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1. INTRODUCAO

Muito pouco tém-se falado no Brasil sobre a estereoquimi-
ca dos firmacos e sua importancia na terapéutica. Segundo
sua disposigdo espacial, como a existéncia de dois enanti6-
meros, um firmaco pode antagonizar a agdo de seu
estereoisdmero, ou um dos enantiémeros pode apresentar um
efeito terap€utico e o outro ser responsdvel por um efeito
secunddrio, ou ainda os dois apresentarem a mesma atividade
mas apenas um manifestar um dado efeito indesejivel, dentre
outras conseqiiéncias ndo menos importantes. Enfim, o que se
sabe € que estereoisdmeros apresentam interesses terapéuticos
diferentes por apresentarem, na grande maioria das vezes,
perfis terapéuticos diferentes.

Pode-se igualmente afirmar! que, na grande maioria dos
casos, os fdrmacos administrados sob a forma rac&mica possu-
em caracteristicas bioldgicas muito inferiores aos seus enanti-
omeros puros. O verapamil® 1 - importante formaco ampla-
mente utilizado como antagonista do Ca** no tratamento da
angina pectoris e em arritmias cardfacas - que é comercializado
como uma mistura racémica, € um bom exemplo para esta afir-
mativa. A atividade farmacoldgica do dexverapamil R (+) é
diferente de seu enantidmero S (-), tanto em humanos quanto
em animais. Também ¢é relatado que o dexverapamil é menos
téxico que a mistura racémica.
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Em paises do Primeiro Mundo, cuja inddstria farmacéutica
¢ responsdvel pela quase totalidade do arsenal terapéutico exis-
tente, a busca para o desenvolvimento de firmacos enantiome-
ricamente puros tem crescido desde a Gltima década. Contudo,
os fdrmacos ainda s@o na sua maioria comercializados na for-
ma de racematos (mistura equivalente de dois enantidmeros).
Existem alguns poucos fatores envolvidos para justificar a co-
mercializagio de racematos e poderfamos citar, entre estes, as
diversas dificuldades existentes nas sfnteses dos enantiémeros
puros, muitas vezes envolvendo vdrias etapas, o que os torna
de dificil acesso sob o ponto de vista econdmico. Neste aspec-
to, os fdrmacos “‘de origem natural” ou semi-sintéticos ocupam
importante espago, visto a relativa facilidade de obtengdo de
estruturas enantiomericamente puras, porque 0s processos
biossintéticos oferecem alto grau de estereosseletividade®. En-
tretanto, este quadro estd sendo revertido gragas, entre outros
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aspectos, a novas técnicas na resoluciio de racematos, como a
cromatografia quiral ou a prépria sintese quiral.

A existéncia de um crescente interesse pela obtengio de fir-
macos enantiomericamente puros, pode ser demonstrado pelo
nmimero cada vez maior de trabalhos publicados nas mais diversas
dreas relacionadas como a farmacodinimica, a farmacocinética, a
sintese assimétrica e o desenvolvimento de métodos analiticos.
Entretanto, existem alguns fatores que poderiam justificatificar a
existéncia de farmacos desenvolvidos na forma racémica, além
dos problemas de ordem sintética e econdmica citados anterior-
mente. O fendmeno da “inverséo quiral” que ocorre com os anal-
gésicos antiinflamatdrios néo esteroidais (AINES) arilpropidnicos
ou o fato de alguns firmacos apresentarem estreita janela terapéu-
tica, sdo alguns destes fatores que justificativam a comercializa-
cdo destas misturas de estereoisdmeros. Este é um tema bastante
sério, envolvendo cada vez mais um nlimero crescente de pesqui-
sadores preocupados com o aspecto estereoquimico dos medica-
mentos e suas conseqiiéncias na terapéutica.

2. QUIRALIDADE*%%7

Antes de abordarmos os aspectos que envolvem o termo “qui-
ralidade”, torna-se importante o situarmos num contexto mais
amplo de “isomeria”. Isémeros sdo compostos que possuem os
mesmos constituintes atdmicos, porém suas disposi¢des na mo-
lécula sdo diferentes, conferindo conseqiientemente caracterfsti-
cas quimicas diversas. Os isdmeros possuem diferentes classifi-
cagdes de acordo com esta distribui¢do atdémica (isémeros de
fungdio, de cadeia, etc) e, o que nos interessa neste artigo, é a
distribuicdo de seus dtomos no espago: os estereoisdmeros.

