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RESUMO: O conhecimento sobre a existéncia e as diferencas entre enantibmeros data de mais de um século.
Mas foi somente com a tragédia da talidomida na década de 60 que o mundo voltou-se para a importancia dos
estudos e do controle de farmacos enantioméricos. Hoje, no mundo todo, existir uma grande preocupacdo em
obter estudos mais aprofundados sobre as possiveis diferengas entre dois enantibmeros assim como uma forte
tendéncia para a obtencéo de patentes, producdo, comercializagéo e utilizagdo de enantibmeros puros em alguns
casos. Em contracorrente o Brasil mostra-se alheio ao assunto principalmente do ponto de vista comercial. Neste
contexto sua populacdo encontra-se exposta a riscos e desinformacdes tipicas de um periodo que ha muito tempo
deveria ter sido superado.

ABSTRACT: The knowledge about the existence and the differences among enantiomers dates of more than one
century ago. But only after the thalidomide tragedy in the decade of 60, the world turned to the importance of the
studies and control of enantiomeric drugs. Today, over the word, there is a great concern to get more deep studies
about the possible differences between two enantiomers as well as a strong tendency to obtain patents,
production, trade and use of pure enantiomers in some cases. Nevertheless, in Brazil this tendency is not
observed, mainly by the economic point of view. That situation puts the country on this side in a position of their
social, economical and scientific potentialities. In this context the Brazilian population is exposed to risks and
typical disinformation of a period that should be outmoded a long time ago.

INTRODUCAO

O inicio do estudo e da compreensao dos fenémenos quirais e, por consequéncia, da estereoquimica é
atribuido, em parte, a Jean-Baptist Biot, Lous Pausteur e van'Hoff/Le Bel que descobriam, durante o século XIX, a
capacidade de alguns compostos de desviar a luz plano polarizada, a assimetria molecular desses compostos e a
configuracao tetraédrica do atomo de carbono, respectivamente (HYNECK et al., 1990). A partir dessas descobertas foi
possivel compreender que substancias que ndo possuem elemento de simetria no arranjo espacial de seus grupos
ligantes irdo apresentar-se na forma de dois enantibmeros que séo imagens especulares entre si.

Estereoisbmeros sdo divididos em duas categorias. Uma categoria compreende os enantibmeros, nos
guais a molécula apresenta a geometria e a disposicao espacial de seus atomos igual a imagem especular do seu
par complementar, chamado de antipoda éptico. Somente os compostos ditos quirais, ou seja, que nao possuem
elemento de simetria, apresentam essa caracteristica (SOLOMONS & FRYHLE 2000, ELIEL & WILEN, 1994). Na
outra categoria estdo os chamados diastereoisbmeros, cujas moléculas possuem diferentes arranjos espaciais de
seus ligantes, porém ndo sdo imagens especulares sobreponiveis umas das outras (Figura 1).
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Fig. 1 — Representacao de dois enantibmeros e dois diastereoisbmeros.

De acordo como o arranjo espacial, os enantibmeros recebem os prefixos R ou S seguindo o sistema de
nomenclatura desenvolvido pelos quimicos R. S. Cahn, C. K. Ingold e V. Prelog em 1966 e adotado pela
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC).

Existe também uma outra nomenclatura atribuida aos enantibmeros e que esta relacionada a sua
capacidade de desviar a luz plano polarizada para a direita (D ou +) e para a esquerda (L ou -). Esta propriedade
gue compostos quirais podem apresentar depende ndo somente do arranjo espacial dos seus atomos, mas
também do meio em que eles se encontram. Um exemplo sdo os enantidmeros do anticoagulante varfarina onde o
enantibmero S apresenta rotacdo positiva (D) e 0 R rotacdo negativa (L) em n-hexano-2-propanol (90:10, v/v),
enquanto que em n-hepatano-acetato de etila (80:20, v/v) o desvio € negativo para o enantibmero S e positivo
para R (FRANCOTTE, 2001). Dessa forma, podemos perceber que as denominacdes R-S e D-L séo
independentes e, portanto podemos ter enantiomeros (+)-(S)- ou (-)-(S)- e da mesma maneira o enantibmero (+)-
(R)- ou (-)-(R)-.

Um outro tipo de compostos quirais e também de grande importancia farmacéutica sao os chamados
atropoisdbmeros (SANTOS, et al, 2007). Atropoisdmeros sdo compostos quirais que originados pelo impedimento
estérico de uma ou mais ligacbes simples. Por esse motivo atropoisdbmeros sdo também conhecidos por
rotameros.
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Fig. 2 — Representacdo de dois rotameros (atropoisdmeros) hipotéticos e
0 impedimento de rotacdo de um dos seus anéis em torno da ligacao simples.

