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Operacoes de Simetria

E uma operagéo realizada em um objeto 3D que o deixa inalterado

Simetria Hexagonal de Flocos de Neve

Fotografias de Wilson Bentley, 1902
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Operacoes de Simetria

E uma operacéo realizada em um objeto 3D que o deixa inalterado

Alta Simetria Baixa Simetria Assimétrico

Icosaedro No Celta Espelho

Quebrado
Muitas Algumas “Nenhuma”
Operacgdes Operacgdes Operagdo

B. M. Paz qb TSH



Operacoes de Simetria

A: Eixo de Rotacao
e Plano de Simetria

7

B: Centro de Inversao

J

-
-
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C: Eixo de Rotacao Impréprio

H 90°

j

Rotacao x Reflexao

B. M. Paz qb S



Foco no Plano de Simetria

Taj Mahal Imagem Especular
Objeto Quiral:
Nao Possui Plano de Simetria
N&o se Sobrepde a sua Imagem Especular

B. M. Paz qb TSH



Exercicio 1

Apresenta Quiralidade?
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Glimepirida
Tratamento Diabetes Tipo 2
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Interagoes Entre Entidades Quirais

Quiral

X

w %ao se somepoe%
v V
\I-\_\\’_ me
magem Especular
Especular
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Interacoes Entre Entidades Quirais

/Enantiémeroé\

‘ receptor ‘ receptor

B. M. Paz qb TSH



Interacoes Entre Entidades Quirais
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(S,S)-Etambutol (R,R)-Etambutol
Tratamento de Causa Cegueira
Tuberculose

H

B. M. Paz qb TSH



Descoberta: Desvio da Luz Polarizada

Campo
Elétrico

—__ Diregiio de
/ Propagacio

A4fy.. Lampo
s Magnetico

Quim. Nova 2010, 33,1204 B. M. Paz qb ST



Descoberta: Desvio da Luz Polarizada

Luz Nao-
Polarizada

Luz
Polarizada
A | : |
27
_
Z e
Polarizador
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Descoberta: Desvio da Luz Polarizada

Sentido Anti-horario Sentido Horario
e N

\\ ’/

(-), Levogiroou  (+), Dextrogiro ou
Levorrotatorio (L) Dextrorrotatorio (D)
B.M. Paz ) TSP



Biot e Pasteur: Desvio da Luz Polarizada

Biot, 1817: Desvio da Luz Polarizada de Produtos Naturais
Biot, 1832: Acido Tartarico Natural (Dextrorrotatdrio) vs Sintético

Pasteur, 1848: Separacao Manual de Cristais

Helv. Chim. Acta 2013, 96, 1617.
B. M. Paz b THR



D
Hemiedros de Cortica Feitos

Acta Cryst. 2009, A65, 371. Pelo Proprio Pasteur
Mendeleev Commun. 2003, 13, 93. B. M. Paz qb ISP



Propriedades Fisicas e Quimicas

Exceto pelas interacoes com a luz plano
polarizada, dois enantidmeros possuem
propriedades fisicas e quimicas idénticas
guando nao estdo em um ambiente quiral

Organismos sao ambientes quirais

B. M. Paz ujb S



Interacdo em Ambiente Quiral

-...o +

Molécula Quiral
(Configuragao R)

Receptor Interagao Forte
(Enzima)

<o -

Molécula Quiral
(Configuragao S)

Receptor Interacao Fraca

(Enzima)
B. M. Paz qu SR



Desastre da Talidomida

1 - Anos 50
@) @)
@) O
N N
@) @)

46 Paises, 10 mil criancas
(R)-Talidomida (S)-Talidomida

Brasil: 1958
Tratamento de enjoo Teratogénico

Em efeito:1964/1965
matinal em gestantes

J

Ainda e Utilizada para Tratamento de:
- Hanseniase (Lepra)

- Anemia Refrataria

- Ulcera Idiopatica do HIV

- Doencas Cronicas Degenerativas

- (Lupus e Mieloma Mudltiplo)

Birth Defects Res. C. Embryo. Today 2015, 105, 140

Vigilancia e farmacovigilancia da talidomida no Brasil - uma visao geral
Vigil. Sanit. Debate 2021, 9, 14. B. M. Paz b ISP



Regulamentacao

FDA: 1992

Estabilidade e Toxicidade,

Perfil Farmacocinético (Fase I)
Potencial Interconversao (Fase I ou Il)

European Medicines Agency (EMA): 1994
ANVISA: Farmacopeia 72019?