Estereoisomeros sio aqueles isdbmeros cujos dtomos ou gru-
pos de dtomos possuem uma distribui¢fio espacial diferente na
molécula. Eles podem ser divididos em geométricos ou dpticos.
Os isémeros geométricos sdo estereoisdmeros que ndo apresen-
tam atividade Optica* e sua terminologia estd centrada em cis
(do mesmo lado) e trans (lados opostos) para descrever sua dis-
posi¢do espacial. Para os alquenos, na maioria da vezes, pode-se
igualmente falar em Z e E para cis e trans, respectivamente.

Isémeros dpticos sdo aqueles que apresentam atividade
dptica, possuindo centros quirais ou centros assimétricos. Den-
tro deste conceito, podemos dizer que a quiralidade manifesta-
-se quando a molécula possuir uma das seguintes caracteristi-

* Atividade dptica: € a capacidade que certas substincias possuem de
desviar o plano da luz polarizada. Se o desvio for para a direita ela
serd dextrorotatiria (latim: dextro, direita) adotando o sinal (+) ou
d, se for para a esquerda, levorotatéria (latim: laevus = esquerda) e
adota o sinal (-) ou /.
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cas® a) um centro de quiralidade* (C*, Si*, S*, P*, N*); b)
um eixo de quiralidade (alenos, espiranos); ¢) um plano de
quiralidade e d) uma forma de hélice (hexaeliceno).

As moléculas com um elemento de quiralidade apresentam
enantiomeria. Os enantidbmeros sdo estereoisémeros relaciona-
dos entre si por uma simetria em relagdo a um plano e sédo
também conhecidos como antipodas dpticos .

As moléculas que apresentam dois ou mais elementos de
quiralidade apresentam a diastereoisomeria. Diastereoisdmeros
ndo sdo enantidmeros; por exemplo, para uma molécula com
dois centros quirais, teremos neste caso dois diastereoisdmeros
e todos os seus quatro isdmeros niio serdo sobreponiveis no
espelho plano®’ Enquanto que os enantidmeros possuem as
mesmas caracteristicas fisicas, como solubilidade ou ponto de
fusdo, os diastereoisémeros podem apresentar diferentes pro-
priedades fisicas e também quimicas, aspectos que veremos
mais adiante.

3. ENANTIOMERIA - CONSEQUENCIAS DA
PRESENCA DE UM ELEMENTO DE QUIRALIDADE

Um enantiomero existe sob forma de dois pares de
isdbmeros, ndo superponiveis mas simétricos em relacio a um
plano (Figura 1):
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Figura 1. Um par de endntiomeros.

Os enantidmeros apresentam desvios polarimétricos opostos
de mesma magnitude:

+ o (+) ou d (dextro); - o (-) ou [ (levo)

onde o 4ngulo de rotagiio o é simplesmente a rotagdo observada >,

Misturas contendo igual quantidades de enantidmeros
(50:50) sdio chamadas de misturas racémicas (ou racematos) e
sdo opticamente inativas. A falta de atividade dptica, neste
caso, € decorrente do fato de que enquanto um dos enantidéme-
ros desvia o plano da luz para um determinado valor, o seu par
o desvia, na mesma proporgiio, na diregdo exatamente oposta,
anulando o resultado final. Este é o caso em que uma substin-
cia quiral ¢ inativa opticamente®.

O poder rotatério especifico* depende de condigdes experi-
mentais e foi definido pelo fisico francés Biot em 1860, como
sendo propriedade intrinseca de uma molécula opticamente ati-
va e € tio significativo na caracterizaciio de um dado compos-
to, quanto o sdo o ponto de fusdo e a densidade, por exemplo,
sendo definido pela seguinte equacéo:

1000
[a]=
cl

* Diz-se que temos um centro quiral quando, por exemplo, o dtomo
de carbono estd ligado a 4 dtomos ou grupos de dtomos diferentes.
Os sindnimos para este carbono sio:carbono quiral, centro
assimétrico ou carbono assimétrico; existindo atualmente uma ter-
minologia mais moderna: centro estereogénico*®. Este centro
estereogénico deve vir acompanhado por um asterisco.
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sendo [0]: rotagdo especifica; &: a rotagiio observada; c: con-
centragdo da amostra em g/ml de solugdio e 1: o comprimento
do tubo do polarimetro, em dm.

