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estudiar los factores moleculares relacionados 

con el modo de acción de las drogas,

Definición:

incluyendo una comprensión de la relación

entre la estructura química y actividad (SAR)

Aparte de las propiedades que rigen su

absorción, distribución,

el metabolismo, la eliminación (ADME)

y la toxicidad.

Eur. J. Med. Eur. J. Med. ChemChem., ., 3131, 747 (1996), 747 (1996)



¿Qué es un fármaco?
• Es una sustancia orgánica (pureza> 98%) con propiedades 

farmacoterapéuticas para uso médico, capaz de recuperar, 
promover, mantener o preservar la salud;

• Con una alta eficiencia en la diana terapéutica (PD);

• No es tóxico;

Potente, con buena biodisponibilidad, activo en bajas • Potente, con buena biodisponibilidad, activo en bajas 
dosis, por vía oral, si es posible en una sola dosis diaria;

• Metabólicamente estable y bien absorbida (PK):
propiedades físico-químicas fundamentales para la 
actividad  p.o., una buena partición pasiva en 
biomembrana 

• Enlaces-H (donante y aceptor);

• Sintéticamente accesible en buena escala a un costo • Sintéticamente accesible en buena escala a un costo 
aceptable;

• Protegido por una patente para un determinado (s) 
indicación (s) tratamiento (s);

• ... Las propiedades moleculares de las drogas son el 
objeto de estudio de Química Medicinal



El proceso de descubrimiento/invención y
desarrollo de fármacos es mui complejo ...



“ ...medicinal chemists today live in “ ...medicinal chemists today live in 

exciting times...exciting times...

their work can have a beneficial their work can have a beneficial their work can have a beneficial their work can have a beneficial 

effect  on millions of effect  on millions of 

suffering patients suffering patients –– surely an important surely an important 

motivating  factor for any scientist...”motivating  factor for any scientist...”motivating  factor for any scientist...”motivating  factor for any scientist...”

J. G. LombardinoJ. G. Lombardino

The Role of the Medicinal Chemist in Drug Discovery The Role of the Medicinal Chemist in Drug Discovery –– Then and NowThen and Now, , 

Nature Rev. Drug DiscNature Rev. Drug Disc. . 20042004, , 3,3, 853.853.



La cuna de la Química Medicinal
S to v a rs o l
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Ernest Fourneau
1872-1949

Institut Pasteur (1887)
Paris, Francia

19111911--1944 1944 –– Jacques Jacques TréfouëlTréfouël (1897(1897--1977)   1977)   
ThérezeThéreze TréfouëlTréfouël (1892(1892--1978) 1978) 

1911- Laboratoire de Chimie Thérapeutique 
Institut Pasteur (Emile Roux) Prêmio Nobel de 

Fisiologia/Medicina
1957

N
H

O

H3C

OH

J-P Fourneau, « Ernest Fourneau foundateur de la Chimie Pharmaceutique 
française », Revue de l Histoire de la Pharmacie, t.XXXIV, no 275, 335-355

ThérezeThéreze TréfouëlTréfouël (1892(1892--1978) 1978) 
GermaineGermaine Benoit (1901Benoit (1901--1983)1983)

Federico Federico NittiNitti (1903(1903--1947)  1947)  

SulfonamidasSulfonamidas,,
antianti--histamínicos.histamínicos.

Curare: SARCurare: SAR

Daniel Bovet 
1907-1992 *

1957

*Farmacêutico suiço

Doutor h.c. UFRJ



Prof. Alfred Burger
(1904-2000)

University of Virginia
EUAEUA

1958 1958 –– creadorcreador PharmaceuticalPharmaceutical ChemistryChemistry JournalJournal →→

despuésdespués JournalJournal ofof Medicinal Medicinal ChemistryChemistry

“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”“An Editor’s Commentary on the Birth of a Journal”

J. Med. J. Med. ChemChem. . 19911991,,3434, 2, 2--66

1978 1978 -- GlaxoSmithKline y ACS  “Alfred Burger Award” in Medicinal ChemistryGlaxoSmithKline y ACS  “Alfred Burger Award” in Medicinal Chemistry
T. Y. T. Y. ShenShen -- inventor de la inventor de la indometacinaindometacina



Las moléculas pioneras ...

penicilinaAAS

1929

1897
1804

C17H19NO3

C16H18N2O4S

morfina

penicilina

Alexander FlemingAlexander Fleming
18811881--19551955
Nobel 1945Nobel 1945Friedrich W. A. Friedrich W. A. SertürnerSertürner

AAS
C9H8O4

Felix HoffmanFelix Hoffman
18681868-- 1946

Nobel 1945Nobel 1945

SirSir Robert RobinsonRobert Robinson
18861886--19751975
Nobel 1947Nobel 1947

Friedrich W. A. Friedrich W. A. SertürnerSertürner
17831783-- 1841



Papaver somniferum

Alcalóides fenantrênicos e 
benzilisoquinolínicos 
(papaverina 0,2%)

14931493--1541 1541 Marco Polo (Marco Polo (VenezaVeneza) ) ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ Ópio Ópio 

18031803 ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ Friedrich WA Friedrich WA SertürnerSertürner isola aisola a
morfinamorfina ((”Morpheus””Morpheus”) ) ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ hipnohipno--analgesia!analgesia!
1815 1815 -- SetürnerSetürner Co Co 
1924 1924 –– DiidromorfinonaDiidromorfinona ((DilaudidDilaudid) ) KnollKnoll

ProductosProductos NaturalesNaturales & & FármacosFármacos: : AlcalóidesAlcalóides

Papaver somniferum

H3CO

N

CH3

1924 1924 –– DiidromorfinonaDiidromorfinona ((DilaudidDilaudid) ) KnollKnoll

1925 1925 –– SirSir Robert Robinson (estrutura)Robert Robinson (estrutura)

