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Tratado de alto nivel em quimica aplicada a farméacia e quimica medicinal pelo Prof.

Cristiano Ricardo sobre estereoquimica e quiralidade farmacolégica: eutémeros, distbmeros e
0 modelo de easson-stedman (Estereoquimica Farmacéutica & Interacdes Moleculares), com
férmulas moleculares, termodinamica e esquemas graficos.
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Estereoquimica Farmacéutica & Interacbes Moleculares - Quimica Farmacéutica & Medicinal

A isomeria éptica ndo € uma mera curiosidade geométrica, mas o determinante primario da
afinidade tridimensional entre pequenas moléculas e sitios receptores quirais.

Mecanismo Quimico-Molecular & Diagrama Conceitual
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O Postulado de Easson-Stedman para Interagcao Trimodal

Para que um farmaco exerc¢a afinidade nanomolar sobre um biorreceptor assimétrico, pelo menos
trés grupos substituintes do carbono quiral devem interagir simultaneamente com subsitios
complementares na bolsa proteica. O enantibmero de maior afinidade é denominado eutémero; o
de menor afinidade ou causador de toxicidade é o distémero.

Quiralidade Clinica: O Caso da Talidomida e do Ibuprofeno

A talidomida ilustra a complexidade biolégica: enquanto o isémero (R) confere sedacao, o

isbmero (S) interage com a proteina cereblon inibindo a angiogénese fetal. Administrar o
enantiomero (R) puro ndo evita a teratogénese em humanos devido a rapida racemizacao quimica
in vivo mediada pelo equilibrio ceto-endlico fisiologico.
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O 'Chiral Switch' na Industria Farmacéutica

A substituicdo de misturas racémicas por enantibmeros puros (ex: Omeprazol racémico por
Esomeprazol S; Citalopram por Escitalopram) confere superioridade clinica por diminuir a
variabilidade metabdlica interindividual associada aos polimorfismos do CYP2C19 e reduzir a
sobrecarga renal/hepatica.
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