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Reconhecimento Molecular: 
Interação Enzima-Substrato
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Principal Principal 
paradigma paradigma 



Otimização
Processo de modificação molecular planejada

do composto-protótipo, visando maximizar
suas propriedades farmacológicas. 

Composto-Protótipo
Um composto que exibe propriedades farmacológicas

que comprovam seu valor como
ponto de partida para desenvolvimento de um fármaco.
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CompostoComposto--protprotóótipotipo

““ O compostoO composto--protprotóótipo tipo éé o primeiro o primeiro 
derivado puro, identificado em uma derivado puro, identificado em uma 

sséérie congênere de novas substâncias, rie congênere de novas substâncias, 
bioensaiadobioensaiado em modelos animais em modelos animais 

padronizados, relacionados padronizados, relacionados àà
patologia a ser tratada.patologia a ser tratada.””
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Lead generation
is the term applied to strategies developed to identify compounds
which possess a desired but non-optimized biological activity
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leucemia mielóide crônica:
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o DNA de co DNA de céélulas da medula.lulas da medula.
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33’’--pirimidilpirimidil aumentava aaumentava a
atividade PKCatividade PKC--i (i (in in vitrovitro))
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Quando RQuando R11 = unidade= unidade
alquilamidaalquilamida >> atividade>> atividade
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JW JW BlackBlack, WHM , WHM DuncanDuncan, CJ Durant, CR , CJ Durant, CR GanellinGanellin & EM & EM ParsonsParsons, , Definition and Antagonism of Definition and Antagonism of 
Histamine H2Histamine H2--receptors, receptors, NatureNature 1972, 1972, 236236, 385; CR , 385; CR GanellinGanellin, , DrugDrug Discovery & Discovery & DevelopmentDevelopment 20062006
11, 295., 295.

Ensaiada em 700 pacientes com
úlcera duodenal

A gênese da A gênese da cimetidinacimetidina

eliezer © 2007



ON

C H 3

H 3C

S
N

N

N
C H 3

O

O

H H

N

H
N

CH3

S
N

N

N
CH3

C
N

H H

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

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

CimetidinaCimetidina
RanitidinaRanitidina

BBarryarry J. J. PricePrice etet al., al., 1978 1978 
US 4128658 1978 US 4128658 1978 -- Allen & Allen & HanburysHanburys
Brit. J. Pharmacol. 66, 464 (1979)
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Jan., 1987: LipitorLipitorRR

US$ 1 billion
2002: US$ > 7,0 billions2002: US$ > 7,0 billions

* A. M. * A. M. ThayerThayer, CE&N, Nov. 12, 2002, CE&N, Nov. 12, 2002
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A. Endo, J. Antibiot.1979,32,852
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J. J. MedMed. . ChemChem.. 1986, 1986, 2929, 849, 849
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Arthur Arthur PatchettPatchett

BruceBruce RothRoth

CC3333HH3535FNFN22OO55

* A. M. * A. M. ThayerThayer, CE&N, Nov. 12, 2002, CE&N, Nov. 12, 2002

áácido cido pirrolpirrol--heptanheptanóóicoico

J. J. MedMed. . ChemChem. 2002,45, 5609. 2002,45, 5609
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compactinacompactina atorvastatinaatorvastatina
C33H35FN2O5C24H36O5

farmacfarmacóóforoforo
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LipitorLipitor, king of , king of thethe meme--toostoos
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Os top-5 fármacos no mercado mundial

13,313,36,46,4
6,26,2

5,95,9
5,55,511 2,02,0

emem US$ US$ bilhõesbilhões

clopidogrelclopidogrel

simvastatinasimvastatina

esomeprazolaesomeprazola

salmeterolsalmeterol
fluticazonafluticazona

atorvastatinaatorvastatina

2006

Fonte: J. Grimley (IMS), C&EN 2006, Dec. 04, 84, 49
http://pubs.acs.org/cen/coverstory/84/8449.html

Total:Total:
37,337,3
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O
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O
CH3

