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Bioisosterismo Classico e Nao Classico:
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Por Cristiano Ricardo - Publicado em 03/12/2007

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

Cristiano Ricardo sobre bioisosterismo classico e néo classico: otimizagéo racional de
farmacos (Quimica Medicinal Computacional & Otimizacéo de Hits), com férmulas moleculares,
termodinamica e esquemas graficos.

Versao online e eventuais atualizac¢oes:
https://professor.cristianoricardo.com/post/bioisosterismo-classico-e-nao-classico-otimizacao-racional-de-farmacos-2007-12-03

Quimica Medicinal Computacional & Otimizacao de Hits - Quimica Farmacéutica & Medicinal

SubstituicOes isostéricas estratégicas permitem modular a poténcia farmacolégica, elevar a
estabilidade metabdlica e contornar restricdes de propriedade intelectual.

Mecanismo Quimico-Molecular & Diagrama Conceitual

Acido Carboxilico (-COOH)

pKa ~ 4.0 a 5.0 (Carga negativa)
Rapida glucuronidacdo (Metabolismo)
Baixa permeabilidade oral por ionizacdo

Anel 1H-Tetrazol (-CN4H)

pKa ~ 4.5 a 4.9 (Bioiséstero Nao-Classico)
Maior lipofilia e disperséo de carga
Resistente a depuracdo metabdlica rapida

A Evolucao Conceitual de Grimm e Erlenmeyer

O isosterismo inicial postulava a equivaléncia de atomos ou grupos com mesmo numero de
elétrons de valéncia. O bioisosterismo contemporaneo foca na mimetizag¢éo funcional de
propriedades biolégicas, incluindo distribuicdo de densidade eletrdnica, momentos dipolares,
conformacéo tridimensional e capacidade de doacao/aceitacdo de ligacdes de hidrogénio.

O Bloqueio Metabdlico por Fluoracao

A substituicdo de hidrogénios aromaticos labeis por atomos de fltor (raio de van der Waals
proximo: 1.47 A vs 1.20 A do H) impede a hidroxilagdo aromatica oxidativa destrutiva mediada
pelo citocromo P450, prolongando consideravelmente a meia-vida plasméatica de moléculas
bioativas sem desestabilizar o encaixe estérico.
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O Tetrazol como Substituto do Acido Carboxilico nas Sartanas

Na concepc¢éo dos antagonistas dos receptores da angiotensina Il (como a Losartana), o anel
tetrazolico substituiu o grupo carboxilico original. O tetrazol preserva o pKa acido

permitindo a ligacao idnica essencial, mas sua carga negativa é deslocalizada por
ressonancia entre 4 nitrogénios, elevando a lipofilia celular em quase dez vezes.
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