
A A QuQuíímica Medicinalmica Medicinal e a e a 
descoberta de descoberta de novosnovos ffáármacosrmacos

www.farmacia.ufrj.br/lassbiowww.farmacia.ufrj.br/lassbio

Dr Eliezer J. BarreiroDr Eliezer J. Barreiro
Professor Titular Professor Titular --

 

UFRJUFRJ

II II EscolaEscola de de InvernoInverno de de QuQuíímicamica, FURB, , FURB, BlumenauBlumenau, SC, 15, SC, 15--16 16 julhojulho de 2008 de 2008 

eliezer©2008



eliezer ©

 

2008



©

 

eliezer 2006-8

IUPAC  - Subcommittee Medicinal Chemistry
& Drug Development

Medicinal chemistry is a chemistry-based 

discipline, also involving aspects of biological, 

medical and pharmaceutical sciences. It is 

concerned with the invention, discovery, design, 

identification and preparation of biologically 

active compounds, the study of their 

metabolism, the interpretation of their mode of 

action at the molecular level and the

construction of structure-activity relationships.



ÍÍndice de Desenvolvimento Humano ndice de Desenvolvimento Humano 
IDHIDH--ONU (ONU (sasaúúde, educade, educaçção, renda ão, renda 2005)2005)

Brasil: 0,800, Brasil: 0,800, i.e.i.e. 707000 lugar/177 palugar/177 paíísesses
[1[1oo lugar: Islândia 0,968 (81,5 anos); Noruega 0,968 (79,8 anos);lugar: Islândia 0,968 (81,5 anos); Noruega 0,968 (79,8 anos);

177177oo lugar: Serra Leoa 0,336 (41,8 anos);lugar: Serra Leoa 0,336 (41,8 anos);
Argentina: 0,869 (74,8 anos);Uruguai:0,852; Argentina: 0,869 (74,8 anos);Uruguai:0,852; 
AL&C: 0,803; AL&C: 0,803; ÁÁfrica:0,493; Mundo: 0,749frica:0,493; Mundo: 0,749

Expectativa de vida  ao nascerExpectativa de vida  ao nascer
(IBGE, BR, 2006)(IBGE, BR, 2006)

Homens    Homens    caca.. 68,6  anos68,6  anos
Mulheres   Mulheres   caca.. 76,1  anos76,1  anos

MMéédia nacional: 72, 3 anos (em 2005: 71,9 anos)dia nacional: 72, 3 anos (em 2005: 71,9 anos)

Qualidade de VidaQualidade de Vida

Brasil Brasil éé o 11o 11oo mais desigual do mundo com 15mais desigual do mundo com 15ºº lugar na economia mundiallugar na economia mundial
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F Sertürner

Achilles/Chiron

Hygeia

Paracelso

C Galeno

O fármaco...

CO2H

O

O

CH3
ÁÁcidocido acetilacetil salicsalicíílicolico

Felix HoffmannFelix HoffmannBayer, 1889Bayer, 1889

J PatrocínioJ  Anchieta
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Imagem:Friedrich_Wilhelm_Adam_Sertuerner.jpg
http://pt.wikipedia.org/wiki/Imagem:Jos%C3%A9_do_Patroc%C3%ADnio.jpg


“We live today in a world of drugs. 
Drugs for pain, drugs for disease, 

drugs for allergies, drugs for 
pleasure, and drugs for 

mental health...”

zoomzoom
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NovemberNovember 17, 2000 17, 2000 



CComo omo sese  descobremdescobrem

osos  
ffáármacosrmacos
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Nobel Prize, 1959Nobel Prize, 1959
“for their discovery of the mechanisms in the

biological synthesis of RNA and DNA”

“We have the paradox of the two cultures, 

chemistry and biology, 
growing further apart even as they

discover more common ground. For the chemists,
the chemistry of biological systems is either too

mundane or too complex…”

Arthur Körnberg
Annual Meeting of AAAS, 1987

1928-2007

Roger Roger KornbergKornberg
Nobel Nobel QuQuíímicamica 20062006
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2001 imatinib

infliximab
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2007

aciclovir

cimetidina
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maraviroc,
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FFáármacos: rmacos: 

o que são?o que são?



• Fármaco…
– É uma substância orgânica (> 99%) com propriedades 

farmacoterapêuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, manter ou preservar o estado de Saúde;

– Tem elevada eficácia para o alvo terapêutico (PD);
– Não tóxico; 
– Potente in vivo com boa biodisponibilidade: ativo em doses 

baixas, usado por oral em dose-única ao dia;
– Bem absorvido e estável metabolicamente (PK):

• Propriedades fisíco-químicas críticas para a atividade do fármaco por via 
oral: solubilidade, boa partição passiva membrana/água, pêso molecular, 
ligações-H;

– Proteção intelectual (i.e. patenteável = conteúdo inventivo);
– Acessível sinteticamente em custos aceitáveis (scale-up);
– Tem aplicação médica segura & inovadora (?);

• … as propriedades moleculares dos fármacos são 
objeto do estudo da
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Atualmente, os Atualmente, os novosnovos
ffáármacosrmacos, capazes de , capazes de 

atuarem em atuarem em qualquerqualquer
alvoalvo--terapêuticoterapêutico, são , são 

descobertosdescobertos//inventadosinventados
por por planejamentoplanejamento

(racional)(racional)..

EJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, EstratEJ Barreiro, CAM Fraga, ALP Miranda, Estratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para mica Medicinal para 
o Planejamento de Fo Planejamento de Fáármacos, rmacos, Braz. J. Braz. J. PharmPharm. Sc., 37. Sc., 37, 269, 269--292 (2001).292 (2001).
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189 pesquisadores 189 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de Medicina Nobel de Medicina 
desde 1901desde 1901

interinter--aliaalia::
ChaveChave--fehadurafehadura
TBTB
ParadigmaParadigma dada

MagicMagic--bulletbullet
PenicilinaPenicilina

http://nobelprize.org

Os fOs fáármacos rmacos 

e o Nobel !e o Nobel !

1908 - Paul Ehrlich1902 - Emil H. Fisher 1905 -Robert Koch

1945 - Alexander Fleming 1945 - Ernest B. Chain 1945- Howard W. Florey

1959- Arthur Koenberg1937 -Albert Szent-Györgi
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150 pesquisadores 150 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de QuNobel de Quíímica mica 
desde 1901desde 1901

““for for theirtheir discoveriesdiscoveries of of importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 

1988 - J.W. Black 1988 -G.B. Elion 1988 -G.H. Hitchings

1982 –S.B.Bergstöm 1982 –B.I.Samuelsson 1982 –J.R. Vane

Os fOs fáármacos rmacos 

e o Nobel !e o Nobel !

