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FármacosFármacos e e medicamentosmedicamentos são são 

instrumentos essenciais instrumentos essenciais 

à atenção farmacêutica, à atenção farmacêutica, 

eficiente e segura , sendo, eficiente e segura , sendo, eficiente e segura , sendo, eficiente e segura , sendo, 

portanto, imprescindíveis nas portanto, imprescindíveis nas 

políticas de saúde,  promovendo políticas de saúde,  promovendo 

a inclusão social e a cidadania.a inclusão social e a cidadania.
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O processo do desenvolvimento de O processo do desenvolvimento de 

novos fármacos é complexo…



IUPAC  - Subcommittee Medicinal Chemistry 
& Drug Development

Química Medicinal é a disciplina que 

estuda os aspectos relacionados 

à descoberta ou invenção dos fármacosfármacos, os 

aspectos moleculares aspectos moleculares envolvidos em seu 

mecanismo de ação mecanismo de ação e aqueles que governam a mecanismo de ação mecanismo de ação e aqueles que governam a 

absorção, distribuição, metabolismo, eliminação

e toxicidade (ADMET), incluindo a compreensão

da relação entre a estrutura química e a relação entre a estrutura química e a 

atividade terapêutica atividade terapêutica (REA).
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Modelo centenário ChaveModelo centenário Chave--fechadurafechadura

H. Emil H. Emil FisherFisher
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Os fármacos best-seller em 2010*
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RosuvastatinaRosuvastatina
(Crestor(CrestorRR, AZ), AZ)

EtanerceptEtanercept
((EnbrelEnbrelRR, , biofármacobiofármaco))

InfliximabInfliximab
((RemicadeRemicadeRR, , biofármacobiofármaco))

OlanzapinaOlanzapina
((ZyprexaZyprexaRR,Ely,Ely Lilly)Lilly)

AdalimumabAdalimumab
((HumiraHumiraRR,, Abbott)Abbott)



• Novos compostos

– Originalidade

– Caracterização estrutural

– Pureza

– Acessibilidade
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• bioensaios
(in vitro & invivo)

• toxicidade
(aguda,crônica)

• biodisponibilidade
(estabilidade metabólica)



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

eliezer  2010
eliezer  2011





Novos Novos CompostosCompostos--ProtótiposProtótipos Descobertos noDescobertos no

USPTO USPTO PatentPatent # 7.091.238# 7.091.238
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Otimização do protótipo Otimização do protótipo

Otimização do protótipo

Thienylhydrazon with digitalis-like properties 

(positive inotropic effects)

August 15, 2006

Publication Number: 07091238
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E. J. BarreiroE. J. Barreiro, “, “Estratégia de Simplificação Molecular em Química Medicinal, A descoberta de Novo Agente Estratégia de Simplificação Molecular em Química Medicinal, A descoberta de Novo Agente CardiotônicoCardiotônico”, ”, 
Química Nova, , 25 25 1172-1180 (2002).(2002).



CardenolidoCardenolido
digitálicodigitálico

digitoxinadigitoxina

Digitalis purpurea
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Digitalis lanata

cardiotônicocardiotônico e e antiarrítimicoantiarrítimico

digitoxinadigitoxina

digoxinadigoxina



Mecanismos Alternativos para o Aumento do Inotropismo

Cardíaco

Piridinona

Propriedades inotrópicas, vasodilatadoras (arritmias ventriculares)

Piridinona
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MolecularMolecular
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E. J. Barreiro E. J. Barreiro E. J. Barreiro E. J. Barreiro et al. “QuQuQuQuímica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados NNNN----Acilidrazônicos, ProtAcilidrazônicos, ProtAcilidrazônicos, ProtAcilidrazônicos, Protótipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamatórios, rios, rios, rios, 

AnalgAnalgAnalgAnalgésicos e Antisicos e Antisicos e Antisicos e Anti----trombtrombtrombtrombóticosticosticosticos”, QuQuQuQuímica Nova,mica Nova,mica Nova,mica Nova, 25252525, , , , 129-148 ( 2002).
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RompeRompe

ligaçãoligação

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))..
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Fórmula molecular CFórmula molecular C HH OO

Novo protótipo de fármaco cardioativo: LASSBioNovo protótipo de fármaco cardioativo: LASSBio--294294