18271827 -- DarmstadtDarmstadt , Alemanha (, Alemanha (MerckMerck))
1952 1952 –– M. Gates M. Gates primeraprimera síntesissíntesis totaltotal

1954 1954 -- Beckett & Beckett & CaseyCasey, Un. , Un. LondonLondon

DescubrimientoDescubrimiento de de loslos receptores receptores opióidesopióides:: δδδδδδδδ, , κκκκκκκκ, , µµµµ    µµµµ    
P. W.  Schiller, P. W.  Schiller, ProgrProgr. Med. . Med. ChemChem.. 19911991, 28, , 28, 301301

analgesia central; analgesia central; 
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morfinamorfina

analgesia central; analgesia central; 
toleranciatolerancia &&
dependenciadependencia química; química; 

Síndrome de Síndrome de abstinenciaabstinencia;;OHO OH
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Striptease
molecular

DomandoDomandoDomandoDomando loslosloslos productosproductosproductosproductos naturalesnaturalesnaturalesnaturales

molecular

ProductoProducto natural natural comocomo protótipoprotótipo

morfina
meperidina
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diacetilmorfinadiacetilmorfina

1890 a 1910 la heroína 1890 a 1910 la heroína 
se vendía como un se vendía como un 

sustituto no adictivo desustituto no adictivo de
morfinamorfina
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Salicina es un βSalicina es un β--glucósido, com propiedad antiglucósido, com propiedad anti--inflamatoria inflamatoria 
obtenida de corteza de sauce (willow bark)obtenida de corteza de sauce (willow bark)

OHO
HO
HO

OH

OHOH

O

SalixSalix albaalba ''VitellinaVitellina--TristisTristis''

1853 1853 --Charles Charles F.GerhardtF.Gerhardt (impura)(impura)
1899 1899 –– Felix Hoffmann AASFelix Hoffmann AAS
1886 1886 –– acetanilidaacetanilida ((analgésicoanalgésico))
1887 1887 --fenacetinafenacetina
1953 1953 -- paracetamolparacetamol
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C6H6

C2H3O2

ácido  carboxílicoácido  carboxílico

AA

DisecciónDisección MolecularMolecular
Iônica (cargaIônica (carga--carga)carga)

O O

CH3 CHO2

fenilaéster

Ácido acetilsalicílico

BB CC

LigaçãoLigação--HH Interações Interações ππ--ππ

ortoorto--ácidoácido acetilsalicílicoacetilsalicílico

parapara--ácido  acetilsalicílicoácido  acetilsalicílico
metameta--ácidoácido acetilsalicílicoacetilsalicílico



ácido  carboxílicoácido  carboxílico
fenila

ácido  carboxílicoácido  carboxílico

fenila

éster

éster

ácido  carboxílicoácido  carboxílico
fenila

ácido  carboxílicoácido  carboxílico

éster



BIODIVERSITYBIODIVERSITY:: POTENTIALPOTENTIAL SOURCESOURCE FORFOR DRUGDRUG DISCOVERYDISCOVERY



ProductosProductos naturalesnaturales com com propriedadpropriedad antianti--câncercâncer

CâncerCâncer
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Res. Triangle Park, 1967Res. Triangle Park, 1967
M. C. M. C. WaniWani etet al.,al., J. J. AmAm. . ChemChem. Soc. Soc. 1971,  . 1971,  9393, 2325 , 2325 

M. E. Wall,,M. E. Wall,,
“Chronicles of Drug Discovery”,“Chronicles of Drug Discovery”,
D. D. LednicerLednicer, vol. 3, ACS, 1993,, vol. 3, ACS, 1993,

pp. 327pp. 327--348348

M. E. Wall & M. C. WaniM. E. Wall & M. C. Wani
1996 1996 -- National Cancer Institute National Cancer Institute 

Award of Recognition Award of Recognition 
Taxus bacatta
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hidroxi em α ativoanel A: essencial

ésteres, desoxi: ativo

grupo arila

essencial

grupos lipofilicos e

hidrofílicos: ativos

CâncerCâncer

SAR  dos taxóidesSAR  dos taxóides
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42

13

aminoésteres,ésteres, epímero,

desoxi: ativos

anel oxetano aberto: inativo
OH, H: inativo2-benziloxi essencial

OH, COCH3:

inativoésteres ativos 

in vivo, mas não in vitro

essencial

Taxol (taxus brevifolia) (Paclitaxel; Bristol-Myers Squibb, 1992) 

Cancer de  mama,
Pulmão ,cérebro,

garganta

(uso: parenteral)

Taxotere (R2= H, R1= OBu)
Análogo sintético do taxol

(R1= Ph, R2= Ac)
(uso: parenteral)

Toxicidad: Médula ósea
Neutropenia 

1 2

Baja biodisponibilidad

“Natural Compounds in Cancer Therapy: Promising
Nontoxic Antitumor Agents from Plants and Other

Natural Sources”, J. Boik, Medical Press, Princeton, 2001.