C26H33F3O5S 

C25H38O5

H
O

H3C

O

O OH

CH3

O

CH3H3C
H3C

CaracterCaracteríísticas estruturais comuns aos cincosticas estruturais comuns aos cinco
medicamentos mais vendidos no mundo em 2006:medicamentos mais vendidos no mundo em 2006:

Possuem apenas 7 elementos quPossuem apenas 7 elementos quíímicos: C,H,O,N,S,F,micos: C,H,O,N,S,F,ClCl;;
Todos possuem Todos possuem heteroheteroáátomostomos;;
Todos são Todos são multicmulticííclicosclicos (< cinco an(< cinco anééis);is);

90% têm unidades arom90% têm unidades aromááticas; ticas; 
80% são 80% são heterocheterocííclicosclicos;;
03 podem ser considerados 03 podem ser considerados meme--tootoo;;

01 representa uma inova01 representa uma inovaçção incremental;ão incremental;

pertencem a 03 categorias terapêuticas;pertencem a 03 categorias terapêuticas;



Um compostoUm composto
protprotóótipo aindatipo ainda

não não éé um fum fáármacormaco

Um compostoUm composto
protprotóótipo tipo éé um um 

candidato a fcandidato a fáármacormaco
eliezer © 2007
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A A estratestratéégiagia do do me me –– tootoo……



L.M. Lima & E. J. L.M. Lima & E. J. BarreiroBarreiro, , ““BioisosterismBioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design””, , 

Current Medicinal ChemistryCurrent Medicinal Chemistry 2005, 12, 232005, 12, 23--49.49. eliezer © 2007
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M. E. F.  LIMA & E. J. BARREIRO, "The Synthesis and Antiinflammatory Properties of a New Sulindac
Analogue Synthesized from Natural Safrole", J. Pharmaceutical Sciences, 81, 1219-1222 (1992).
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EleiEleiççãoão do do AlvoAlvo--terapêuticoterapêutico

CiclooxigenaseCiclooxigenase (COX)(COX)
ÁÁcidocido araquidônicoaraquidônico

IcosanIcosanóóidesides (PG, TX,)(PG, TX,)
trêstrês isoformasisoformas

eliezer © 2007



O

O S

H
N

CH3
O O

O

O

O
N N

O

O

O

N
H

N H

S

R = H
R = Me

N

O
O

CO2 H
O

O

O SO2
NCH3

OH

O NH

N

O

O CH3

SO2 NH

O

R

CO2 H

O

O SO2

CH3

NH
N

O

O O
COOH

O

O

COOH

CH3

CH3 SO

R O

O N

COOH

CH3

O

Cl

O

O

O

N

S

R = H
R = Me

O

O

CH3

SO2 O

O

N

H

N H

O

O

O

O

N

H

N H

NO2

O

O S O

N N
H

O

O

SO2N
H

CH3

OCH3

OCH3

O

O S

H
N

CH3
O O

O

O

N
H

NH2
O

O N N
H

O

N
H

CO2Et

O

O

O

N

S

N

O

O

safrol

Novo Novo agenteagente AntiAnti--asmasmááticotico

Novo Novo agenteagente antitrombantitrombóóticotico

Novo Novo agenteagente cardioativocardioativo

Novo Novo ananáálogologo dada indometacinaindometacina

Safrolaco/safrolenoSafrolaco/safroleno

SafroxicamSafroxicam

Nova Nova classeclasse de de analganalgéésicossicos

Novo Novo protprotóótipotipo cardioativocardioativo
Novo Novo AntiinflamatAntiinflamatóóriorio

Novo Novo protprotóótipotipo dopamindopaminéérgicorgico

Óleo de sassafrás
O

O

Novo Novo agenteagente antianti--artriteartrite

Nova Nova classeclasse de de analganalgéésicossicos

Novo antiNovo anti--trombinatrombina

Novo Novo AntiinflamatAntiinflamatóóriorio (COX(COX--2)2)

Novo Novo analganalgéésicosico

Novo Novo agenteagente antianti--TNFTNFαα
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OlOlééoo de de SassafrSassafrááss
Ocotea sp.

