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B A 1 ombacdino & TA Lowe ITT, Naturs Rev. Dras Dise. 2004, 3, 853



IUPAC - Subcommittee Medicinal Chemistry
& Drug Development

Quimica Medicinal é a disciplina que

Pure and estuda os aspectos relacionados
pplied

Chemistry

a descoberta ou invencdo dos farmacos, os
aspectos moleculares envolvidos em seu
mecanismo de acao e aqueles que governam a
absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo, eliminacao
e toxicidade (ADMET), incluindo a compreensao

da relacao entre a estrutura quimica e a

atividade terapéutica (REA).

Pure & Appl. Chem., Vol. 70, No. 5, pp. 1128-1143, 1998,
I U PA C Printed in Great Britain,
D 1858 IUPAC
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20% dos farmacos mais vendidos no E.U.A. sdo quirais

Biologica*
26,0%

Sintéticos
75%

Aquiral
33,0%

Heterociclos
62% T

Enantiomero puro
20,0%




Os farmacos best-seller em 2010%*

Clopidogrel (BMS, 2011)
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Novos compostos

— QOiriginalidade CH;

— Caracterizacao estrutural O
gP

— Pureza

— Acessibilidade

Salbutamol

Mifepristona



wale bioensaios

(in vitro & invivo)

Quimica

* toxicidade

(aguda,crénica)

* biodisponibilidade

(estabilidade metabdlica)
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Estratégias de desenho
planejaclo de novos
candidatos a prototipos

A Quimica Medicinal e o Processo Racional de Descoberta de Farmacos
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Novos Compostos-Prototipos Descobertos no AsSSBic
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Glicosideas Cardiotonicos

Cardenolido 0

digitdlico

digitoxina
digoxina

cardiotonico e antiarritimico
Bomba sédio-potassio

A diferenca entre as concentragdes externa e interna
desses ions na célula permite a polarizagio da membrana

Digitalis purpurea . Na+
L + '
Digitalis lanata Ne K+ Mot R

W L MEMBRANA 1+ B Perrreed
Na+ 5 R O*

l Decano dos Farmacos

Meio interno
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Mecanismos Alternativos para o Aumento do Inotropismo
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Similaridade
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C) N-acilidrazona

N

E. J. Barreiro et a/. “Quimica Medicinal de Derivados A-Acilidrazonicos, Protitipos de Agentes Antiinflamatorios,
Analgésicos e Anti-trombdéticos”, Quimica Nova, 25, 129-148 ( 2002).

http://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/21.pdf
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P. C. Lima, L. M. Lima, K. C. M. da Silva, P. H. O. Léda, A. L. P. Miranda, C. A. M. Fraga & E. J. Barreiro, “Synthesis and Non-addictive
Analgesic Activity of Novel N-acylarylhydrazones and Isosters, Derived from Natural Safrole”, Eur. J. Med. Chem., 35, 187 (2000).



Novo prototipo de farmaco cardioativo: LASSBio-294

Matéria-prima abundante & sustentavel
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Anel Safrol
benzodioxola J

Férmula molecular C,,H,,0,
Pé&so molecular 162.19
Densidade 1.096 g/cm3

P.F. 11 °C

P.E. 232-234 °C

CAS # 94-59-7
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P. C. Lima, L. M. Lima, K. C. M. da Silva, P. H. O. Léda, A. L. P. Miranda, C. A. M. Fraga & E. J. Barreiro, “Synthesis and Non-addictive
Analgesic Activity of Novel N-acylarylhydrazones and Isosters, Derived from Natural Safrole”, Eur. J. Med. Chem., 35, 187 (2000).



Sintese de LASSBio-294
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LASSBio-286 ca. 56% overall yield LASSBio-294



Caracterizacao estrutural
LASSBIi0-294

Z-1somer E-isomer

LASSBio-294

Laboratério de Avaliagdio ¢ Sintese de Substancins Bioativas

M. R. L. Santos, M. G. de Carvalho, R. Braz-Filho, E. J. Barreiro, ""H and '3C of New
Bioactive Isochromanylactylarylhydrazone Derivatives", Magn. Reson. Chem. 1998, 36,

533.
L. F. C. C. Leite, E. J. Barreiro, M. N. Ramos, J. B. P. da Silva, S. L. Galdino & I. R. Pitta,

“Electron Impact Mass Spectrometry of Some 3-[3-(4-aryl)-1,2,4-oxadiazole-5-yl] acyl
arylaldehyde Hydrazone derivatives”, Spectroscopy 2000, 14, 115.
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Kummerle, A. E.; Raimundo, J. M.; Leal, C. M.; Silva, G. S.; Balliano, T. A.; Pereira, M. A.; DeSimone, C. A.; Sudo, R. T.;
Zapata-Sudo, G.; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J., Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4004.



A importancia do estudo do metabolismo
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Beauveria bassiana

ATCC 7159
Carneiro, E.O., Andrade, C.H., Braga, R.C., Torres, A.C.B., Alves, R.O., Liao, L.M., Fraga, C.A.M., Barreiro, E. J ;
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Fraga, A.G.M., Silva, L.L., Fraga, C.A.M., Barreiro, E.J.
Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 349.
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Y T ——— fal ' Apresentou um efeito vasodilatador dose
atividade inotrdpica positiva no musculo . dependeiiSiEiEE a' e com C’?" ge
cardiaco, com aumento de até duas vezes . ll Mk aor.tas lsolada.s 2 c?bala
nalforealEIee T e e eiE Eies de mediada pela via da guanilato ciclase .
musculo isolados.