Análogo semi-sintético

Via fermentativa bacteriana,
ativo em células taxano-R

A Conlin, M Fornier, C Hudiis, S Kar, P. Kirkpatrick,
Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6, 953



Alexander FlemingAlexander Fleming
18811881--19551955

1896 1896 ––Robert DuchesneRobert Duchesne

RaiosRaios X X –– Dorothy HodgkinDorothy Hodgkin

((PrêmioPrêmio Nobel, 1964)Nobel, 1964)

http://nobelprize.org/nob
el_prizes/medicine/laurea
tes/1945/fleming-bio.html

http://nobelprize.org

Ernst Ernst B. B. ChainChain
Howard W. Howard W. FloreyFlorey 19061906--19791979

18981898--19681968

19451945

Edward AbrahamEdward Abraham

1943 1943 –– Andrew J. MoyerAndrew J. Moyer

1957 1957 –– John SheehanJohn Sheehan

http://nobelprize.org/nobel_p
rizes/medicine/laureates/1945
/chain-bio.htmlhttp://nobelprize.org/nobel_prizes/me

dicine/laureates/1945/florey-bio.html



199 Nobel laureates in Medicine 199 Nobel laureates in Medicine 
160 Nobel laureates in Chemistry160 Nobel laureates in Chemistry

192 Nobel laureates in Physics192 Nobel laureates in Physics
(from 1901 to 2011)(from 1901 to 2011)



FármacosFármacos
& & elel

NobelNobel

Clave y cerraduraClave y cerradura

Emil FischerEmil Fischer
18521852--19191919

19021902
http://nobelprize.org/no
bel_prizes/chemistry/laur
eates/1902/fischer-
bio.html

El El paradigmaparadigma de Fischer y Ehrlich de Fischer y Ehrlich 

Paul EhrlichPaul Ehrlich
18541854--19151915

19081908
P. Ehrlich, ChemotherapeuticsChemotherapeutics: : scientificscientific principlesprinciples,,

methodsmethods andand resultsresults. Lancet 1913, 2, 445
http://nobelprize.org/nobel_priz
es/medicine/laureates/1908/ehr
lich-bio.html



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

1988 – James W. Black

(1924-2009)

InterInter--aliaalia:  :  PropranololPropranolol, , cimetidinacimetidina, , 

azatioprinaazatioprina, , alopurinolalopurinol, , trimetoprimtrimetoprim, , acicloviraciclovir

19881988



PrêmioPrêmio Nobel, 1959Nobel, 1959

Arthur KornbergArthur Kornberg
19181918--20072007

“Much of life can be understood in rational terms if

expressed in the language of chemistry... the 

historical roots of chemistry and biology
are intertwined in many places… 

Pharmaceutical chemistry was until Pharmaceutical chemistry was until 

recently the bastion of organic chemistry… 

in the search for alternative or superior

drugs for the treatment of various diseases...” 

Biochemistry 1987, 26, 6888-6891

University of Stanford



Un modelo centenario…



LosLos fármacosfármacos actúamactúam sobre sobre dianasdianas terapéuticasterapéuticas......

... ... loslos biorreceptoresbiorreceptores..

Se Se estimaestima hoyhoy enen diadia en en 483483* * laslas
dianasdianas terapéuticasterapéuticas implicadasimplicadas en en 
lala respuestarespuesta de de todostodos los los farmacosfarmacos, , lala respuestarespuesta de de todostodos los los farmacosfarmacos, , 

total total dede 12041204 moléculasmoléculas..&&

* J. Drews, “Editorial: What’s in a number?”, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 975; 

J. Drews & S. Ryser, Classic drug targets, Nature Biotechnol. 1997, 15, 1318;
& J.P. Overington, A-L Bissan & A.L. Hopkins, Nature Rev. Drug Discov. 2006, 5, 993;
Estes autores estimam em 324 os biorreceptores de todos os fármacos contemporâneos.



La mayoría de La mayoría de biorreceptoresbiorreceptores dede
los fármacos contemporáneos los fármacos contemporáneos son las son las 
enzimasenzimas……

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



El “El “El “El “El “El “El “El “alfabeto” de alfabeto” de alfabeto” de alfabeto” de alfabeto” de alfabeto” de alfabeto” de alfabeto” de laslaslaslaslaslaslaslas enzimasenzimasenzimasenzimasenzimasenzimasenzimasenzimas ........................



La quiralidad y los fármacos

Modelo de los tres puntos
Modelo de Easson-Stedman



y la y la QuimicaQuimica ComputacionalComputacional



BiorreceptorBiorreceptor
EstructuraEstructura 3D3D de de lala dianadiana

Sitio de reconocimiento molecular

FarmacoFarmaco
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QuimiotecaQuimioteca con con 1735 1735 compuestos activos (compuestos activos (in vivoin vivo))



•• Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el Existen numerosas técnicas para el 
diseño molecular diseño molecular diseño molecular diseño molecular diseño molecular diseño molecular diseño molecular diseño molecular en en en en en en en en la química la química la química la química la química la química la química la química 

medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por medicinal que se pueden utilizar, por 
separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar separado o combinadas, para formar 
un número un número un número un número un número un número un número un número quimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotipos diferentes diferentes diferentes diferentes diferentes diferentes diferentes diferentes 

con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos con el fin de identificar nuevos 
compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, compuestos, prototipos, 

i.e.i.e.i.e.i.e.i.e.i.e.i.e.i.e. nuevos nuevos nuevos nuevos nuevos nuevos nuevos nuevos candidatos a fármacoscandidatos a fármacoscandidatos a fármacoscandidatos a fármacoscandidatos a fármacoscandidatos a fármacoscandidatos a fármacoscandidatos a fármacos........
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Enfermedades crónicas no transmisibles Enfermedades crónicas no transmisibles 



La elección de la diana es un paso La elección de la diana es un paso fundamental…fundamental…

...... y depende de la y depende de la fisiopatologiafisiopatologia!!