O

O

Piper spPiper spPiper sp

Produto natural Produto natural 
brasileiro abundantebrasileiro abundante

AlilAlil--benzenobenzeno
CC1010HH1010OO22

6

Canela Sassafrás

Ocotea pretiosa Mezz
eliezer © 2007

E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, E. J.  Barreiro & C. A. M. Fraga, QuQuíímica Nova, 22mica Nova, 22, 744 (1999)., 744 (1999).



T. Y. Shen et al., J. Am. Chem. Soc. 85, 488 (1963);
T. Y. Shen, US 3161654 (1964 to Merck)  

N

CO2H

CH3

O

O
H3C

Cl

C19H16ClNO4
357.79 

Indometacina

N

CO2H

CH3

O

Cl

O

O

C19H14ClNO5
371.77 

Safrotacina

E. J. Barreiro et al., "An Improved Synthesis of Indole
Derivatives Related to Indomethacin from Natural Safrole", 
Journal of Chemical Research (M) 1142-1165, (1982).

indometacina safrotacina

Química Nova, 22, 744 (1999)

eliezer © 2007



CO2H

CH3

SH3C
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Sulindaco

C20H17FO3S
356.41

CO2H

CH3
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H3C

O

Safrolaco

C21H18O5S
382.43 

CO2H

CH3

S

O

O

H3C

O

H3C

Safroleno

C22H20O5S
396.45 

sulindaco safrolaco safroleno

T.-Y. Shen et al., US 3654349
(1971,1972, Merck)

MEF  Lima, EJ Barreiro, "The Synthesis and Antiinflammatory
Properties of a New Sulindac Analogue Synthesized from 
Natural Safrole", J. Pharmaceutical Sciences, 81, 1219 (1992).
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sem efeitos gsem efeitos gáástricosstricos

LASSBioLASSBio--257257

safrolsafrol

A. S. Lages, K. C. M. da Silva, A. L. P.  Miranda, A. S. Lages, K. C. M. da Silva, A. L. P.  Miranda, 
C. A.  C. A.  M. M. FragaFraga & E. J. & E. J. BarreiroBarreiro, "Synthesis and , "Synthesis and 
Pharmacological Evaluation of New Pharmacological Evaluation of New FlosulideFlosulide
Analogues, Synthesized from Natural Analogues, Synthesized from Natural SafroleSafrole", ", 
BioorgBioorg. Med. Chem. . Med. Chem. LettLett. . 19981998, 8, 183., 8, 183.

O

O

safrulidosafrulido
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http://www.elsevier.com/locate/issn/0960894X
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EJ Barreiro et al., Bioorg.Med. Chem. Lett., 8, 183 ( 1998)

Flosulido
C16H13F2NO4S

353.34 

CGP 28238
Futaki, 1995

IS COX-1/COX-2 = 5000
IS = índice de seletividade

IC50 (hPGHS-1) = 73,2 μM

IC50 (rPGHS-2) = 0,015 μM

O

O N
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S
CH3

O O

safrulido

C15H15NO4S
305.34 

O

O S
H
N

CH3
O O

safronamida

C15H15NO4S
305.34 

Nova relaNova relaçção ão bioisostbioisostééricarica::
indanonaindanona--benzodioxolabenzodioxola retroisosterismoretroisosterismo

aceptor-H
aceptor-H

1,211,21
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PGHS-2

SSíítio Ativo da PGHStio Ativo da PGHS--22

SC-558
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SSíítio Ativo da PGHStio Ativo da PGHS--22

SC-558
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Overlap of the complex between Overlap of the complex between flosulideflosulide (White) and SC(White) and SC--558558 (Pink(Pink) ) on on 
the subset of AAthe subset of AA--residues  in the binding pocket of the PGHSresidues  in the binding pocket of the PGHS--2 .2 .

O

NHSO2CH3

F

O

F

N
N

CF3

S

NH2

O

O Br

68
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Complex between LASSBioComplex between LASSBio--257 (257 (65a, 65a, blue) and the new blue) and the new sulidesulide LASSBioLASSBio--258 (258 (67b67b, , 
pink)pink) with the subset of with the subset of aaaa--residues in the binding pocket of the PGHSresidues in the binding pocket of the PGHS--2.2.