InterInter--aliaalia::
PropranololPropranolol
CimetidinaCimetidina
AciclovirAciclovir

1982 – AAS

CO2H

O

O

CH3

AASAAS

C9 H8 O4

ββ--bloqueadoresbloqueadores
antagonistasantagonistas HH--22
prpróó--ffáármacosrmacos antiviraisantivirais



E. J. Barreiro E. J. Barreiro etet

 

al.al., Estrat, Estratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para o Planejamento de Fmica Medicinal para o Planejamento de Fáármacos, rmacos, 
Braz. J. Braz. J. PharmPharm. Sc.. Sc.

 

2001, 2001, 3737, 269, 269--292.292.
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““Em termos figurados, eu gostaria Em termos figurados, eu gostaria 
de dizer que enzima e de dizer que enzima e glicosglicosíídodo tem tem 
que  encaixar como uma chaveque  encaixar como uma chave--fechadura,fechadura,
de maneira  a interagir quimicamente de maneira  a interagir quimicamente 
uma com a outrauma com a outra””..

19021902

glicoseglicose

O Modelo ChaveO Modelo Chave--FechaduraFechadura
eliezer©2008
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CADEIA PROTÊICA CADEIA PROTÊICA

LIGAÇÃO PEPTÍDICA

RESÍDUO DE AMINO ÁCIDO

AMINO ÁCIDOS:
Essenciais: His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Val

Não-essenciais: Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, Glu, Gln, Gly, Pro, Ser, Tyr

Força das Ligações Droga-Bioreceptor:

Covalente: >200kJ/mol

Iônica: 20kJ/mol

 Hidrogênio: 7-40kJ/mol

Van der Waals:1.9kJ/mol

EstruturaEstrutura PrimPrimááriaria dasdas ProteProteíínasnas
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Os Os ffáármacosrmacos atuamatuam em em alvosalvos terapêuticos...terapêuticos...

... os ... os biorreceptoresbiorreceptores ..

EstimaEstima--sese queque hojehoje sejamsejam 483483 osos 
biorreceptoresbiorreceptores envolvidosenvolvidos nana 

respostaresposta terapêuticaterapêutica de de todostodos osos 
ffáármacosrmacos contemporâneoscontemporâneos.. eliezer ©
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QuQuíímica Combinatmica Combinatóóriaria

A pesquisa de novos fA pesquisa de novos fáármacos na indrmacos na indúústria farmacêuticastria farmacêutica
tem estrattem estratéégias distintas daquelas das Universidades.gias distintas daquelas das Universidades.



J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research.J. Black, Future perspectives in pharmaceutical research.
PharmPharm. Policy Law. Policy Law. . 11, 85, 85––92 (1999).92 (1999).

James Black: drug hunter

eliezer©2007

IF IF temtem tidotido enorme enorme sucessosucesso nos nos 
úúltimos 40 anos, ltimos 40 anos, baseandobaseando--se se emem
substânciassubstâncias naturaisnaturais, , hormônioshormônios,,
substratos enzimsubstratos enzimááticos como ticos como 
protprotóótipostipos……..
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ReconhecimentoReconhecimento
MolecularMolecular

ComplementaridadeComplementaridade
MolecularMolecular

??

Tabela 2. Energia aproximada de interações atômicas e moleculares
Interação Energia (kcal/mol)
Ligação covalente 77-88
Ligações iônicas  ~5
Ligação de hidrogênio 3-5
Atração dipolo-dipolo 1-5
Interações Hidrofóbicas ~1
Forças de dispersão de London/ 0,001 – 0,2

Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””
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(irreversível)

(reversíveis)
Interações



HH22 OO

eliezer©2007



eliezer ©

 

2007eliezer©2007



ProteProteíínasnas,, carboidratos,carboidratos, DNADNA, , liplipíídeosdeos, , canais iônicoscanais iônicos

2020 aminoamino--áácidoscidos
essenciaisessenciais

Ligação de hidrogênio = H2 OLigação de hidrogênio = H2 O
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1,41 A

1,41 A

progesteronaprogesterona testosteronatestosterona
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1,41 A



E. J. Barreiro E. J. Barreiro etet

 

al.al., Estrat, Estratéégias em Qugias em Quíímica Medicinal para o Planejamento de Fmica Medicinal para o Planejamento de Fáármacos, rmacos, 
Braz. J. Braz. J. PharmPharm. Sc.. Sc.

 

2001, 2001, 3737, 269, 269--292.292.
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Biofase

pH

Metabolismo

Complexação plasmática

Absorção
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Deposito tissular

Concentração
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O
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O C H3
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** absorabsorçção, distribuião, distribuiçção, metabolismoão, metabolismo
& elimina& eliminaççãoão
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Indução /  InibiçãoInteração medicamentosa

Idade
Sexo
Raça

Polimorfismo

eliezer ©

 

2008



Diol
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CYP450CYP450
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GrupamentosGrupamentos toxicoftoxicofóóricosricos
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A A relarelaççãoão entreentre estruturaestrutura ququíímicamica e e propriedadepropriedade

eliezer©2007

estruturaestrutura ququíímicamica e e atividadeatividade
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DissecaDissecaçção Molecularão Molecular
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A tA táática de dissecatica de dissecaçção molecular: ão molecular: 
identificaidentificaçção de ão de pontos pontos farmacoffarmacofóóricosricos
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A tA táática de dissecatica de dissecaçção molecular & equilão molecular & equilííbrio brio conformacionalconformacional
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Modêlo topográfico das interações AAS-R

PontosPontos farmacoffarmacofóóricosricos e as e as interainteraççõesões com o com o ssíítiotio biorreceptorbiorreceptor



a)a)

b)b)

c)c)

Inibição pseudo-irreversível

ácido araquidônico

COOH

CH3
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LASSBioLASSBio--785 785 
ICIC5050 = 10,2 = 10,2 μμMM

(VD) IC(VD) IC5050 = 74,0 = 74,0 μμMM

BioorganicBioorganic Medicinal Medicinal ChemistryChemistry 2005, 2005, 1313, 3431, 3431
PatentePatente BR PI0403363 9BR PI0403363 9

DissecaDissecaçção Molecularão Molecular
no desenho de sno desenho de séérierie

congênerecongênere
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E. J. Barreiro et

 

al., Estratégias em Química Medicinal para o Planejamento de Fármacos, 
Braz. J. Pharm. Sc.