Celecoxib (CelebraR ) Rofecoxib (VioxxR )
Valdecoxib (BextraR )Celecoxib (CelebraR )

1999 (Pfizer US$ 30 bi) 

Rofecoxib (Vioxx )
1999 - 2006

Valdecoxib (BextraR )
2004- 2006

Firocoxib (EquioxxR )
2008 

(FDA – uso veterinário)

Parecoxib (DynastatR )
2005- 2006

Lumiracoxib (PrexigeR )
2006- 2007 Etoricoxib (ArcoxiaR )

2007- 2008



Ácido araquidônico

•• InflamaciónInflamación

•• CáncerCáncer

••EndotelioEndotelio

vascularvascular

•• RiñonesRiñones

•• CerebroCerebro

•• PlaquetasPlaquetas

•• EstómagoEstómago

•• RiñonesRiñones

Ácido araquidônico



Cl

F

NH

COOH

Cl

Cl

NH

COOH

CH3

COOH

H

Lumiracoxib (PrexigeR)Diclofenac

CHCH33
HH

COX-2 > COX-1
COX-1 >>>>>> COX-2

El increíble efecto de un El increíble efecto de un inteligenteinteligente

grupo metilo !grupo metilo !



COXCOX--2 active site with 2 active site with lumiracoxiblumiracoxib
and and diclofenacdiclofenac (green)(green)

BrazilianBrazilian NationalNational HealthHealth
SurveillanceSurveillance AgencyAgency
(ANVISA)(ANVISA) orderedordered thethe
withdrawalwithdrawal ofof lumiracoxiblumiracoxib
inin OctOct.. 20082008..

C. M. Corrêa, A.F. de Paula, G. M.S. da Silva, C. M.R. Sant’Anna,C.A. M. 

Fraga, E.J. Barreiro,  Letters in Drug Design & Discovery, 2007, 4, 422

inin OctOct.. 20082008..



TheThe MethylationMethylation EffectEffect in Medicinal in Medicinal ChemistryChemistry
E. J. Barreiro, A. E. Kümmerle and C. A. M. FragaE. J. Barreiro, A. E. Kümmerle and C. A. M. Fraga

ChemChem. Rev. . Rev. 2011, 2011, 111111, 5215, 5215--52465246

dx.doi.org/10.1021/cr200060gdx.doi.org/10.1021/cr200060g

CHCH33

15 Da15 Da



Comprende el uso de Comprende el uso de 

técnicas de cambios técnicas de cambios 

estructurales en un estructurales en un 

compuesto dado con compuesto dado con 

el fin de reducir su el fin de reducir su el fin de reducir su el fin de reducir su 

complejidad complejidad 

estructural, que estructural, que 

conduce a una conduce a una 

sustancia nuevasustancia nueva

de la misma actividad de la misma actividad de la misma actividad de la misma actividad 

que farmacológica.que farmacológica.



Uso de productos naturalesUso de productos naturales

EJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ Barreiro, CAM Fraga,  ALP Miranda, , CAM Fraga,  ALP Miranda, ““QuQuíímica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados NN--AcilidrazônicosAcilidrazônicos, Prot, Protóótipos de Agentes tipos de Agentes 

AntiinflamatAntiinflamatóórios, Analgrios, Analgéésicos e Antisicos e Anti--trombtrombóóticosticos””, , QuQuQuQuQuQuQuQuíímica Nova,mica Nova,mica Nova,mica Nova,mica Nova,mica Nova,mica Nova,mica Nova, 2525252525252525, , , , , , , , 129 ( 2002).129 ( 2002).

http://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/21.pdfhttp://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/21.pdf

Uso de productos naturalesUso de productos naturales
abundantes como materia prima abundantes como materia prima 

EJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ BarreiroEJ Barreiro, , ““EstratEstratEstratEstratEstratEstratEstratEstratéégia de Simplificagia de Simplificagia de Simplificagia de Simplificagia de Simplificagia de Simplificagia de Simplificagia de Simplificaçção Molecular em Quão Molecular em Quão Molecular em Quão Molecular em Quão Molecular em Quão Molecular em Quão Molecular em Quão Molecular em Quíímica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente mica Medicinal:descoberta de Novo Agente CardiotônicoCardiotônicoCardiotônicoCardiotônicoCardiotônicoCardiotônicoCardiotônicoCardiotônico””, , 

QuQuQuQuQuQuQuQuíímica Novamica Novamica Novamica Novamica Novamica Novamica Novamica Nova, , 25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).25, 1172 (2002).
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cardenolidoscardenolidos

UnaUna serieserie dede nuevosnuevos agentesagentes inotrópicosinotrópicos positivospositivos sese hanhan
desarrolladodesarrollado parapara elel tratamientotratamiento dede lala insuficienciainsuficiencia cardíacacardíaca
congestivacongestiva
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αα--subunitsubunit ofof thethe Na+/K+ Na+/K+ ATPaseATPase pumppump in in thethe membranesmembranes ofof heartheart cellscells

HH SteroidalSteroidal partpart

DigoxinDigoxin inhibitinhibit interleukininterleukin--17*17*

&& HH ZhangZhang etet alal..,, DigoxinDigoxin andand otherother cardiaccardiac glycosidesglycosides inhibitinhibit HIFHIF--11αα synthesissynthesis andand blockblock tumortumor growth,growth, PNASPNAS 20082008

** JRJR HuhHuh etet alal,, DigoxinDigoxin andand itsits derivativesderivatives suppresssuppress THTH1717 cellcell differentiationdifferentiation byby antagonizingantagonizing RORγtRORγt activity,activity, NatureNature 20112011,, 472472,, 486486

DigoxinDigoxin inhibitinhibit thethe hypoxiahypoxia--inducibleinducible factorfactor 1 (HIF1 (HIF--1) in 88% 1) in 88% atat 0.4 0.4 µµMM&&
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E. J. E. J. E. J. E. J. BarreiroBarreiroBarreiroBarreiro,et al “QuQuQuQuímica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados mica Medicinal de Derivados NNNN----AcilidrazônicosAcilidrazônicosAcilidrazônicosAcilidrazônicos, Prot, Prot, Prot, Protótipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamattipos de Agentes Antiinflamatórios, rios, rios, rios, 

