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Estereoquímica em proteínas
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Carboidratos
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Carboidratos
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Nucleotídeo
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Fragmento de uma fita do DNA
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Estrutura do B-DNA
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Fármacos quirais

• Racematos
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Fármacos quirais

• Enantiômeros puros
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Antiúlcera

• Sulfóxidos quirais



Racemato vs. Enantiômeros puros

Os enantiômeros puros podem ter:

• Atividades distintas

• Um enantiômero pode ser ativo, outro inativo

• Mesma atividade com potência diferente

• Potência igual
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Estereoisômeros na

farmacocinétida e toxicologia
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✓ O esomeprazol é o estereoisômero S puro do omeprazol 

(disponível como racemato) lançado pela AstraZeneca

esomeprazol



Estereoisômeros na farmacodinâmica

Exemplos:
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✓ Diferentes atividades farmacológicas de enantiômeros:

Nematocida

Imunoestimulante

Anti-depressivo

Ascaridil®



Estereoisômeros na farmacodinâmica

Exemplos:
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✓ Enantiômero S é um inibidor 83 vezes mais potente que o R 

no receptor H1

Polaramine®



Estereoisômeros na farmacodinâmica

Exemplos:
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✓ Atividade anti-histamínica da clemastina

Isômero -logA2 Prevenção da 

toxidez (mg kg-1)*

RR 

(clemastina)

9,45 0,04

SS 7,99 5,1

SR 8,57 11,0

RS 9,40 0,28

*A histamina causa espasmos no(a) alérgico(a)



Racemato vs. Enantiômeros puros

• Fecainida (antiarrítmico): enantiômeros puros têm a

mesma atividade farmacológica e não têm grande

distinção em termos de metabolismo
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Racemato vs. Enantiômeros puros

Composto Atividade Razão S/R
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Racemato vs. Enantiômeros puros
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(+)dextro                (-) levo



Estereoisômeros na farmacodinâmica
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✓ Forma-se um co-complexo diastereoisomérico, com diferente 

afinidade:

x

Epinefrina



Interações intermoleculares

Epinefrina
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(a)                                                             (b)



Interações intermoleculares

Epinefrina
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Interações intermoleculares

Interação de exemestano em diferentes receptores nucleares
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IC50 (μmol L-1)

ERα 21,2

AR            39,6



Cocomplexo: proteína-ligante
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Estratégias em química medicinal
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✓ Redução do número ou eliminação dos centros quirais

Abertura de anel

Anelação

Simplificação molecular

✓ Estudo da conformação farmacofórica

Métodos biofísicos diretos: RMN, raios-X

Métodos indiretos: síntese de análogos rígidos

métodos computacionais



Eliminação de centros quirais

Abertura de anel ou anelação
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✓ A introdução de simetria foi conseguida em ambos os casos



Redução de centros quirais

Simplificação molecular

26

✓ Inibidor da HMG-CoA redutase: redução do colesterol

8 centros quirais 2 centros quirais



Estudo da conformação farmacofórica

por método indireto
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✓ Inibidor da HMG-CoA redutase: redução do colesterol

✓ Existe algo mais neste exemplo?

Redução da liberdade conformacional 

por meio da síntese de análogo rígido 



Estudo da conformação farmacofórica

Métodos indiretos
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Síntese de análogos rígidos

Ki (nM)

CB1         0,43                                      22,3                              402,4

CB2         0,39                                      58,6                              161,5



Estudo da conformação farmacofórica

Métodos indiretos - continuação
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Síntese de análogos rígidos

Ki (nM)

CB1          542,1                                 0,65                                      0,32

CB2          455,6                                 3,1                                        0,52



Relações entre estrutura química e 

atividade biológica (SAR)
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anti-HIV

Inibidor da protease

R,S-diastereomer: Ki  18 pM

S,R-diastereomer: Ki  32 pM

S,S-diastereomer: Ki  220 pM