 

2001, 37, 269-292.
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Paul Ehrlich (1909) – Um farmacóforo "carriescarries ((phorosphoros) ) thethe essentialessential featuresfeatures
responsibleresponsible for a for a drugdrug’’s (= s (= pharmaconpharmacon’’s) s) biologicalbiological activityactivity" 
(Ehrlich. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42: p.17). 

Em 1977, Peter Gund atualizou a definição: "a set of a set of structuralstructural featuresfeatures in a in a 
moleculemolecule thatthat is is recognizedrecognized at a receptor site at a receptor site andand is is responsibleresponsible for for thatthat moleculemolecule's 's 
biologicalbiological activityactivity" 
(Gund. Prog. Mol. Subcell. Biol. 1977, 5: pp 117–143). 

IUPAC: "anan ensemble of ensemble of stericsteric andand electronicelectronic featuresfeatures thatthat is is necessarynecessary to to ensureensure
thethe optimaloptimal supramolecular supramolecular interactionsinteractions withwith a a specificspecific biologicalbiological targettarget andand to to triggertrigger
((oror blockblock) ) itsits biologicalbiological responseresponse".

Barreiro & Fraga: ÉÉ o conjunto de caractero conjunto de caracteríísticas eletrônicas e sticas eletrônicas e estestééricasricas que que 
caracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estrutucaracterizam um ou mais grupos funcionais ou subunidades estruturais, necessrais, necessáários rios 
ao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, paao melhor reconhecimento molecular pelo receptor e, portanto, para o efeito ra o efeito 
farmacolfarmacolóógico desejadogico desejado. Farmacóforo não é uma molécula real, nem associações de 
grupos funcionais; ao contrário, é um conceito abstrato que representa as diferentes 
capacidades de interações moleculares de um grupo de compostos com o sítio receptor. 
O farmacóforo pode ser considerado como a “parte” molecular do fármaco essencial à
atividade desejada.
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Sir A. FlemingSir A. Fleming

1945 Nobel

1881-1955

E. B. Chain
1906-1979

Sir H. W. Florey
1898-1968
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GrupamentoGrupamento farmacoffarmacofóóricorico
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Modelo dos três pontos
Modelo de Easson-Stedman
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Centro 
estereogênico

Eutômero

Distômero
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ÍÍndicendice eudeudíísmicosmico
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“… the well known flavoring 
substances which has 

unquestionable aphrodisiac 
qualities…”. In: Herbal 

Aphrodisiacs”, Cal., USA, 1971

Produtos Naturais Afrodisíacos 
J. Chem. Ed. 1980, 57, 341 

T. G. Waddell, H. Jones  & A.L. Keith

Volátil
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Cannabis sativa

http://entomology.uark.edu/museum/EbBB72.jpg
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Digitalis purpurea

CH3

OH

HCH3

H
O

H

O O

O

O
HO

CH3

O

O
HO

CH3

O

OH
HO

CH3
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CH3

H

HO

O

O

H
OH

CH3

H

OO

H

HO
H

CH3

OH

CH3

H

aglicona3

17

O

CH3

O
CH3

CH3
H

H
H

17

3

O

CH3

CH3

O CH3

H

H

H

H

progesterona

A Importância  da ConformaA Importância  da Conformaççãoão
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Bloqueadores Bloqueadores 
ganglionaresganglionares

Institute PasteurInstitute Pasteur
Claude Bernard (1851)Claude Bernard (1851)

1947 1947 -- C. C. BovetBovet

Chondrodendron_tomentosum
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Estrutura: King, 1935



Bloqueadores Bloqueadores 
ganglionaresganglionares
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O

HO

OH

N

CH3

O

HO

OH

N

CH3
Papaver somniferum

O

H3CO

OH

N

CH3

N

OCH3

OCH3

H3CO

H3CO

Papaver somniferum

Alcalóides fenantrênicos e 
benzilisoquinolínicos
(papaverina 0,2%)

14931493--1541 1541 Marco Polo (Marco Polo (VenezaVeneza) ) ⇒⇒ ÓÓpio pio 
18061806 ⇒⇒ FriedrichFriedrich SertSertüürnerrner isola aisola a
morfinamorfina ((””MorpheusMorpheus””) ) ⇒⇒

 
hipnohipno--analgesiaanalgesia

P. W.  Schiller, P. W.  Schiller, ProgrProgr. . MedMed. . ChemChem.. 1991, 28, 3011991, 28, 301

SubSub--tipos de receptores centrais: tipos de receptores centrais: δδ, , κκ, , μ μ 

morfinamorfina

codecodeíínene

papaverinapapaverina analgesiaanalgesia central; tolerância; central; tolerância; 
dependência qudependência quíímica; mica; 

ssííndrome de abstinênciandrome de abstinência eliezer ©
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Striptease
molecular

PrimeiroPrimeiro exemploexemplo de de simplificasimplificaççãoão molecularmolecular

ProdutoProduto natural natural comocomo protprotóótipotipo
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O

O CH3

CH3
N

O

O
H

CH3
N

esterases
plasmáticas

eliezer ©

 

2008



MetadonaMeperidina

N
CH3

O O
H4

1

Produto de hidrólise
no plasma

N

CH3

O

OH3C

C21H27NO

CH3

N
H3C

H3C

O

H3C

C15H21NO2

morfinamorfina
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1ª Parte



N
H

N

HO

N

N

O

HO
H

H
O

CH3

OO

CH3

O

O CH3

O

CH3

CH3

CH3

vinc ristina  R = H
vimblastina  R = CHO

E. Wenkert, 1955

Inibidor mitótico ( metafase)

VincaVinca sp.sp.