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

http://www.sbq.org.br/publicacoes/quimicanova/qnol/2002/vol25n1/21.pdf
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LASSBioLASSBio--286286benzodioxolabenzodioxola
((safrolsafrol))

PP.. CC.. Lima,Lima, LL.. MM.. Lima,Lima, KK.. CC.. MM.. dada Silva,Silva, PP.. HH.. OO.. LédaLéda,, AA.. LL.. PP.. Miranda,Miranda, CC.. AA.. MM.. FragaFraga && EE.. JJ.. Barreiro,Barreiro, “Synthesis“Synthesis andand NonNon--

addictiveaddictive AnalgesicAnalgesic ActivityActivity ofof NovelNovel NN--acylarylhydrazonesacylarylhydrazones andand IsostersIsosters,, DerivedDerived fromfrom NaturalNatural SafroleSafrole”,”, EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem..,, 3535,,

187187 ((20002000))..

LASSBioLASSBio--286286
((safrolsafrol))
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PP.. CC.. Lima,Lima, LL.. MM.. Lima,Lima, KK.. CC.. MM.. dada Silva,Silva, PP.. HH.. OO.. Léda,Léda, AA.. LL.. PP.. Miranda,Miranda, CC.. AA.. MM.. FragaFraga && EE.. JJ.. Barreiro,Barreiro, “Synthesis“Synthesis andand NonNon--addictiveaddictive

AnalgesicAnalgesic ActivityActivity ofof NovelNovel NN--acylarylhydrazonesacylarylhydrazones andand Isosters,Isosters, DerivedDerived fromfrom NaturalNatural Safrole”,Safrole”, EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem..,, 3535,, 187187 ((20002000))..

ca.ca. 56% overall yield56% overall yield
2,0 M scale2,0 M scaleLASSBioLASSBio--294294LASSBioLASSBio--286286

EtOH, HCl (cat.)

O

O

O

N
N

H H

S

O

O

O

N
N

H H

O



ZZ--isomêroisomêro EE--isomêroisomêro

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

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

533533..

LL.. FF.. CC.. CC.. LeiteLeite,, EEEEEEEE........ JJJJJJJJ........ BarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiroBarreiro,, MM.. NN.. Ramos,Ramos, etet alal..,, “Electron“Electron ImpactImpact MassMass SpectrometrySpectrometry ofof

SomeSome 33--[[33--((44--aryl)aryl)--11,,22,,44--oxadiazoleoxadiazole--55--yl]yl] acylacyl arylaldehydearylaldehyde HydrazoneHydrazone derivatives”,derivatives”,

SpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopy 20002000,, 1414141414141414,, 115115..

L. PolL. Pol--Fachin, C. A. M. Fraga, E. J. Barreiro, H. Verli, Characterization of  the conformational Fachin, C. A. M. Fraga, E. J. Barreiro, H. Verli, Characterization of  the conformational 

ensemble  from bioactive ensemble  from bioactive NN--acylhydrazone derivativesacylhydrazone derivatives,, J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,
20102010, 8,, 8,, 8,, 8,, 8,, 8,, 8,, 8, 446446



LASSBio-294
E E

Análisis de la configuración relativa  del enlace C=N

(espectroscopia RNM1H & Difracción de rayos X)

Karabatsos, G.J., Karabatsos, G.J., et al.et al. (1964) (1964) J. Am. Chem. Soc.,J. Am. Chem. Soc., 86, 3351; Karabatsos, G.J., 86, 3351; Karabatsos, G.J., et al.et al. (1967) (1967) TetrahedronTetrahedron, 24, 3907; ibid (1967) , 24, 3907; ibid (1967) TetrahedronTetrahedron, 24, 3361., 24, 3361.

δδδδ 11,67 δδδδ 8,64

Kummerle,Kummerle, AA.. EE.;.; Raimundo,Raimundo, JJ.. MM.;.; Leal,Leal, CC.. MM.;.; Silva,Silva, GG.. SS.;.; Balliano,Balliano, TT.. AA.;.; Pereira,Pereira, MM.. AA.;.; DeSimone,DeSimone, CC.. AA.;.; Sudo,Sudo, RR.. TT.;.; ZapataZapata--

Sudo,Sudo, GG.;.; Fraga,Fraga, CC.. AA.. MM.;.; Barreiro,Barreiro, EE.. JJ.. ,, EurEur.. JJ.. MedMed.. ChemChem.. 20092009,, 4444,, 40044004--40094009



Estudios de el metabolismoEstudios de el metabolismo

CYP1A2CYP1A2

A.A. G. M. Fraga G. M. Fraga et alet al., “CYP1A2., “CYP1A2--mediated biotransformation of cardioactive 2mediated biotransformation of cardioactive 2--thienylidenethienylidene--3,43,4--methylenedioxybenzoylhydrazine methylenedioxybenzoylhydrazine 

(LASSBio(LASSBio--294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, 294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, Eur J. Med ChemEur J. Med Chem., ., 4646, 349 (2011); , 349 (2011); 
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EE.. OO.. Carneiro,Carneiro, CC.. HH.. Andrade,Andrade, RR.. CC.. Braga,Braga, etet alal..,, StructureStructure--basedbased predictionprediction andand biosynthesisbiosynthesis ofof thethe majormajor mammalianmammalian metabolitemetabolite ofof thethe

cardioactivecardioactive prototypeprototype LASSBioLASSBio--294294,, BioorgBioorg.. MedMed.. ChemChem.. LettLett..,, 2020,, 37343734 ((20102010))..

