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Átomos ou grupos 

Langmuir 

(1919)

CONCEITO QUÍMICO
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(1919)

CONCEITO

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Química medicinal: as bases moleculares da ação dos fármacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.



BIOISOSTERISMO



BIOISOSTERISMO
CLÁSSICO NÃO CLÁSSICO

Monovalentes

ESTRUTURALMENTE – DIFERENTES
NÚMERO DE ÁTOMOS – DIFERENTE
PROPRIEDADES ELETRÔNICAS E 
ESTÉRICAS – DIFERENTES

1. Isósteros cíclicos e não-cíclicos

2. Grupo de isósteros permutáveis 
com propriedades dos grupos 
funcionais simuláveis

Alcenos, iminas

Trivalentes

Divalentes



• Melhorar farmacocinética e farmacodinâmica

• Produção compostos semelhantes → patente

Fatores a serem considerados

• Tamanho e volume molecular, propriedades eletrônicas, ângulos de 
ligação, efeitos indutivos e mesoméricos

• Solubilidade

• Reatividade química

• Fatores conformacionais → formação interações inter e intramoleculares

BIOISOSTERISMO



Comparação entre propriedades FQ de dióxido de carbono e óxido nitroso

Propriedade N2O CO2

Massa molecular (g) 44,01 44,02

Viscosidade a 
20 °C (m2/s)

148 x 10-6 148 x 10-6

Densidade a 10° C (g/mL) 0,856 0,858

Índice de refração a 16 °C 1,193 1,190

Solubilidade em álcool a 15° 
C (g/mL)

3,250 3,130

CONCEITO

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of functional groups to

pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



DESLOCAMENTO DO HIDRETO DE GRIMM (1925)



Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Química medicinal: as bases moleculares da ação dos fármacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.

uracilacitosina

BIOISOSTERISMO NA NATUREZA



1951, FRIEDMANN - BIOISOSTERISMO 

1979, THORNBER - EXPANSÃO

1991, BURGER - CONCEITO AMPLO,  ENVOLVENDO 

VOLUME, FORMA MOLECULAR E DISTRIBUIÇÃO ELETRÔNICA

BIOISÓSTERO É UM COMPOSTO RESULTANTE DA SUBSTITUIÇÃO DE UM ÁTOMO 
OU GRUPO DE ÁTOMOS POR OUTRO ÁTOMO OU GRUPO DE ÁTOMOS, 
AMPLAMENTE SEMELHANTES. O OBJETIVO DA SUBSTITUIÇÃO ISOSTÉRICA É 
CRIAR UM NOVO COMPOSTO QUE APRESENTE PROPRIEDADES BIOLÓGICAS 
SEMELHANTES AO PROTÓTIPO. A SUBSTITUIÇÃO ISOSTÉRICA PODE SER FÍSICO-
QUÍMICA OU TOPOLOGICAMENTE FUNDAMENTADA.

1996, IUPAC

Histórico
BIOISOSTERISMO



Particular para os compostos e seus alvos

BIOISOSTERISMO



Farmacocinéticas

(biodisponibilidade,

solubilidade e

metabolismo)

Farmacodinâmica 
→ ↑ potência

TóxicofóricasSeletividade

Afinidade

Bioisosterismo

Modificação racional
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Lima, Barreiro. Curr. Med. Chem., v.12, p.23, 2005. 



PLANEJAMENTO COM BIOISOSTERISMO



TIPOS DE BIOISOSTERISMO

CLÁSSICO NÃO-CLÁSSICO

TIPOS DE BIOISOSTERISMO



Não-clássicoClássico

Mono-, di-, tri-, tetravalentes e 

anéis equivalentes

Grupos interconversíveis, 

bióforos, retroisosterismo

Seguem regra do hidreto, 

valência e anéis

Não seguem as regras do 

hidreto e distribuição eletrônica

Semelhanças no tamanho, forma e 

configuração eletrônica

Mimetiza arranjo espacial, 

características eletrônicas e físicas

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Química medicinal: as bases moleculares da ação dos fármacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.
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Definição de 

Erlenmeyer e Grimm

Monovalentes

-CH3, -NH2, -OH, -F, -Cl, -SH, -PH2,  -Br

Átomos ou grupos com 

valências idênticas

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of

functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.  
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Divalentes

-CH2-,  -NH-, -O-, -S-, -Se-, -Te-

procaína

lidocaína
Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of

functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.