Os outros compostos da série ndo foram
capazes de apresentar perfil de atividade
similar ao LASSBio-294.

Os resultados obtidos ndo evidenciaram
nenhuma reagdo de toxicidade aguda até
1000 uM/kg.

Gonzalez-Serratos, H.; Chang, R.; Pereira, E. F. R. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2001, 299, 558; Sudo, R.T. et al., Brit. J. Pharm., 2001, 134, 603;
Silva, C.L.M. et al. Brit. J. Pharm., 2002, 235, 239; Barreiro, E.J. ; Quim. Nova, 2002, 25, 129; Zapata-Sudo G, Sudo RT, Maronas PA, et al., Eur. J.
Pharmacol. 2003, 470, 79; Gonzalez-Serratos H, Pereira EFR, Chang RZ, et al., Biophys. J. 2004, 86, 225ASuppl. S; Silva AG, Zapata-Sudo G,
Kummerle AE et al., Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 3431; Sudo, R.T. et al. , US Pat. 7,091,238 (15 de agosto de 2006); ; Kummerle AE, Raimundo
IJM, Leal CM et al., Eur. ). Med. Chem. 2009, 44, 4004; Costa DG, da Silva JS, Kummerle AE, et al., Am. J. Hypertension 2010, 23, 1220; Brito FCF,
Kummerle AE, Lugnier C, et al. Eur. ). Pharmacol. 2010, 638, 5; Carneiro EO, Andrade CH, Braga RC, et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20,

3734; Pol-Fachin L, Fraga CAM, Barreiro EJ et al., J. Mol. Graphics & Modelling 2010, 28, 446; Zapata-Sudo G, Pereira SL, Beiral HJV, et al. Am. J.
Hypertension 2010, 23 ,135.



Estudos de Toxicidade Aguda e Sub-aguda

v A toxicidade sistémica aguda e sub-aguda foi investigada em
ratos, por duas vias de administracao, p.o. e i.p., nas doses de
1000 uM/kg e 73 uM/kg, respectivamente (i.p., administrando-se
2 vezes ao dia, durante 15 dias seguidos: ~ 100 vezes superior a

ED., in vivo). QRiIN. o ..
’ JNovo profoiipn Qe
Nao tem efeito letal, ndo provoca fémar‘n Cﬁr{ﬁﬂﬁ'm

letargia, nao reduz a motilidade,

nem altera o péso dos animais. . .
Nao se observaram efeitos

Nao provoca alteragoes na neurotdéxicos em culturas
contagem de células sanguineas, de neurdnios hipocampais
hematocrito, nem altera a taxa de

4 de ratos, tratadas com

glicose, uréia, TGO, TGP, LASSBio-294 (500 uM).
creatinina.

Efeito neuroprotetor

Nao altera histopatologicamente foi observado em < doses.
orgaos vitais, tais como figado,
pulmao, SNC.
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Estudos de otimizacao

é 'i°® A etapa de otimizacdo é uma etapa mandatdria
m—— no processo de investigacio de novos
wlg farmacos.
¢ / o y
A OtImIZ(Jg:GO de um novo composto-prototipo ocupa
a S \ importante lugar na hierarquia do processo de busca
f por um novo fdrmaco, implicando na aplicagdo de

0] = estratégias de modificagdo molecular, que permitam

N 2 3 aprimorar  propriedades  farmacodindmicas  ou

< farmacocinéticas, inclusive seu perfil metabdlico e
o E @ toxicologico, se for o caso.

@z Introducao de grupos com diferente perfil de contribuicao estereo-eletronica;

@= Substituinte R na posicao 6 do anel benzodioxola;

@: Alteracao do carater doador e aceptor-H da funcdao NAH; Q r -
d = Introducao de substituintes alquila na insaturacao; uimicd
e = Eliminacao da insaturagcao iminica;

@ Troca isostérica e/ou regioisomérica do anel tiofénico;

Modificacao do padrao estereo-eletronico do sistema aromatico terminal;
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LASSBio-785 R=CH,
LASSBio-788 R=CH,CHCH,
LASSBio-786 R=CH,Ph
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LASSBio-1003 R=furila
LASSBio-1004 R=fenila
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LASSBio-294 \H@
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LASSBio-789 R=Br
LASSBio-790 R=NO,
LASSBio-129 R=furila
LASSBio-123 R=fenila
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LASSBio-897

Silva, A.G.; Zapata-Sudo, G.; Kummerle, A. E.; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J.; Sudo, R. T.; Bioorg. Med. Chem., 2005, 13, 3431; Zapata-Sudo, G.;
Pereira, S. L.; Beiral, H. J. V.; Kummerle, A. E.; Raimundo, J. M.; Antunes, F.; Sudo, R. T.; Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. M., Am. J. Hypertens. 2010,

23,135.
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WO 2010/043010 A1

22 de Abril de 2010 (22.04.2010) PCT
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LASSBio-294 & LASSBio-897

Os resultados farmacologicos
nao se explicam por acao ao
nivel de um unico alvo.
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