RR.. CC.. BragaBraga etet alal..,, “Determination“Determination ofof cardiactivecardiactive prototypeprototype LASSBioLASSBio--294294 andand itsits metabolitesmetabolites inin dogdog plasmaplasma byby LCLC--MS/MSMS/MS:: applicationapplication

forfor aa pharmacokineticpharmacokinetic studies”,studies”, JJ.. PharmPharm.. BiomedBiomed.. AnalysisAnalysis,, 5555,, 10241024 ((20112011));;
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Los estudios de lo mecanismo de acciónLos estudios de lo mecanismo de acción

ICIC50 50 = 9,5 = 9,5 µµMM

LigandoLigando AA2A2A



•• tiene una potente actividad tiene una potente actividad 

inotrópica positiva en el inotrópica positiva en el 

músculo cardíaco, con un músculo cardíaco, con un 

máximo de dos veces la fuerza máximo de dos veces la fuerza 

de contracción de los haces de contracción de los haces 

musculares aislados, musculares aislados, sin la sin la 

•• tiene un potente efecto tiene un potente efecto 

vasodilatador, dependiente de vasodilatador, dependiente de 

la la dosis con dosis con ICIC5050 de 74 de 74 µµµµµµµµm en la m en la 

aorta aislada de cobaya aorta aislada de cobaya 

mediada a través de la mediada a través de la musculares aislados, musculares aislados, sin la sin la 

inducción de arritmiasinducción de arritmias

mediada a través de la mediada a través de la 

guanilatoguanilato ciclasaciclasa

TieneTiene um mecanismo um mecanismo 

farmacológico farmacológico nuevonuevo , dual y , dual y eses

activoactivo p.o.p.o.

•• bioensayos de toxicidad bioensayos de toxicidad 

aguda aguda y y subcrónicasubcrónica no mostró no mostró activoactivo p.o.p.o.

La La série série congenerecongenere estudada estudada 

por por lala optimizaciónoptimización apresentou apresentou 

perfil de perfil de actividadactividad distintodistinto

aguda aguda y y subcrónicasubcrónica no mostró no mostró 

ninguna reacción a la toxicidad ninguna reacción a la toxicidad 

aguda hastaaguda hasta 1000 1000 µMµM/kg/kg..

GonzalezGonzalez--Serratos, H.; Chang, R.; Pereira, E. F. R.; Castro, N. G.; Aracava, Y.; Melo, P. A.; Lima, P. C.; Fraga, C. A. M.; BarrSerratos, H.; Chang, R.; Pereira, E. F. R.; Castro, N. G.; Aracava, Y.; Melo, P. A.; Lima, P. C.; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. eiro, E. 

J.; Albuquerque, E. X. J.; Albuquerque, E. X. J. Pharmacol. Exp. TherJ. Pharmacol. Exp. Ther. 299, 558. 299, 558--566v (566v (20012001); Sudo, R.T. ); Sudo, R.T. et alet al. Brit. J. Pharm., 134, 603 (. Brit. J. Pharm., 134, 603 (20012001); Barreiro, ); Barreiro, 

E.J.,  Quim. Nova, 25, 129 (E.J.,  Quim. Nova, 25, 129 (2002)2002); Silva, C.L.M. ; Silva, C.L.M. et al.et al. Brit. J. PharmBrit. J. Pharm., 135, 293 (., 135, 293 (20022002); ); F. C. F. Brito, A. E. Kummerle, C. Lugnier, F. C. F. Brito, A. E. Kummerle, C. Lugnier, et et 

al.al. Novel thienylacylhydrazone derivatives inhibit platelet aggregation through cyclic nucleotides modulation and thromboxane ANovel thienylacylhydrazone derivatives inhibit platelet aggregation through cyclic nucleotides modulation and thromboxane A22

synthesis inhibition, synthesis inhibition, Eur. J. PharmacolEur. J. Pharmacol., ., 638638, 5 , 5 (2010(2010))
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Cardiotônicos vasoativosCardiotônicos vasoativosPatent (USPTO) 7.091.238 (15/08/2006) Patent (USPTO) 7.091.238 (15/08/2006) 

P
at

en
te

 o
b

ti
d

a
P

at
en

te
 o

b
ti

d
a

LASSBioLASSBio--294 294 

P
at

en
te

 o
b

ti
d

a
P

at
en

te
 o

b
ti

d
a



ElEl tratamientotratamiento dede unauna fisiopatologíafisiopatología

multifactorialmultifactorial concon unauna drogadroga monomono--dianadiana

serasera siempresiempre paliativo,paliativo, especialmenteespecialmente enen

laslas enfermedadesenfermedades crónicocrónico--degenerativasdegenerativas

queque requierenrequieren medicamentosmedicamentos eficaceseficaces

concon drogasdrogas actuandoactuando sobresobre múltiplesmúltiples

dianasdianas,, ii..ee.. dobles,dobles, mixtos,mixtos, múltiplesmúltiples yy

simbioticosimbiotico..



TheThe multiplemultiple--targettarget lead designlead design

The named symbiotic approach is a denomination that we adopt for a
compound with multiple-target recognition pattern, where these
receptors are connected to a same complex disease pathology but
belonging to different biochemical windows.

La química medicinal La química medicinal deldel siglosiglo 2121



TNFTNF--αα

Nuevos candidatos a fármacos simbióticosNuevos candidatos a fármacos simbióticos

Enfermidades inflamatorias Enfermidades inflamatorias 
cronicas cronicas 

COXCOX--22
PDEPDE--44

p38p38

Desenho molecular: Desenho molecular: 

estratégias clássicasestratégias clássicas

da Química Medicinalda Química Medicinal



MAPK

MMPMMP

* TNF* TNF--αα = Tumor necrosis factor= Tumor necrosis factor--alphaalpha



TNFTNF--αααααααα

The Target Election: TNFThe Target Election: TNF--αααααααα

druggabledruggable targettargetdruggabledruggable targettarget

TNFTNF--αααααααα is a is a cytokinecytokine thatthat appearsappears rapidlyrapidly in in responseresponse to to inflammatoryinflammatory injuryinjury

validatedvalidated

PC Taylor, PC Taylor, PharmacologyPharmacology ofof TNF TNF blockdeblockde in RA in RA andand otherother chronicchronic inflammatoryinflammatory diseasesdiseases, , CurrCurr. Op. . Op. PharmacolPharmacol..