BIOISOSTERISMO CLÁSSICO

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.  



Trivalentes 

=CH-, =N-, =P-, =As-, =Sb-

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of

functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.

BIOISOSTERISMO CLÁSSICO

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.  



Trivalentes 

=CH-, =N-, =P-, =As-, =Sb-Tetravalentes

=C=, =Si=, =N+=, =P+=

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design

and relationship of functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,

2013. p.52-55.

BIOISOSTERISMO CLÁSSICO

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.  



=CH-, =N-, =P-, =As-, =Sb-Equivalência de anéis

Grupos que podem ser trocados por 

outros anéis aromáticos 

81, 1 ° C 84, 4° CPonto de ebulição:

Anéis com as ligações –CH=, -S-, -N= Intercambiáveis 

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of

functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.
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Trivalentes 

=CH-, =N-, =P-, =As-

Lemke, T.L. et al. (Eds) Foye´s Principles of Medicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of

functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.

Equivalência de anéis

BIOISOSTERISMO CLÁSSICO



Lima, Barreiro. Curr. Med. Chem., v.12, p.23, 2005. 

fenantreno

pirazolquinolina

acridina

tienopiridina

quinolina

indol
benzofurano

naftaleno

antraceno

tiofeno

furano

1,4-piridazina

pirimidina
1,2-piridazina

piridina

BENZENO

isoxazol tiazol oxazol imidazol pirazol

Equivalência de anéis BIOISOSTERISMO CLÁSSICO



BIOISOSTERISMO

pKa 9,9

pKa 4,6



Trivalentes 

=CH-, =N-, =P-, =As-, =-

Não atendem as regras eletrônicas

≠ n° átomos 

Comportamento estérico e eletrônico

Semelhante (alta ou baixa densidade)

Atividade biológica similar

Compostos com semelhanças 

espaciais e eletrônicas

BIOISOSTERISMO NÃO-CLÁSSICO

Barreiro, E.J.; Fraga, C.A.M. Química medicinal: as bases moleculares da ação dos fármacos. Porto Alegre: Artmed, 2015. p.271-343.



acilcianamida

ácido hidroxâmico tetrazol hidroxicromona

acil sulfonamida

sulfonamida

ácido
sulfônico

fosfonamida
oxotiadiazoloxo-oxadiazol

hidroxitiadiazol

hidroxiisoxazol

hidroxiisotiazol

ÁCIDO CARBOXÍLICO

Fonte: Lima, Barreiro. Curr. Med. Chem., v.12, p.23, 2005. 

BIOISOSTERISMO NÃO-CLÁSSICO
Bioisosterismo funcional



BIOISÓSTEROS HETEROCÍCLICOS DO 
ÁCIDO CARBOXÍLICO

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.  



BIOISÓSTERO FUNCIONAL DO -COOH
Inibidor aldose 

redutase

difluorofenol

4x mais potente

Controle e 
tratamento diabetes

ácido benzoil-pirrol-acético

3,5-difluor-4-hidroxifenila
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ESTRUTURA I LOSARTANA

ABSORÇÃO AUMENTADA

APLICAÇÃO DO BIOISOSTERISMO

Patrick, G. L. An Introduction to Medicinal Chemistry,Oxford: OUP, 2013. p.251. 



RETROISOSTERISMO

RETROISOSTERISMO

Lima, Barreiro. Current Medicinal Chemistry, v.12, p.23-49, 2005.



APLICAÇÃO DO BIOISOSTERISMO

NO2 fenil X piridina

, ,
,

Meanwell, N.A. J. Med. Chem., v.54, p.2529-2591, 2011.  



APLICAÇÕES DO 
BIOSISOTERISMO

ANTAGONISMO 
METABÓLICO

ME-TOO
ME-BETTER



ANTAGONISMO 
METABÓLICO
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PABA

ESTRUTURA GERAL
     DAS SULFAS

ANTAGONISMO METABÓLICO CLÁSSICO



N

N

N

N

H2N

N

O

N

COOH

COOH

H

N

NH2N

Cl

H
ácido fólico

pirimetamina

N

NH2N

O

O

O

trimetoprima

OH

NH2

NH2

H

ANTAGONISMO METABÓLICO NÃO-CLÁSSICO



FÁRMACOS - SEMELHANÇA ESTRUTURAL COM METABÓLITOS 

ESSENCIAIS CELULARES

Substituição – inibe o processo celular

uracila
fluoruracila

Monovalentes → H por F → 
antivirais e antitumorais

Lemke, T.L. et al. Foye´s Principles ofedicinal Chemistry. In: Zavo, R.M.; Knittel, J.J. Drug design and relationship of

functional groups to pharmacologic activity. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2013. p.52-55.