SO2NHCH3
O

O

65a NHSO2CH3
O

O

67b
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Novo Sulido obtido
a partir do safrol
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Cl
EtOH:HOH (2:1)
  reflux, 1h
     89%
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2
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Py, CH
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Cl
2

rt, 40 min
   50%

24.6% < cell number
      100 uM/kg
(29.9% nimesulide)
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CF3
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2
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  THF, rt
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   80%
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Cl
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   0o C, 30 min
      90%

a) EJ Barreiro et al., 1982.

diphenylmethane
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Safrole

   a)
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KOAc/EtOH
  rt, 30 min
     90%

O

O SO3K
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Cl / DMF ( cat.)
     60o C, 4h

         57%
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O SO2Cl

40%CH
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     CHCl
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   0o C, 4h
95%
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46.0% < cell number
      100 uM/kg
(29.9% nimesulide)

25.6% < cell number
      100 uM/kg
(29.9% nimesulide)

PhNH
2

/CHCl
3

     rt, 2h
      96%

Novo retroisóstero
a partir do safrol

O

O

a) AS Lages et al., Bioorg.Med.Chem.Lett.8,183 (1998)

O

O

Safrole

   a)

H
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4

 / AcOH
 AcOEt, 0o C
      rt, 4h
      
      90% O

O SO3H
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LASSBio 259

Effect of new candidates of PGHS-2 inhibitors
in the carrageenan-induced rat paw edema (100 μM, po)

LASSBio429

LASSBio549

549 429

eliezer © 2007



t=-1 h           t=0h              t=1h          t=2h            t=3h            t=4h

Adm.  Oral LeiturasSub- plantar

Edema de Pata de Rato Induzido por Carragenina (1%)

(FERREIRA, et al., 1979)

Pletismógrafo

Animais: Ratos 

Massa:150-200g

Sexo: ambos

eliezer © 2007
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ENSAIO DE TOXICIDADEENSAIO DE TOXICIDADE
(GAD & CHENGELIS, 1989)(GAD & CHENGELIS, 1989)

A incidência de óbitos foi verificada em ratos, após 
administração diária,  durante período de sete dias, 

da mesma dose efetiva (p.o.) 

Sinais de letargia, convulsões,  perda de peso,  

considerados  indícios de toxicidade aguda, não foram 

observados. 



Ensaio de Toxicidade Aguda Ensaio de Toxicidade Aguda 

eliezer © 2007

LASSBio 715 & LASSBio 455LASSBio 715 & LASSBio 455

DOSE  600  e 1400 DOSE  600  e 1400 μμg/Kg, (Via oral, dose g/Kg, (Via oral, dose úúnica)nica)

Sem alteraSem alteraçções comportamentais (ões comportamentais (e.g. e.g. catatonia, letargia,catatonia, letargia,
movimentamovimentaçção);ão);

Registro do peso diRegistro do peso diáário: sem alterario: sem alteraçção; ão; 

Aspecto do pelo: normal;Aspecto do pelo: normal;

Consumo de raConsumo de raçção e ão e áágua: normais;gua: normais;

LASSBio715 e 455 não apresentaram efeitos tLASSBio715 e 455 não apresentaram efeitos tóóxicos  xicos  
em 1.400 em 1.400 μμg/Kg.g/Kg.



sem efeitos gsem efeitos gáástricosstricos

LASSBioLASSBio--715715
LASSBioLASSBio--445445

eliezer © 2007
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E. J. Barreiro, M. P. Veloso, A. L. P. Miranda, C. A.M. Fraga, CE. J. Barreiro, M. P. Veloso, A. L. P. Miranda, C. A.M. Fraga, C. R. Rodrigues, . R. Rodrigues, 
"Novos Agentes Anti"Novos Agentes Anti--inflamatinflamatóórios rios PirazPirazóólicoslicos", Pedido de privil", Pedido de priviléégio de invengio de invençção ão 
depositado em  29 de abril de 1999,  INPI  PIdepositado em  29 de abril de 1999,  INPI  PI--3820186638201866



E. J. E. J. BarreiroBarreiro 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

DIDI5050
Max. Max. EffEff..

