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Resumo

A maioria dos farmacos comercializados atualmente séo estereoisomeros, podendo estes
apresentar-se na forma de enantibmeros ou diasteredmeros. Desde que ocorreu 0
desastre da talidomida nos anos 60, a industria quimica e farmacéutica apercebeu-se da
importancia do estudo da quiralidade dos farmacos e das suas propriedades
estereoquimicas. A andlise da correlacdo entre a quiralidade e as propriedades
toxicoldgicas e farmacologicas dos compostos levou ndo s6 a eliminagdo de efeitos
adversos, como também a diversos beneficios terapéuticos.

Tem surgido uma tendéncia para a comercializacdo de novos farmacos sob a forma de
enantiémeros, suplantando os farmacos antigos que eram comercializados na forma de
misturas racémicas.

Este trabalho expde alguns beneficios associados aos estereoisomeros presentes em
diferentes grupos terapéuticos, através da analise de diferentes misturas racémicas e dos

seus enantiomeros ou diasteredmeros.

Palavras-chave: Estereoquimica, Estereoisomeros; Enantiomeros; DiasteredOmero;

Estereosseletividade; Mistura Racémica; Quiralidade; Farmacos Quirais.
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Abstract

The majority of currently marketed drugs are stereoisomers, which can be enantiomers
0s diastereomers. Since thalidomide’s disaster occurred in the 60’s, the chemical and
pharmaceutical industry realized the importance of studying the chirality of drugs and
their stereochemical properties. The analysis of the correlation between chirality and the
toxicologal and pharmacological properties has let not only to the elimination of
adverse effects, but also to different therapeutic benefits.

There has been a tendency towards the marketing of new drugs in the form of
enantiomers, supplanting the old drugs which were marketed as racemic mixtures.

This work exposes some benefits associated with stereoisomers present in different
therapeutic groups, through the analysis of different racemic mixtures and their

enantiomers or diastereomers.

Keywords:  Stereochemistry;  Stereoisomers;;  Enantiomers;  Diastereomer;
Stereoselectivity; Racemic Mixture; Chirality; Chiral Drugs.
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l. INTRODUCAO

O estudo dos estereoisomeros e dos seus beneficios prende-se a uma area denominada
de estereoquimica, sendo esta responsavel pela analise da estrutura tridimensional das
moléculas em termos estaticos e dinamicos, permitindo conhecer a relacdo da sua
estrutura-atividade. Neste contexto, pequenas modificacfes a nivel geométrico podem
ser traduzidas numa alteracdo das fungdes da molécula em estudo. Para além disso,
certas moléculas essenciais para a vida, como aminoacidos, nucledtidos e agucares, sao
compostos quirais e surgem na natureza na forma de enantibmeros puros (Anslyn e
Dougherty, 2005). Estas biomoléculas geralmente sdo enantidbmeros simples ou
derivados de moléculas quirais e sdo utilizados na inddstria farmacéutica como
excipientes de farmacos. A quiralidade afeta diretamente a farmacocinética, uma vez
que um enantidémero simples ou uma mistura ndo-racémica podem conferir melhores
caracteristicas a nivel da sua solubilidade, dissolucdo ou estabilidade. Estes compostos
enantiomericamente puros podem interagir com outras moléculas quirais e formar
estereoisomeros (Mohan et al. 2009).

A andlise dos farmacos quirais justifica-se pelas diferencas a nivel da toxicidade e da
atividade bioldgica de dois enantiomeros, embora ambos apresentem caracteristicas
idénticas como o mesmo ponto de ebulicdo, a densidade e reatividade. Enquanto um
enantiomero pode possuir uma atividade bioldgica benéfica, o outro pode ser inativo ou
exercer outra atividade, capaz de resultar em efeitos adversos (Nagori et al., 2011).

A escolha entre estereoisomeros individuais ou misturas de estereoisdbmeros vai
depender assim das vantagens terapéuticas associadas, dos possiveis efeitos adversos e
dos custos de desenvolvimento. Verifica-se assim uma necessidade de avaliacdo
continua tanto dos novos farmacos quirais, como também dos ja existentes no mercado
(Sekhon, 2013).
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Tabela 1. Exemplos de alguns farmacos quirais comercializados atualmente e

respetivas classes terapéuticas. Adaptado de: Sekhon, 2013.

