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áácidocido acetilsalicacetilsalicíílicolico

O Curso trata do fármaco…

ÉÉ o o ffáármacormaco formuladoformulado galenicamentegalenicamente……
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O que é o fármaco ?
• 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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O que é ?  

Prá que serve ?
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CComo omo sese  descobremdescobrem

osos  
ffáármacosrmacos
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ANVISA

Adaptado de Joseph Lombardino

O O processoprocesso dada descobertadescoberta éé complexocomplexo……
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Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia
EUA

““Tries to be based on the ever Tries to be based on the ever 
increasing hope that increasing hope that biochemicalsbiochemicals

rationales for drugrationales for drug discoverydiscovery
may be foundmay be found””

J. Med. Chem.J. Med. Chem. (ACS)   vol. vol. 3434, 19911991
eliezer © 2008

Pioneiro na QuPioneiro na Quíímica Medicinalmica Medicinal
Criou as bases do planejamento racional paraCriou as bases do planejamento racional para

a descoberta de novos fa descoberta de novos fáármacosrmacos
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estuda os aspectos relacionados à descoberta,

invenção de substâncias bioativas

de interesse terapêutico, i.e. fármacos.

Estuda os fatores moleculares do seu modo de ação,

incluindo a compreensão da relação entre a estrutura química 

e a atividade (SAR),  a absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação e toxicidade.
EurEur. J. . J. MedMed. . ChemChem. 1996, 31. 1996, 31, 747; , 747; C. R. Ganellin C. R. Ganellin et alet al., ., Eur. J. Med. ChemEur. J. Med. Chem. 2000, 35, 163. 2000, 35, 163

Subcommittee Medicinal Chemistry and Drug Development

Chemistry and Human Health Division (VII)
Subcommittee on Medicinal Chemistry 
and Drug Development.IUPAChttp://www.iupac.org
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Meeting of the SC in Rio de Janeiro, Feb.13, 2005: 
standing, from the left: Jörg Senn-Bilfinger, John 
Proudfoot, Janos Fischer, Mukund Chorghade, 
Eliezer J. Barreiro, Antonio Monge and Eli Breuer; 
sitting: Paul W. Erhardt and Robin Ganellin
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Editorial Advisory Board: 
E. J. Barreiro 

(Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ, Brazil)

http://bentham.org/open/
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http://www.sarasqueta.com.ar/7tibotec.jpg
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A evolução da Química 
Medicinal
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1908- P Ehrlich1902– EH Fisher 1905–R Koch 1945– A Fleming EB Chain HW Florey

1959- A.Körnberg 1982 –SBBergstöm BI Samuelsson JR Vane

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

InterInter--aliaalia::
PropranololPropranolol
CimetidinaCimetidina
AciclovirAciclovir

InterInter--aliaalia::
AASAAS
AciclovirAciclovir
PropranololPropranolol

““for for theirtheir discoveriesdiscoveries of of importantimportant principlesprinciples for for drugdrug treatmenttreatment" " 
http://nobelprize.org

AASAAS

C9 H8 O4

189 pesquisadores 189 pesquisadores 
ganharam o Prêmio ganharam o Prêmio 
Nobel de Medicina Nobel de Medicina 

desde 1901desde 1901

F. Hofmann
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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
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As bases As bases 
molecularesmoleculares

dada aaççãoão 
dos dos 

ffáármacosrmacos..
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Fase Fase farmacocinfarmacocinééticatica
((PKPK))

BiofaseBiofase

BiorreceptorBiorreceptor

Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica
((PDPD))

Efeito terapêuticoEfeito terapêutico
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As fasesfases da ação dos fármacos….

PosologiaPosologia
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Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

Louis PasteurLouis Pasteur

“La vie empeche
la vie”

18221822--18951895

Emil FisherEmil Fisher
18521852--19191919

Robert Robert KochKoch
18431843--19101910

19021902 19051905 19081908

eliezer © 2008

P. Ehrlich, ChemotherapeuticsChemotherapeutics: : scientificscientific principlesprinciples,,
methodsmethods andand resultsresults. Lancet 1913, 2, 445
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ArsfenaminaPaul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915
Nobel 1908Nobel 1908

Dr. Dr. EhrlichEhrlich's 's MagicMagic BulletBullet

SalvarsanR

Lloyd NC, Morgan HW, Nicholson BK, Ronimus RS "The composition of Ehrlich's salvarsan: 
resolution of a century-old debate". Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2005, 44, 941.

Trimêro

Pentâmero

eliezer © 2008
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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 ©
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RespostaResposta
BiolBiolóógicagica
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complementaridadecomplementaridade
molecularmolecular

EfeitoEfeito
TerapêuticoTerapêutico

reconhecimentoreconhecimento
molecularmolecular

Enzima = alvo

tt
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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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NRDD 2002, 1, 727NRDD 2002, 1, 727

……de de apenasapenas 130 130 famfamííliaslias distintasdistintas de de proteproteíínasnas !!