ESTEREOQUIMICA DE FARMACOS

Farmacos enantioméricos recebem maior atencdo em estudos farmacolégicos, pois as vias sintéticas de
farmacos quirais, em sua maioria, ndo sdo estereosseletivas levando a formacdo de ambos os enantibmeros
(ROMERO, 1998) e, também, devido as dificuldades técnicas e econbmicas em separar 0S mesmos, 0 que é
possivel somente em ambientes quirais. Por esses motivos, farmacos enantioméricos sdo quase sempre
comercializados na forma de misturas racémicas (MARZO, 1993), ou seja, uma mistura de quantidades iguais dos
enantibmeros (SOLOMONS & FRYHLE, 2000).

Enantibmeros apresentam a maioria de suas propriedades fisicas idénticas e, quimicamente, eles demonstram
comportamentos diferentes somente em ambientes quirais. Essa caracteristica € de extrema importancia biolégica
uma vez que a maioria dos receptores enddgenos de farmacos, como proteinas de membranas e enzimas
também sdo compostos quirais (ROMERO, 1998).

A discriminagdo estereosseletiva de dois enantibmeros por receptores biol6gicos deve-se a interacao espacial-
especifica farmaco-receptor, explicada pela teoria dos trés pontos, inspirada por Easson e Stedman e, segundo a
gual, somente um dos enantibmeros é capaz de apresentar trés pontos de interacdo complementares, dispostos
espacialmente de tal maneira que possam se ligar ao receptor, promovendo o efeito maximo (Figura
3)(SOLOMONS & FRYHLE, 2000). A teoria dos trés pontos também explica as possiveis diferencas de resposta
dos receptores de farmacos frente a diastereoisdmeros de posicéo aliciclicos (BARREIRO & FRAGA, 2001). No
caso de isdbmeros geométricos sdo necessarios quatro pontos de interacéo para que haja distingdo.
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Fig. 3 - Representacao da diferenca de interacao de dois enantibmeros com um
receptor quiral devido as suas configuracdes absolutas

Essas interacBes altamente especificas farmaco-receptor podem levar também a diferencas
farmacocinéticas (Figura 4). Da mesma forma, a absorcdo, distribuicdo, eliminacdo e, principalmente, o
metabolismo de esterecisbmeros podem ser altamente especificos pois, em muitos casos, sao realizados por
proteinas com alto grau de discriminacéo estereosseletiva (HYNECK et al., 1990; Caldwell, 1995).

Depois da tragédia ocorrida com a talidomida, em razéo do (-)-(S)- enantidmero apresentar efeitos teratogénicos,
levando, por falta de conhecimento das diferengas toxicoldgicas entre os enantibmeros, a ma formagdo de milhares de
fetos, novos modelos de estudos para farmacos quirais foram desenvolvidos (Caldwell, 1995). A partir de entéo, passou-se
a estudar a influéncia do arranjo espacial dos atomos nas moléculas na interagdo com macromoléculas biolégicas e o
guanto isso influenciava os processos bioquimicos, fisioldgicos e farmacoldgicos.

No Brasil, diversos pesquisadores ja alertaram sobre a importancia do tema (SANTOS et al, 2007; COELHO,
2001; BARREIRO et al, 1997; LIMA, 1997; BERMUDEZ & BARRAGAT, 1996).

Hoje, sabe-se que muitos farmacos quirais apresentam diferencas estereosseletivas significativas quanto a
poténcia, toxicidade, absorcdo e metabolismo (Tabela 1). Dessa forma, as agéncias mundiais regulamentadoras de saude
exigem o estudo dos enantibmeros isolados, incluindo a avaliacdo de racemizacéo do centro quiral além de preconizar a
comercializagdo de farmacos quirais na forma de enantidmeros puros (SHINDO & CALDWELL, 1995).
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Tabela 1 - Diferengas farmacocinéticas e farmacodindmicas de alguns farmacos quirais

FARMACO QUIRAL DIFERENCAS FARMACOCINETICAS E OU FARMACODINAMICAS
DOS ENANTIOMEROS
Praziquantel A atividade anti-helmintica €& associada principalmente ao (-)-(R)-
(anti-helmintico) enantibmero, que também é preferencialmente metabolizado (Andrews,
1985)

Varfarina A poténcia da (-)-(S)-varfarina € 2 a 5 vezes maior que a da (+)-(R)-
(anticoagulante) varfarina (Hyneck et al., 1990).