Aprovacao pelo FDA em 2015

45 farmacos aprovados

20 Possuem Elementos de Quiralidade

19 Aprovados como Enantidmeros Puros (excecdo: Lenisurad)

Chirality 1992, 4, 338.

The market of chiral drugs: Chiral switches versus de novo enantiomerically pure compounds
J. Pharma. Biomed. Anal. 2018, 147, 323. B. M. Paz h S



Terminologia

Taxonomia: Tipos de Quiralidade
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Enprostil
Sotorasib Tratamento de
Antitumoral Ulcera Gastrica
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Terminologia

Taxonomia: Atividade do Estereoisdbmero

Bioativo: Eutomero Nao-ativo: Distdbmero

Taxonomia: Mistura
Racémica: 1:1 entre Enantidbmeros

Escalémica: Demais Proporcoes

Taxonomia: Tipos de Estereoisomeros
Enantiomeros: Imagens Especulares

Diastereisomeros: Demais Estereoisomeros

B. M. Paz bESP



Terminologia
Regras de Prioridade de Cahn-Ingold—Prelog

1- Maior Numero Atomico:
Criterio Principal

2- Soma dos NUumeros Atomicos:
Criterio de Desempate

3- Para isotopos:
Maior Numero de Massa

4- Em caso de Empate: Avancar na Cadeia

5- Grupo de Menor Prioridade para Tras

Sentido Horario: R, Antihorario: S
B. M. Paz b TSR



Exercicio 2

Assinale os Estereocentros como R ou S

@)

Canfora
Repelente de Insetos Hortela Oleo de Sementes de Alcaravia

J. Agric. Food Chem. 1971, 19, 785.

B. M. Paz ib S



Exercicio 3

Quais destes Compostos podem Apresentar Atividade Otica?

Me
Me Me
Me » Me Me
v
Me Me
Me Me
cis-1,2-dimetil-ciclo-hexano cis-1,3-dimetil-ciclo-hexano cis-1,4-dimetil-ciclo-hexano
Me
Me Me
©‘\ Me
f "Me I\E/Ie
trans-1,2-dimetil-ciclo-hexano trans-1,3-dimetil-ciclo-hexano trans-1,4-dimetil-ciclo-hexano

Assinale os Estereocentros como Rou S

B. M. Paz ib ISR



Exercicio 4

Assinale os Estereocentros como R ou S

Me

Topiramato
Tratamento de Epilepsia
Prevencéo de Migraina

B. M. Paz ib SR



“Chiral Switch” ou Inversdo Quiral

Farmaco Racémico: Nova Patente para Farmaco Enantiopuro
Melhora no Indice Terapéutico

Aumento de Seletividade para Determinado Receptor

Reducao de Efeitos Colaterais

Reducéo de Variabilidade Entre Individuos na Resposta Terapéutica
Diminuicao de Doses Administradas

Melhora no Perfil Farmacocinético

Diminuicao de Interacdes Cruzadas Entre Farmacos

1994 a 2011: 15 Farmacos

The market of chiral drugs: Chiral switches versus de novo enantiomerically pure compounds
J. Pharma. Biomed. Anal. 2018, 147, 323.

Chiral Switch: Between Therapeutical Benefit and Marketing Strategy

Pharmaceuticals 2022, 15, 240.
B. M. Paz b TSR



Exercicio 5

Patente para o “Chiral Switch”: 1994
Ambos tem acao anti-inflamatoria
(inibidores de ciclooxigenase)

Isomero S é 100 vezes mais potente que R

Me Me

The market of chiral drugs: Chiral switches versus de novo enantiomerically pure compounds
J. Pharma. Biomed. Anal. 2018, 147, 323.

