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Sítio de reconhecimento molecular

Biorreceptor

Fármaco

Estrutura 3D do alvo terapêutico
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PGF2αααα em cães provoca
severa broncoconstrição

PGF2αααα em cães provoca
intensa broncodilatação
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Ferramentas da Química 

Medicinal



• São inúmeras as técnicas de desenho São inúmeras as técnicas de desenho São inúmeras as técnicas de desenho São inúmeras as técnicas de desenho 
molecular da Química Medicinal que molecular da Química Medicinal que molecular da Química Medicinal que molecular da Química Medicinal que 

podem ser empregadas  separadamente podem ser empregadas  separadamente podem ser empregadas  separadamente podem ser empregadas  separadamente 
ou combinadas, para construirou combinadas, para construirou combinadas, para construirou combinadas, para construir----se  se  se  se  

vários vários vários vários quimiotiposquimiotiposquimiotiposquimiotipos e distintas séries e distintas séries e distintas séries e distintas séries 
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novos compostosnovos compostosnovos compostosnovos compostos----protótipos, protótipos, protótipos, protótipos, 
candidatos a novos fármacos.candidatos a novos fármacos.candidatos a novos fármacos.candidatos a novos fármacos.
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Química Computacional

“for the development of multiscale models for complex chemical systems”

Modelagem & dinâmica molecular



Química Computacional

Modelagem molecular
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Sybyl, Version 8.0, Tripos Associates: St. Louis, MO, 2007 (Licença # 7512)

Spartan Pro; Wavefunction, Inc. 18401 Von Karman Avenue, Suite 370. Irvine, California 92612, USA (Licença # 1-001259 )

Análise conformacional 

(método semi-empírico AM1)

FlexX

Metodologia: Estudos de docking

Interface gráfica GUI, Maestro, Sybyl, Accelrys, MOE, ICM



Estratégias de desenho molecular
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O composto protótipo





Otimização

do

protótipo



Composto inédito, original (i.e. patentiabilidade)

Obtido por metodologia sintética eficiente, simples, de

reações clássicas, sem efluentes ambientalmente 

impactantes, sem purificações cromatográficas, com 

até 4 etapas consecutivas;

Termo estável (70oC), insensível à luz, estável à ácido;

Sólido com propriedades adequadas, i.e. cristalino, 

não-higroscópico, sem polimorfismo; 

Coeficiente de solubilidade em água adequado;

Biodisponibilidade oral, com dose única ao dia (5-10mg);



Estratégia do scaffold

molecular

22



CCK2 antagonista

protótipo

CMR Low et al., J Med Chem 2005, 48, 6790

Scaffold hunter

Scaffold search

Scaffold library

softwares



Estratégias da química medicinal

R. Menegatti et al., Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4807

LASSBio-579
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LASSBio-349: novo tipo de bioisosterismo



LASSBio-349: novo tipo de bioisosterismo

sulfonilamina
sulfonamida



Novos análogos benzílogos do LASSBio-349  

sulfonamida

benzílogo



sistema terfenílico

Desenho molecular de novos derivados 

antiinflamatórios bispirazólicos: LASSBio-715
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Desenho estrutural dos novos derivados bispirazólicos



DI50
Max. Eff.

CELECOXIB 87,7 µµµµmol/kg 35%

LASSBio 

715

44,3

µµµµmol/kg

39%

LASSBio 

445

54,6 

µµµµmol/kg

37%

CgIRPE*

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

NSAI/2a geração

Márcia P Veloso, PhD Thesis, Instituto de Química, UFRJ, BR, 2000



5 kg            30.000   comprimidos

NSAI de segunda geração*PI 9902960-0 (1999) 