AlcalAlcalóóides ides bisbis--indindóólicoslicos

Alcalóides

CâncerCâncer
Catharanthus

 
roseus
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O

H3C

CH3
CH3

O
O
CH3OH

OO
HO

HO

O

N
OHH

O

O
O

H3C

O

CH3

Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967

M. E. Wall & M. C. M. E. Wall & M. C. WaniWani
1996 1996 -- National Cancer Institute National Cancer Institute 

Award of Recognition Award of Recognition 

M. C. M. C. WaniWani etet al.,al., J. Am. J. Am. ChemChem. . SocSoc. 1971,  93, 2325 . 1971,  93, 2325 

CâncerCâncer

M. E. Wall,,M. E. Wall,,
““Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery””,,

D. D. LednicerLednicer, vol.3, ACS, 1993,, vol.3, ACS, 1993,
pp. 327pp. 327--348348
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WallWall, ME, MC , ME, MC WaniWani, CE , CE CookCook, KH Palmer, AT , KH Palmer, AT McPhailMcPhail, GA Sim, , GA Sim, ““PlantPlant antitumorantitumor
agentsagents. 1. . 1. TheThe isolationisolation andand structurestructure of of camptothecincamptothecin, a novel , a novel alkaloidalalkaloidal leukemialeukemia
andand tumor tumor inhibitorinhibitor fromfrom CamptothecaCamptotheca acuminataacuminata”” J. Am. J. Am. ChemChem. . SocSoc..1966, 88, 3888.1966, 88, 3888.

alcalalcalóóide ide 
quinolquinolííniconico de de biossbiossííntesentese mistamista

Wall, ME & Wani, MC “Camptothecin: Discovery to Clinic”
Annals of the New York Academy of Sciences 1996, 803, 1

Camptotheca
acuminata

irinotecanirinotecan

InibidorInibidor de de 
topoisomerasetopoisomerase--11

topotecantopotecan
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Molécula 
“domesticada”

CâncerCâncerMolécula 
“selvagem”



O

O

H

H

CH3HO

HO

O

O

TetrahedronTetrahedron LettLett. 1982, 23, 3855. 1982, 23, 3855

““EspecEspecíífico Pessoafico Pessoa””, criado pelo farmacêutico , criado pelo farmacêutico 
JosJoséé Torquato Pessoa,de Torquato Pessoa,de CamocimCamocim, CE, , CE, 
como preparado antiofcomo preparado antiofíídico. dico. 

(Francisco Jos(Francisco Joséé de Abreu Matos)de Abreu Matos)

ACS, 1991ACS, 1991
UnUn. Columbia EUA. Columbia EUA
““A A WanderingWandering Natural Natural ProductsProducts ScientistScientist ““

.
Medicinal Natural Products: Medicinal Natural Products: 

A Biosynthetic Approach A Biosynthetic Approach 
Paul M. Paul M. DewickDewick, , 

Wiley, 1997.Wiley, 1997.
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KojiKoji NakanishiNakanishi

CabenegrinaCabenegrina--AA



N. N. FusetaniFusetani
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N

N

O

CH3

O

H

O
HO

N3 Welcome

AZT

zidovudina (AZT)

Retrovir

Análogo de 
C-nucleosídeo de 

esponjas: 
Cryptotheca crypta

(Ara-A; Ara-C)

GM Cragg et al.,
“Biodiversity:New Leads for the 
Pharmaceutical & Agrochemical 

Industries”, RSC, 2000.

R. Gallo, 1980

citarabina (Ara-C)

1959

N

NO

NH2

O OH

OH

HO

ββ--CitosinaCitosina--arabinosidoarabinosido

JP JP HorwitzHorwitz et alet al., ., J. Org. ChemJ. Org. Chem. 1964, . 1964, 2929, 2076, 2076

H. H. MitsuyaMitsuya et al.et al., 1985, 1985
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O

O
R

H3C
OH

CH3

O

CH3H3C

OHO

CH3
S

N
H3C

Epothilone A R = H
Epothilone B R = CH3

O

H3C
OH

CH3

O

CH3H3C

OHO

CH3
S

N
H3C

CH3

Epothilone D

Microtubule stablilizing 16-membered macrolides

1993 - Isolation from the yxobacterium Sorangium cellulosum

HN

H3C
OH

CH3

O

CH3H3C

OHO

CH3
S

N
H3C

CH3O

Ixabepilona
(IxempraR)

BMS, 0ut. 2007

2007 - The first member of epthilone family 
of anticancer agents to be approved by the 
FDA as a cytotoxic microtubule inhibitor for 
the treatment of metastatic breast cancer.



eliezer92004

Russell E. Marker & Gregory Russell E. Marker & Gregory PincusPincus

((J. Chem. J. Chem. EducEduc.. 1973, 1973, 5050, 195)., 195).
EmEm 1937 no 1937 no ““ Pond LaboratoryPond Laboratory”” dada UniversidadeUniversidade dada

PensilvaniaPensilvania, EUA, Marker , EUA, Marker concluiuconcluiu a a primeiraprimeira ssííntesentese dada
progesteronaprogesterona a a partirpartir dada diosgeninadiosgenina

O
CH3

O

progesterona

Carl Carl DjerassiDjerassi

http://www.djerassi.com/

diosgenina

O

O
H3C

CH3

HOHO

O

OHCH3

CH3

diosgenina
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CH3
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N

CH3

CH3

OH

CH3



ProdutosProdutos naturaisnaturais dede……
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…….cobras & .cobras & sapossapos……....



H N

N
H

Cl

Epipadobates tricolor

John W. DalyJohn W. Daly
Un. Maryland, EUAUn. Maryland, EUA

J. W. Daly, “Thirty Years of Discovering Arthropod Alkaloids in 
Amphibian Skin”, J. Nat. Prod. 1998, 61, 162-172
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2008

Primeiro PN com quimiotipo
7-azabiciclo[2.2.1]heptano

Primeiro alcalóide não-opióide, 
organo-clorado, analgésico.

1992

J. W. Daly, ”Ernest Guenther Award in Chemistry of Natural 
Products. Amphibian Skin: A Remarkable Source of Biologically
Active Arthropod Alkaloids”, J. Med. Chem. 2003, 46, 445-452

http://animals.mongabay.com/zoo/Dendrobates_yellow_3.html
http://photos.wildmadagascar.org/images/Mantella_aurantiaca_1.shtml
http://animals.mongabay.com/zoo/Dendrobates_auratus-02.html


S. H. FerreiraS. H. Ferreira
19341934--

S.H. Ferreira,  A S.H. Ferreira,  A BradykininBradykinin--potentiatingpotentiating
factorfactor (BFP) (BFP) presentpresent in in thethe venonvenon of of 
BothropsBothrops jararaca, jararaca, BritBrit. J. . J. PharmacolPharmacol..
1965, 1965, 2424, 163., 163.

