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IUPAC  - Subcommittee Medicinal Chemistry 
& Drug Development

é a é a disciplinadisciplina que que 

estuda aspectos estuda aspectos relacionadosrelacionados

à à descobertadescoberta ou ou invençãoinvenção de de fármacosfármacos, seus , seus 

aspectos moleculares aspectos moleculares envolvidos no mecanismo envolvidos no mecanismo 

de ação e aqueles que governam a de ação e aqueles que governam a aabsorçãobsorção, , 

aspectos moleculares aspectos moleculares 

de ação e aqueles que governam a de ação e aqueles que governam a aabsorçãobsorção, , 

ddistribuiçãoistribuição, , mmetabolismoetabolismo, , eeliminaçãoliminação e e 

ttoxicidade oxicidade (ADMET), incluindo a compreensão(ADMET), incluindo a compreensão

da relação entre a estrutura química e a da relação entre a estrutura química e a 

atividade terapêutica (REA = atividade terapêutica (REA = SARSAR).).



LASSBioLASSBio--294294

ConformaçãoConformação ““grampogrampo--dede--cabelocabelo””



Autêntico protótipo de fármaco Autêntico protótipo de fármaco cardioativocardioativo,,

com potentes propriedades  inotrópicas, com potentes propriedades  inotrópicas, 

vasodilatadoras & neuroprotetoras; vasodilatadoras & neuroprotetoras; O S

Autêntico protótipo de fármaco Autêntico protótipo de fármaco cardioativocardioativo

estabilidade química e metabólica & estabilidade química e metabólica & 

biodisponibilidade adequada;biodisponibilidade adequada;

Ativo Ativo p.o.p.o. por por novo mecanismo de açãonovo mecanismo de ação;;

sem citosem cito--, , embrioembrio-- & & genotoxicidadegenotoxicidade..

US Pat. 7,091,238 (15 de agosto de 2006)

N
NO

O H
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+ + NN--CHCH33

ConformaçãoConformação ““grampogrampo--dede--cabelocabelo”” ConformaçãoConformação emem “U”“U”



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

““The methyl group, so often The methyl group, so often 

considered as chemically inert, considered as chemically inert, 

is is able to alter deeply the able to alter deeply the 

pharmacological properties pharmacological properties 

of of a moleculea molecule.”.”
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of of a moleculea molecule.”.”

Camille Camille G. G. WermuthWermuth
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EstaEsta seráserá a a narrativanarrativa……

água
Série homólogaSérie homóloga
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metanolmetanol

etanoletanol

metila

éter 

metílico

A A homologiahomologia do do carbonocarbono……



As séries homólogasAs séries homólogas

H3C
OH

CH3

H3C OH

CH3

2-pentanol

G G NémethyNémethy, , AngewAngew ChemChem

IntInt Ed Ed EnglEngl 19671967, , 66, 195, 195

isobutanol
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A A metila metila na natureza... na natureza... 

1805 - F. Setürner

1925 – RR.. RobinsonRobinson
EDED5050 = 4.8 mg/kg= 4.8 mg/kg19471947

Laboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio



O

N

O

OH

H

H

HO

O

H
N

N

TM IIHI TM VI

ionic
bond

H-bond

HisVI-17

H

A metila A metila sumidasumida... ... 

O

TM V

H
NH

N

van der Waals
interactions

AspIII-08

PheV-13

TrpV-10
TrpVI-13

H

EDED5050 = 31.5 mg/kg= 31.5 mg/kg
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morfinamorfina
Índice de atividadeÍndice de atividade

analgésicaanalgésica codeínacodeína

As As travessas travessas metilas metilas nana morfinamorfina......

O

N

H

HO OH

H3C

morfinamorfinaanalgésicaanalgésica codeínacodeína

isocodeínaisocodeína

100100

2525

1818
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tebaínatebaína
0*0*

1

4

O

N

H

HO O

H3C

CH3



VirolasVirolas amazônicasamazônicas

IndolilIndolil--alquilaminasalquilaminas

VirolaVirola sppspp

Similaridade molecularSimilaridade molecular
efeitosefeitos alucinogênicosalucinogênicos

NN--dimetilaminodimetilamino
NN--dietilaminodietilamino

++ +++

Índios & indóis

NN--dimetilomólogodimetilomólogo

As metilas As metilas da florestada floresta......