A A maioriamaioria dos dos biorreceptoresbiorreceptores dos dos ffáármacosrmacos
contemporâneoscontemporâneos sãosão enzimasenzimas ……
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Sítio-ativo

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””

PGHS-2
PGHS-1

Ácido
araquidônico

PGHS-1
PGHS-2 inflamainflamaççãoão

NSAINSAI
AINEAINEInibidor:AAS

PGE2
icosanóide

Enzima
= Alvo

terapêutico

CO2H

OAc
NSAI = NSAI = antiinflamatantiinflamatóóriosrios nãonão--esteresteróóidesides

Fármaco
Substrato
natural
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A

Sítio doador-H

Sítio hidrofóbico

Sítio iônico

Sítio iônico

O O CentenCentenááriorio Modelo Modelo ““ChaveChave--FechaduraFechadura””
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1876 1876 –– TJ TJ McLoganMcLogan
extraiextrai a a salicinasalicina

1853 1853 –– AAS AAS sintetizadosintetizado
porpor CF GerhardtCF Gerhardt

1897 1897 –– Felix Hoffmann &Felix Hoffmann &
Heinrich Heinrich DreserDreser

1899 1899 –– AspirinaAspirinaRR

1980 1980 –– mecanismomecanismo de de aaççãoão
1982 1982 –– PrêmioPrêmio NobelNobel
1990 1990 –– D Simmons & WL D Simmons & WL XieXie
1999 1999 –– CoxibesCoxibes
2002 2002 –– COXCOX--2i & 2i & câncercâncer

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www2.montana.edu/yzadegan/spirea.jpg&imgrefurl=http://faculty.uca.edu/~johnc/medicinal3390.htm&h=375&w=500&sz=255&hl=pt-BR&start=18&um=1&tbnid=SOzOcRdbqxg73M:&tbnh=98&tbnw=130&prev=/images%3Fq%3Dspirea%26um%3D1%26hl%3Dpt-BR%26sa%3DN
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A tA táática de tica de dissecadissecaçção molecularão molecular: identifica: identificaçção ão 
de de pontos pontos farmacoffarmacofóóricosricos
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A tA táática de dissecatica de dissecaçção molecular: identificaão molecular: identificaçção 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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A tA táática de dissecatica de dissecaçção molecular & equilão molecular & equilííbrio brio conformacionalconformacional
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PontosPontos farmacoffarmacofóóricosricos e as e as interainteraççõesões do com o do com o biorreceptorbiorreceptor
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34E. 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.

eliezer ©
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BiorreceptorBiorreceptor
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EsqueletoEsqueleto ciclopentanociclopentano
peridrofenantrenoperidrofenantreno
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1,41 A

progesteronaprogesterona testosteronatestosterona
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Modelo dos três pontos
Modelo de Easson-Stedman
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Centro 
estereogênico

Eutômero

Distômero
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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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(reversíveis)
Interações



42

A importância das A importância das ““ligaligaççõesões”” frfráágeis...geis...
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...
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Alfabetos bioquímicos
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““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...

a

a

d

d d
a

a d

dd

d
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d



45

eliezer ©

 

2008

““ligaligaççõesões”” de hidrogênio ...de hidrogênio ...
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EstruturaEstrutura PrimPrimááriaria dasdas ProteProteíínasnas

HN
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H

N

R2
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H

R3

O

N

H

R4

O

NH
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
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Sítio de reconhecimento molecular

BiorreceptorBiorreceptorAgora...

FFáármacormaco

Estrutura 3D do alvo terapêuticoEstrutura 3D do alvo terapêutico
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Biofase

pH

Metabolismo

Complexação plasmática

Absorção

Eliminação

Depósito tissular

Concentração
Meia-vida

Posologia
O

O

O
H

O C H3
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N

N

N

N

Fe

Citocromo P450CysCH2S

H2O

+3

CYP450

Isoformas
(24)

CYP2C18

Enzimas
oxidativas

Indução /  InibiçãoInteração medicamentosa

Idade
Sexo
Raça

Polimorfismo
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GrupamentosGrupamentos toxicoftoxicofóóricosricos

No No processoprocesso oxidativooxidativo de de metabolizametabolizaççãoão podempodem se se formarformar espespééciescies reativasreativas
transientestransientes, , geralmentegeralmente nucleofnucleofíílicaslicas, , queque sãosão extremamenteextremamente ttóóxicasxicas. . 
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BiofaseBiofase

Fase Fase farmacocinfarmacocinééticatica
((ADMEADME)) Fase farmacodinâmicaFase farmacodinâmica

Fase farmacêuticaFase farmacêutica
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Marco Polo, Marco Polo, prapraççaa de San Marcode San Marco
ÓÓpiopio: : PapaverPapaver somniferumsomniferum
Quinine, Quinine, papaverinapapaverina, , heroheroíínana
HipnoHipno--analganalgéésicosico
TolerânciaTolerância
DependênciaDependência ququíímicamica
OMSOMS
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O

N

OH

CH3

HO

4

morfina

H3CO

codeína
Diacetilmorfina = heroína

1

Gênese dos Analgésicos Centrais

Papaver somniferum
  "strip-tease"
     molecular

   simplificação
     molecular

N
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4

4-fenilpiperidinas

meperidina
DolantinaR

metadonametadona
FenadonaFenadona RR

Schultz et al., 1947

Morfina: protMorfina: protóótipotipo
natural para classe dosnatural para classe dos

hipnohipno--analganalgéésicossicos eliezer ©
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Efeito da metila
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N. N. FusetaniFusetani
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1971 - Isolada de corais marinhos
do gen. Palythoa
1982 - vasoconstrição intensa
1983 -estrutura elucidada
1989 -síntese total estereosseletiva

LD50 0.45 uM i.v.( rato)

64 centros assimétricos
8   ligações duplas
42 grupos hidroxilas

226464 isômerosisômeros

Palitoxina

C129H227N3O54
PM 2684.20
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etet al.,al., 19891989
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DD Baker, M DD Baker, M ChuChu, U , U OzaOza, V , V RajgarhiaRajgarhia, , TheThe valuevalue of natural of natural productsproducts to to futurefuture pharmacueticalpharmacuetical discoverydiscovery, , 
NatNat ProdProd RepRep 20072007, , 2424, 1225, 1225--1244.1244.