20102010, , 1010, 308, 308



AntiAnti--TNFTNFαα TherapiesTherapies

*

*  protein*  protein--based injectable antibased injectable anti--TNFTNFαα therapiestherapies

PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic inflammatory PC Taylor, Pharmacology of TNF blockade in rheumatoid arthritis and other chronic inflammatory 
diseases, diseases, CurrCurr. Op. . Op. PharmacolPharmacol. . 20102010, , 1010, 308, 308



22--(2,6(2,6--DioxoDioxo--33--piperidinylpiperidinyl))--11HH--isoindoleisoindole--1,3(21,3(2HH))--
dionedione

ThalidomideThalidomide
AntiAnti--TNFTNF

WilhelmWilhelm KunzKunz, 1953, 1953
Herbert Herbert KellerKeller, 1953, 1953
CNS, 1957CNS, 1957
Frances Frances KelseyKelsey, 1961, 1961
GillaGilla Kaplan, 1991 (Kaplan, 1991 (TNFTNF--αα))

AntiAnti--TNFTNF

TNFTNF--αααααααα ICIC5050 = 200 = 200 µµµµµµµµM M 

GillaGilla Kaplan, 1991 (Kaplan, 1991 (TNFTNF--αα))

Elisabeth Sampaio,1997Elisabeth Sampaio,1997

ApremilastApremilast, , PhasePhase II, II, CelgeneCelgene (2009)(2009)
N

NH O

O

S

O

O
H3C

OMe

OEt

O

H3C

HH--W W ManMan etet alal., ., J. Med. J. Med. ChemChem. . 2009,2009, 52,52, 15221522



Second Target Election:PDESecond Target Election:PDE--44

Serine/threonine kinase cascadeSerine/threonine kinase cascade

TheThe pathogenesispathogenesis ofof inflammationinflammationTheThe pathogenesispathogenesis ofof inflammationinflammation
PhosphodiesterasePhosphodiesterase--4 is 4 is 

predominantpredominant in in thethe inflammatoryinflammatory
cellscells

PDE = PDE = PhosphodiesterasePhosphodiesterase

M. D. Houslay, P. Schafer, P.; K. Y. J. Zhang, PhosphodiesteraseM. D. Houslay, P. Schafer, P.; K. Y. J. Zhang, Phosphodiesterase--4 as a therapeutic target, 4 as a therapeutic target, Drug Discovery TodayDrug Discovery Today

20052005, , 10,10, 1503; B. J. Lipworth, Phosphodiesterase1503; B. J. Lipworth, Phosphodiesterase--4 inhibitors for asthma and chronic obstructive pulmonary 4 inhibitors for asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease, disease, LancetLancet 20052005, , 365365, 167, 167



TheThe phosphodiesterasephosphodiesterase 44
(PDE(PDE44)) isis thethe mostmost
importantimportant PDEPDE familyfamily inin
thethe controlcontrol ofof intraintra--cellularcellularthethe controlcontrol ofof intraintra--cellularcellular
cAMPcAMP.. PDEPDE44 isis encodedencoded
byby fourfour separateseparate genesgenes
(PDE(PDE44A,A, 44B,B, 44C,C, andand
44D)D).. TheThe PDEPDE44 subtypessubtypes
areare highlyhighly distributeddistributed inin
inflammatoryinflammatory responsesresponses..

Note: S, short-form; SS, super short-form; 
no labels, long-form; LARBS, low-affinity 
rolipram binding state; HARBS, high-affinity 
rolipram binding state. 

CJ Schmidt, CJ Schmidt, PhosphodiesterasePhosphodiesterase inhibitorsinhibitors as potencial as potencial 
cognitioncognition enhancingenhancing agentsagents, , CurrCurr. . TopicsTopics Med. Med. ChemChem..

20102010, , 1010, 222, 222
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Recent advances on phosphodiesterase 4 inhibitors for the treatment 
of asthma and chronic obstructive pulmonary disease

A. A. KodimuthaliKodimuthali, S. S. L. , S. S. L. JabarisJabaris, M. Pal, M. Pal
J. Med. Chem. J. Med. Chem. 20082008, 51, 51, 5471, 5471

Cl
O

CHF2

pyridine-benzamide



O S
O O

H3C NH

ArylsulfonamideArylsulfonamide

O
H3C

PDE-4i IC
5 0

 = 4.3 µµµµM
5050

J. G. MontanaJ. G. Montana etet alal.*, “.*, “ArylsulfonamidesArylsulfonamides as as selectiveselective PDEPDE--4 4 inhibitorsinhibitors”, ”, 

BioorgBioorg. Med. . Med. ChemChem. . LettLett. . 19981998, , 88, 2635., 2635.