As configuragdes das estruturas indicam a disposi¢do dos
dtomos ou grupos de dtomos ao redor do centro estereogénico.
Estas sdo indicadas pelo sistema de Cahn-Ingold-Prelog € ndo
tem nenhuma relacio com o desvio da luz polarizada. Este
método permite determinar dois enantiémeros distintos: R e S.
Se um enantidmero possui a configuracdo R, seu estereoisdmero
possui consequentemente a configuragio S °.

Um outro sistema particular de nomenclatura utiliza D ou L
para a determinagio da configuracio relativa dos amino-aci-
dos, acticares e substincias andlogas, em proje¢io de Fischer®.

Estes isdmeros apresentam as mesmas propriedades quimi-
cas e fisicas, exceto quanto 2 rotacdo especifica [a]. Entretan-
to, eles podem apresentar diferengas extraordindrias naqueles
fatores que dependem de seu rearranjo no espago, mostrando
seguidamente diferentes propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas (reconhecimento quiral)S’x. O termo reconhe-
cimento quiral >® tem sido empregado para processos onde al-
gum receptor quiral (ou mesmo reagente quiral) interage seleti-
vamente com um dos enantidmeros da molécula quiral e depen-
de do grau de interagdo exibido entre cada enantidmero e o sitio
de ligagdo quiral. Em processos biolégicos, altos niveis de re-
conhecimento quiral sdo bastante comuns. Dois outros termos
podem ser usados para comparar as diferencas farmacol6gicas
entre dois enantidmeros: eutmeros ¢ distémeros *'*!*, Chama-
se de eutdmero o isdmero que apresenta a atividade desejada e
distdmero aquele que € inativo ou ndo-desejado. A partir disto,
a proporgdo eudismica é a razio das poténcias entre os dois
enantidmeros e pode ser usada para descrever a razio de po-
téncia tanto in vitro como in vivo, sendo uma indicagiio do
grau de estereosseletividade!!. Pequenas proporgdes eudismi-
cas sdo observadas quando o eutdmero tem baixa afinidade
pelo receptor'®. O aumento na proporgio eudismica com o
aumento da poténcia do eutdmero € conhecido como a Regra
de Pfeiffer ', cuja importancia estd na tentativa de estabelecer
uma relagdo proporcional entre a poté€ncia e atividade de um
enantiomero quando comparado com seu antipoda 6ptico.

Patrick'?, no seu livro "An Introduction to Medicinal Che-
mistry"”, resume muito bem as duas importantes caracteristicas
dos enantidmeros: “Existem somente duas diferencas detectd-
veis entre dois enantiomeros de um composto quiral: eles des-
viam o plano da luz polarizada em diregdes opostas e ainda
interagem diferentemente com outros sistemas quirais, como
as enzimas. Isso tem sido de grande importdncia para a indis-
tria farmacéutica”.

4. DIASTEREOISOMERIA - CONSEQUENCIAS
DA PRESENCA DE DOIS OU MAIS ELEMENTOS
DE QUIRALIDADE

Cada estrutura com n elementos de quiralidade existe sob a
forma méxima de 2" isdmeros opticamente ativos. Portanto,
dois centros de quiralidade podem fornecer até 4 compostos
ativos: o nimero de estereoisdmeros pode diminuir quando for
possivel a forma meso, que é aquiral e opticamente inativa.

Os diastereoisdmeros por nio apresentarem, em geral, a
mesma energia interna, podem apresentar propriedades quimi-
cas e fisicas diferentes®%:

* ponto de fusio

* ponto de ebuligdo

* momento dipolar (i)

* solubilidade

* indice de refragio (op): em sinal e magnitude

» velocidade de reagdo

Os diastereoisdmeros, diferentemente dos enantidmeros,
podem ser facilmente identificados pelos métodos espectroscés-
picos usuais: difragdo de Raios X, Infravermelho, RMN e
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Espectrometria de massas, permitindo assim determinar a con-
figuragdo relativa destes estereoisdmeros'®, O mesmo pode-se
dizer para os métodos de separac@o, onde os processos comuns
de cromatografia ou cristalizagdo fracionada permitem uma boa
separagdo dos diastereoisdmeros.