•• Nova Nova entidadeentidade ququíímicamica ((NECsNECs; ; NewNew chemicalchemical entityentity))

•• InovaInovaççãoão terapêuticaterapêutica: mecanismo de : mecanismo de aaççãoão inovadorinovador

•• FFáármacos rmacos antianti--câncercâncer, antibi, antibióóticos, ticos, antianti--ffúúngicosngicos: : 

ausênciaausência de de resistênciaresistência cruzadacruzada

•• Elevado Elevado ííndice ndice terapêuticoterapêutico (IT)(IT)

•• AcessibilidadeAcessibilidade sustentsustentéévelvel

•• AbundânciaAbundância natural natural adequadaadequada: : ensaiosensaios prpréé--clclíínicos & nicos & 

clclíínicosnicos

•• ProteProteççãoão patentpatentááriaria

ProdutosProdutos NaturaisNaturais nana
DescobertaDescoberta de Fde Fáármacosrmacos
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1. Os 1. Os ffáármacosrmacos & a & a QuQuíímicamica MedicinalMedicinal

2. Como 2. Como sese descobremdescobrem osos ffáármacosrmacos? ? Os Os ffáármacosrmacos e e 

osos prêmiosprêmios NobNobééisis; ; Como Como atuamatuam osos ffáármacosrmacos??

3. A 3. A dissecadissecaççãoão molecular : molecular : grupogrupo farmacoffarmacofóóricorico

4. 4. MolMolééculasculas inteligentesinteligentes: : osos alfabetosalfabetos molecularesmoleculares

5.5. DomesticandoDomesticando molmolééculasculas naturaisnaturais

6.6. O O paradigmaparadigma do do compostocomposto--protprotóótipotipo

7.7. FFáármacosrmacos simbisimbióóticosticos:: exemplosexemplos de casade casa

8.8. EpEpíílogologo

Aspectos daAspectos da QuQuíímicamica Farmacêutica Farmacêutica MedicinalMedicinal
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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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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).

AtualmenteAtualmente, os, os
ffáármacos, rmacos, capazes de capazes de 

atuarematuarem em em qualquerqualquer
alvoalvo--terapêuticoterapêutico, são , são 

descobertosdescobertos porpor
planejamento 

racional.
eliezer ©
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Agora...
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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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““DD--L PL P””
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66Os 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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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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CH3
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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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Fármacos descobertos/inventados cronologicamente após
o cabeça-de-série atuando pelo mesmo mecanismo farmacológico

de ação.

inter-alia: antagonistas de H-2R; β-bloqueadores;inibidores da ECA, de PDE-5;



70a) Verkman, A. S. “Drug discovery in academia”, Am. J. Physiol. Cell. Physiol. 2004, 286, C465-C474; 
b) Crossley, R. “From hits to leads: Focusing the eyes of medicinal chemistry”, Modern Drug Discov. 2002, Dezembro, 18-22; 
c) Oprea, T. I.; Davis, A. M.; Teague, S. J.; Leeson, P. D. “Is there a difference between leads and drugs? A historical perspective”
J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2001, 41, 1308–1315

colesterol
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1959 – F. Lynen (Al.)
1971- Akira Endo (Jpn)
Penicillum citrinum
Mevastatina (compactina)
1974 – Michael Brown &
Joseph Goldstein (Nobel, 1985)
demonstram < LDL
1976 – AA Patchet & 
Carl Hoffman (MSD)
Aspergillus sp = lovastatina

Medicamentos anti-lipêmicos representam a classe terapêutica de maior
Importância, em vendas, no mercado farmacêutico. 
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Roth, B. D. “The discovery and development of atorvastatin, a potent novel hypolipidemic agent”, Progress Med. Chem. 2002, 40, 1-22
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Segunda geração

1987

Estudos do
metabolismo

DesidrataDesidrataççãoão
DesidrogenaDesidrogenaççãoão

SimplificaSimplificaççãoão
molecular molecular 

PadrãoPadrão
aromaromááticotico
aquiralaquiral
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fluvastatina

É a classe terapêutica líder em vendas no mundo: US$ 33 bi (2007)

Terceira geração

A classe das estatinas ilustra a eficiência do processo de domesticar produtos naturais

indolindol
piridinapiridina

pirrolpirrol pirimidinapirimidina
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A A descobertadescoberta dodo
sildenafilasildenafila
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anginaangina

alprostadilalprostadil
injetinjetáávelvel

CaverjectCaverjectRR

1982  1982  -- ViragVirag (FR)(FR)

Dr Simon CampbellDr Simon Campbell
XIII EVQFM, XIII EVQFM, LASSBioLASSBio,,

UFRJ, 2005UFRJ, 2005
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Estratégias modernas industriais de descoberta de fármacos

