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Estereoquimica em proteinas

Nonpolar, aliphatic side groups
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Polar, uncharged side groups
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Aromaticside groups
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Carboidratos
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Carboidratos

Ligacao
a-glicosidica

CH,OH
HO

HO
HO CH,0H

HO OH
HO



Nucleotideo
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Fragmento de uma fita do DNA
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Estrutura do B-DNA

secundario

Purina Pirimidina



Farmacos quirais

e Racematos
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Figura 4.2 Estrutura dos benzodiazepinicos (a) oxazepam e (b) lorazepam



Farmacos quirais

« Enantiomeros puros

(b)

(c)
Figura 4.3 Estruturas quimicas dos farmacos (a) levofloxacina, (b) dexcetoprofeno e (c)
levobupivacaina
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Antiulcera

« Sulfoxidos quirais
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Figura 4.6 Estrutura quimica do (a) omeprazol, (b) lansoprazol e (¢) pantoprazol
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Racemato vs. Enantiomeros puros

Os enantibmeros puros podem ter:

- Atividades distintas
- Um enantidomero pode ser ativo, outro inativo
- Mesma atividade com poténcia diferente

*  Poténcia igual
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Estereoisdbmeros na
farmacocinétida e toxicologia

v" O esomeprazol é o estereocisbmero S puro do omeprazol
(disponivel como racemato) lancado pela AstraZeneca
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EstereoisOomeros na farmacodinamica

Exemplos:

v" Diferentes atividades farmacoldgicas de enantidbmeros:
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EstereoisOomeros na farmacodinamica
Exemplos:

v Enantidbmero S é um inibidor 83 vezes mais potente que o R
no receptor H1

Cl

Cl
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(S)-clorfeniramina (R)-clorfeniramina

Polaramine®
14



EstereoisOomeros na farmacodinamica
Exemglos:

v" Atividade anti-histaminica da clemastina

Prevencao da

IsOmero -logA,
toxidez (mg kg1)*
RR 9,45 4mm 0,04
(clemastina)
: N\ SS 7,99 5,1
SR 8,57 11,0
RS 9,40 4mm 0,28

(R,R)-clemastina ) ) .
*A histamina causa espasmos no(a) alérgico(a)
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Racemato vs. Enantiomeros puros

Fecainida (antiarritmico): enantibmeros puros tém a
mesma atividade farmacologica e nao tém grande
distincao em termos de metabolismo
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Racemato vs. Enantiomeros puros

Composto Atividade Razao S/R

K; values for human brain S(+)VR[(—) = 83
frontal lobe sites labeled by
[3H]|-mepyramine

S(+)-Chlorpheniramine
{(Polaramine)

IC5, values for noradrenaline S(+)/
uptake into rat brain R(—) = 1000
synaptosomes

S(+)-Oxaprotiline
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Racemato vs. Enantiomeros puros

TABLE 26.6 Antagonism in Couples of Enantiomers

Compound Eutomer Distomer Racemate
N-Isopropyl- (—) a-Adrenergic (+) Inactive competitive (*) Partial agonist
norepinephrine agonist antagonist
5-Ethyl-5(1,3- (+) Convulsant (—) Depressant (*+) Convulsant
dimethylbutyl)barbituric
acid
Ozolinone (metabolite (—) Diuretic (+) Inhibits low doses of (*) Diuretic
of etazoline) (—) or of furoxemide
Picenadol (+) Morphinomimetic (—) Narcotic antagonist (*) Partial agonist
Alpha-(2,4,5)-trichloro- (+) Auxin-like plant (—) Decreases activity (*+) Auxin-like plant
phenoxy-propionic acid growth regulator of (+) growth regulator
6-Ethyl-9-oxaergoline (—) Dopamine agonist (+) Dopamine antagonist (£) Dopamine agonist
(EQE)

(+)dextro (-) levo
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EstereoisOmeros na farmacodinamica

v" Forma-se um co-complexo diastereoisomérico, com diferente
afinidade:
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Interacoes intermoleculares

Epinefrina
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Epinefrina
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Interacoes intermoleculares
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InteracOes intermoleculares

Interacdo de exemestano em diferentes receptores nucleares

17-H-EXE docked to ER« 17-H-EXE docked to AR

“l’

Glu353
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(17-H-EXE)

ICgy (umol L)
ERa 21,2
AR 39,6
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Cocomplexo: proteina-ligante
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Estratégias em quimica medicinal

v" Reducédo do numero ou eliminacao dos centros quirais
Abertura de anel
Anelacao
Simplificacao molecular

v Estudo da conformacéao farmacoférica

Meétodos biofisicos diretos: RMN, raios-X
Meétodos indiretos: sintese de analogos rigidos
metodos computacionais
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Eliminacao de centros quirais
Abertura de anel ou anelacao

v Alintroducédo de simetria foi conseguida em ambos 0s casos

anelacao @_2—>7 %
=0,20

=0,26 abertura ©_2_>7 / \
de anel

M, =23
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Reducao de centros quirais
Simplificacao molecular

v" Inibidor da HMG-CoA redutase: reducao do colesterol

mevinolina

8 centros quirais 2 centros quirais
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Estudo da conformacao farmacofdrica
or meétodo indireto

v" Inibidor da HMG-CoA redutase: reducao do colesterol
v' Existe algo mais neste exemplo?

\\\\“\\

mevinolina

Reducao da liberdade conformacional

por meio da sintese de analogo rigido
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Estudo da conformacao farmacofdrica
Meéetodos indiretos

Sintese de analogos rigidos

n-heptil-A%-THC

K (nM)
CB1 0,43 22.3 402,4
CB2 0,39 58,6 161,5
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Estudo da conformacao farmacofdrica

Meéetodos indiretos - continuacao

Sintese de analogos rigidos

K (nM)
CB1 542.1 0,65 0,32
CB2 455,6 3,1 0,52
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RelacOes entre estrutura quimica e
atividade bioldgica (SAR)
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x| (R) anti-HIV
OH . Inibidor da protease

Rﬁ
46 tipranavir Ki = 8 pM

R,S-diastereomer: Ki 18 pM
S,R-diastereomer: Ki 32 pM
S,S-diastereomer: Ki 220 pM
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