F e H RÁIOS DE VAN DER WAALS ; 1,35 e 1,2 Ao
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F X
timidilato

ácido desoxiuridílico

floxuridina

ANTINEOPLÁSICO - ANTIMETABÓLITO (ANTAGONISTA METABÓLICO)

R =

OO
3
PO

OH

2-

E-SH timidilato sintase

metileno-THF 5,10-metilenotetraidrofólicoácido

APLICAÇÃO DO BIOISOSTERISMO 

ANTAGONISMO 
METABÓLICO CLÁSSICO



BIOISÓSTEROS  CLÁSSICOS

NH2  e OH
N

N

N

N

X

NH
2

N

O

N
H

OOH

O

OH

R

X = OH R = H

X = NH
2

R = CH
3

ácido fólico

metotrexato

ANTINEOPLÁSICO - ANTIMETABÓLITO (ANTAGONISTA METABÓLICO)

OH  e  SH

N
H

N
NH

N

X

NH
2

X = O

X = S

guanina

tioguanina

N
H

N
NH

N

X

X = O

X = S

hipoxantina

mercaptopurina

ANTINEOPLÁSICOANTIMETABÓLICO

ANTINEOPLÁSICOANTIMETABÓLICO

APLICAÇÃO DO BIOISOSTERISMO

ANTAGONISMO METABÓLICO CLÁSSICO



ME-TOO
ME-BETTER



TIPOS DE INOVAÇÃO

RADICAL

INTERMEDIÁRIA

INCREMENTAL

ME-BETTER

ME-TOOINICIAM NOVA CLASSE TERAPÊUTICA
✓ TRATAM DOENÇAS NÃO TRATÁVEIS
✓ MECANISMO DE AÇÃO INOVADOR
✓ EFICÁCIA E TOLERABILIDADE INOVADORAS

CLASSE TERAPÊUTICA CONHECIDA
MELHORAM MOLÉCULAS PIONEIRAS
✓ EFICÁCIA, TOLERABILIDADE  OU FARMACOCINÉTICA
✓ ALGUMAS RADICAIS – MELHORA MUITO IMPORTANTE 

CLASSE TERAPÊUTICA CONHECIDA
NÃO AGREGAM VANTAGENS TERAPÊUTICAS,
MAS EXPANDEM O ACESSO E A CONCORRÊNCIA

ADAPTADO DE EDUARDO PAGANI, CRISTÁLIA (2004-2010)



Modificação estrutural de fármacos conhecidos

Inovações 

incrementais

Compostos com mesmo mecanismo

Disputa entre 

indústrias concorrentes

FÁRMACOS ME-TOO

Tática de sucesso das 

indústrias farmacêuticas



BIOISOSTERISMO → ME-TOO

propranolol

pindolol

MENOR DOSE



Fármaco INOVADOR Protótipo parecido

Empresa concorrente

Mesmos mecanismos 

farmacológicos

histamina

cimetidina

• Úlcera péptica

• Antagonista H2

• Glaxo: primeiro lugar no 

ranking

→ 2 BILHÕES de dólares

→ 2012: segundo lugar no 

ranking mundial

ranitidina

SUCESSO

APLICAÇÃO DO BIOISOSTERISMO “Me-too”

1976 1981



BIOISÓSTEROS FUNCIONAIS DE ÉSTERES E 
AMIDAS

Resistencia à 
esterases

Resistencia à 
amidases

pirrol



sildenafila vardenafila

Carbono sp2

Nitrogênio como ponte sistema 

heterocíclico

Pfizer

Inibidor da fosfodiesterase 5 
(PDE-5)

Bayer 

Maior seletividade (PDE-5) 
<efeitos adversos

Disfunção erétil

BIOISOSTERISMO → ME-BETTER



BIOISOSTERISMO

pKa 9,1

pKa 9,6



BIOISOSTERISMO DE ANÉIS

piroxicam tenoxicam

aza-piroxicam

isoxicam

Retirado → RA

Mesmas propriedades 
farmacológicas



Obrigado!
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