5. INSTRUMENTOS ANALi’[‘ICOS PARA
DETERMINAR OS ENANTIOMEROS

Como os enantiémeros ndo apresentam diferencas fisicas e nem
quimicas, como citado anteriormente, ndo podem ser analisados
pelos métodos comuns. Estes estereoisOmeros necessitam ser
analisados por técnicas analiticas especiais, tanto do ponto de vista
quali quanto quantitativos. Este € um capitulo extenso e bastante
importante, sendo apenas apontado nesta publica¢do alguns méto-
dos empregados na andlise de enantiémeros'*:

5.1 Rotagédo optica (o)

E ainda o mais simples e mais utilizado para se determinar
a pureza optica'’ de um liquido, g4s ou solugio de um com-
posto opticamente ativo. Mede-se empregando o polarimetro
que consiste basicamente em dois prismas de Nicol, um atuan-
do como polarizador e o outro como analisador. Essa técnica
possui o inconveniente de exigir uma quantidade relativamente
grande de amostra (da ordem de mg), o que as vezes ndo €
disponivel. Também pode ser usado para a andlise qualitativa
de um dado composto.

5.2 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Diferentemente do que foi citado anteriormente para os
diastereoisémeros, a RMN convencional nfo possibilita em ge-
ral distinguir entre dois enantidmeros. Os experimentos em
RMNYP!817 prevéem o uso de solventes quirais (por exemplo:
(+) ou (-)-1-feniletanol), reagentes quirais e matrizes como
o-, B - e y-ciclodextrinas. A separa¢do dos sinais pelo uso de
solventes opticamente ativos'” dependerd do grau de assimetria
ou quiralidade do solvente escolhido, do grau de associacdo e da
temperatura. A inclusido de amostras em matrizes quirais pode
conduzir a uma duplicac@io de certos sinais, permitindo medir a
proporg¢do dos isdmeros presentes. Com a separagiio e isolamen-
to de enantidmeros por Cromatografia Liquida de Alta Eficién-
cia quiral e posterior andlise por RMN, pode-se determinar a
configuracdo absoluta dos estereoisdmeros.

5.3 Cromatografia: Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) e Cromatografia Gas-Liquido (CGL)

A cromatografia é o método de resolver enantidmeros mais
empregado atualmente e que teve considerdvel avango tecnold-
gico nos dltimos anos'>'®1%19 A CLAE e a CGL podem ser
empregadas tanto para resolucdes analiticas quanto para
preparativas de um grande niimero de substincias e dependem
principalmente da sele¢do de uma fase estaciondria quiral, per-
mitindo ainda uma resolugdo direta. Exemplos de fases estacio-
ndrias! "' sdo os carbohidratos e proteinas, ésteres lduricos de
amino-dcidos, polisiloxanos quirais, ciclodextrinas modificadas.

As principais aplicagdes da CLAE quiral encontram-se na
determinac@io da pureza 6ptica, no isolamento dos estereoisd-
meros €, uma grande vantagem devido a alta sensibilidade
analitica, no isolamento de pequenas quantidades de enanti6-
meros necessdrios para estudos pré-clinicos.

5.4 Birrefringéncia circular e dispersio 6ptica rotatéria
(ORD: Optical Rotatory Dispersion)

Meétodo que se baseia nas diferentes velocidades de propagagio
da luz existente entre dois enantidmeros dextrégiro e levégiro. O
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principio deste método® é a variagdo do poder rotatério especifico
[o] em fungfio do comprimento de onda A. Esta técnica fornece
gréficos onde as curvas dos enantidmeros sdo a imagem uma da
outra no espelho plano, permitindo assim a anélise quantitativa de
uma mistura de enantidémeros e determinar a configuragdo absoluta
de um estereoisdmero.

5.5 Dicroismo Circular (CD: Circular Dichroism)

Esta técnica (medida fisica) permite a determinagio da con-
figuracdo absoluta de enantidmeros e se baseia na medida da
diferenca de intensidade de absorgo entre a luz polarizada dextro
e levo. Para execugdo desta metodologia, a substincia a analisar
deve absorver no ultra-violeta e ser comparada com uma subs-
tincia de configuragiio conhecida que tenha os substituintes se-
melhantes (ou préximos) ao redor do centro estereogénico.

6. QUIRALIDADE E ATIVIDADE BIOLOGICA
E FARMACOLOGICA

A existéncia de enzimas e receptores estereoespecificos no
organismo conduz as carateristicas bioldgicas diferentes para
as estruturas quirais. O resultado desta agdio estereosseletiva
pelos receptores protéicos € devido a uma ocupagdo Preferen-
cial de um sitio receptor por um dos enantidmeros®'!. Como
conseqiiéncia direta teremos as mais diversas respostas biols-
gicas para os estereoisdmeros.