Técnicas hifenadas: CombChem-HTS

C. Eggeling et al., Highly sensiteive fluorescense detection technology current avaiable for HTS, DDT 2003, 8, 623;
P. Gribbon & A. Sewing, High-throughput drug discovery: what can we expect from HTS?, DDT 2005, 10, 17
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liganteligante//hithit

pequenaspequenas & & diversasdiversas

EstratEstratéégiasgias hifenadashifenadas industriaisindustriais: e.g. : e.g. CombChemCombChem--HTSHTS

Hit-compounds

Ligand-compounds

Lead-compounds
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Um caso de sucesso 
na abordagem “irracional”:
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CH3

imatinib
2002

otimização

bcr-K inibidor

Gleevec
R

Novartis

H
N

N

N

N

HN O

CH3

N
N

CH3

C17H14N5OR 

C29H31N7O 

1990 1990 –– identificaidentificaççãoão do hit do hit porpor HTS HTS emem quimiotecasquimiotecas de de 
fenilaminopirimidinasfenilaminopirimidinas (PAP) (PAP) ativasativas emem PKC.PKC.

MaioMaio de 2001 o FDA de 2001 o FDA aprovaaprova imatinibimatinib ((GlivecGlivecRR) ) parapara leucemia leucemia 
mielmielóóideide crônica; precrônica; preçço:R$ 10.000,00/30 o:R$ 10.000,00/30 compcomp. [400mg]. [400mg]

ProtProtóótipotipo
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imatinib

BMS-354825

Curr. Cancer Drugs Targets 2001, 1, 129

Science 2004, 305, 399solubilidade

Desenho molecular baseado na estrutural (SBDD)
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S. Ghosh, X. P. Liu, Y. Zheng, F.M. Uckun, Rational design of potent and selective EGFR tyrosine kinase
inhibitors as anticancer agents, Curr. Cancer Drugs Target, 2001, 1, 129-140

Otimização

1
1

2

2

3

3

4

4

5

5

6

http://www.bms.com/
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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
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C26H33F3O5S 
C16H16ClNO2S
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SCl

O OCH3

etanerceptetanercept
((biofbiofáármacormaco))

Fonte IMS MIDASFonte 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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Big Pharma marketing expenses
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J. Grimley (IMS), C&EN 2006, Dec. 04, 84, 49
http://pubs.acs.org/cen/coverstory/84/8449.html
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Declínio da criatividade
nas Big Pharmas



83N. A. Flores, N. A. Flores, CurrCurr. . OpinOpin. . InvestInvest. . DrugsDrugs 20042004, , 55, 984, 984

MerckMerck//ScheringSchering--PloughPlough

twotwo componentcomponent
tablettablet

ZoccorR
ZetiaR
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W. H. W. H. FrishmanFrishman & A. L. & A. L. ZuckermanZuckerman, , ExpertExpert Rev. Rev. CardiovasCardiovas. . TherTher. . 20042004, , 22, 675., 675.

twotwo componentcomponent
tablettablet

NorvascNorvascRR

LipitorLipitorRR

O setor de medicamentos cardiovasculares O setor de medicamentos cardiovasculares 
movimentou em 2005 movimentou em 2005 caca. US$ 72 bilhões. US$ 72 bilhões

VytorinVytorinRR salessales 20062006--thirdthird--quarterquarter = US$527 = US$527 millionmillion
Lisa M. Lisa M. JarvisJarvis, , ““Big Big PharmaPharma RegroupsRegroups””, CE&N 2006, 84, 49 (, CE&N 2006, 84, 49 (NovemberNovember 20)20)
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CCaracteraracteríísticas sticas estruturaisestruturais comunscomuns nos nos onze onze ffáármacosrmacos ::

Têm Têm 1515 funfunçções ões ququíímicas: micas: alcanoalcano,, arenoareno, , áálcool, lcool, tioltiol,, haletohaleto, , 
ééter, ter, tiotio--ééter, ter, amina, amina, cetona, cetona, amida,amida, áácido carboxcido carboxíílico, lico, NN--óóxido, xido, 
amidinaamidina, , sulfonamidasulfonamida, , nitrilanitrila;;
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são são molmolééculasculas pequenas, pequenas, valiosasvaliosas & & inteligentesinteligentes !!

Representam inovaRepresentam inovaçções terapêuticas importantes: ões terapêuticas importantes: acicloviraciclovir,,
fluoxetinafluoxetina, , cloroquinacloroquina, , clordiazepclordiazepóóxidoxido, , propranololpropranolol, , captoprilcaptopril,,
haloperidolhaloperidol, , celecoxibecelecoxibe, , sildenafilasildenafila, , ciprofloxacinaciprofloxacina, , cimetidinacimetidina;;

pertencem pertencem a a 0808 classes classes terapêuticasterapêuticas distintas: distintas: > SNC> SNC;;

Possuem Possuem apenasapenas 77 elementos quelementos quíímicos: micos: CC,,HH,,OO,N,,N,SS,,FF,,ClCl;;
10/1110/11 possuem possuem heteroheteroáátomostomos, , 10/1110/11 têm têm heterocheterocííclosclos;;

11/1111/11 são são multimulticcííclicosclicos (< cinco an(< cinco anééis);is);

10/1110/11 possuem possuem subsub--unidadesunidades aaromromááticasticas; ; 

11/11 11/11 são de origem sintsão de origem sintéética, como > 88% dos ftica, como > 88% dos fáármacos;rmacos;
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1. Os 1. Os ffáármacosrmacos & a & a QuQuíímicamica MedicinalMedicinal

2. Como 2. Como sese descobremdescobrem osos ffáármacosrmacos? ? Os Os ffáármacosrmacos e e 

osos prêmiosprêmios NobNobééisis; ; Como Como atuamatuam osos ffáármacosrmacos??