Propafenona O (+)-(S)-enantibmero possui efeito B-bloqueador cerca de 100 vezes

(antiarritmico) maior que o (-)-(R)-enantidmero (Kroemer et al., 1989). A propafenona

possui metabolismo polimérfico (Kroemer et al., 1989) e com inibicao
competitiva no metabolismo da (+)-(S)-propafenona pela (-)-(R)-
propafenona (Kroemer et al., 1994).
Propoxifeno O enantidmero (+)-(2S, 3R)-propoxifeno tem propriedade analgésica,
(analgésico e antiinflamatério) enquanto o seu isémero Optico (-)-(2R, 3S)-propoxifeno possui
propriedade antitussigena (Magoon et al., 2002).
acidos 2-arilpropi6nico Alguns derivados sofrem inversdo metabdlica do enantibmero inativo (R)-
(AINE) ao enantidmero ativo (S)- (Soglowek et al., 1992).

Varios paises possuem legislacdo propria quanto ao desenvolvimento e comercializacdo de farmacos
enantioméricos. Nota-se entre elas que muitos pontos sdo convergentes em relacdo a importancia do assunto e as
normas exigidas, principalmente no que diz respeito aos ensaios de bioequivaléncia (NOEL et al., 2004). No Brasil 0
controle e legislagdo vigentes sao regulamentados pela Anvisa através da RE n°896 e RDC n°135 ambas de 29 de maio
de 2003.

No caso em que dois enantidmeros possuem poténcia de acdo diferente a IUPAC recomenda que o
enantibmero de maior agéo farmacoldgica e afinidade pelo receptor seja denominado de eutdmero enquanto que o
outro enantidmero responsavel pelo efeito indesejado seja denominado distdmero. Além disso, a proporcao da
atividade do eutdbmero em relacdo ao distbmero recebe a denominacdo de razdo eudismica e representa a
eficacia ou estereoespecificidade do enantibmero mais ativo.

O desenvolvimento dos enantibmeros isolados levou muitas empresas produtoras de farmacos quirais a
obter novas patentes para a producé@o e comercializagdo do composto puro (Tabela 2).

Tabela 2 — Exemplos de racematos que atualmente existem também na forma de enantibmeros puros.

MISTURA RACEMICA ENANTIOMERO PURO NOME COMERCIAL
Omeprazol (R + S-omeprazol) Esomeprazol ((-)-(S)-omeprazol), Nexium

Citalopram (R + S-citalopram) Escitalopram ((+)-(S)-citalopram) Cipralex

Albuterol (R + S-albuterol) Levalbuterol ((-)-(R)-albuterol) Xopenex

Ofloxacino ( R + S-ofloxacino) Levofloxacino ((-)-(S)-ofloxacino) Cravit

Ibuprofeno (R + S-ibuprofeno) Dexibuprofeno ((+)-(S)-ibuprofeno) Seractil

O estudo, desenvolvimento, produ¢éo e comercializacdo do um enantidmero puro de um racemato original
€ chamado de “chiral switching” e com essa pratica varias empresas conseguiram estender o periodo de patente
do farmaco. Essa estratégia vem se tornando um forte atrativo para o desenvolvimento de novos produtos, pois
muitos estudos clinicos necessarios para o desenvolvimento do enantidbmero puro ja foram realizados durante o
desenvolvimento do racemato o0 que torna o processo mais dindmico e barato. Somente em 2001 o mercado com
farmacos enantioméricos puros foi superior a 147 bilhées de délares (RAMACHANDRAN & SINGLA, 2002).

A justificativa da concessao de novas patentes para o desenvolvimento e producao de enantibmeros puros
€ baseada nos fatos de que os mesmos apresentem uma ou mais das seguintes vantagens:

- maior indice terapéutico

- menor ou maior duracdo do tempo de acdo (meia vida)

- menor variabilidade interindividual

- menor potencial de intera¢ges medicamentosas

- menor capacidade de desenvolver efeitos colaterais (Therapeutics Initiative, 2003).

Esperava-se que esses fatos levassem a uma maior seguranca e eficdcia no tratamento com o
enantibmero puro que justifique, terapeuticamente e economicamente, 0 seu uso. Entretanto, muitos estudos
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desenvolvidos com enantibmeros puros que apontavam para alguma dessas vantagens ndo foram confirmados
quando aplicados nem em estudos in vivo e menos ainda em testes clinicos (Therapeutics Initiative, 2003).