No que diz respeito aos compostos quirais em geral postula-
se, de maneira resumida, que existam quatro tipos de compor-
tamentos biolégicos esperados®: a) a atividade biolégica dese-
jada € atribuida a apenas um dos enantidmeros, enquanto que
o outro ¢ inativo; b) os enantidmeros possuem propriedades
farmacolégicas idénticas (ou préximas), tanto do ponto de vis-
ta quali como quantitativo; c) a atividade € qualitativamente
idéntica, mas quantitativamente diferentes entre os estereoisd-
meros e d) as atividades dos dois enantidmeros sdo qualitativa-
mente diferentes. Na tabela 1 podem ser visualizados alguns
exemplos de firmacos com suas diferentes atividades devido a
sua estereoquimica®!!,

Contudo, esta estreita relagdo existente entre a atividade
farmacolégica e a enantiomeria das substincias ativas é muito
forte, pois o grau de estereosseletividade dos receptores biold-
gicos e das enzimas a estas substincias é igualmente forte.
Com o grande avango das técnicas de separagdo dos enanti6-
meros, houve a possibilidade de realizagido de estudos farma-
colégicos destes isOmeros isolados de sua mistura racémica.
Este fato permitiu arrolar dados farmacocinéticos, conduzindo,
de forma um tanto diddtica e resumida, aos seguintes exemplos
de comportamentos, complementando um pouco a classifica-
¢do anteriormente citada:

6.1. Um dos estereoisomeros apresenta atividade
farmacolodgica e o outro € inativo

Esta € uma situagio extremamente desejada, contudo bas-
tante incomum. Um dos raros casos encontrados é o antihiper-
tensivo o-metildopa 2, onde sua atividade é atribuida ao seu
isdmero L*’. Este & um dos poucos firmacos comercializados
na forma enantiomericamente pura.

CH;,
CH,— I"—coon
NH,
HO
OH
2
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Tabela 1. Alguns exemplos de atividades biolégicas exercidas
por formas enantioméricas puras (modificada de A. R. Fassihi,
Ref. 11).

Farmaco

Efeito

forma $S: tuberculostitico
forma RR: pode provocar cegueira

etambutol

forma §: anti-artritico
forma R: extremamente téxico

penicilamina

estrona forma (+): hormdnio estrogé€nico

forma (-): inativo

adrenalina a forma levdgira é 20 vezes mais

ativa e igualmente mais téxica

forma R: sedativo
forma S: teratogénico

talidomida

salbutamol forma R(-) é 80 vezes mais ativo

que a forma S(+)

bupivacaina forma (£): ambos os isémeros

possuem atividade anestésica local,
mas apenas o isdbmero (-) apresenta
acdo vasoconstritora, prolongando

assim a acfo anestésica local

anfetamina a forma dextrdgira é 2 vezes mais

ativa que o enantidmero (-)

indacrinona forma (+): acfio diurética e retengio
do 4cido urico
forma (-): efeito uricosirico

a atividade anti-histaminica é
devida essencialmente 2
configuragdo S(+)

clorfeniramina

6.2. Ambos os enantidbmeros apresentam poténcia
e atividades similares

Esta é outra situagfio extremamente rara’, uma vez que es-

pera-se que oOs receptores € as enzimas atuem seletivamente
frente a diferentes arranjos espaciais. Os isOmeros da
prometazina 3%*?0 apresentam esta caracteristica, quando com-
parados separadamente, no que diz respeito a atividade anti-
histaminica, embora seja conhecida a alta estereosseletividade
aos antagonistas dos receptores Hl.

0©8©
I H
Hy—C—N(CHy),
Hy

Um anti-histaminico Hl que ndo apresenta ag¢fo colinérgica
como efeito secunddrio é a terfenadina. Embora possua um
centro assimétrico em sua estrutura, estudos recentes?” realiza-
dos in vivo com seus isdmeros puros, revelaram que estes pos-
suem a mesma atividade que a mistura rac€mica.

Estes sdo dois casos tipicos onde a produgdo (com subse-
qliente administragcdo) do isdmero puro nio oferece nenhuma
vantagem frente a forma de racemato.

6.3. Enantiomeros com atividades similares

mas poténcias diferentes

Contrariamente aos casos anteriores, esta é uma situagio
4 . .. .
bastante comum.). A nimodipina, um potente antagonista do
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cdlcio, mostrou estereosseletividade de agdo para seus enanti-
dmeros em estudos realizados in vivo 2!, Os resultados mos-
tram que o isémero puro S (-) foi duas vezes mais potente que
a forma racémica e que esta foi igualmente mais potente que o
antipoda R (+). Este trabalho revela a existéncia de outro fator
extremamente importante: a farmacocinética do firmaco, que
pode variar de acordo com o estado fisico do paciente, como
doentes renais ou hepdticos e que podem apresentar enormes
diferengas quando comparados com voluntdrios sadios’.