O
OH

HS
H3C H

O

N

M. A. M. A. OndettiOndetti, D. W. Cushman & B. Rubin, , D. W. Cushman & B. Rubin, Chronicles of Drug DiscoveryChronicles of Drug Discovery, vol. 2, , vol. 2, 
J.S. J.S. BindraBindra & D. & D. LednicerLednicer, Eds.,  Wiley, Nova , Eds.,  Wiley, Nova IorqueIorque, 1983, p. 1, 1983, p. 1--3232

BradicininaBradicinina
(W. (W. BeraldoBeraldo, 1949), 1949)

D. W. D. W. CushmanCushman & & M. A. M. A. OndettiOndetti

M. O. Rocha e SilvaM. O. Rocha e Silva
19101910--19831983
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jararacjararacáá



Sistema Sistema ReninaRenina--AngiotensinaAngiotensina

1934 – Harry Goldblat (EUA)
1940 – Bruno Menendez (ARG)
1949 – Maurício Rocha e Silva (BR)
1965 – Sérgio H. Ferreira (BR)
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CO2H
HO

OH N

O

H
N

F

H3C

H3C

* CE&N, Dec, 2007* CE&N, Dec, 2007 eliezer ©
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H
CH3

O

O

H3C
CH3

O

HO O

2007: US$ > 13,5 bi2007: US$ > 13,5 bi



A.Endo, J. Antibiot.
1976, 29, 1346

Penicillium citrinum
Idem, Ibid, 1979,32,852

Monascus ruber
(compactina)

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 01

MeviloninaMevilonina

ProtProtóótipotipo
 

naturalnatural

SimSimvastatinvastatin
(ZocorR)
MK-733
1988

J. J. MedMed. . ChemChem.. 1986, 1986, 2929, 849, 849

SimilaridadeSimilaridade
molecularmolecular

1987 1987 ––
 

MS&D (MS&D (MevacorMevacorRR))

γγ--lactonalactona
J.Med.Chem. 
2002,45, 5609.
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US$ 5,5 biUS$ 5,5 bi
(2007)(2007)

H
CH3

O

O

H3C
CH3

O

HO O

LovastatinLovastatin (MK(MK--803)803)
1980 – Merck & Co. 
Aspergillus terreus

O

H3C

H
CH3

O

H3C
CH3 CH3

O

HO O

Biossíntese do colesterol

OH
CO2H

HO
H3CO

CO2H
HO

H3C

S
CoA

HMG-CoA

redutase

3-hidróxi-3-metil-
glutaril-CoA

ácido mevalônico

11975 975 -- MevastatinaMevastatina

Arthur A. Patchett

H
CH3

O

O

H3C
CH3

O

HO O

H3C

PrPróó--ffáármacormaco

ICIC 5050 = 11,2 = 11,2 nMnM

http://www.pac3.org/images/MerckLogo.gif


Os Os ffáármacos: rmacos: 

sintsintééticosticos ......
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85% do arsenal 85% do arsenal terapêuticoterapêutico
sãosão de de ffáármacosrmacos sintsintééticosticos



PilotePilote--plantplant
scalescale

LabLab
scalescale

kilokilo
scalescale

commercialcommercial
scalescale

9-12 months

10-100 g

5 – 50 kg

>> 50 kg 500 g  – 2 kg
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na bancadana bancada

em escalaem escala
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5HO

HO

H
N

OH

O 3

C25H37NO4 

5-mais no mercado mundial em 2007

13,513,57,37,37,17,1
5,35,311 5,05,0

emem US$ US$ bilhõesbilhões clopidogrelclopidogrel

esomeprazolaesomeprazola

fluticazonafluticazona

atorvastatinaatorvastatina

40,440,4

C33H35FN2O5

N

F

O
N
H

HO

HO
CO2H

N

N
H

S
O

N

H3C
OCH3

CH3

H3CO

C17H19N3O3S 

O

HO
H

F

F

O

SO
F

O
CH3

C26H33F3O5S 
C16H16ClNO2S

N

SCl

O OCH3

etanerceptetanercept
((biofbiofáármacormaco))

SourceSource: IMS MIDAS: IMS MIDAS®®, Dec 2007, Dec 2007

7,27,2

salmeterolsalmeterol

olanzepinaolanzepina
risperidonarisperidona

quetiapinaquetiapina
montelucastemontelucaste

αα--darbepoetinadarbepoetina
(US$4,4 bi)(US$4,4 bi)

cimetidinacimetidina
19751975
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CCaracteraracteríísticas sticas estruturaisestruturais comunscomuns nos nos cinco cinco ffáármacosrmacos 
mmaaiiss vendidosvendidos nono mmundoundo emem 20072007::

Possuem apenas Possuem apenas 77 elementos quelementos quíímicos: micos: CC,,HH,,OO,N,,N,SS,,FF,,ClCl;;

TodosTodos possuem possuem heteroheteroáátomostomos, , 80%80% são são heterocheterocííclicosclicos;;

TodosTodos são são multimulticcííclicosclicos (< cinco an(< cinco anééis);is);

80%80% têm têm unidadesunidades aaromromááticasticas; ; 

0202 podem podem serser considerados considerados meme--tootoo;;

0101 representa uma representa uma inovainovaçção incrementalão incremental;;

são são responsresponsááveis veis por US$ por US$ 38,0 bilhões38,0 bilhões em vendas;em vendas;

são substâncias com singela são substâncias com singela diversidade diversidade ququíímicamica; ; 

pertencem pertencem a apenasa apenas 0303 classes classes terapêuticasterapêuticas distintas;distintas;

cada cada áátomo de C vale US$ tomo de C vale US$ 334455,,33 milhões !milhões !
têm ftêm fóórmula molecularrmula molecular: : CC117117HH140140ClFClF44NN77OO1919SS33 (2153,5/5=430,7)(2153,5/5=430,7)

Têm 11 funTêm 11 funçções ões ququíímicas: micas: arenoareno, , áácido, cido, ééster, ster, amida, amida, áálcool,lcool,
fenolfenol, cetona, , cetona, amina, amina, ééter, ter, haletohaleto, , sulfsulfóóxidoxido;;

eliezer ©
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Logo: Logo: PPequequeenasnas mmololééculasculas, , GGranderandess nnegegóóciciosos !!