A talidomida, por exemplo, demonstrou, em estudos in vitro, a capacidade do enantibmero (R-) racemizar
para a configuracdo (S-) o que significa que a utilizacdo do enantidmero puro néo evitaria, a principio, o problema
de teratogénese (KNOCHE & BLASCHKE, 1994).

O desenvolvimento do antidepressivo (-)-(R)-fluoxetina foi abandonado por causa da mudanca do regime
de dosagem mais alta que o enantidmero puro trouxe ao tratamento (MCCONATHY E OWENNS, 2003).

O anti-hipertensivo labetalol também teve o desenvolvimento do seu enantibmero puro, dilevalol,
cancelado em fun¢éo da hepatotoxicidade causada pelo mesmo.

Um outro exemplo de que o racemato pode ser superior ao enantibmero puro é o caso do antidepressivo
mitazapina (Rameron ®). A mirtazapina € um farmaco quiral comercializado na forma de racemato e pertencente a
uma classe distinta dos antidepressivos triciclicos classicos por apresentar efeitos sobre os mecanismos de
neurotransmissao noradrenérgica e serotoninérgica simultaneamente. Os enantibmeros da mirtazapina
demonstraram diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas significativas. A (+)-(S)-mirtazapina demonstra ter
10 vezes mais afinidade por receptores a2-pds-sindpticos e ser ca. 37 vezes mais potente para inibir
autorreceptores a2 comparada a (-)-(R)-mirtazapina (DE BOER et al., 1995). Em contrapartida, a (-)-(R)-
mirtazapina é um inibidor do receptor 5-hidroxitriptamina cerca de 140 vezes mais potente. Justamente essas
diferencas farmacodindmicas dos enantibmeros da mirtazapina que confere a capacidade desse farmaco em
aplicacdo nos casos de depressdo. Desta forma é possivel imaginar que a comercializagdo de um dos
enantibmeros puro nao teria 0 mesmo efeito do racemato.

Esses exemplos ilustram bem que enantidmeros puros podem ou ndo ser uma vantagem terapéutica em
relagdo ao racemato, mas que a sua superioridade deve ser demonstrada na clinica para que o custo mais
elevado do tratamento que os utilizam seja devidamente justificado.

CONCLUSOES

No ambito da comercializagdo e utilizacdo de enantibmeros puros, assim como das reais vantagens
apresentadas pelos mesmos, as informac¢des que chegam aos profissionais da saude devem ser claras e
coerentes com os resultados dos estudos clinicos para que 0os mesmos possam, através de suas experiéncias
profissionais, tirar suas préprias conclus@es e adotar o medicamento que julguem mais eficiente para o respectivo
caso.

A legislacdo brasileira vigente é pouco clara e de contribuicdo discreta para uma divulgacdo, estudo e controle
adequado do assunto. Nota-se que 0 maior problema pertinente & compreensao e importancia do assunto na salde esta
justamente nas classes farmacéuticas, médicas, odontolégicas e veterinarias que correspondem justamente aos
produtores, prescritores e dispensadores de medicamentos.

Na area académica é preciso sempre enfatizar o assunto da quiralidade de farmacos em disciplinas de analise
instrumental, controle de qualidade, quimica farmacéutica, farmacologia, bioquimica devem resgatar todos os aspectos
relacionados ao assunto para que os profissionais formados transmitam esse conhecimento os diversos campos de
atuacéao.

E preciso ainda que as corporacgdes farmacéuticas que atuam no pais saibam tratar, discutir e comercializar seus
produtos com respaldo técnico-cientifico adequado.

No Brasil existe um nimero consideravel de mestres, doutores e grupos de pesquisas que trabalharam ou
trabalham com o tema da quiralidade. Esses pesquisadores e profissionais poderiam estar atuando de forma mais
significativa caso o setor produtivo farmacéutico no Brasil desse a devida importancia a esse tema.

A histéria do uso de farmacos enantibméricos deixou claro que nenhum farmaco quiral esta tdo extensivamente
estudado que tudo pode ser previsto sobre as diferencas farmacodinamicas, farmacocinéticas e toxicolégicas que seus
enantibmeros irdo apresentar. Portanto, estudos completos envolvendo a avaliagdo da eficacia, de efeitos tdxicos e a
influéncia de diversos parametros como estados patoldgicos, idade, fatores genéticos, etc, devem ser muito bem avaliados
antes da deciséo final sobre a producdo ou ndo do enantibmero puro. O mesmo vale para o controle de qualidade na
producdo e comercializagéo de farmacos enantioméricos racémicos ou seus enantibmeros puros.
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