3. A 3. A dissecadissecaççãoão molecular : molecular : grupogrupo farmacoffarmacofóóricorico

4. 4. MolMolééculasculas inteligentesinteligentes: : osos alfabetosalfabetos molecularesmoleculares

5.5. DomesticandoDomesticando molmolééculasculas naturaisnaturais

6.6. O O paradigmaparadigma do do compostocomposto--protprotóótipotipo

7.7. FFáármacosrmacos simbisimbióóticosticos:: exemplosexemplos de casade casa

8.8. EpEpíílogologo

Aspectos daAspectos da QuQuíímicamica Farmacêutica Farmacêutica MedicinalMedicinal
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Novos fármacos, do futuro...
•Fármacos simbióticos

novos compostosnovos compostos--protprotóótipos com afinidade (tipos com afinidade (SAfiRSAfiR) relativa pr) relativa próóxima xima 
capazes de serem reconhecidos molecularmente por dois alvoscapazes de serem reconhecidos molecularmente por dois alvos-- 
terapêuticos distintos de diferentes cascatas bioquterapêuticos distintos de diferentes cascatas bioquíímicas, envolvidos micas, envolvidos 
na mesma fisiopatologia.na mesma fisiopatologia.

Symbiotic approach to new lead-candidates
(Multi-target-based new lead-candidates discovery)

a new a new compoundcompound ableable to to bebe effectiveeffective in in twotwo differentdifferent targettarget, , bothboth relevantrelevant to to diseasedisease butbut 
belongingbelonging tto distincto distinct biochemicalbiochemical pathwaypathway;;
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A terapêutica do século 21, especialmente para doenças degenerativas
(e.g. câncer),  privilegiará fármacos que atuem em mais de um alvo terapêutico.
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• Ligantes duplos/duais/mistos/bivalentes para dois alvos

(Dual, binary, dimeric, bivalent, mixed ligands)
novos compostosnovos compostos--protprotóótipos com afinidade (tipos com afinidade (SAfiRSAfiR) relativa semelhantes,capazes ) relativa semelhantes,capazes 
de serem reconhecidos molecularmente por dois alvosde serem reconhecidos molecularmente por dois alvos--terapêuticos distintos daterapêuticos distintos da
mesma mesma cadeia bioqucadeia bioquíímica, envolvidos na mesma fisiopatologia.mica, envolvidos na mesma fisiopatologia.

PS Porthoguese J. Med. Chem. 2001, 44, 2259

COXCOX--LOX  /  LOX  /  TXS-TPant
Bioorg.Med.Chem.Lett. 2005, 15, 4842
ll Farmaco 2005, 60, 7–13; 327
Curr. Med. Chem. 2002, 9, 941
Biochem.Pharmacol. 2001, 62,1433
Bioorg.Med.Chem.Lett. 2001,11, 1019
TrombinaTrombina--fibrinogênioRfibrinogênioR’’ss--antant..
J. Med. Chem. 2005, 48, 3110
TPant./CRTH2TPant./CRTH2
J. Med. Chem. 2005, 48, 897
FGFR-1/VEGFR-2
J. Med. Chem. 2005, 48, 4628

Benzoxazina scaffold

eliezer ©
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ramatrobano
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• Ligantes múltiplos
multi-ligands

Compostos com afinidade (Compostos com afinidade (SAfiRSAfiR) por v) por váários alvosrios alvos--terapêuticos distintos, nãoterapêuticos distintos, não
obrigatoriamente envolvidos com a mesma fisiopatologia.obrigatoriamente envolvidos com a mesma fisiopatologia.

Clozapina

N

N

N

H

H3 C
N

Cl

liganteligante prompromííscuoscuo

J.Med.Chem. 2001, 44, 477

KKii ((nMnM))

N

O

CH3

NO2

O

O

N
CH3

H3C

AChE / SERTAChE / SERT’’ii

ICIC5050 = 60  / 63 = 60  / 63 nMnM

H. Kogen et al., Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4389.

Ligantes duplos
mixed-ligands
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O desenho molecular de candidatos a
fármacos simbióticos
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1-13
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C: C: ““... ... therethere hashas beenbeen growinggrowing interestinterest in in thethe (..) (..) rationalrational design of design of ligandsligands actingacting 
specificallyspecifically onon multiplemultiple targetstargets......”” MorphyMorphy & & RankovicRankovic,  J. ,  J. MedMed. . ChemChem. 2005, . 2005, 4848, , 65236523

B: B: ““......therethere are are significantsignificant risksrisks involvedinvolved in in thethe developmentdevelopment of of multicomponentmulticomponent drugsdrugs......””

InterInter--aliaalia: G. : G. GlassGlass, , ““Cardiovascular Cardiovascular combinationscombinations”” NatNat. Rev. . Rev. DrugDrug Discovery Discovery 20042004, , 33, 731; R. , 731; R. MorphyMorphy, C. , C. 
KayKay, Z. , Z. RankovicRankovic, , ““FromFrom magicmagic bulletsbullets to to designeddesigned multiplemultiple ligandsligands”” DrugDrug Discovery Discovery TodayToday 20042004, , 99, 641., 641.