A warfarina 4 inclui-se nesta categoria. A poténcia do isdmero
S (-) in vivo € cerca de 2 a 5 vezes maior que seu antfpoda R (+).
Essa diferenca é devido aos perfis farmacocinéticos/farmacodina-
micos diferentes de seus dois pares enantioméricos®.

H sHs
?-CHZ_COCH:
H
O 0

4

Os B-bloqueadores, e nessa classe inclui-se o propranolol 5,
ligam-se seletivamente aos receptores B, sendo que o enantid-
mero S (-) é o maior responsdvel por esta atividade B-bloque-
adora®. Como a warfarina, as diferencas na farmacocinética
deste fidrmaco s@io as responsdveis por este comportamento di-
ferenciado dos enantidmeros’, onde a forma R (+) liga-se mais

as proteinas plasmdticas que a forma § (-).

OH
o—c:Hz—JI:"—CH,rmcu(cu,)z

QO -

5

Inclui-se neste item ainda o verapamil 1, onde ambos os
estereoisdmeros sdo equivalentes na poténcia para os efeitos
vasodilatadores, mas o R (+) é cerca de 8 a 10 vezes menos

potente no que diz respeito a sua acdo cdrdio-depressora®”.

6.4. Um estereoisdmero antagoniza o efeito
secundério de outro

A indacrinona®*!" 6 possui uma agfo diurética, apresentando
como efeito secunddrio principal a retengdo de 4cido trico. Neste
caso, o eutdmero € o enantibmero (+), isto €, o responsdvel pela
atividade diurética e também pelo efeito secunddrio enquanto
que seu par (-) atua reduzindo os niveis de dcido drico (agente
uricostrico). Estudos indicam® que variacSes nas proporgdes
enantioméricas podem oferecer beceficios terapéuticos.

6.5. Um estereoisémero pode ser o responsavel
principal pela acio terapéutica desejada e o outro
pelos efeitos secundarios

Devido a estas caracteristicas, estes isbmeros sdo comerciali-

zados nas suas formas enantiomericamente puras. Podendo ser
. . . qQ

citados: L-Dopa, o-dextropropoxifeno e o S (-)-timolol®. No caso
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do L-Dopa 7 , usado como antiparksoniano, a maioria dos efei-
tos colaterais, como granulocitopenia, é devida ao isdbmero D.

1
CH;—C-COOH

NH,

HO

OH

6.6. A atividade existe para os dois isdbmeros, enquanto
que o efeito indesejado € atribuido a apenas um deles

Pode-se exemplificar’” esta situagdo com a prilocafna

8, cuja agdo anestésica local é atribuida a ambos os isdmeros,
sendo sua toxicidade devida a apenas um dos enantiémeros.

Ha .
NH—c—tl:'—NHcHch,cH,
cH H

Outro exemplo bastante interessante’ é a ciclofosfamida
9, cujo centro de assimetria é devido ao dtomo de fésforo, con-
trariamente a esmagadora maioria onde tem-se o carbono
assimétrico. Existem relatos que mostram que a atividade
antitumoral deste fdrmaco é duas vezes mais efetiva para o
isémero (-), apresentando os mesmos niveis de toxicidade que
seu antipoda (+). Neste caso, talvez o desenvolvimento de for-
mas enantiomericamente puras trouxesse vantagens terapéuticas.

o, NCHCHCI),
H—N"" "o

Para o anestésico cetamina, que é administrado como
racemato, existem relatos de que a forma S (+) possui cerca de
3 a 4 vezes mais poténcia que a forma R (-) e ainda que este
isomero R (-) € o responsdvel pelos efeitos colaterais pds-ope-
ratérios (alucinagdes e outras sequelas psicéticas) observados

com o uso da forma racémica deste isdmero puro >#%19,

6.7. Cada estereoisémero possui diferentes tipos
de atividade de interesse terapéutico

Neste caso”!® encontra-se o medicamento conhecido como

Darvon® 10, (28,3R)-(+)-dextropropoxifeno que possui ativida-
de analgésica, enquanto que seu antipoda Novrad® 11, (2R,35)-
(-)-levopropoxifeno € um antitussigeno, atividade totalmente dis-
tante dos efeitos analgésicos. Como conseqiiéncia direta destes
efeitos, estes medicamentos sio comercializados isoladamente,
possuindo logicamente especialidades farmacéuticas diferentes.
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Alguns derivados n-metilbarbituratos apresentaram diferen-
cas devido 2 estereoquimica de seus representantes®?2, Estudos
realizados in vivoe mostraram que, para dois compostos sinteti-
zados, dois de seus enantidmeros atuaram como depressores
do SNC, enquanto que seus respectivos antipodas épticos atu-
aram como convulsivantes.