MatériaMatéria--prima abundante & sustentávelprima abundante & sustentável

BióforoBióforo
naturalnatural

Anel Anel 
benzodioxolabenzodioxola

CASCAS ## 9494--5959--77

IUPACIUPAC:: 55--((22--Propenil)Propenil)--11,,33--benzodioxolabenzodioxola

Fórmula molecular CFórmula molecular C1010HH1010OO22

Pêso molecular 162.19Pêso molecular 162.19

Densidade 1.096 g/cm3Densidade 1.096 g/cm3

P.F. 11 P.F. 11 °°CC

P.E.  232P.E.  232--234 234 °°CC
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Síntese de LASSBio-294
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ZZ--isomerisomer
EE--isomerisomer

Caracterização estrutural

LASSBio-294

MM.. RR.. LL.. SantosSantos,, MM.. GG.. dede Carvalho,Carvalho, RR.. BrázBráz--Filho,Filho, EEEEEEEE........ JJJJJJJJ........ BarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiro,, ""11HH andand 1313CC ofof NewNew

BioactiveBioactive IsochromanylactylarylhydrazoneIsochromanylactylarylhydrazone Derivatives",Derivatives", MagnMagnMagnMagnMagnMagnMagnMagn........ ResonResonResonResonResonResonResonReson........ ChemChemChemChemChemChemChemChem........ 19981998199819981998199819981998,,,,,,,, 3636363636363636,,,,,,,,

533533..
LL.. FF.. CC.. CC.. LeiteLeite,, EEEEEEEE........ JJJJJJJJ........ BarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiro,, MM.. NN.. Ramos,Ramos, JJ.. BB.. PP.. dada Silva,Silva, SS.. LL.. GaldinoGaldino && II.. RR.. Pitta,Pitta,

“Electron“Electron ImpactImpact MassMass SpectrometrySpectrometry ofof SomeSome 33--[[33--((44--aryl)aryl)--11,,22,,44--oxadiazoleoxadiazole--55--yl]yl] acylacyl

arylaldehydearylaldehyde HydrazoneHydrazone derivatives”,derivatives”, SpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopy 20002000,, 1414141414141414,, 115115..



Análise espectroscópica e por difração de Raios X da configuração relativa de 

LASSBio-294

Configuração Configuração EE

KummerleKummerle, A. E.; Raimundo, J. M.; Leal, C. M.; Silva, G. S.; , A. E.; Raimundo, J. M.; Leal, C. M.; Silva, G. S.; BallianoBalliano, T. A.; Pereira, M. A.; , T. A.; Pereira, M. A.; DeSimoneDeSimone, C. A.; , C. A.; SudoSudo, R. T.; , R. T.; 

ZapataZapata--SudoSudo, G.; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J. , , G.; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J. , Eur. J. Med. Eur. J. Med. ChemChem. . 20092009, , 4444, 4004., 4004.

Raios X

Configuração Configuração EE



A importância do estudo do metabolismo

Carneiro, E.O., Andrade, C.H., Braga, R.C., Tôrres, A.C.B., Alves, R.O., Lião, L.M., Fraga, C.A.M., Barreiro, E. J ; 
Oliveira, V. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 3734.
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O O LASSBioLASSBio--294 apresentou potente 294 apresentou potente 

atividade inotrópica positiva no músculo atividade inotrópica positiva no músculo 

cardíaco, com aumento de até duas vezes cardíaco, com aumento de até duas vezes 

na força de contração de feixes de na força de contração de feixes de 

músculo isolados.músculo isolados.

Apresentou um efeito vasodilatador dose Apresentou um efeito vasodilatador dose 

dependente de 75% a 100 dependente de 75% a 100 µµµµµµµµM, com CIM, com CI5050 de de 

74 74 µµµµµµµµM, em aortas isoladas de cobaia M, em aortas isoladas de cobaia 

mediada pela via da mediada pela via da guanilatoguanilato ciclaseciclase ..

Os outros compostos da série não foram Os outros compostos da série não foram 

capazes de apresentar perfil de atividade capazes de apresentar perfil de atividade 

similar ao LASSBiosimilar ao LASSBio--294. 294. 

Os resultados obtidos não evidenciaram Os resultados obtidos não evidenciaram 

nenhuma reação de toxicidade aguda até nenhuma reação de toxicidade aguda até 

1000 µM/kg.1000 µM/kg.