AbordagemAbordagem
simbisimbióóticatica

eliezer © 2008

InovaInovaççãoão
incrementalincremental

TerapiaTerapia
combinadacombinada

Principais cenários para a terapia multi-alvo terapêutico
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NatureNature Rev Rev DrugDrug DiscovDiscov. 2004, 3, 401. 2004, 3, 401

eliezer © 2008
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CurrCurr Op Op PharmacolPharmacol. 2004, 4, 372. 2004, 4, 372

CurrCurr Op Op PharmacolPharmacol. 2005, 5, 257. 2005, 5, 257

CurrCurr Op Op PharmacolPharmacol. 2004, 4, 276. 2004, 4, 276

PhosphodiesterasePhosphodiesterase--4 as a 4 as a therapeutictherapeutic

 
targettarget

MilesMiles D D HouslayHouslay, Peter , Peter SchaferSchafer & & KamKam Y J Y J ZhangZhang

DrugDrug DiscovDiscov TodayToday 2005, 10, 1503, 2005, 10, 1503, 

eliezer © 2008
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roflumilaste
Altana

Antiinflamatórios atuando como 
Inibidores de PDE-4
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MAPK
MMP

EleiEleiçção do ão do 
AlvoAlvo--terapêuticoterapêutico
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O segundo alvo:O segundo alvo:



98*  *  Terapias com fTerapias com fáármacos de origem rmacos de origem biotecnolbiotecnolóógicagica (injet(injetááveis)veis)

*

JD Gale, KF McClure, N Pullen, Annu.Rept. Med. Chem. 2003, 38, 141;
B Bain, M Brazil, Nature Rev. Drug Disc. 2003, 2, 693;

FFáármacos rmacos AntiAnti--TNFTNF--αα∗∗

eliezer © 2008

EnbrelR 50mg R$ 7.057,77

RemicadeR 10mg R$ 3.668,79

HumiraR 40X0,8mg R$ 7.082,39
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2004 2004 WorldwideWorldwide salessales of of arthritisarthritis drugsdrugs

Adaptado de I. Adaptado de I. MelnikovaMelnikova, , NatureNature Rev.  Rev.  DrugDrug DiscovDiscov.. 2005, 2005, 44, 453., 453.

eliezer © 2008
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2-(2,6-Dioxo-3-piperidinyl)-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

thalidomidethalidomide WilhelmWilhelm KunzKunz, 1953, 1953
Herbert Herbert KellerKeller, 1953, 1953
CNS, 1957CNS, 1957
FrancesFrances KelseyKelsey, 1961, 1961
GillaGilla Kaplan, 1991 (TNFKaplan, 1991 (TNF--α)α)
* Elisabeth P. Sampaio,1997* Elisabeth P. Sampaio,1997

L.M. Lima L.M. Lima etet al., O Renascimento de um Fal., O Renascimento de um Fáármaco: Talidomida, rmaco: Talidomida, QuimQuim. Nova. Nova 2001, 24, 683; (2001, 24, 683; (www.scielo.brwww.scielo.br); ); 
E.P. Sampaio, D.S. Carvalho, J.A.C. Nery, U.G. Lopes, E.N. E.P. Sampaio, D.S. Carvalho, J.A.C. Nery, U.G. Lopes, E.N. SarnoSarno,,””ThalidomideThalidomide: : AnAn OverviewOverview of of itsits 
PharmacologicalPharmacological MechanismsMechanisms ofof ActionAction””AntiAnti--inflammatoryinflammatory & && &antianti--alergyalergy AgentsAgents in Medicinal in Medicinal ChemistryChemistry 
2006, 5, 71; L.M. Lima, C.A.M. Fraga, V.L.G. 2006, 5, 71; L.M. Lima, C.A.M. Fraga, V.L.G. KoatzKoatz, E.J. Barreiro, , E.J. Barreiro, ““ThalidomideThalidomide andand AnalogsAnalogs as as AntiAnti-- 
inflammatoryinflammatory andand ImmunomodulatorImmunomodulator DrugDrug CandidatesCandidates””, , AntiAnti--inflammatoryinflammatory & && &antianti--alergyalergy AgentsAgents in in 
Medicinal Medicinal ChemistryChemistry 2006, 5,79.2006, 5,79.

N

O

O
N
HO

O

ThalomidThalomidRR, , PhasePhase III, III, CelgeneCelgene
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TNFTNF--αα
 

ICIC5050 = 200 = 200 μμM M 

TalidomidaTalidomida
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ArilAril--sulfonamidasulfonamida

J. G. MontanaJ. G. Montana, G. M. , G. M. BuckleyBuckley, N. Cooper, H. J. , N. Cooper, H. J. DykeDyke, L. , L. GowersGowers, , 
J. P. J. P. GregoryGregory, P. G. , P. G. HellewellHellewell, H. J. , H. J. KendallKendall, C. , C. LoweLowe, R. , R. MaxeyMaxey, , 
L. L. MiotlaMiotla, R. J. , R. J. NaylorNaylor, , K. A.K. A. RuncieRuncie, B. , B. TuladharTuladhar, J. B. H. , J. B. H. WarneckWarneck,  ,  
““ArylAryl sulfonamidessulfonamides as as selectiveselective PDEPDE--4 4 inhibitorsinhibitors”” , , BioorgBioorg. . MedMed. . ChemChem..
LettLett. 1998, . 1998, 88, 2635., 2635.