Licenciamento

exclusivo





Hibridação MolecularHibridação Molecular

C Viegas Jr et al., Curr Med Chem. 2007,14,1829



LASSBio-1135



Simplificação MolecularSimplificação Molecular



Volume 13,  167-198, 2006

In this article we provide an overview on the medicinal chemistry of new

bioactive N-acylhydrazone (NAH) derivatives designed through the structural

optimization of N-arylhydrazone precursors, originally planned by molecular

hybridization of two known 5-lipoxygenase inhibitors, i.e. CBS-1108 and

BW-755c. The analgesic, antiedematogenic and platelet anti-aggregating

profile of several isosteric NAH compounds was investigated by using

classical in vivo and ex-vivo pharmacological assays, which allowed the

identification of new potent centrally and peripherically-acting analgesic

leads, new antiinflammatory agents and new antithrombotic prototypes.

During this study, dozens of active NAH compounds were discovered,

clarifying the structure-activity relationships for this series of derivatives

and indicating the pharmacophoric character of the N-acylhydrazone

moiety for its biological profile.

Carlos A.M. Fraga and Eliezer J. Barreiro

http://dx.doi.org/10.2174/092986706775197881
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Patent (USPTO) 7.091.238 (15/08/2006) 
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P. C. Lima, L. M. Lima, K. C. M. da Silva, P. H. O. Léda, A. L. P. Miranda, C. A. M. Fraga & E. J. Barreiro, “Synthesis and Non-

addictive Analgesic Activity of Novel N-acylarylhydrazones  and  Isosters, Derived from Natural Safrole”, Eur. J. Med. Chem., 35, 

187  (2000).
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A gênese do LASSBio-294...
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addictive Analgesic Activity of Novel N-acylarylhydrazones and Isosters, Derived from Natural Safrole”, Eur. J. Med. Chem., 35, 187
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Z-isomêro E-isomêro

M. R. L. Santos, M. G. de Carvalho, R. Bráz-Filho, EEEE....    JJJJ....    BarreiroBarreiroBarreiroBarreiro, "1H and 13C of New 

Bioactive Isochromanylactylarylhydrazone Derivatives", MagnMagnMagnMagn....    ResonResonResonReson....    ChemChemChemChem....    1998199819981998,,,,        36363636,,,, 

533. 

L. F. C. C. Leite, EEEE.... JJJJ.... BarreiroBarreiroBarreiroBarreiro, M. N. Ramos, et al., “Electron Impact Mass Spectrometry

of Some 3-[3-(4-aryl)-1,2,4-oxadiazole-5-yl] acyl arylaldehyde Hydrazone derivatives”,

SpectroscopySpectroscopySpectroscopySpectroscopy 2000, 14141414, 115.

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

ensemble  from bioactive N-acylhydrazone derivatives, J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,J. Molecular. Graphics and Modelling,
2010, 8,, 8,, 8,, 8, 446



Espectrometria 

de Massas



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

δδδδ 11,67 δδδδ 8,64

LASSBio-294
E E

Kummerle, A. E.; Raimundo, J. M.; Leal, C. M.; Silva, G. S.; Balliano, T. A.; Pereira, M. A.; DeSimone, C. A.; Sudo, R. T.; Zapata-

Sudo, G.; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J. , Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4004-4009

Análise espectroscópica e raios X



Cristalografia de Raios-X dos Compostos 

LASSBio-294 e LASSBio-785

LASSBio-785 LASSBio-786LASSBio-294

Vista Frontal

Vista Paralela



E –Isomer Z -Isomer

The configuration of the 
compounds can be  

analyzed via its crystal 
structure by

powder X-ray diffraction. 
 

XXXX----ray diffractionray diffractionray diffractionray diffraction

54



CYP1A2

Metabolismo de LASSBio-294

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

(LASSBio-294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, Eur J. Med Chem., 46, 349 (2011); 

In silico

h-microssomo

Confirmado sinteticamente



Metabolismo de LASSBio-294
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* E. O. Carneiro, C. H. Andrade, R. C. Braga, et al., Structure-based prediction and biosynthesis of the major mammalian metabolite of

the cardioactive prototype LASSB io-294, Bioorg. Med. Chem. Lett., 20, 3734 (2010); R. C. Braga et al., “Determination of cardiactive

prototype LASSBio-294 and its metabolites in dog plasma by LC-MS/MS: application for a pharmacokinetic studies”, J. Pharm. Biomed.