Classe terapéutica

Exemplos de fA&rmacos quirais

Bloqueadores dos canais de célcio

Verapamil, nicardipina, felodipina,

diltiazem

Antiarritmicos

Propafenona, tocainida, mexiletina

Blogueadores

Propanolol, atenolol, carvedilol

AINEs

Ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno

Benzodiazepinas

Oxazepam, lorazepam

Antibidticos

Fluoroguinolonas, moxalactam

Antineopléasicos

Ciclofosfamida, ifosfamida

Anticoagulantes

Varfarina, acenocumarol

Relaxantes musculares

Metocarbamol, baclofeno

Anestésicos

Prilocaina, cetamina, pentobarbital

Antidislipidémicos

Atorvastatina

Antieméticos

Ondansentron

Anti-histaminicos

Terfenadina, loratadina

Antimalaricos

Cloroquina

Inibidores da bomba de protdes

Lansoprazol, pantoprazol, omeprazol

IECAS Imidapril, S(-)-captopril, S(-)-enalapril
Analgeésicos opidides Metadona
Agentes antivirais (-)-carbovir

Hipndticos e sedativos

Hexobarbital, tiopental

Agentes hormonais

Levotiroxina

Afec0es respiratorias

Albuterol, salmeterol

Agentes usados no cancro

Citarabina

Agentes oftalmicos

Atropina, bitamoprost

Antiartriticos Penicilamina

Anticolinérgicos Difenilhidramina

A forma como estes farmacos quirais estabelecem uma ligacdo as proteinas plasmaticas
exibe um comportamento estereosseletivo, que por sua vez determina a referida
atividade farmacol6gica dos compostos, bem como o seu perfil farmacocinético, sendo
que cada farmaco apresenta um comportamento especifico em relacdo ao organismo
(Shen et al., 2013).

Um dos grandes desafios do século XXI baseia-se na procura de alternativas
terapéuticas mais eficazes, para o0 combate as doencas que atingem o mundo em grande

escala. A investigacdo assenta na pesquisa de novos compostos com um melhor perfil
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farmacocinético e uma toxicidade reduzida, de forma a colmatar falhas existentes na
terapéutica. A manipulacdo quimica ao nivel atébmico é, dessa forma, crucial para
explorar alternativas mais seguras e potentes, relativamente as existentes no mercado,
permitindo ainda ultrapassar as grandes lacunas de farmacos que acabam por cair em
desuso. Contudo, a utilizacdo de compostos quirais e a selecdo enantiomérica nem
sempre se traduz numa melhoria dos efeitos clinicos ou na erradicagdo de efeitos
adversos, existindo também casos de insucesso (Smith, 2009).

De facto, o uso farmacoldgico de estereoisomeros pode conduzir a problemas muito
graves, como foi o caso da talidomida. A ineficaz avaliacdo da sua aplicacdo clinica
levou a sua utilizacdo precaria em humanos, conduzindo a inumeros casos de
teratogenia. No entanto, este caso serviu de alerta para a necessidade de compreender
inequivocamente a atividade dos diferentes compostos antes de estes serem introduzidos
no mercado. Recentemente, surgiu interesse renovado nesta mesma molécula a nivel de
diferentes areas terapéuticas, como sera posteriormente desenvolvido (Franks et al.,
2004).

A avaliagdo de como a estereoquimica se desenvolveu ao longo dos tempos permite
encarar quais foram os principais obstaculos que surgiram para a industria farmacéutica,
bem como quais serdo as principais metas a atingir no decorrer do século atual. Desde a
descoberta do enorme potencial dos farmacos quirais, ficou estabelecida a clara
importancia de novos modos de obtencdo destas moléculas, para alem do seu
isolamento a partir de produtos naturais e através da fermentacdo. Surgiu, dessa forma,
uma grande ambicdo de transpor a producdo em escala atraves de processos sintéticos
(Federsel, 2003).