GonzalezGonzalez--SerratosSerratos, H.; Chang, R.; Pereira, E. F. R. , H.; Chang, R.; Pereira, E. F. R. etet al.,al., J. J. PharmacolPharmacol. Exp. . Exp. TherTher.., , 20012001,  299, 558;  ,  299, 558;  SudoSudo, , R.T.R.T. etet al.,al., BritBrit. J. . J. PharmPharm.., , 20012001,, 134, 603;134, 603;

Silva, Silva, C.L.M.C.L.M. etet al. al. BritBrit. J. . J. PharmPharm., ., 20022002, 235, 239, 235, 239; ; Barreiro, Barreiro, E.J.E.J. ; ; QuimQuim. Nova. Nova, 2002, 2002, 25, 129; , 25, 129; ZapataZapata--SudoSudo G, G, SudoSudo RT, RT, MaronasMaronas PA, PA, etet alal., Eur. J. ., Eur. J. 

PharmacolPharmacol. 2003. 2003, 470, 79; , 470, 79; GonzalezGonzalez--SerratosSerratos H, Pereira EFR, Chang RZ, H, Pereira EFR, Chang RZ, etet al.al., , BiophysBiophys. J.  . J.  20042004, 86, 225ASuppl. S; , 86, 225ASuppl. S; Silva AG, Silva AG, ZapataZapata--SudoSudo G, G, 

KummerleKummerle AE AE etet alal., ., BioorgBioorg. Med. . Med. ChemChem. . 20052005, 13, 3431; , 13, 3431; SudoSudo, , R.T.R.T. etet al.al. , , US Pat. 7,091,238 (15 de agosto de US Pat. 7,091,238 (15 de agosto de 20062006);); ; ; KummerleKummerle AE, Raimundo AE, Raimundo 

JM, Leal CM JM, Leal CM etet alal., Eur. J. Med. ., Eur. J. Med. ChemChem. . 2009,2009, 44, 4004; Costa DG, da Silva JS, 44, 4004; Costa DG, da Silva JS, KummerleKummerle AE, AE, etet alal., ., AmAm. J. . J. HypertensionHypertension 20102010, 23, 1220; Brito FCF, , 23, 1220; Brito FCF, 

KummerleKummerle AE, AE, LugnierLugnier C, C, etet al. al. Eur. J. Eur. J. PharmacolPharmacol.  2010.  2010, 638 , 5; Carneiro EO, Andrade CH, Braga RC, , 638 , 5; Carneiro EO, Andrade CH, Braga RC, etet alal., ., BioorgBioorg. Med. . Med. ChemChem. . LettLett. . 20102010, 20, , 20, 

3734; 3734; PolPol--FachinFachin L, Fraga CAM, Barreiro EJ L, Fraga CAM, Barreiro EJ etet alal., J. Mol. ., J. Mol. GraphicsGraphics & & ModellingModelling 20102010, 28, 446; , 28, 446; ZapataZapata--SudoSudo G, Pereira SL, Beiral HJV, G, Pereira SL, Beiral HJV, etet al.al. AmAm. J. . J. 

HypertensionHypertension 20102010, 23 ,135., 23 ,135.



Estudos de 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 tem efeito letal, não provoca

letargia, não reduz a motilidade,

Não se observaram efeitos

neurotóxicos em culturas

de neurônios hipocampais

de ratos, tratadas com

LASSBio-294 (500 µµµµM).

Efeito neuroprotetor

foi observado em < doses.

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

P
at

en
te

 o
b
ti

d
a

P
at

en
te

 o
b
ti

d
a

N
H

O

SN
H

O

S

LASSBioLASSBio--294 294 





A etapa de otimização é uma etapa mandatória 

no processo de investigação de novos 

fármacos.

AA otimizaçãootimização dede umum novonovo compostocomposto--protótipoprotótipo ocupaocupa

importanteimportante lugarlugar nana hierarquiahierarquia dodo processoprocesso dede buscabusca

porpor umum novonovo fármaco,fármaco, implicandoimplicando nana aplicaçãoaplicação dede

estratégiasestratégias dede modificaçãomodificação molecular,molecular, queque permitampermitam

aprimoraraprimorar propriedadespropriedades farmacodinâmicasfarmacodinâmicas ouou

farmacocinéticas,farmacocinéticas, inclusiveinclusive seuseu perfilperfil metabólicometabólico ee

toxicológico,toxicológico, sese forfor oo casocaso..