6.8. Um mistura de diastereoisémeros pode
levar a efeitos benéficos

Existem situagfes em que a mistura de isdmeros pode bene-
ficiar o paciente, podendo ser comercializada como tal. E o
caso do agente antihipertensivo labetalol (Figura 2), que é
comercializado em iguais propor¢Ses dos 4 estereoisdmeros’.
Este fairmaco & considerado um “pseudo-hibrido”, porque muil-
tiplas formas isoméricas estdo envolvidas na atividade bioldgi-
ca. Seu isdmero RR possui atividade B-bloqueadora e o isdmero
SR ¢é predominantemente a-bloqueador; os outros 50% dos
isdmeros sdo inativos, podendo ser considerados como impure-
za'’, que ndo sdo separadas pois consiste em um processo caro.

H
2 HQ p M A
A N,
H'N/|I®>\/ HaN' 1
hY H CHy
Hy H
HO I3 HO
8,8 -

[+
RAR ’
Ho v f A
HaN M HaN ¢
H cHy A
HO
A,s SR

Figura 2. Os quatro esterevisomeros do labetanol.

Mesmo ndo sendo um diastereoisdmero, pois possui apenas
um carbono assimétrico na estrutura, citaremos aqui a
bupivacafna 12 como um exemplo de mistura de is6meros be-
néfica ao paciente!”. Ambos os isémeros da bupivacafna pos-
suem atividade anestésica local, porém apenas a forma levo
apresenta um efeito vasoconstritor.

7. QUIRALIDADE, METABOLISMO
E FARMACOCINETICA

Muitos sdo os caminhos percorridos por um medicamento até
-sua completa eliminagfio do organismo. Contudo, este firmaco
(quiral ou ndo) pode ser conduzido ao sitio de agfio por diferen-
tes meios de transporte e ser metabolizado por diversos meca-
nismos. No caso de transporte do tipo passivo, que depende
basicamente das propriedades fisico-quimicas do firmaco, a es-
tereosseletividade dos enantidmeros niio é importante pois, como
vimos anteriormente, suas propriedades fisico-quimicas sio idén-
ticas. Ao contrdrio, se o transporte for do tipo ativo, que implica
no envolvimento de uma enzima transportadora, uma alta estere-
osseletividade dos enantiémeros é observada.

Como consequéncia desta importante estereoseletividade e es-
pecificidade pronunciadas das proteinas, teremos conseqiiéncias
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importantes durante o processo farmacocinético: absorgdo, distri-
bui¢do, metabolismo e excre¢do dos farmacos. Algumas relagdes
entre estereosseletividade e farmacocinética foram apontadas nos
itens anteriores e pode-se constatar a partir dos exemplos forneci-
dos, que a administragdo de um enantidémero puro conduz a extra-
ordindrias diferencas farmacocinéticas™!'. Portanto, é de extrema
importincia uma abordagem critica acerca destes efeitos e as re-
ais necessidades entre a comercializacdo de firmacos enantiome-
ricamente puros e racematos.

8. INVERSAO QUIRAL

A possibilidade de um enantidmero racemizar em solugio
permite que ocorra o fendmeno da inversdo quiral. Esta carac-
teristica justificaria a comercializagdo do racemato?. Como
exemplos deste fendmeno, podemos citar a (S)-(-)-hiosciamina
(agente anticolinérgico), atropina e os agentes antiinflamatérios
ndo esteroidais (AINES) da série dos 2-arilpropidnicos.

Embora a atividade antiinflamatéria dos AINES?%%6 seja
atribuida ao enantidmero S (+), estes farmacos sdo comerciali-
zados na sua grande maioria sob a forma de racematos. Esse
fato ocorre porque no organismo os AINES sofrem uma inver-
sdo quiral unidirecional, envolvendo a conversio do isdmero
inativo R (-) ao seu enantidmero farmacologicamente ativo S
(+). Na figura 3, encontra-se o mecanismo provével desta trans-
formacgio, empregando o ibuprofeno como exemplo:

:_H acil CoA sintetage 'H
Ar—fT CHy CoA, ATP, Mg++ Ar CHs
'COOH — COSCoA
hidrolase

R-(-)-ibuprofeno A-(-)-ibuprofeno-CoA

eplmerase

Ar—v" o —N— LHa
cgon - A
hidrolase CosCoa

S-(+)-ibuprofenc S-(+)-ibuprofenc-CoA

Figura 3. Mecanismo de inversdo quiral do ibuprofeno.

