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Furocromona natural

CP Huttrer, E Dale, Chem.Rev. 1951, 48, 543

1950 - Bayer 

1970 - Bayer
1,4-diidropiridina

Conformação

Gênese do sistema 1,4-diidropiridina



1975
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Obesidade
Hiperplasia prostática 

benigna (BPH)
Glicoproteína-P



Conformação da nifedipina
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1,4-diidropiridina

1975 – Bayer (1970)

nifedipina

Estereoqúímica dinâmica



1,4-diidropiridinas são exemplos clássicos
da quiralidade no efeito farmacológico

(ésteres distintos)
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Ahmed G. Hegazy

1939-2021



Modelo dos três pontos
Modelo de Easson-Stedman

Estruturas privilegiadas no desenho de fármacos 



A B

Pró-quiral

S R
Metileno
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Estereoquímica estática





[O]

T1/2 = 1,5h

T1/2 = 20h

Interação-H

intramolecular
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LASSBio-294

*D. D. Viveiros, Efeito do derivado N-acilidrazônico LASSBio-897 sobre a resposta inflamatória pulmonar na asma e 
silicose experimentais, Tese Doutor (Biologia Celular e Molecular) – FIOCRUZ, IOC, Rio de Janeiro, RJ, 2014;
*P R Nasciutti, R Oliveira, E J Barreiro, Efeitos do LASSBio-897 sobre o sistema cardiovascular de cães hígidos da raça 
Beagle, Novas Edições Acadêmicas, 2016, ISBN 978-3-330-73277-3;
&G Zapata-Sudo et al., Am J. Hypertens. 2010, 23, 135; GAP Silva et al., Braz. J. Med. Biol. Res. 2013, 46, 263; E B Marques et 
al., Int. J. Cardiol. 2015, 201, 282. 

NAH

LASSBio-785

N-metil análogo
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I.T.S. Bastos et al. Design, Synthesis, Experimental and Theoretical Characterization of a New 

Multitarget 2-Thienyl-N-Acylhydrazone Derivative, Pharmaceuticals 2018, 11, 119 
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B E Evans, et al. J Med Chem, 1988, 31, 2235; A A Patchett, R P Nargund, Annu Rep Med Chem, 2000, 35, 289.



-CO2- terminal

iLe

His6

David Carini

John Duncia
1986

Angiotensina-II

Angiotensina-II

Fenilógo
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Phe

Pro

His
Ile

Val

Tyr

Arg

Asp

Ligante



primeiro agonista não-peptídico de AT1R

1986
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ácido carboxílico

Bioisóstero
não-clássico



ácido carboxílico

tetrazola



Me-too drug design
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C-espiro

carbonato



Estruturas privilegiadas
no desenho de novos 
padrões moleculares

Sistema tipo terfenila
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bifenila



Piridinil-imidazola
Anti-p38

bifenila

Fenil-imidazola
imidazola

Terfenila



Sistema tipo terfenila

Estruturas privilegiadas
no desenho de novos 
padrões moleculares
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COX-2i
blockbuster

Fator Xa ant

COX-2i
veterinário
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Estruturas privilegiadas no desenho de novos padrões moleculares
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Novo padrão
molecular





bifenila

Anti-epiléptico