CELECOXIBCELECOXIB 87,7 μmol/kg 35%

LASSBioLASSBio
715715

44,3 
μmol/kg

39%

LASSBioLASSBio
445445

54,6 
μmol/kg

37%

CgIRPECgIRPE**

Patent: PI 9902960-0 (29/04/99)
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Em fase de ensaios prEm fase de ensaios préé--clclíínicos finaisnicos finais

Novo NSAI Novo NSAI 
de segunda gerade segunda geraççãoão

EDED5050 = 75,0 = 75,0 μμM/kg M/kg 

Primeiro candidato a ensaio clPrimeiro candidato a ensaio clíínico de Fase 1 descoberto no LASSBionico de Fase 1 descoberto no LASSBio

Sem toxicidade aguda em protocolos Sem toxicidade aguda em protocolos 
com roedores e cães; com roedores e cães; 

Sem efeitos Sem efeitos histopatolhistopatolóógicosgicos
(f(fíígado, pulmão, rins, SNC);gado, pulmão, rins, SNC);

Sem efeito Sem efeito ulcerogênicoulcerogênico ((p.o.p.o. crônico);crônico);

LDLD5050/ED/ED5050 > 45 vezes > 45 vezes 

eliezer © 2007
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EstratEstratéégiasgias dede

desenhodesenho estruturalestrutural::

SimplificaSimplificaççãoão

& & hibridahibridaççãoão















Lima, P. C. Lima, P. C. etet alal. (2000) . (2000) 
EurEur. J. . J. MedMed. . ChemChem. 35. 35, 187., 187.

CC1313HH1010NN22OO33SS

PM  274PM  274

eliezer © 2007

Imazodan, pimobendan
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““Novel, NonNovel, Non--toxic toxic ChronotropicChronotropic Stimulator of Cardiac Stimulator of Cardiac 
and Skeletal Muscleand Skeletal Muscle””

USPTO PatentUSPTO Patent
7,091,238 (08/2006)7,091,238 (08/2006)

EX Albuquerque, EJ EX Albuquerque, EJ BarreiroBarreiro, RT , RT SudoSudo, ", "LASSBioLASSBio 294 A Novel Digitalis294 A Novel Digitalis--like Compound with Potential like Compound with Potential AntifadigueAntifadigue

Activity", USPTO Activity", USPTO ProvisorialProvisorial Number 60Number 60--140,352  (1999); US 7091238; WO Patent 2000140,352  (1999); US 7091238; WO Patent 2000--878754; 878754; EurEur. Patent 2000;. Patent 2000;

CC1313HH1010NN22OO33SS

Eliezer© 2005 eliezer © 2007



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 μM/kg e 73 μM/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 μM).
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. 

eliezer © 2007

Estudos de Toxicidade Aguda e Sub-
aguda
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Novo ProtNovo Protóótipo tipo CardioativoCardioativo**USPTO 60USPTO 60--525,353 (1999)525,353 (1999)

USPTO USPTO 7,091,238 15/08/20067,091,238 15/08/2006 WO 2000WO 2000--078754 (64 078754 (64 papaíísesses))

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

515 West Lombard Street, Suite 500
Baltimore, Maryland 21201
Tel. (410) 706-1874; Fax. (410) 706-5035
http://www.orad.umaryland.edu/industry/technologies/therapeuticshttp://www.orad.umaryland.edu/industry/technologies/therapeutics..phpphp

LASSBioLASSBio 294294: a novel compound having digitalis-like
cardiotonic properties and the potential to reduce
muscle fatigue
Tech ID # 1558EA

http://www.inventabrasil.hpg.ig.com.br/ytabela.htm
http://www.comciencia.br/reportagens/farmacos/farma08.htm

otimizaotimizaççãoão
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http://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.htmlhttp://www.linkgrinder.com/Patents/Thienylhydrazon_7091238.html eliezer © 2007