SerotoninaSerotonina
55--hidróxihidróxi
triptaminatriptamina

INDOLINDOL

Similaridade molecularSimilaridade molecular Ácido 5Ácido 5--hidroxihidroxi--
33--indolilacéticoindolilacético

efeitosefeitos alucinogênicosalucinogênicos

azacetalazacetal lábillábil
55--hidróxihidróxi--33--indolilindolil

acetaldeídoacetaldeídoLaboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio
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((--))--epibatidinaepibatidina (natural)(natural) (+)(+)--epibatidinaepibatidina

A metila A metila temperamentaltemperamental......

Epipedobates tricolorEpipedobates tricolor PrimeiroPrimeiro quimiotipoquimiotipo natural:natural:
77--azabiciclo[2.2.1]azabiciclo[2.2.1]heptanoheptano

PrimeiroPrimeiro alcalóidealcalóide

organoorgano--cloradoclorado..

John W. DalyJohn W. Daly
19331933--20082008

Un. Maryland, EUAUn. Maryland, EUA

J W Daly, “Thirty Years of Discovering Arthropod Alkaloids
in Amphibian Skin”, J. Nat. Prod. 1998, 61, 162-172

J W Daly, ” Ernest  Guenther  Award  in  Chemistry  of  Natural 

Products. Amphibian Skin: A Remarkable Source of Biologically 

Active Arthropod  Alkaloids”, J. Med. Chem. 2003, 46, 445-452

((--))--NN--metilepibatidina metilepibatidina 
(natural)(natural)

(+)(+)--NN--metilepibatidinametilepibatidina
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Editorial, J Nat Prod  2010, 73, 300

100100--200 X mais analgésico que a morfina!200 X mais analgésico que a morfina!



EpotilonaEpotilona--AA

PrimeiroPrimeiro macrociclomacrociclo de 16 de 16 membrosmembros

aprovadoaprovado parapara tratamentotratamento do do câncercâncer

metástaticometástatico de mamade mama

InibidorInibidor de de microtúbulomicrotúbulo

19931993

A A presençapresença da metila... da metila... 

AnálogoAnálogo

semisemi--sintéticosintético

Via Via fermentativafermentativa bacterianabacteriana,,

ativoativo emem célulascélulas taxanotaxano--RR
A Conlin, M Fornier, C Hudiis, S Kar, P. Kirkpatrick,
Nat. Rev. Drug Discov. 2007, 6, 953

EpotilonaEpotilona--BB

IxabepilonaIxabepilona

IxempraIxempraRR

BMS, 2007BMS, 2007

Isoladas de Isoladas de SorangiumSorangium cellulosumcellulosum

19931993



James W. Black James W. Black 

19881988

HN

N

S

H3C

H
N

H
N

CH3

N
NC

cimetidine

a

b

C Robin GanellinC Robin Ganellin

John C EmmettJohn C Emmett

Graham J  DurantGraham J  DurantLaboratório de Avaliação e Síntese de Substâncias Bioativas – www.farmacia.ufrj.br/lassbio



InteraçõesInterações fracasfracas
Dois subDois sub--tipos de Htipos de HRR

A A metila metila na invenção da na invenção da cimetidinacimetidina

Análogo ativoAnálogo ativo

CR CR GanellinGanellin, , DrugDrug DiscovDiscov TodayToday 20042004, , 9,9, 158158
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A primeira A primeira metila metila valiosa...valiosa...

Primeiro antagonista seletivo do receptor histaminérgico HPrimeiro antagonista seletivo do receptor histaminérgico H22
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A A metilametila prevenindoprevenindo o o metabolismometabolismo
O

HO

CH3

15

OH

CO2H

PGE2

PGDH

O

HO

CH3

15

CO2H

O

15-ceto PGE2
PG-redutase (PGR)

John R. VaneJohn R. Vane

(1927(1927--2004)2004)

Bengt I. SamuelssonBengt I. Samuelsson

Sune K. BergströmSune K. Bergström

(1916(1916--2004)2004)