Essa necessidade de transposicdo em escala é justificada pelo motivo de que o
desenvolvimento de farmacos se insere num mercado cada vez mais competitivo, sendo
suportada pela ideia que o0s avancos verificados na area da sintese e da quimica analitica
permitem atualmente a producdo de farmacos na forma de estereoisomeros, revelando-
se como vantajosos em termos de relacdo risco/beneficio, quando comparados com 0s
racematos desses farmacos estereoisoméricos (Somogyi et al., 2004, Patocka e Dvorak,
2004).

O objetivo deste tema de conclusao de ciclo passa por uma abordagem aos potenciais
beneficios dos esterecisomeros na terapéutica farmacologica atual, focando nas
vantagens que advém do seu uso. Serdo abordados diferentes estereoisomeros, sendo

explorados 0s seus aspetos positivos, comparativamente com as formas racémicas. Sera
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feita igualmente uma abordagem aos diferentes métodos de obtencdo de
estereoisomeros. De uma maneira geral, a investigacdo da estereoquimica demonstrou
uma enorme utilidade, traduzindo-se em largos beneficios terapéuticos, sendo que
muitos dos farmacos presentes no mercado sdo0 compostos quirais, apresentando-se a
maioria sob a forma de estereoisomeros (Nguyen et al., 2006).
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. CONCEITOS GERAIS DE ESTEREOQUIMICA

A indUstria quimica divide-se em varias areas de investigacdo, sendo uma dessas a
estereoquimica que, como referido anteriormente, corresponde ao estudo da estrutura
tridimensional das moléculas. O primeiro conceito que surge ao discutir este tema é a
definicdo de estereoisdbmeros, 0s quais sao compostos quirais que apresentam a mesma
estrutura, mas que diferem na orientacdo espacial dos seus atomos ou grupos
constituintes. Estes compostos quirais podem ser divididos em dois grupos principais:
0s enantiomeros e os diasteredmeros (Hutt, e O’Grady, 1996).

Duas estruturas com a mesma
formula molecular ou empirica

Mesma ordem de ligacgéo
entre os atomos?

Sim Nio

Estereoisémeros [—{3% dao'Tuatf’:nmo";;’p:‘l’hb;,‘fp°"'Ve' Isdmeros constitucionais

Sim Nao

IEnantic’lmeros I IDiasterec'Jmeros I

Figura 1. Classificacdo dos diferentes tipos de isomeros. Adaptado de: Anslyn e
Dougherty, 2005.

A quiralidade corresponde a uma propriedade geométrica que descreve moléculas que
representam uma imagem no espelho de uma forma ndo-sobreponivel. Dentro deste
conceito encontram-se 0s referidos estereoisomeros, que apresentam diferentes

configurages tridimensionais entre si (Howland, 2009).
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Este conceito foi desenvolvido inicialmente por Louis Pasteur que, ao analisar a
morfologia de cristais de tartarato de sodio depositados no vinho, descobriu que o &cido
tartarico pode existir na forma de dois compostos que diferem a nivel da rotacdo do
plano de polarizagdo da luz. Enquanto a solugdo de um composto demonstrava
rotatividade para a direita, a solugdo do outro composto rodava para a esquerda (Dunitz,
1996).

No que diz respeito aos enantidbmeros, estas moléculas sdo estereoisomeros que
representam a imagem do composto no espelho, de uma forma néo sobreponivel (existe
uma rotacdo 6tica oposta entre eles). Esta caracteristica concede-lhes também o apelido
de isébmeros oticos. De forma a distinguir um enantibmero do outro, utilizam-se as
classificacbes de (+)- ou (-)-enantiomeros ou (D)- ou (L)-enantiomeros, sendo esta
altima nomenclatura utilizada geralmente na classificagdo de aminoacidos e agucares
(Lorenz et al., 2007).

Pode tambem recorrer-se a um outro método de nomenclatura designado de sistema de
Cahn-Ingold-Prelog e onde séo atribuidas as iniciais R/S. Neste sistema, apos a
determinacdo da estrutura da molecula, os a&tomos substituintes ligados ao carbono
quiral sdo classificados em ordem de prioridade consoante 0s seus nimeros atomicos.
Quanto maior estes forem, maior a prioridade. A molécula é entdo visualizada a partir
do lado oposto ao grupo de menor prioridade e se os restantes &tomos, do de maior
prioridade para o de menor prioridade, estiverem ordenados no sentido do ponteiro do
relogio, atribui-se a configuracéo absoluta R (rectus). Caso a orientacdo seja no sentido
oposto ao ponteiro do reldgio, a configuracdo absoluta é a S (sinister) (Hutt e O’Grady,
1996).