** ChiroscienceChiroscience LtdLtd,, CambridgeCambridge ScienceScience Park,Park, Cambridge,Cambridge, UKUK

Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, 1996Patent US 5728712 , Application Number US/08/650672; 20 May, 1996..
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TheThe design design ofof newnew symbioticsymbiotic agentagent withwith
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Lidia M. Lima (LASSBio), PhD Thesis, IQ-UFRJ, Br., 2001

Overall Overall yieldyield: : caca.. 20%20%

((~~ 0.5 M, 200 g)0.5 M, 200 g)



Effect of compound  Effect of compound  LASSBioLASSBio 468 (50 mg/kg, 468 (50 mg/kg, i.pi.p.) on TNF.) on TNF--αααααααα levels levels 

and and neutrophilsneutrophils influx (BALB/c of mice lungs)influx (BALB/c of mice lungs)

50% more 50% more activeactive thanthan thalidomidethalidomide

Vera G Vera G KoatzKoatz
IBqMIBqM, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Universidade Federal do Rio de Janeiro



EffectEffect ofof newnew compoundscompounds andand thalidomidethalidomide onon neutrophilsneutrophils
influxinflux, , inducedinduced byby LPS LPS intointo BALB/c BALB/c ofof micemice lungslungs

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

DMSODMSO

Results are expressed as means  SEM of seven animals.Results are expressed as means  SEM of seven animals.

Vera G Vera G KoatzKoatz
IBqMIBqM, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Universidade Federal do Rio de Janeiro
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PDEPDE--44 inhibitorinhibitor

ICIC5050 = 13,5= 13,5µµMM

Dr Claire   LugnierDr Claire   Lugnier (CAPES(CAPES--COFECUB; LASSBioCOFECUB; LASSBio--Strasbourg)Strasbourg)

Université Louis Pasteur, Strasbourg, FR.Université Louis Pasteur, Strasbourg, FR.

Laboratoire de Pharmacologie et de Physicochimie des Interactions Laboratoire de Pharmacologie et de Physicochimie des Interactions 

Cellulaires et Moléculaires.Cellulaires et Moléculaires.C18H16N2O4S2

 

cf.cf. PDEPDE--1, 2, 3, > 150 1, 2, 3, > 150 µµM; M; 

a) L. M. Lima et al., “Synthesis and Anti-inflammatory Activity of Phthalimide Derivatives, Designed as

New Thalidomide Analogues”, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067;

b) M. S. Alexandre-Moreira et al., “LASSBio-468: a New achiral Thalidomide Analogue which Modulates

TNF-α and NO Production and Inhibit Endotoxic Shock and Arthritis in Animal Model”, International

Immunopharmacology 2005, 5, 485.
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LASSBioLASSBio--468468 is a is a newnew dualdual--targettarget
antianti--inflammatoryinflammatory leadlead--compoundcompound, , 
active at TNFactive at TNF--αααααααα production and production and 

LASSBioLASSBio--468468
A new symbiotic antiA new symbiotic anti--inflammatoryinflammatory agentagent

active at TNFactive at TNF--αααααααα production and production and 
with inhibitory activity on PDEwith inhibitory activity on PDE--4, 4, 
as originally planned. LASSBioas originally planned. LASSBio--468 468 
is structurally simple derivative, easy is structurally simple derivative, easy 
to synthesized at good overall yield to synthesized at good overall yield 
and 0.5 M scale. This new and 0.5 M scale. This new achiralachiral
compound presents compound presents immunomodulatoryimmunomodulatory activity activity 
without antiwithout anti--proliferative effect, in contrast to THLD. proliferative effect, in contrast to THLD. without antiwithout anti--proliferative effect, in contrast to THLD. proliferative effect, in contrast to THLD. 
LASSBioLASSBio--468 is an useful lead468 is an useful lead--compound to compound to 
treatment of chronicle inflammatory disorders as treatment of chronicle inflammatory disorders as 
rheumatoid arthritis and shock septic syndrome.rheumatoid arthritis and shock septic syndrome.

L. M. Lima et al., “Synthesis and Anti-inflammatory Activity of Phthalimide 

Derivatives, Designed as New Thalidomide Analogues”, Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 3067

A. L. Machado et al., “Design, Synthesis and anti-inflammatory activity of novel phthalimide derivatives, 

structurally related to thalidomide”, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1169



TheThe discoverydiscovery ofof newnew dual dual leadlead--compoundscompounds

LASSBioLASSBio--468468

DesenhadoDesenhado porporDesenhadoDesenhado porpor
hibridaciónhibridación molecularmolecular

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

PDEPDE--4 IC4 IC = 13,6 = 13,6 µµMM

TNFTNF--αα PDEPDE--44

LASSBioLASSBio--596596
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 inflammatory 

activity of 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.

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

MetabolismMetabolism
studiesstudies
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Nature Rev. Drug Nature Rev. Drug DiscovDiscov. . 20082008, , 77, 285, 285



A  A  hibridaciónhibridación molecular molecular 

ICIC5050 = = 6,76,7 µµM PDEM PDE--44

LASSBioLASSBio--95995922ndnd generationgeneration

Biophore from Biophore from 
natural safrolenatural safrole

33thth generationgeneration

ICIC5050 = = 105 nM105 nM PDEPDE--44

LASSBioLASSBio--13861386
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“For “For allall thethe effortsefforts to industrialize to industrialize andand automateautomate

discoverydiscovery, , historyhistory suggestssuggests drugdrug discoverydiscovery is is artart

EpílogoEpílogo

discoverydiscovery, , historyhistory suggestssuggests drugdrug discoverydiscovery is is artart

as as wellwell as as sciencescience andand reliesrelies heavilyheavily onon thethe skillskill

ofof experiencedexperienced drugdrug huntershunters...“...“ofof experiencedexperienced drugdrug huntershunters...“...“

Charles H. ReynoldsCharles H. Reynolds

J&J J&J Pharmaceutical Research and Development, Spring House, PaPharmaceutical Research and Development, Spring House, Pa

em em Pharma'sPharma's Road AheadRoad Ahead ,, C&ENC&EN, , Volume 84, Issue 25, Volume 84, Issue 25, JuneJune 19, 200619, 2006
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