19821982

O

HO

CH316

OH

CO2H

16,16-dimethyl PGE2

CH3H3C

EP2 ag (1 nM)
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H2N
OH

O

glycine

H

A A homologia, a metila e os aminoácidoshomologia, a metila e os aminoácidos

H2N
OH

O

CH O

H2N
OH

O

CH3

alanine
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CH
CH3H3C

valine

H2N
OH

O

CH
H2C

CH3

CH3

isoleucine



A metila e os aminoácidosA metila e os aminoácidos

valinavalina
isoleucinaisoleucina

H2N
OH

O

CH3

CH3

H2N
OH

O

H3C CH3
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H2N CO2H

CH3H3C

C5H11NO2

 Valina

•• InflamaçãoInflamação
•• CâncerCâncer

•• EndotélioEndotélio
vascularvascular

•• RinsRins
•• CérebroCérebro

Sítio secundárioSítio secundário

Os amino ácidos Os amino ácidos 

homólogos homólogos 

e a COXe a COX

H2N CO2H

H3C

CH3

C6H13NO2

Isoleucina

•• EstômagoEstômago
•• Plaquetas Plaquetas 

•• RinsRinsÁcido araquidônicoÁcido araquidônico
KKmm = 5,6/5,4 = 5,6/5,4 µµµµµµµµMM
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NH

Cl Cl

OHO CH3

H3C CH3

O

OH

ibuprofen

NH

Cl Cl

OHO

A metila e os antiinflamatórios não esteróidesA metila e os antiinflamatórios não esteróides

diclofenac

ibuprofen

N N

S
H2N

O
O

H3C

F

F

F

celecoxib

N N

S
H2N

O
O

H3C

F

F

F

NH

Cl F

H3C

OHO

lumiracoxib

NH

Cl F

H3C

OHO



O O fascíniofascínio dada metilametila… … 

LumiracoxibLumiracoxib have one chlorine substituted by fluorine and have one chlorine substituted by fluorine and 

the the phenylaceticphenylacetic acid moiety has methyl group in acid moiety has methyl group in metameta positionposition

2006 (2007)
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COX-2

A A seletividadeseletividade entre COXentre COX--1 e COX1 e COX--22

COX-2COX-1

CO2H

NH

ClCl

H

CM Corrêa et al.,  Letters in Drug Design & Discovery, 2007, 4, 422
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A metila A metila charmosacharmosa e a quiralidadee a quiralidade

H3C H

(1961)

S(uper)-NaprosinR

IT Harrison,  IT Harrison,  J Med J Med ChemChem 19701970, , 1313, 203, 203
R R NoyoriNoyori

H3C CH3

O

OH

ibufenac

CH3

H3C CH3

O

OH

ibuprofen

enantiomêroenantiomêroprópró--quiralquiral

enantiopuroenantiopuro

H3C CH3

O

OH

(R)-ibuprofen

eutômeroσ

SS Adams*SS Adams*

TiPSTiPS 20122012, , 3333, 1, 1
10.1016/10.1016/j.tips.2011.10.007j.tips.2011.10.007

20012001
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*SS Adams, The propionic acids:

A personal perspective". Journal

of clinical pharmacology 1992,

32, 317–323.



A metila e a gênese do A metila e a gênese do celecoxibecelecoxibe

DuP 697DuP 6971956 – Oxifenilbutazona 

SS
ee
aa
rr
ll
ee

S

S

Br

O

O CH3

F

estudos de metabolismo

1951 – fenilbutazona

F

Precursor  do Precursor  do celecoxibecelecoxibe

Inibidor seletivo de COXInibidor seletivo de COX--22
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Searle



COXCOX--2 2 seletivoseletivo
SearleSearle

VidaVida--média = média = 1212 dias !dias !
(ADME)(ADME)N N

S
H2N

O
O

Br

F

F

F

H3C

A metila ativando o metabolismoA metila ativando o metabolismo

SCSC--558558

nova possível indicação: nova possível indicação: 

câncer coloretalcâncer coloretal

O O mercadomercado mundialmundial de de fármacosfármacos antiinflamatóriosantiinflamatórios (2008) = (2008) = ca.ca. US$ 32 biUS$ 32 bi
1999

CelecoxibeCelecoxibe (SC(SC--58634)58634)
TD Penning et al., J. Med.