Existem casos de farmacos quirais em que um dos enantidmeros exerce uma certa
toxicidade, sendo nestes casos denominado de poluente quiral. A degradacdo de
farmacos aquirais pode também dar origem a metabolitos téxicos ou compostos
intermédios sob diferentes condicdes ambientais. Geralmente, 0s xenobidticos quirais
existem num equilibrio dindamico, o que contribui para a sua existéncia no meio

ambiente em mais do que uma forma (Sharma, 2014).
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Enantiomero activo Enantiomero inactivo
D D
B A
A B c [H
% «

Reflexo no plano

Figura 2. Possivel interaccdo entre os dois enantiomeros de um farmaco quiral e o seu

local de ligacdo. Adaptado de: Mohan et al., 20009.

Grande parte dos farmacos quirais possui um ou mais centros quirais. Os compostos
naturais sdo geralmente enantibmeros puros, enquanto um nudmero elevado dos
farmacos sintetizados no mercado é composto por misturas racémicas. De uma forma
mais comum, os farmacos que possuem apenas um atomo de carbono assimétrico
apresentam-se em duas formas enantiomeéricas, denominadas de eutémero, a forma mais
ativa, e distomero, a sua forma menos ativa (Sekhon, 2013).

A atividade do eutémero e do distomero conduz a um outro parametro que hoje em dia €
avaliado, denominado por razéo eudismica. Esta grandeza é determinada pela diferenca
a nivel da atividade farmacologica entre enantiomeros. O racio da atividade entre o
enantiomero mais potente e 0 menos potente tem sido alvo de grande interesse. No
entanto, nem sempre este parametro depende da pureza enantiomérica dos compostos
usados (Waldeck, 2003). A razdo eudismica vem desta forma determinar o efeito
terapéutico dos enantiomeros, estando também associada a estereosseletividade dos
diferentes compostos.

Um composto que apresente uma estereosseletividade elevada, possui um isémero
muito mais ativo que o outro. A atividade de um enantiomero resulta da interaccdo entre
este e os locais ativos do sistema biol6gico onde se encontra inserido. E entfo fulcral
compreender a interacdo a nivel estereoquimico dos farmacos ativos opticamente com
enzimas ou recetores, bem como se estes sdo capazes de exercer efeitos terapéuticos

diferentes, no que diz respeito ao seu mecanismo de acdo (Peepliwal et al., 2010).
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Em relacdo aos diasteredmeros, estes diferem dos enantiomeros pelo facto de ndo
representarem a referida imagem do composto refletido no espelho. Um exemplo que
ilustra esta definigdo é a estrutura dos compostos D-glucose e D-galactose, uma vez que
estes sdo isdmeros entre si, mas ndo refletem a imagem do outro (Kim, e Chae, 2012).
Os diasteredmeros que se distinguem entre si apenas num centro quiral sdo

denominados de epimeros (Hutt e O’Grady, 1996).

H\ O He 2 ©
H—G—OH H—G—OH
HO—C—H HO—C—H
H—GC—OH  HO—C—H
H—G—OH H—G—OH
IZIZHEDH (IIHQOH

D-glucose D-galactose

Figura 3. Estrutura molecular da D-glucose e D-galactose. Adaptado de: Kim e
Chae, 2012.

Entre um enantibmero e uma mistura racémica, o tipo de interacdes moleculares é
diferente. No que diz respeito aos enantiomeros, as interacdes sdo homoquirais
(correspondem as interacdes das moléculas com a mesma quiralidade). Ja no que toca
aos compostos racémicos, as interacdes sao heteroquirais, dando-se entre moléculas
quirais opostas. Esta diferenca condiciona claramente as propriedades da molécula a
nivel fisico (Gudavarthy e Kulp, 2012).

A tabela presente na pagina seguinte representa um sumario dos conceitos associados a

estereoquimica (Mohan et al., 2011):
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Tabela 2. Conceitos associados a estereoquimica. Adaptado de: Mohan et al., 2011.