O

O

S
O O

H3C

H3C

NH

PDE-4i IC
5 0

 = 4.3 μM
5050

Chiroscience Ltd, Cambridge Science Park, Milton Road, Cambridge, UK
(Celltech Chiroscience Ltd )
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N-phenylpiperazinyl

indanyl

σ , π , MR

TNF-α IC
5 0

 = 200 μM

C

isosteres

C

N

O

O
N

O H

O

thalidomide

aryl sulfonamide

PDE-4i IC
5 0

 = 4.3 μM

JG Montana et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2635

toxicophoric unit

molecular 
hybridization
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O

O

N
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D

Quim. Nova 2001, 24, 583
5050

5050

Novo agente Novo agente simbisimbióóticotico comcom

propriedades propriedades antianti--TNFTNF--aa &&

inibidor de PDEinibidor de PDE--44

SSéérie congênererie congênere
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C.; 30 min
       86%

NH2

  

N
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O

S

O

N

O

X

/CHCl3XHN

70%

ClSO3H/PCl5 N

O

O

S

O

Cl

O

anidrido ftálico

X=NCH3  65
X=NPh   67%
X= NH   56%
X= O    60%
X= S     65%

Lidia M. Lima,Tese de Doutoramento, IQ-UFRJ, Br., 2001

Rendimento global mRendimento global méédio: dio: caca.. 20%20%
(escala 0.10 M (escala 0.10 M caca.. 40g)40g)

X = X = NMeNMe 65%65%
X = X = NPhNPh 67%67%
X = NH    58%X = NH    58%
X =   O     63%X =   O     63%
X =   S      67%X =   S      67%
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EffectEffect of new of new compoundscompounds andand thalidomidethalidomide onon neutrophilneutrophil
influxinflux inducedinduced byby LPS LPS intointo BALB/c of BALB/c of micemice lungslungs

(10 mg/kg, DMSO; i.p.)(10 mg/kg, DMSO; i.p.)

eliezer © 2008
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Effect of compound  LASSBio 468 on TNFEffect of compound  LASSBio 468 on TNF--αα
 

levels and levels and 
neutrophilneutrophil influx into the BALB/c of mice lungsinflux into the BALB/c of mice lungs

50% more 50% more activeactive thanthan thalidomidethalidomide

LASSBioLASSBio--468468

eliezer © 2008
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EDED5050 of  of  LASSBioLASSBio--468 468 measuredmeasured onon neutrophilneutrophil influxinflux inducedinduced byby LPS LPS intointo 
BALB/c of BALB/c of micemice lungslungs (DMSO; (DMSO; i.pi.p.)..).
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L. M. Lima, P. Castro, A. L. Machado, C. A. M.L. M. Lima, P. Castro, A. L. Machado, C. A. M.
FragaFraga, C. , C. LugnierLugnier, V. L. G. , V. L. G. MoraesMoraes, E. J. Barreiro,, E. J. Barreiro,
Synthesis and AntiSynthesis and Anti--inflammatory activity of inflammatory activity of PhthalimidePhthalimide
DerivaativesDerivaatives, Designed as New Thalidomide Analogues,, Designed as New Thalidomide Analogues,
BioorgBioorg. Med. Chem. Med. Chem. 2002,. 2002, 10, 10, 3067.3067.

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

Eliezer©

 

2008

PDEPDE--44 inibidorinibidor

AtividadeAtividade PDEPDE--4 de 4 de foifoi 
medidamedida emem aorta bovina: aorta bovina: 

ICIC5050 = 52 = 52 μμMM
((cf.cf. PDEPDE--1, 2, 3, 5 > 420 1, 2, 3, 5 > 420 μμMM))

Dr Dr ClaireClaire LugnierLugnier
UniversitUniversitéé Louis Pasteur de Louis Pasteur de StrasbourgStrasbourg
LaboratoireLaboratoire de de PharmacologiePharmacologie etet dde Physicochimiee Physicochimie desdes InteractionsInteractions
CellulairesCellulaires etet MolMolééculairesculaires..

C18H16N2O4S2
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LASSBioLASSBio--468468
Novo Novo agenteagente antianti--inflamatinflamatóóriorio simbisimbióóticotico
LASSBioLASSBio--468, 468, éé um novo um novo candidatocandidato a a protprotóótipotipo de de ffáármacormaco AIAI, , 
DMARDDMARD, , desenhadodesenhado porpor hibridahibridaççãoão molecular molecular 
de de estruturaestrutura ququíímicamica original, original, 
simples e simples e aquiralaquiral, , planejadoplanejado comocomo
candidatocandidato a a ffáármacormaco simbisimbióóticotico, , 
úútiltil parapara o o tratamentotratamento dada artriteartrite
reumatreumatóóideide e e dada doendoenççaa de de CrohnCrohn, com , com atividadeatividade protetoraprotetora no no 
choquechoque sséépticoptico e e nana respostaresposta granulomatosagranulomatosa emem modelomodelo de de 
artriteartrite reumatreumatóóideide emem camundongoscamundongos, , semsem efeitoefeito 
imunossupressorimunossupressor. . PossuiPossui novo novo mecanismomecanismo de de aaççãoão, , originaloriginal, , 
inibindoinibindo a  a  respostaresposta aoao TNFTNF--αα

 
ee a a atividadeatividade PDEPDE--44, , comocomo 

desejadodesejado quandoquando de de seuseu planejamentoplanejamento estruturalestrutural. . 
RepresentaRepresenta umauma autênticaautêntica inovainovaççãoão terapêuticaterapêutica..

