: LASSBioLASSBio--16301630

N

N

HN

H3CO

H3CO

S
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Cl

O O

N

S

N

N
O

O Cl

N
H

O

N

S

safrole

donor-H

aceptor-H

2-thiazole

aceptor-H

donor-H

quinazoline

VEGF & EGFR inhibitor

classic ring 
bioisosterism

molecular simplification

CONH2

MM LL CC Barbosa,Barbosa, LL MM Lima,Lima, RR TeschTesch,, CC MM RR Sant’Anna,Sant’Anna, FF TotzkeTotzke,, MM HGHG KubbutatKubbutat,, CC SchächteleSchächtele,, SS AA LauferLaufer,, EE JJ
Barreiro,Barreiro, NovelNovel 22--chlorochloro--44--anilinoanilino--quinazolinequinazoline derivativesderivatives asas EGFREGFR andand VEGFRVEGFR--22 dualdual inhibitorsinhibitors,, EurEur JJ MedMed ChemChem

20142014,, 7171,, 11--1414..



carboxamidecarboxamide

MLC BarbosaMLC Barbosa, , Novos derivados Novos derivados quinazolínicosquinazolínicos funcionalizados funcionalizados 
inibidores duais das tirosina inibidores duais das tirosina cinasescinases receptoras EGFR & VEGFRreceptoras EGFR & VEGFR--2,2,

TeseTese de de DoutoradoDoutorado, , InstitutoInstituto de de QuímicaQuímica, UFRJ, 2013., UFRJ, 2013.

Novel molecular Novel molecular patternpattern

withwith EGFR/VEGFR dualEGFR/VEGFR dual

activityactivity!!

BR 10 2013 001809BR 10 2013 001809--0 A20 A2







Consideração final:Consideração final:

InterInter--aliaalia:: SS LauferLaufer,, UU HolzgrabeHolzgrabe,, DD SteinhilberSteinhilber,, DrugDrug

ACS Med. Chem. Lett. ACS Med. Chem. Lett. 20132013, , 44, 313, 313

InterInter--aliaalia:: SS LauferLaufer,, UU HolzgrabeHolzgrabe,, DD SteinhilberSteinhilber,, DrugDrug
DiscoveryDiscovery:: AA modernmodern decathlon,decathlon, AngewAngew.. ChemChem.. IntInt..

EdEd.. 20132013,, 5252,, 40724072;; AA SS KesselheimKesselheim,, JJ AvornAvorn,, TheThe
mostmost transformativetransformative drugsdrugs ofof thethe pastpast 2525 yearsyears:: aa
surveysurvey ofof physicians,physicians, NatureNature RevRev.. DrugDrug DiscovDiscov.. 20132013,,
1212,, 425425;; HH Wild,Wild, CC HuweHuwe,, MM LesslLessl,, CollaborativeCollaborative
InnovationInnovation —— RegainingRegaining thethe EdgeEdge inin DrugDrug Discovery,Discovery,
AngewAngew.. ChemChem.. IntInt.. EdEd.. 20132013,, 5252,, 26842684;; WW LL JorgensenJorgensen,,
ChallengesChallenges forfor AcademicAcademic DrugDrug DiscoveryDiscovery,, AngewAngew..

ChemChem.. IntInt..EdEd.. 20122012,, 5151,,1168011680;; SS FryeFrye etet alal..,, USUS
AcademicAcademic DrugDrug DiscoveryDiscovery,, NatureNature RevRev.. DrugDrug DiscovDiscov..

20112011,, 1010,, 409409;; CC JJ TralauTralau--StewartStewart etet alal..,, DrugDrug
DiscoveryDiscovery:: NewNew modelsmodels forfor IndustryIndustry--AcademicAcademic
partnershipspartnerships,, DrugDrug DiscovDiscov.. TodayToday 20092009,, 1414,, 9595;;
PGPG Wyatt,Wyatt, TheThe emergingemerging academicacademic drugdrug discoverydiscovery
sector,sector, FutureFuture MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 11,, 10131013..





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



Blog com Blog com históriashistórias
sobre fármacossobre fármacos

www.ejbwww.ejb--eliezer.blogspot.comeliezer.blogspot.com
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