Terminologia Definicéo
o Propriedade de um objeto que ndo é sobreponivel com a sua
Quiralidade ]
imagem
Compostos que possuem formulas moleculares idénticas mas que
Isbmeros diferem na natureza ou sequéncia de liga¢do dos seus atomos ou
na distribuicdo destes no espacgo
Isbmeros Isbmeros que possuem o0 mesmo nimero e tipo de atomos mas que

constitucionais

diferem em termos de configuracdo dos atomos nas moléculas

Chiral switch

Procedimento utilizado para transformar um farmaco racémico

existente no seu enantibmero ativo

Estereoisémeros

Compostos que possuem 0s mesmos atomos ligados da mesma

forma mas que diferem entre si pela sua orientacdo no espaco

Enantidémero

Estereoisomero cuja imagem no espelho ndo é sobreponivel

Levo- Isdmero que desvia o plano da luz polarizada para a esquerda
Dextro- Isdmero que desvia o plano da luz polarizada para a direita
Racematos Os dois enantiomeros que compdem uma mistura racémica

Mistura racémica

Mistura equimolar de enantiomeros

Racemizacgéo

Conversdo de um enantibmero no seu racemato

Configuracao

absoluta

Indica a configuracdo atual dos substituintes dum composto quiral

Diasteredmeros

Estereoisomeros que ndo sao enantiomeros, ndo representando

assim a imagem um do outro

Composto meso

Diasteredmero com dois ou mais centros quirais e onde 0s quatro
grupos em cada carbono quiral possui um plano de simetria na

molécula

Inversdo quiral

Conversdo de um enantiomero na sua imagem no espelho

Distémero Enantidmero com menor atividade ou afinidade farmacolégica

Eutémero Enantiémero com maior atividade ou afinidade farmacolégica

Eoi Diasteredmero que possui apenas uma configuracdo diferente e em
pimero

apenas um carbono quiral
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1. DESENVOLVIMENTO DE COMPOSTOS QUIRAIS

Existem varios métodos a que se recorre para obter compostos enantioméricos puros.
Um dos recursos mais utilizados na atualidade corresponde a obtencdo de materiais
enantiopuros a partir de materiais basicos presentes no campo quiral (denominado por
alguns autores de chiral pool) como aminoacidos, acuUcares ou terpenos. Recorre-se a
este tipo de abordagem devido ao baixo custo € a disponibilidade rapida desses
materiais, ou quando a sequéncia sintética do material do campo quiral a utilizar é
direta. Embora este método seja uma escolha valida desde ha varios anos atras, possui
como desvantagem a necessidade de execucdo de vérias etapas de sintese para a
molécula alvo, o que ndo o torna praticamente viavel para todos tipos de sintese (Welch,
2005).

Modelos quirais

Sintese Membros da

ensaios Enzima 2 |familia de
in vitro

enzimas

Desenho Actividade
Relacéo estrutura/
atividade

|

Compostos lideres
Biodispon@bilidade o | Modelos in vitro
e metabolismo

‘ Candidato a desenvolver |

Enzima 3

Figura 4. Utilizacdo da estereoguimica como meio de producdo de novos farmacos.
Adaptado de: Burke e Henderson, 2004.

O desenvolvimento da quimica analitica e dos processos de sintese permitiu avaliar as
diferencas entre dois enantiomeros de farmacos ou entre 0 composto pioneiro e 0s seus
metabolitos, no que diz respeito aos seus efeitos farmacologicos desejados ou
indesejados. A busca e desenvolvimento de um enantiomero individual a partir de um
racemato conhecido e comercializado é associada a um processo chamado “troca quiral”
ou chiral switch (Tucker, 2000). De uma forma generalizada, 0s enantiémeros
individuais existentes no mercado possuem as mesmas indicacfes terapéuticas que 0s
racematos comercializados. No entanto, existem excecdes, tendo sido descobertas, nos

ultimos anos, novas aplicacfes de compostos antigos (Hutt e Valentova, 2003).
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O proposito da tecnologia chiral switch passa, ndo s6 pelo desenvolvimento dos
enantidmeros individualmente, bem como também pela reavaliagdo de misturas
racémicas ja existentes para verificar se a partir dessas é possivel obter um melhor perfil
farmacoterapéutico. Esta estratégia poderd dessa forma conduzir a um perfil
farmacodinamico mais seletivo, bem como a um indice terapéutico melhorado e uma
menor complexidade na relagdo entre a concentracdo plasmatica do farmaco e o seu
efeito (Sumithira e Sujatha, 2013).