Analysis, 55, 1024 (2011);

& A. G. M. Fraga et al., “CYP1A2-mediated biotransformation of cardioactive 2-thienylidene-3,4-methylenedioxybenzoylhydrazine 

(LASSBio-294) by rat liver microsomes and human recombinant CYP enzymes”, Eur. J. Med. Chem., 46, 349-355 (2011)

Profa Valéria de Oliveira*

INCT-INOFAR
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Life Sciences 2014, 



Estudo do mecanismo de ação



IC50= 9,5 µM



Toxicidade Aguda e Sub-aguda
�A toxicidade sistêmica aguda e sub-aguda foi investigada em ratos,
por duas vias de administração, p.o. e i.p., nas doses de 1000 µµµµM/kg
e 73 µµµµM/kg, respectivamente (i.p., administrando-se 2 vezes ao dia,
durante 15 dias seguidos: ~ 100 vezes superior à ED50 in vivo).

Não se observaram efeitos

neurotóxicos em culturas 

de neurônios hipocampais 

de ratos, tratadas com 

LASSBio-294 (500 µµµµM).

Efeito neuroprotetor 

foi observado em < doses.

Não tem efeito letal, não provoca

letargia, não reduz a motilidade,

nem altera o pêso dos animais.

Não provoca alterações na

contagem de células sanguíneas,

hematócrito, nem altera a taxa de

glicose, uréia, TGO, TGP,

creatinina.

Não altera histopatologicamente

orgãos vitais, tais como fígado,

pulmão, SNC.
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 LASSBio-123

LASSBio-129

LASSBio-1192

 LASSBio-1099

LASSBio-897

LASSBio-787

LASSBio-1029

LASSBio-785 

IC50 = 10,2 µµµµM

(VD) IC50 = 74,0 µµµµM

Bioorganic Medicinal Chemistry 2005, 13, 3431

Patente BR PI0403363 9

Dissecação Molecular

Otimização do protótipo
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LASSBio-785

AC Dorighetto & EJ Barreiro, resultados não publicados 

LASSBio-294
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RMN 1H – δ δ δ δ 8,40 ppm

N-metilação

LASSBio-123
LASSBio-

1004

RMN 1H – δ δ δ δ 3,60 ppm





LASSBio-294 na Web





LASSBio-294







“...discovery consists of seeing

whatwhatwhatwhat everybodyeverybodyeverybodyeverybody elseelseelseelse has seen

and thinkingwhat

nobody else

has not thoughthas not thoughthas not thoughthas not thought...”

Albert Szent-Györgi (1893-1986)
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Science 2011, 333, 558.
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Brian J. Druker*

1988 – Nicholas Lydon, Brian J. Druker

             & Charles L Sawyers &

1995 -  Compound STI571  ++       

2001 – Imatinib (GleevecR, Novartis)[link]

Nicholas B. Lydon Charles L. Sawyers**

Novo padrão

molecular

& 2009 - Lasker Foundation Clinical Award  (J. Clin. Invest. 2009, 119, 2863)

* B. J. Druker has been awarded with the 2012 Japan Prize in Healthcare and Medical Technology;

** C. L. Sawyers was named in 2011, Thomson Reuters Citation Laureate in Medicine;  
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Estrutura cristalina 

da Abl cinase 





carboxamide

MLC Barbosa, Novos derivados quinazolínicos funcionalizados 

inibidores duais das tirosina cinases receptoras EGFR & VEGFR-2,

Tese de Doutorado, Instituto de Química, UFRJ, 2013.
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