Chem. 1997, 40,1347

O

N N

S
H2N

O
O

F

F

F
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A metila e a gênese do A metila e a gênese do imatinibeimatinibe

H
N

N

N

N

CH3

HN O

Brian J. Brian J. DrukerDruker
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1990 – Nicholas Lydon & Brian J Druker
2001 - Imatinibe

Nicholas LydonNicholas Lydon

N

N
H3C

imatinibe

Novo padrão molecular
para o tratamento da

leucemia mielóide
crônica (CLM)



A metila e a gênese do A metila e a gênese do imatinibeimatinibe

1990

Ki PKC

H
N

N

N
H
N

N

N

N

H
N

O

Ar

H
N

N

N

N

H
N

O

Ar

H3C

arylamines library
(privileged structure)

PKC and TK inhibitor
(Bcr-Ablk inhibitor)

> Bcr-Ablk selectivity
< PKC

3-pyridinyl

methyl
addition
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(Bcr Ablk inhibitor)

H
N

N

N

N

H
N

O

Ar

H

H
H

H
N

N

N

N

HN

Ar

O

HH
H

Steric hindrance leads to an arylamine bond rotation



2001

2006

TinibesTinibes
chronic myelogenous leukemia (CML)chronic myelogenous leukemia (CML)

2007

2007

2007

2006

* S Aggarwal, Nature Rev Drug Discov  2010, 9, 427

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

•• ImatinibeImatinibe world sales in 2009: US$ 4,0 bi*world sales in 2009: US$ 4,0 bi*

2010- crisotinibe
2011 - bosutinibe



O

O

HO O

A.EndoA.Endo, J. , J. AntibiotAntibiot..
19761976, , 2929, 1346, 1346

PenicilliumPenicillium citrinumcitrinum
IdemIdem, , IbidIbid, , 19791979, , 3232, 852, 852

MonascusMonascus ruberruber
((compactinacompactina))

A.Endo, J. Med. Chem. 1985, 28, 1

ProtótipoProtótipo

naturalnatural
SimilaridadeSimilaridade
molecularmolecular

γγγγγγγγ--lactonalactona

11975 975 –– MevastatinaMevastatina (ML(ML--263b)263b)

Akira Endo, Sankyo Co

MevalolactonaMevalolactona
O

O

HO HMGHMG--CoACoA redutaseredutase

As As metilinhasmetilinhas bilionáriasbilionárias……

CH3

H
O

H3C

CH3

MeviloninaMevilonina

J. Med. Chem. 1986, 29, 849 1987 1987 –– MS&D (MS&D (MevaMevacorcorRR))

LovastatinLovastatin (MK(MK--803)803)
1978 – Merck & Co. 
Aspergillus terreus

H3C

Arthur A Arthur A PatchettPatchett

19851985

MS BrownMS BrownJL GoldsteinJL Goldstein

1988 1988 –– MevaMevacorcorRR US$ 260 miUS$ 260 mi

UniversityUniversity ofof Texas, Dallas, EUATexas, Dallas, EUA



N
CH3

O

O

HO O

O

HO O

O

O

H3C

IC50 HMG-CoAR = 4000 nM

N

O

O

H3C

CH3

IC50 HMG-CoAR = 890 nM
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CH3

H
O

O

H3C

CH3

CO2H
HO

OH

HO

pravastatina
1988

TEVATEVA

(2006)(2006)CH3

H
O

H3C

O

H3C

H3C CH3

O

HO O

simvastatina
1986

HOCO H
HO

Arthur A Arthur A PatchettPatchett

J Med Chem 2003, 45, 5609 22aa geraçãogeração

Alfred Burger Award 2002

O mercado mundial de estatinas foi estimado em US$ 22 bilhões (2011)O mercado mundial de estatinas foi estimado em US$ 22 bilhões (2011)

N

HO
CO2H

OHF

pitavastatina
2009

N
CH3

CH3
F

HN

O

atorvastatina
1991

CO2H

OH

33aa geraçãogeração

B D RothB D Roth

1 CH1 CH33 = > US$ 4,54 bi= > US$ 4,54 bi
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ejbarreiro@ccsdecania.ufrj.br

Uma das sete maravilhas do mundo moderno!Uma das sete maravilhas do mundo moderno!

ejb-eliezer.blogspot.com.br
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