Mercado Mercado 

Farmacêutico Mundial Farmacêutico Mundial 
AnosAnos

2000     2001   2002   2003    2004 2005     2006     2007&

362,0   387,9   427,0  498,4   559,8   605,0 649,0 712,0712,0a)

(11,7%)   (11,8%) (10,6%)   (10,4%) (8,0%)      (7,3%)       (7,1%)      (6,4%)   

US$ bilhõesUS$ bilhões
Fonte: a) http://imshealth.com

AmAméérica Latinarica Latina (2007, 12%  ): US$ 32 bilhões (ca. 4,8%)           

& Principais classes terapêuticas (2007):      

anti-câncer (6%) & antianti--lipêmicoslipêmicos ((5%5%))

. eliezer©2008



•• Visão esquemVisão esquemáática do processo de descoberta racional de ftica do processo de descoberta racional de fáármacos, indicando, nas setas horizontais rmacos, indicando, nas setas horizontais 
pontilhadas, os diferentes estpontilhadas, os diferentes estáágios consecutivos de competências multidisciplinares envolvidas,gios consecutivos de competências multidisciplinares envolvidas, em distintos em distintos 

nnííveis hierveis hieráárquicos. A figura ilustra a interarquicos. A figura ilustra a interaçção vertical necessão vertical necessáária, em determinado estria, em determinado estáágio evolutivo do processo, gio evolutivo do processo, 
entre as diversas competências biolentre as diversas competências biolóógicas, qugicas, quíímicas e  farmacêuticas, incluindo a decisão estratmicas e  farmacêuticas, incluindo a decisão estratéégica do gica do 

momento apropriado momento apropriado àà promoverpromover--se a protese a proteçção ão patentpatentááriaria das novas entidades qudas novas entidades quíímicas descobertas.micas descobertas.

Cadeia de inovaCadeia de inovaçção em fão em fáármacosrmacos

eliezer@2007eliezer@2007 eliezer ©
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O processo da O processo da 
descoberta racional...descoberta racional...

... o paradigma do ... o paradigma do 
compostocomposto--protprotóótipotipo..
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O paradigma da QuO paradigma da Quíímica Medicinal para a descobertamica Medicinal para a descoberta
de novos fde novos fáármacos: rmacos: o compostoo composto--protprotóótipotipo
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MechanismMechanism--based drug discoverybased drug discovery
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CompostoComposto--protprotóótipotipo

““ O O compostocomposto--protprotóótipotipo éé oo primeiroprimeiro 
derivadoderivado ppuurroo, , identificadoidentificado em umaem uma
sséérie congênererie congênere dede novas substânciasnovas substâncias, , 
bioensaiadasbioensaiadas emem modelosmodelos animaisanimais 
padronizadospadronizados, , relacionadosrelacionados àà patologiapatologia
a ser a ser tratada tratada ””
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Planejamento Planejamento 
racionalracional

A descoberta daA descoberta da
cimetidinacimetidina
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N

H
N

CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

Os Os descobridoresdescobridores dada cimetidinacimetidina: : GanellimGanellim, , EmmetEmmet, Durant & Black, , Durant & Black, 
dada esquerdaesquerda parapara a a direitadireita, , 
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C10H16N6S 
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AbordagemAbordagem FisiolFisiolóógicagica
eleieleiççãoão do do alvoalvo

sséérierie congênerecongênere
identificaidentificaççãoão do do protprotóótipotipo
otimizaotimizaççãoão do do protprotóótipotipo
(PD/PK & (PD/PK & PPhPPh))



N

H
N CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

N
O

O
nitro

H2N

O

NH2
uréia

H2N

NH

NH2

amidinaN

H
N NH2

N
H

N NH2

histamina

C10H16N6S
252 Da 

Fragmentos molecularesFragmentos moleculares

δδ

AgonistaAgonista naturalnatural

AnAnáálogo ativologo ativo

LigaLigaççõesões
frfráágeisgeis

PropriedadesPropriedades
estruturaisestruturais

Abordagem FisiolAbordagem Fisiolóógicagica

linkerlinker

RetroRetro--dissecadissecaçção ão 
molecularmolecular
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cimetidinacimetidina

Tagamet=  "anTAGonist" + "ciMETidine?"
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A gênese da A gênese da 
cimetidinacimetidina C.  C.  RobinRobin GanellinGanellin

X  EVQFMX  EVQFM

metil-alquil-imidazola

GrF = grupamento funcional

Ar = arila, heteroarila

Ar espaçador GrF

dissecação molecular

N
HN

H3C
GrF

pK
a

 6,8  

<<>>

NH
N

NH3

H3C
NH

N
NH3

H3C

4-Cl, 4-Br, 4-NO
2

metil-histaminas

2

4

N
HN

NH3

H3C
N

HN
NH3

H3C

A procura do protótipo:

4
3

2 1

análogo-ativo

NH
N

NH3

imidazola

N
HNantagonista H-2 N

HN
NH3

C10H16N6S
252.33

N
HN

S

N
H

N

N
H

CH3

H3C

N

tautômeros

A
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C H 3

H 3C

S
N

N

N
C H 3

O

O

H H

N

H
N

CH3

S
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N

N
CH3

C
N

H H

RobinRobin GanellinGanellin etet al.al., 1974, 1974
US 3950333 1974, 1976 US 3950333 1974, 1976 -- SK&FSK&F

Brit. J. Pharmacol. 53, 435 (1975).

CimetidinaCimetidina
RanitidinaRanitidina

BBarryarry J. J. PricePrice etet al., al., 1978 1978 
US 4128658 1978 US 4128658 1978 -- Allen & Allen & HanburysHanburys
Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)
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Chifre dChifre d’’affairesaffaires (2003): US$ (2003): US$ 35,035,0 bilhõesbilhões

Investimentos R&D: US$ Investimentos R&D: US$ 4,94,9 bilhõesbilhões

PipelinePipeline: 53 projetos em fase pr: 53 projetos em fase préé--clclíínicanica
148 projetos em desenvolvimento:148 projetos em desenvolvimento:
83 NCE83 NCE’’s, 20 vacinas, 45 produtoss, 20 vacinas, 45 produtos

ON

CH3

H3C

S
N

N

N
CH3

O

O

H H

ranetidina

N

H
N CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

cimetidina

pequenas molpequenas molééculas, grandes negculas, grandes negóócioscios;;
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Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias 
Bioativas

UFRJ campus

1993 200815 anos15 anos

Composição (03/2008)
05 doutorandos, 13 mestrandos, 13 05 doutorandos, 13 mestrandos, 13 ICIC´́ss,,

05 professores & 03 p05 professores & 03 póóss--doutoresdoutores
eliezer © 2008



BiologiaBiologia

QuQuíímicamica
BioensaiosBioensaios

BioinformBioinformááticatica

SSííntese Orgânica Medicinalntese Orgânica Medicinal
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06/11/200706/11/2007
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Novos ProtNovos Protóótipostipos