15/08/2006



LASSBio-785LASSBio-294 LASSBio-786

Vista Frontal

Vista Paralela

KummerleKummerle, A. E. (2005) , A. E. (2005) TeseTese de de MestradoMestrado, IQ, IQ--UFRJ.UFRJ. eliezer © 2007
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PI 061192-1 (09/11/2002)

LA SSBio-592
Bioorg. Med. Chem., 10, 3067 (2002)

PI-0401660-2(27 /04/2004)
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CO2H

LASSBio-596
Bioorg. Med. Chem., 10, 3067 (2002)

O
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O

LASSBio-552
Bioorg. Med. Chem. Lett., 12, 1533 (2002)

LA SSBio - 58 1

N
N

N

N

N

C l Bioorg, Med. Chem., 11, 4807 (2003)
Braz. J. Biol. Med. Res., 36, 625 (2003)

J.Pharm. Biomed. Anal., 33, 1127 (2003)
PI 0303465-8 em 05/09/2003
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5.5. Planejamento racional de fPlanejamento racional de fáármacosrmacos
O O processoprocesso dada descobertadescoberta
A estratA estratéégia da abordagem fisiolgia da abordagem fisiolóógicagica
O paradigma do compostoO paradigma do composto--protprotóótipotipo
Novas estratNovas estratéégias para a descoberta de fgias para a descoberta de fáármacosrmacos
A importância do metabolismo: ADMEA importância do metabolismo: ADME

FFáármacosrmacos inteligentesinteligentes
EstratEstratéégias de desenho estrutural:gias de desenho estrutural:
•• A importância do A importância do bioisosterismobioisosterismo: an: anáálogos & logos & meme--tootoo
•• O processo de hibridaO processo de hibridaçção molecularão molecular
•• O O processoprocesso de de simplificasimplificaççãoão molecularmolecular

6.    6.    ConsideraConsideraçções finaisões finais

http://www.farmacia.ufrj.br/lassbio/XIII_evqf/index.html


W. W. XieXie & R. M. Evans, & R. M. Evans, DrugDrug Discovery Discovery 
TodayToday 2002, 2002, 77, 509, 509--515515

Animal Animal transgênicotransgênico com mesmo perfil de resposta com mesmo perfil de resposta àà aaçção de ão de 
ffáármacos que humanos. Possui rmacos que humanos. Possui CYP 3A CYP 3A isoenzimasisoenzimas ((xenoxeno--sensorsensor) ) 
que permite o estudo de interaque permite o estudo de interaçções de fões de fáármacos, simulando o rmacos, simulando o 
estudo em humanos.estudo em humanos.

PW Erhardt, Medicinal Chemistry in the new Millennium. A Glance into the Future, Pure Appl. Chem. 2002, 74, 703.PWPW EErhardtrhardt, Medicinal , Medicinal ChemistryChemistry in in thethe new new MillenniumMillennium. A . A GlanceGlance intointo thethe FutureFuture, , PurePure ApplAppl. . ChemChem. 2002, . 2002, 7474, 703., 703.

HumanizedHumanized mouse mouse modelmodel

ThisThis mouse is a mouse is a xenoxeno--sensorsensor

allowsallows thethe investigationinvestigation of of 

drugdrug--drugdrug interactionsinteractions ..
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http://pubs.acs.org/journals/jmcmar/articleWindow.html


Animal Animal transgênicotransgênico com obesidade provocada,com obesidade provocada,
Representa primeiro modelo para estudo de novosRepresenta primeiro modelo para estudo de novos
ffáármacos rmacos antianti--obsidadeobsidade (anti(anti--5HT5HT’’s).s).
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http://www.obesityweek.org/


ExuberaExuberaRR

Insulina para inalaInsulina para inalaçção: ão: 
diabetes tipo 1 e 2diabetes tipo 1 e 2
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““AlguAlguéém que do m que do 
fundo de um pofundo de um poçço o 
contemple o ccontemple o cééu, u, 

o acharo acharáá pequeno...pequeno...””
provprovéérbiorbio chinêschinês,,

atribuatribuíídodo aa
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	Overlap of the complex between flosulide (White) and SC-558 (Pink) on the subset of AA-residues  in the binding pocket of the 