Para obter enantiomeros individuais de compostos quirais, pode optar-se por duas
estratégias diferentes. A primeira corresponde a uma “abordagem quiral”, na qual se
desenha uma sintese enantiosseletiva do enantiomero desejado. Caso seja necessario
utilizar os dois enantiémeros, entdo deve recorrer-se a dois processos de sintese
diferentes. O outro processo, chamado “abordagem racémica”, distancia-se deste
primeiro porque implica a preparacdo de um racemato que é de seguida resolvido nos
enantiomeros em causa. Esta preparacdo obtém-se apds uma sequéncia de reacOes de
sintese, apresentando um menor nivel de dificuldade de obtencdo do que as formas
ativas opticamente correspondentes. Nesta abordagem, os enantiomeros sao obtidos via
separacdo de diastereomeros (cristalizacdo salina ou cromatografia) ou separados

diretamente por cromatografia de fase estacionaria quiral (Francotte, 2001).

i:ﬂbnrdagem racémical Abordagem quiral]

ENANTIOMERQ *— Sintese _
(+) *— pstereosseletiva

= Mambrana

]

E

. P
Mistura 4 'G”ﬁ"f:'t'mﬁﬂ
racémica R - Cromatogrna

¥

i

o

=+— Sintese

ENANTIOMERO o estereosseletiva

()
Figura 5. Abordagens aos compostos opticamente activos.
Adaptado de: Francotte, 2001.

Contudo, ha cerca de 40 anos atras existiam poucas fases estacionarias quirais eficientes
ou comercializadas. Para separar e analisar compostos quirais, convertia-se 0S

enantidmeros nos seus respetivos diasteredmeros, recorrendo aos reagentes de derivagdo
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quiral adequados. Estes processos eram muito complicados e pouco eficientes,
justificando-se a necessidade de obter novas fases estacionarias enantiosseletivas (Oi,
2005).

Relativamente aos métodos cromatogréficos enantiosseletivos, estes possuem um
grande impacto a nivel da investigagdo no campo farmacéutico, desde: i) analise
estereoquimica de compostos naturais; ii) sinteses assimétricas; iii) bioconversdes;
iv) determinacdo precisa da pureza estereoquimica de farmacos; v) investigacdo do
mecanismo de reacdo das conversdes de compostos quirais; vi) estudo da
estereodindmica e vii) analise enantio e diastereoconformacional de compostos quirais
(Gasparrini et al., 1996).

Em termos analiticos, pode recorrer-se a métodos fisicos e a ensaios imunolégicos
enantiosseletivos. Estes ultimos encontram-se associados a uma maior sensibilidade e
necessitam de uma menor quantidade de amostra que os primeiros. Para alem disso,
também nd@o necessitam de uma extracdo prévia da amostra biologica. Embora estes
ensaios imunolégicos tenham sido desenvolvidos para determinar alguns farmacos
enantioméricos, ainda s0 foram testados a uma escala experimental. Ja os métodos
fisicos encontram uma maior aplicabilidade e dividem-se em quatro tipos:
cromatografia liquida de alta pressdo (CLAP), cromatografia gasosa (CG), tecnologia de
fluidos supercriticos e eletroforese capilar (EC) (Nguyen et al., 2006).

Relativamente a cromatografia gasosa, o seu numero de aplicacdes é consideravelmente
limitado, embora seja um método analitico que permita a determinacdo da pureza
enantiomérica de compostos. Este método € bastante Gtil para a analise de compostos
volateis como os agentes anestésicos enflurano, isoflurano ou desflurano (Francotte,
2001).