BiBióóforosforos naturaisnaturais Desenho estruturalDesenho estrutural
inovainovaççãoão

AntitrombAntitrombóóticosticosCardioativosCardioativos

AntiasmAntiasmááticosticos

AntiinflamatAntiinflamatóóriosrios

SafrolSafrol

matmatéériaria--primaprima
abundante comabundante com
sustentabilidadesustentabilidade

((Caminho das Caminho das ÍÍndiasndias))

padrões padrões 
molecularesmoleculares

originais originais 

SNC SNC 

SimbiSimbióóticosticos

AnticâncerAnticâncerLeishmania

AnalgAnalgéésicossicos AntiAnti--hipertensivoshipertensivos DoenDoençças crônicoas crônico--degenerativasdegenerativas

* s* sííntese, ntese, bioensaiosbioensaios,   ,   bioinformbioinformááticatica QuimiotecaQuimioteca

IMIM--INOFARINOFAR DivulgaDivulgaççãoão

**
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E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, ““A UtilizaA Utilizaçção do ão do SafrolSafrol, Principal Componente Qu, Principal Componente Quíímico do mico do 
ÓÓleo de Sassafrleo de Sassafráás, na Ss, na Sííntese de Substancias ntese de Substancias BioativasBioativas na Cascata do na Cascata do ÁÁcido cido AraquidônicoAraquidônico: : 

AntiAnti--inflamatinflamatóórios, Analgrios, Analgéésicos e sicos e AntiAnti--trombtrombóóticosticos””, , QuQuíímica Nova, 22mica Nova, 22, 744 (1999)., 744 (1999).

O

O

C10 H9 O2
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1999 1999 –– lanlanççamentoamento
09/2004 09/2004 –– retirado*retirado*
((APPROVeAPPROVe testtest))

2004 2004 -- US$ 2.5 US$ 2.5 bilionbilion

PrexigeR

* P. * P. JuniJuni etet alal., ., ““RiskRisk of cardiovascular of cardiovascular eventsevents andand rofecoxibrofecoxib::cumulativecumulative metameta--analysisanalysis””, , LancetLancet 2004, 2004, 364364, 2021, 2021

celecoxib (CelebraR)
 US$ 797 mi

 3o trimestre 2004 (>14%) 
(Pfizer)

DeracoxibDeracoxib* (* (DeramaxxDeramaxxRR))
CimicoxibCimicoxib, , TiracoxibTiracoxib

eliezer©2008
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Mercado dos AntiMercado dos Anti--inflamatinflamatóórios & Analgrios & Analgéésicossicos



estudos de metabolismo

Gênese do Gênese do CelecoxibeCelecoxibe

DuPDuP 697697
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1951 –fenilbutazona (Geigy)
S

Br

F

HN
S

O O

CH3

S
Br

SO

F

O CH3

1956 – Oxifenbutazona (Geigy)
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pirazolidinodiona
sistema terfenílico
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CF3

OCH3

H3CO

itazigrel

S

F

Br

NH S
O O

CH3

5



GansGans ((DuPontDuPont) 1990) 1990
VidaVida--mméédia = 12 dias !dia = 12 dias !

(ADME)(ADME)

Gênese do Gênese do CelecoxibeCelecoxibe

--SOSO22 CHCH3                        3                        SOSO22 NHNH22
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nova possnova possíível indicavel indicaçção: ão: 
câncer câncer coloretalcoloretal

US$ 2,4 US$ 2,4 bilhõesbilhões de de vendasvendas emem 20062006

19991999

S

F

Br

NH S
O O

CH3

5
N

N

Br

F3C

S
O

O
NH2

N
N

H3C

F3C

S
O

O
NH2



CO2H

NH

ClCl

CO2H

NH

ClF

H3C

DICLOFENACO LUMIRACOXIBE

isósteros

H

COX-1 COX-2
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PrexigeR



H2N CO2H

CH3H3C

C5H11NO2
 Valina

H2N CO2H

H3C
CH3

C6H13NO2
Isoleucina

SecundarySecundary pocketpocket sitesite
InflamaInflamaçção,ão,

CâncerCâncer
EndotEndotééliolio
vascularvascular

RinsRins
CCéérebrorebro

Plaquetas,Plaquetas,
Estômago,Estômago,

RinsRins

BadBad guyguy X X goodgood guyguy
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LASSBio-349: novo tipo de bioisosterismo

O início… lendo a literatura de patentes
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Lages, 1998

O

O

W

S
O O

H
N

CH3

Khanapure, 2003

O

O

S
O O

CH3

O

F

Khanapure, 2006

J. Med. Chem. 2005, 48, 3930

J. Med. Chem. 2003, 46, 5484

Novos análogos benzílogos do LASSBio-349  

eliezer©2008

metilsulfona

benzílogo

sulfonamida



E. J. Barreiro E. J. Barreiro et al.et al., Selective PGHS, Selective PGHS--2 Inhibitors: A Rational Approach for 2 Inhibitors: A Rational Approach for 
Treatment of the Inflammation, Treatment of the Inflammation, Current Medicinal ChemistryCurrent Medicinal Chemistry 20022002, 9, 9, 849, 849

DIDI 5050
Max. Max. EffEff..

CELECOXIBCELECOXIB 87,7 μmol/kg 35%

LASSBioLASSBio 
715715

44,3 
μmol/kg

39%

LASSBioLASSBio 
445445

54,6 
μmol/kg

37%

CgIRPECgIRPE**

Patent: PI 9902960-0 (29/04/99)
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312652 (Bayer) 
313027 (GlaxoSmithKline) 

KCO-912 (Novartis) 
LASSBIOLASSBIO--341341ASTHMA THERAPY

ProusProus Science Ed. (ES)Science Ed. (ES)

Vol. 23, No. 10, 2001

New LeadNew Lead--compoundscompounds
12611 (Boehringer Ingelheim)
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PatentesPatentes depositadasdepositadas

NN--fenilpiperazfenilpiperazíínicosnicosPI 0303465PI 0303465--8 8 emem 05/09/200305/09/2003

Novo ProtNovo Protóótipo tipo CardioativoCardioativo**USPTO 60USPTO 60--525,353 (1999)525,353 (1999)

Hipertrofia prostHipertrofia prostáática*tica*PI 020205PI 020205--4 (20/05/2002 & 20/05/2003)4 (20/05/2002 & 20/05/2003)