Este mecanismo®»® comega, numa primeira etapa, com o

R-(-)-ibuprofeno sendo estereoespecificamente ativado em
R-(-)-ibuprofeno-CoA por uma acil-CoA sintetase. Esta forma
ativada é racemizada em S-(+)-ibuprofeno-CoA por uma epi-
merase. Este tioéster é entfio hidrolisado através de uma via
enzimdtica, para regenerar o dcido livre. A coenzima A possui
um papel essencial neste processo, mas nio deve ser a tinica
enzima responsdvel pela formagfio do tio-éster. Este mecanis-
mo de inversdo foi demonstrado em ratos, sendo possivel a
extrapolagfio a0 homem. Muitos autores'! consideram o isémero
R-(-)-ibuprofeno um pré-farmaco do seu antipoda S-(+). Estes
resultados foram obtidos gragas aos recentes desenvolvimentos
em separagdes estereoespecificas por CLAE que permitiram
acesso aos dados farmacocinéticos.

A existéncia do fendmeno da inversdo quiral conduz a uma
aceitagdo da comercializagdo de farmacos estereoisoméricos na
forma de racemato. No entanto, esta justificativa é bastante con-
troversa, existindo na literatura opinides antagdnicas a respei-
to?’. Retomando o ibuprofeno como exemplo que, como afirma-
do anteriormente, é comercializado na forma racémica e com
uma determinada posologia, seu uso poderia ser melhor raciona-
lizado. Essa racionalizag@o seria relacionada a dose prescrita,
onde com o racemato a quantidade do firmaco necessdria para
exercer acdo é maior que se fosse administrado o eutémero puro
S (+), uma vez que essa inversdo ndo ocorre totalmente.
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9. CONCLUSOES

Como pode-se verificar, muito ainda estd por ser feito com
relagdo a uma melhor racionalizagiio no uso de farmacos
quirais, cuja comercializagfio sob a forma de racemato deve ser
justificada. E importante salientar que, na maioria das situa-
¢des, os enantidmeros devem ser considerados compostos qui-
micamente diferentes, pois biologicamente eles comportam-se
de maneira diferenciada'’. Outro fator que pudemos constatar,
a partir de breve andlise de alguns casos, uma determinada
atividade farmacoldgica é dependente dos efeitos farmacociné-
ticos que o firmaco pode sofrer uma vez administrado.

Os modernos métodos de andlise quantitativa e qualitativa dos
enantidbmeros puros sdo indispensdveis para delimitar a pesquisa
farmacoldgica destes estereoisdmeros. Aliado a esses, hd o grande
avango na sintese assimétrica, que permite a obtencdo de formas
enantiomericamente puras. Todo esse “arsenal tecnoldgico” a
disposi¢io dos pesquisadores justificaria por si sé a comerciali-
zagio dos farmacos em sua forma pura. As vantagens® do uso
de firmacos enantioméricamente puros sio evidentes: menores
doses, produtos mais ativos, menos efeitos indesejaveis e per-
fis farmacoldgicos superiores destes farmacos. A questdo eco-
ndmica niio deve ser priorizada, com argumentos de que um
custo proibitivo pode mesmo impedir a resolucdo em grande
escala, pois esta questfio ndo pode contrapor-se aos fatores es-
senciais de satide, muito embora, como foi visto anteriormente,
existam algumas situa¢des onde a forma racémica é permitida
e mesmo indicada.

Muitos paises, cientes da importincia deste tema, estiio ado-
tando novas diretrizes, tentando enfocar suas conseqiiéncias na
indidstria farmac€utica. Essa preocupag¢do aumenta cada vez
mais e discussdes em torno de uma regulamentacio para os
firmacos quirais estdo bem avancadas®?%%. No Brasil, essa
abordagem € ainda incipiente e o campo de estudos logicamente
muito vasto. Espera-se que os cientistas e autoridades da drea
da saidde conscientizem-se da importincia da estereoquimica
na terapéutica, apoiando e elaborando projetos que priorizem
esta temdtica.
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