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estuda os fatores moleculares relacionados 

ao modo de ação dos fármacos, 

a compreensão da relação entre 

a estrutura química e a atividade (SAR), 

incluindo a absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação (ADME) 

e toxicidade (STR).
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CHCH33

CC--H  H  µµµµµµµµ = 0,4 D= 0,4 D

δδδδδδδδ++ / R/ R++

P =0,22P =0,22

σσσσσσσσmetameta = 0,51 / = 0,51 / σσσσσσσσparapara = 0,52= 0,52

Rekker const = 0,702Rekker const = 0,702

15 Da15 Da



O sutil efeito da O sutil efeito da metilinhametilinha……

H3C-O-HH-O-H H3C-CH2-O-H

canais iônicos = canais iônicos = GABAGABAA A ((Dose ! Dose ! ? ? ? ? ?? ))

mmetanoletanol eetanoltanol
bp = 65,5bp = 65,5ooCC bp = 78,3bp = 78,3ooCC
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A importância  da metilaA importância  da metilaçção...ão...

DNADNA--methylasemethylase



As sAs sééries homries homóólogaslogas

G NG Néémethy, methy, Angew Chem Angew Chem 

Int Ed EnglInt Ed Engl 19671967, , 66, 195, 195
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A A metila metila e os Produtos Naturais e os Produtos Naturais 

1805 - F. Setürner
1925 – R. Robinson

EDED5050 = 4.8 mg/kg= 4.8 mg/kg19471947
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A A metila metila e a morfina...e a morfina...
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Weak interactionsWeak interactions

Active analogActive analog

Dois subDois sub--tipos de Htipos de HRR

CR Ganellin, CR Ganellin, Drug Discov Today  Drug Discov Today  20042004, , 9,9, 158158

A A metila metila na descoberta da cimetidinana descoberta da cimetidina
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A metila previnindo o metabolismoA metila previnindo o metabolismo
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•• InflamaInflamaççãoão
•• CâncerCâncer

•• EndotEndotééliolio
vascularvascular
•• RinsRins

•• CCéérebrorebro

•• EstômagoEstômago
•• Plaquetas Plaquetas 

•• RinsRins

Os AA homOs AA homóólogos e a COXlogos e a COX

Secundary pocket siteSecundary pocket site

ArachidonicArachidonic

acidacid

KKmm = 5,6/5,4 = 5,6/5,4 µµMM
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Lumiracoxib have one chlorine substituted by fluorine and Lumiracoxib have one chlorine substituted by fluorine and 

the phenylacetic acid moiety has methyl group in meta positionthe phenylacetic acid moiety has methyl group in meta position

2006 (2007)

O charme da metilaO charme da metila……



COX-2

COX-2COX-1
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CM Corrêa et al.,  Letters in Drug Design & Discovery, 2007, 4, 422

A seletividade entre COXA seletividade entre COX--1 e COX1 e COX--22



A metila e a quiralidadeA metila e a quiralidade
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estudos de metabolismo

A metila e a gênese do celecoxibeA metila e a gênese do celecoxibe

DuP 697DuP 697

1951 – fenilbutazona

1956 – Oxifenilbutazona 
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nova possnova possíível indicavel indicaçção: ão: 

câncer coloretalcâncer coloretal

The global market for arthritis drugs was The global market for arthritis drugs was ca.ca. US$ 32 billion (in 2008)US$ 32 billion (in 2008)
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(ADME)(ADME)
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celecoxibecelecoxibe

unidadeunidade

farmacoffarmacofóóricarica

GFGF

sistema terfenílico

novo padrãonovo padrão

molecularmolecular

Desenho estrutural de novos COXDesenho estrutural de novos COX--2i bispiraz2i bispirazóólicoslicos
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SSéérie congênere dos novos COXrie congênere dos novos COX--2i bispiraz2i bispirazóólicoslicos

LASSBioLASSBio--445445

LASSBioLASSBio--466466

MP Veloso, Tese de Doutoramento, Instituto de QuMP Veloso, Tese de Doutoramento, Instituto de Quíímica, UFRJ, 2000mica, UFRJ, 2000

N
N

N

H3C

N

NH

S
O

O

CH3

CH3

N
N

N

H3C

N

NH

S
O

O

CH3



MP Veloso, Tese Doutoramento, Instituto de  QuMP Veloso, Tese Doutoramento, Instituto de  Quíímica, UFRJ, 2000mica, UFRJ, 2000

DIDI
5050

Max. Eff.Max. Eff.

CELECOXIBCELECOXIB 87,7 µµµµmol/kg 35%

LASSBio LASSBio 

715715
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µµµµmol/kg
39%

LASSBio LASSBio 

445445

54,6 

µµµµmol/kg

37%
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Patent: PI 9902960-0 (29/04/99)
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ORTEP view of ORTEP view of PP--atropisomeratropisomer

Atropoisomerismo em Atropoisomerismo em 

bispirazbispirazóóisis bioativosbioativos
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AntinociceptivoAntinociceptivo AntiinflamatAntiinflamatóóriorio

AntitrombAntitrombóóticotico

JM Figueiredo JM Figueiredo et alet al., ., Bioorg. Med. ChemBioorg. Med. Chem. . 20082008, , 4343, 187, 187

AB Lopes, Diss. Mestrado, Instituto de QuAB Lopes, Diss. Mestrado, Instituto de Quíímica, 2011mica, 2011

LM Lima LM Lima et alet al., ., Eur. J. Med. ChemEur. J. Med. Chem. . 20082008,  ,  
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A metila e a gênese do imatinibeA metila e a gênese do imatinibe
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* S Aggarwal, Nature Rev Drug Discov  2010, 9, 427

•• US market in 2009: US$ 18,5 bi *US market in 2009: US$ 18,5 bi *

•• Imatinibe world sales in 2009: US$ 4,0 bi*Imatinibe world sales in 2009: US$ 4,0 bi*
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As As metilinhasmetilinhas bilionbilionááriasrias……

www.wikipedia.orgwww.wikipedia.org

BD Roth, BD Roth, Prog Med Chem  Prog Med Chem  20022002, , 4040, 1, 1
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Biodisponibilidade = 12%Biodisponibilidade = 12%

Patente venceu em novembro 2011 =  US$ 13,3 bi Patente venceu em novembro 2011 =  US$ 13,3 bi 

1 CH1 CH33 = > US$ 3,6 bilhões= > US$ 3,6 bilhões

1 CH1 CH33 = = caca. US$ 403 mi . US$ 403 mi 

As As metilinhasmetilinhas bilionbilionááriasrias……



INCTINCT--INOFARINOFAR

R$ 17.378,20 (1 cx. c/ 30 compr.)R$ 17.378,20 (1 cx. c/ 30 compr.)
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•• ““The methyl group, so often The methyl group, so often 

considered as chemically inert, is considered as chemically inert, is 

able to alter deeply the able to alter deeply the 

pharmacological properties of a pharmacological properties of a 

molecule.molecule.””

Camille G. WermuthCamille G. Wermuth



The Methylation Effect in Medicinal ChemistryThe Methylation Effect in Medicinal Chemistry
E. J. Barreiro, A. E. KE. J. Barreiro, A. E. Küümmerle and C. A. M. Fragammerle and C. A. M. Fraga

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

CHCH33

15 Da15 Da
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