PI 0305690PI 0305690--2  (04/10/2003)2  (04/10/2003) Inibidores seletivos da AChE
(doenças neurodegenerativas)*

PIPI--04016600401660--2(09 /04/2004)2(09 /04/2004) LASSBio-596 como anti-asmáticos

NSAI de segunda geraNSAI de segunda geraçção*ão*PI 9902960PI 9902960--0 (29/04/1999) 0 (29/04/1999) 

PIPI--04031050403105--9  20/05/20049  20/05/2004 LASSBioLASSBio--693 como 693 como antianti--trombtrombóóticosticos
eliezer © 2008

LASSBioLASSBio--596, SDRA*596, SDRA*PI 0208767PI 0208767--7 (08/11/2002) 7 (08/11/2002) 

PIPI--04033630403363--9  20/08/20049  20/08/2004 Relaxantes musculares seletivosRelaxantes musculares seletivos

PIPI--05020160502016--6 03/06/20056 03/06/2005 Inibidores de p38MAPK como AIInibidores de p38MAPK como AI

Novos candidatos Novos candidatos neuroativosneuroativosPI 0500727PI 0500727--5  (03/03/2005) 5  (03/03/2005) 

MolMolééculasculas queque falamfalam portuguêsportuguês......

NovosNovos analganalgéésicossicos/AI/AIPI 0601885PI 0601885--8 (15/05/2006) 8 (15/05/2006) 



““......discoverydiscovery consistsconsists of of seeingseeing

whatwhat
 everybody

everybody
 else

else
 hashas seenseen

andand thinkingthinking whatwhat

nonobbodyody elseelse

hashas  not
not

 thought
thought......””

Albert Albert SzentSzent--GyGyöörgirgi (1893(1893--1986)1986)
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Novos CompostosNovos Compostos--ProtProtóótipos Descobertos no LASSBiotipos Descobertos no LASSBio

INPI # 0401660-2 de 09/04/2004

INPI # 0303465-8 de 05/09/2003

INPI # 38201866 de 29/04/1999

J. Pharmacol. Exper. Therap., 299, 558 (2001)
Br. J. Pharmacol., 134, 603  (2001)
Br. J. Pharmacol.,  135, 293 (2002)

Quim. Nova,  25, 1172 (2002)
Eur. J. Pharmacol., 470, 79 (2003)
INPI # 0403363-9 de 20/08/2004

Biochem. Eng. J., 21, 103 (2004)
Bioorg. Med. Chem. Lett, 15, 1169  (2005)

Eur. J. Pharmacol., 511, 219 (2005)
Applied Biochem. Biotechnol., 121, 117 (2005)

J. Mass Spectrometry , 40, 815-820, (2005)

J. Pharm. Biomed. Anal., 33, 1127 (2003)
Bioorg. Med. Chem., 11, 4807 (2003)

Braz. J. Biol. Med. Res., 36, 625 (2003)

Quim. Nova, 27, 949 (2004)

eliezer@2008eliezer@2008

USPTO USPTO PatentPatent # 7.091.238# 7.091.238
August 15, 2006August 15, 2006



http://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.htmlhttp://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.html
eliezer © 2008

Thienylhydrazon with digitalis-like properties
(positive inotropic effects)

# 7.091.238
August 15, 2006

Publication Number: 07091238

http://www.uspto.gov/index.html
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Catalog Name: ChemDivChemDiv, Inc. , Inc. ProductProduct LibraryLibrary
Publication Date: 25 Apr 2003
Order Number: 2358-0022
Chemical Name: 1,3-Benzodioxole-5-carboxylic acid-2-thienylmethylenehydrazide
Registry Number:314021-07-3
Pricing: Quantity : milligram quantities, Price: contact supplier
Company Info: ChemDiv, Inc.
11575 Sorrento Valley Road
Suite 210 San Diego, CA, 92121 USA
Phone:  +1-858-794-4860 Fax:+1-858-794-4931
Email:  info@chemdiv.com Web:http://www.chemdiv.com

Catalog Name: ScientificScientific Exchange Exchange ProductProduct ListList
Publication Date:18 Feb 2005
Order Number: X-026756
Chemical Name: 1,3-Benzodioxole-5-carboxylic acid (2-thienylmethylene)hydrazide
Registry Number:314021-07-3
Pricing: Quantity : milligram quantities, Price: contact supplier
Company Info: Scientific Exchange, Inc.
105 Pine River Road P O Box 918 Center Ossipee, NH, 03814 USA
Phone:  (603) 539-7436 Fax:(603) 539-7438
Email:   sales@htscompounds.com

Web:http://www.htscompounds.com
eliezer © 2008

O

O N
N

H

O S

H

mailto:info@chemdiv.com


ProtProtóótipos em estudo 1tipos em estudo 1

AntinociceptivoAntinociceptivo
((analganalgéésico para dor neuropsico para dor neuropááticatica) ) 

: novo mecanismo de a: novo mecanismo de aççãoão

IMIM--INOFAR: Prof. INOFAR: Prof. SSéérgiorgio H. Ferreira,H. Ferreira,
Prof. Fernando Prof. Fernando QueirozQueiroz CunhaCunha

FMRPFMRP--USPUSP

www.farmacia.ufrj.br/imwww.farmacia.ufrj.br/im--inofarinofar
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ProtProtóótipos em estudo 2tipos em estudo 2

AChEiAChEi

NeuroativoNeuroativo, anti, anti--AlzheimerAlzheimer

IMIM--INOFAR: Profa INOFAR: Profa VanderlanVanderlan BolzaniBolzani

LASSBioLASSBio--785785: : PNPN--domesticadodomesticado & otimizado& otimizado
www.farmacia.ufrj.br/imwww.farmacia.ufrj.br/im--inofarinofar
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Final ...Final ...(ah...)(ah...)
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““......historyhistory suggestssuggests drugdrug 

discoverydiscovery

is art as is art as wellwell as as sciencescience

andand reliesrelies heavilyheavily onon thethe skillskill

of of experiencedexperienced drugdrug huntershunters......““
(C&EN, (C&EN, JuneJune 19, 2006)19, 2006)



CorcovadoCorcovado, , CristoCristo RedentorRedentor, , umauma dasdas setesete novas novas maravilhasmaravilhas do do mundomundo !!
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http://http://www.farmacia.ufrj.br/lassbiowww.farmacia.ufrj.br/lassbio

Praia do Praia do BoqueirãoBoqueirão, , SaquaremaSaquarema, R.J. (EJB), R.J. (EJB)
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