Estudos de otimização

a = Introdução de grupos com diferente perfil de contribuição estereo-eletrônica;

b = Substituinte RR na posição 6 do anel benzodioxola;

c = Alteração do caráter doador e aceptor-H da função NAH;

d = Introdução de substituintes alquila na insaturação;

e = Eliminação da insaturação imínica;

f = Troca isostérica e/ou regioisomérica do anel tiofênico;

g = Modificação do padrão estereo-eletrônico do sistema aromático terminal;



Novos Análogos do Protótipo Cardioativo LASSBio-294

LASSBio-791

LASSBio-294

LASSBio-1029

Silva,Silva, AA..GG.;.; ZapataZapata--SudoSudo,, GG.;.; KummerleKummerle,, AA.. EE.;.; FragaFraga,, CC.. AA.. MM.;.; Barreiro,Barreiro, EE.. JJ.;.; SudoSudo,, RR.. TT.;.; BioorgBioorg.. MedMed.. ChemChem..,, 20052005,, 1313,, 34313431;; ZapataZapata--SudoSudo,, GG.;.;

Pereira,Pereira, SS.. LL.;.; BeiralBeiral,, HH.. JJ.. VV.;.; KummerleKummerle,, AA.. EE.;.; RaimundoRaimundo,, JJ.. MM.;.; AntunesAntunes,, FF.;.; SudoSudo,, RR.. TT.;.; Barreiro,Barreiro, EE.. JJ.;.; FragaFraga,, CC.. AA.. MM..,, AmAm.. JJ.. HypertensHypertens.. 2010,

23, 135.

LASSBio-785 R=CH3

LASSBio-788 R=CH2CHCH2

LASSBio-786 R=CH2Ph

LASSBio-787 R=CH3

LASSBio-789 R=Br

LASSBio-790 R=NO2

LASSBio-129 R=furila

LASSBio-123 R=fenila

LASSBio-1003 R=furila

LASSBio-1004 R=fenila LASSBio-1026

LASSBio-897
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Proteção intelectual LASSBio-897



DiversidadeDiversidade

químicaquímica

Kummerle, A.E.; Martins, M. V.; Schmitt, M.; Miranda, A.L.P.; Fraga, C.A.M.; Bourguignon, J-J.; Barreiro, E.J. Design, synthesis

and analgesic properties of novel conformationally-restricted N-acylhydrazones (NAH). Bioorg.Med.Chem.Lett. 2009, 19, 

4963.



Diversity 

Profile
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Alvos Moleculares

Receptores de Adenosina A2A

IC50= 9,5 µM

IC50= 4,6 µM

Estudos do mecanismo de ação

A1 A3 = inativoCYP2C9

PDE-1,PDE-2,PDE-3,PDE-4,PDE-5 
C13H10N2O3S

PM 274,30

1999-2010

TeschTesch, R., , R., Sant’AnnaSant’Anna, C. M. R., Barreiro, E. J., Fraga, C. A. M., resultados não publicados., C. M. R., Barreiro, E. J., Fraga, C. A. M., resultados não publicados.

Receptor A2A

PDB 3EML

Jaakola, V. et al. 

(2008) Science 322,

1211.



ZM-241385

Antagonista seletivoAntagonista seletivo

AA RR

AA2A2ARR

Ancoramento (docking) molecular

AA2A2ARR

Palmer TM, Poucher SM, Jacobson KA, Stiles GL, 

Mol. Pharmacol. 1995, 48, 970

Dall'Igna OP, Porciúncula LO, Souza DO, Cunha RA, 

Lara DR, Dall'lgna OP , Br. J. Pharmacol. 2003, 138, 1207

(PDB 3EML)

TeschTesch, R., , R., Sant’AnnaSant’Anna, C. M. R., Barreiro, E. J., Fraga, C. A. M., resultados não publicados., C. M. R., Barreiro, E. J., Fraga, C. A. M., resultados não publicados.



LASSBio-294 & LASSBio-897

11,7,766AA

Os resultados farmacológicosOs resultados farmacológicos

não se explicam por ação aonão se explicam por ação ao

nível de um único alvo.nível de um único alvo.

LASSBio-294 LASSBio-897LASSBio-897LASSBio-294



O processo do desenvolvimento de O processo do desenvolvimento de 

novos fármacos é complexo…
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Uma das sete maravilhas do mundo contemporâneo
eliezer  2011



Pão de Açucar (Sugar Loaf montain), RJ