N
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O
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N

S

O
O

M. S. M. S. AlexandreAlexandre--MoreiraMoreira et al.et al., , ““LASSBioLASSBio--468: a New 468: a New achiralachiral Thalidomide Analogue which Modulates TNFThalidomide Analogue which Modulates TNF--aa 
and NO Production and Inhibit and NO Production and Inhibit EndotoxicEndotoxic Shock and Arthritis in Animal  ModelShock and Arthritis in Animal  Model””, , International International 

ImmunopharmacologyImmunopharmacology 2005, 2005, 55, 485, 485..

L. M. Lima L. M. Lima et alet al., ., ““Synthesis and AntiSynthesis and Anti--inflammatory Activity of inflammatory Activity of PhthalimidePhthalimide
Derivatives, Designed as New Thalidomide AnaloguesDerivatives, Designed as New Thalidomide Analogues””, , BioorgBioorg. Med. Chem. Med. Chem. 2002,. 2002, 1010,, 30673067
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312652 (Bayer) 
313027 (GlaxoSmithKline) 

KCO-912 (Novartis) 

LASSBIOLASSBIO--468468Asthma Therapy

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

Vol. 24, No. 2, 2002

New LeadNew Lead--compounds:compounds:
12611 (Boehringer Ingelheim)
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PIPI--04016600401660--2(09 /04/2004)2(09 /04/2004) Novos candidatos a fármacos anti-inflamatóriosProtProtóótipostipos queque falemfalem portuguêsportuguês......
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1. Os 1. Os ffáármacosrmacos & a & a QuQuíímicamica MedicinalMedicinal

2. Como 2. Como sese descobremdescobrem osos ffáármacosrmacos? ? Os Os ffáármacosrmacos e e 

osos prêmiosprêmios NobNobééisis; ; Como Como atuamatuam osos ffáármacosrmacos??

3. A 3. A dissecadissecaççãoão molecular : molecular : grupogrupo farmacoffarmacofóóricorico

4. 4. MolMolééculasculas inteligentesinteligentes: : osos alfabetosalfabetos molecularesmoleculares

5.5. DomesticandoDomesticando molmolééculasculas naturaisnaturais

6.6. O O paradigmaparadigma do do compostocomposto--protprotóótipotipo

7.7. FFáármacosrmacos simbisimbióóticosticos:: exemplosexemplos de casade casa

8.8. EpEpíílogologo

Aspectos daAspectos da QuQuíímicamica Farmacêutica Farmacêutica MedicinalMedicinal
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Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio
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http://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.htmlhttp://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.html
eliezer © 2007

Thienylhydrazon with digitalis-like properties
(positive inotropic effects)

US Patent # 7.091.238
(August 15, 2006)

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio

eliezer@2008

Patente concedida

http://www.uspto.gov/index.html
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119E. 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%

44,3 
μmol/kg

39%

LASSBioLASSBio 
445445

54,6 
μmol/kg

37%

CgIRPECgIRPE**

Patent: PI 9902960-0 (29/04/99)

ProtProtóótipos em estudo 6tipos em estudo 6
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Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio

eliezer@2008

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

Licenciada com exclusividade pela UFRJ: DOU # 113, 14/06/2006, sLicenciada com exclusividade pela UFRJ: DOU # 113, 14/06/2006, seeçção 3, p.37. ão 3, p.37. 

ProtProtóótipos em estudo 6tipos em estudo 6
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19 de setembro de 2008
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A A quimiotecaquimioteca atualatual 
do do LASSBioLASSBio tem tem 

caca. 1448. 1448
compostoscompostos

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio



122

e-mail of Eliezer J. Barreiro
_______________________

De: Kyle Kuhn - Paramount BioCapital Investments, LLC
Para: eliezer@pharma.ufrj.br
Cc: eliezer@ufrj.br
Data: 06/08/2007 11:01
Assunto: Phthalimide derivative LASSBio-552

Dr. Barreiro,
My name is Kyle Kuhn, I represent a biopharmaceutical investment firm called Paramount biopharmaceutical investment firm called Paramount BioCapitalBioCapital
Investments, LLCInvestments, LLC. My job here at Paramount is to identify promising therapeutic technologies, and explore 
potential investment and/or licensing opportunities. 
I recently saw a summary of some information you presented at the recent International Symposium 
on Nitric Oxide, Cytokines and Inflammation, in Malbourne, and I would like to learn more about compound 
LASSBio-552. 
I would like to know the development status of this compound, as well as any plans for its continued 
development. I would also like to know the IP status for this technologyI would also like to know the IP status for this technology. Any additional information you 
can provide would be very helpful.
It may be more convenient to speak over the phone. If you would like to provide a number, and suggest 
a convenient time, I would be happy to give you a call. Alternatively, my contact information is provided 
below, please feel free to contact me at your convenience. I look forward to hearing from you. 

Best regards,
Kyle Kuhn

Biotechnology Venture Capital Analyst 
Paramount BioCapital Investments, LLC 
787 Seventh Avenue - New York, NY 10019 -Tel: 212.554.4315 -Fax: 212.554.4490 
e-mail: KKuhn@Paramountbio.com
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INSCRIINSCRIÇÇÕES JÕES JÁÁ ABERTASABERTAS
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http://http://www.farmacia.ufrj.br/lassbiowww.farmacia.ufrj.br/lassbio

EJ Barreiro, Praia do Boqueirão, Saquarema, Rio de Janeiro, RJ,2008
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