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Quiralidade e atividade toxica

« Dilevalol (R,R-enantidmero), apresentou hepatoxicidade
« Labelatol nao possui tal propriedade

H,N

HO

Figura 4.4 Estrutura quimica do labetalol



Quiralidade e atividade toxica

« Enantidmeros separados da fluoxetina (antidepressivo)
sao mais toxicos do que a mistura racémica
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Figura 4.5 Estrutura quimica dos enantiomeros da fluoxetina, (a) (R)-(-)-fluoxetina e (b)

(S)-(+)-fluoxetina



Metabolismo
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Estereoquimica e metabolismo

Introducéo de centro estereogénico
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Estereoquimica e metabolismo
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Estereoquimica e metabolismo
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Estereoquimica e metabolismo
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Metabolismo

« Metabolismo por CYP2C19
« Mefenitoina (anticonvulsivante) € usado como padrao
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Figura 4.7 Estrutura quimica da (S)-(+)-mefenitoina



OXIDACAO DA

CADEIA LATERAL
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Metabolismo
da ifosfamida

Pro-farmaco usado
como anticancerigeno

Cloroacetaldeido leva a

efeitos neurotdxicos

Enantidbmero S leva ao

cloroacetaldeido pela
CYP2B6

Oisbmero R é
metabolizado mais
lentamente pela

CYP3A4 para levar ao

cloroacetaldeido
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ReacoOes regiosseletivas e

estereosseletivas

O anticoagulante warfarina (S, R) possui diferentes rotas de

metabolismo
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Reac0es enzimaticas no organismo
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Metabolismo e efeito toxico
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Estereoisdbmeros na
farmacocinétida e toxicologia

v" Hexobarbital

v Enantidbmero S é metabolizado duas vezes mais rapido do

que R
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14



Farmacocinética
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(—) Norgestrel R-Indacrinone
(-) é absorvido 2 vezes mais do que (+) Tempo de meia-vidade R € 10-12 h

Tempo de meia-vidade S € 2-5h
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Multiplos efeitos

Propranolol: B-blogueador adrenérgico com atividade
anti-hipertensiva

O enantiomero S exibe atividade blogueadora

R é mais metabolizado e interage mais com proteinas
plasmaticas

Biodisponibilidade de S é reduzida quando administrado

puro em relacado ao racemato oH
H
o% N
H \<

16



EstereoisOmeros
Estudo integrado

v Neuroléptico triciclico clotepina

Estereoisbmero
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