B. M. Paz b TSR



Exercicio 6

Patente para o “Chiral Switch”: 1993, aprovado em 2000:
Ambos sao utilizados para tratamento de refluxo gastroesofagico

MeO O
L O S
N - DN —
H \ / N ®
N H \N/
Omeprazol Esomeprazol

Chiral Switch: Between Therapeutical Benefit and Marketing Strategy
Pharmaceuticals 2022, 15, 240.

B. M. Paz ujb S



Possivels Cenarios

1- Um dos estereoisomeros apresenta HOD/\(COZH
Atividade farmacologica e o outro é inativo +o N

L-DOPA
Anti-hipertensivo

: :S: :
2- Ambos Os Enantiémeros Apresentam Poténcia N ¥

e Atividades Similares T

Prometazina
Anti-histaminico

OH Ph O OH ’
3- Enantiomeros com Atividades Similares @(i}( 0\)\/N\|/
mas Poténcias Diferentes 0o ©

Varfarina

Anticoagulante Propanolol

Tratamento para Hipetensao

4- Um Estereoisomero Antagoniza o Efeito

Secundario de Outro c o o
Clj i ﬁ Clj t lj

Me Me

HO,C” YO Ph HO,C” YO Ph

(+)-(S)-Indacrinona: Eutémero (-)-(R)-Indacrinona: Distomero
Efeito Primario: Antidiurético Reduz Niveis de Acido Urico

QUim- Nova. 1997’ 20’ 657. Efeito Secundario: Acumulo de Acido Urico B. M. Paz QE m



Possivels Cenarios

5- Um estereoisdmero pode ser o responsavel (\\) o

principal pela acéo terapéutica desejada e o outro ej o AN \ﬁ

pelos efeitos secundarios
(S)-Timolol
Tratamento de Glaucoma

6- A atividade existe para os dois isdomeros, enquanto X Me
que o efeito indesejado é atribuido a apenas um deles ©/ O

Prilocaina
Anestésico

7- Cada estereoisdbmero possui diferentes tipos -, 2> % Pho%
de atividade de interesse terapéutico ph/ﬂ/\NMez I;>\:/\NMe2
Me Me
Dextropropoxifeno Levopropoxifeno
Analgésico Opioide Antitussigeno

Quim. Nova. 1997, 20, 657. 8. M. Paz (b TSP



Multiplos Estereocentros

syn anti
X X Y X X Y
R1JY\R2 R1J\/'\R2 R1J\§/\R2 R“J\/\Rz
Y Y
1,2-syn 1,3-syn 1,2-anti 1,3-anti

B. M. Paz ib S



Multiplos Estereocentros

Epimeros
X Z
R1HAR2
Y
A
( N
X z X z X z
R’I’%RZ R1K:AR2 R1Jﬁ/.\R2
Y Y Y

B. M. Paz qb S



Multiplos Estereocentros

Projecoes

B. M. Paz qb S



Multiplos Estereocentros

Projecoes

Projecao de Fischer

Emil Fischer (1852-1902)

Projecao de Cavalete [& \&}

Projecdo de Newman [)& ;&]

Melvin Newman (185»2199,2%. Paz qb ISP




Multiplos Estereocentros

Projecao de Fischer — D/L

L-Gliceraldeido D-Gliceraldeido
CHO CHO
Ho——+ i—f-on
CH,OH CH,0H
Nao-Natural Natural

B. M. Paz ib S



Multiplos Estereocentros

Projecao de Fischer — D/L

L-Aminoacido D-Aminoacido
CO2H COLH
H,N H H NH,
T T
Natural Nao-Natural

B. M. Paz ib TSH



Multiplos Estereocentros

Projecao de Fischer — D/L

D-Alose D-glucose D-Manose
CHO CHO CHO
H——OH H——OH HO——H
H——OH HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH
H—1—OH H OH H—1—OH
CH,OH CH,OH CH,OH

B. M. Paz qb ST



Proxima Aula

Ligacdes Quimicas Localizadas

B. M. Paz EESP
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