Os enantiomeros podem também ser separados recorrendo a tecnologia de fluidos
supercriticos. Utilizando estes fluidos como fases moveis numa cromatografia, é
possivel efetuar separacfes rapidas com elevada eficiéncia, facto que favorece a sua
utilizacdo em separacfes enantiosseletivas. Devido a esta vantagem, a tecnologia de
fluidos supercriticos € um instrumento poderoso a nivel da industria farmacéutica,
auxiliando na purificacdo, enantiosseparacdo e producdo em larga escala de
enantiomeros como farmacos, superando, desta forma, os métodos classicos de

cromatografia liquida (Sekhon, 2010).
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A utilizacdo da cromatografia liquida €, de certa forma, restringida por alguns
problemas. Entres estas desvantagens temos o facto de ser utilizado um solvente
orgénico toxico como fase movel e a sua remogdo do composto alvo ap0s separagao ser
extremamente dificil. O recurso a tecnologia de fluidos supercriticos justifica-se
também pelo facto de ter uma maior segurancga, bem como pela baixa viscosidade destes
fluidos contribuir para uma pequena queda de pressdo e para uma elevada taxa de
escoamento (Soonkoo e Kyungho, 2005).

Para otimizar estes problemas associados a cromatografia liquida, pode- empregar-se
também uma tecnologia de sintese mais recente denominada de Fluorous Mixture
Synthesis, sendo este um método que permite a sintese de enantidmeros,
estereoisomeros ou compostos analogos. A Fluorous Mixture Synthesis pode ser
analisada recorrendo a CLAP, baseando-se no principio de que moléculas com maiores
cadeias de flior apresentam maior tempo de retencdo na coluna. Comparado com a
sintese em fase sélida, a Fluorous Mixture Synthesis revela-se vantajosa pelos seguintes
aspectos (Zhang, 2004):

Apresenta um ambiente reacional homogeéneo.

= Facil analise e purificacdo dos intermediarios reacionais.

= Facil adocéo das caracteristicas de reacdo tradicionais de uma fase liquida.

= Nao necessita de um grande excesso de reagentes para a reacao ser completa.

= Boa estabilidade térmica e quimica das cadeias de fltor.

Ja em relacdo ao método da eletroforese capilar, a sua elevada eficiéncia permite
realizar separacdes de compostos que apresentem seletividade muito reduzida. A
aplicacdo deste método é recente, nomeadamente para a separacao de enantiomeros de
compostos especificos como a terbutalina, o piperoxano ou a metadona. A separacao
destes compostos €, todavia, realizada em pequena escala, ndo podendo assim competir
com os métodos cromatograficos liquidos. Um dos desafios para o futuro sera

ultrapassar esta limitacdo (Francotte, 2001).
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IV.  APLICACOES DA ESTEREOQUIMICA

Apoés a introducdo dos enantibmeros no organismo humano, estes sdo rapidamente
distribuidos pelo ambiente quiral em que se inserem, uma vez que 0S recetores, as
enzimas metabolizadoras e as moléculas transportadoras de farmacos sdo geralmente
compostos naturais enantiosselectivos. (Wang e Zeng, 2010).

O fenémeno denominado de enantiosseletividade pode influenciar diretamente as etapas
de absorcéo, distribuicdo, metabolizagdo e excrecéo de farmacos (Wang e Zeng, 2010).
Sendo assim, é facilmente percetivel constatar o importante papel da estereoquimica na
analise farmacoldgica, bem como toxicologica, dos diferentes compostos
enantiomericos.

A estereoguimica zela também pela compreenséo das interacGes que ocorrem entre um
farmaco e um meio biologico, dando origem a uma sucessdo de eventos, sendo que
estes, por sua vez, permitirdo determinar algumas respostas biolégicas. A comparagéo
dos efeitos que os enantiomeros dum farmaco desencadeiam no organismo € uma
ferramenta util para a concecéo e desenho de novas moléculas, porque permite otimizar
0s eutémeros e os distdmeros numa série de compostos analogos. Caso se verifique
mais do que um efeito farmacologico, poderad haver mais do que uma razédo eudismica
estabelecida (Burke e Henderson, 2002).

Esta area aborda ainda o capitulo dos excipientes utilizados nas diferentes formulacées.
Tendo em conta que nos ultimos anos tém surgido diferentes métodos analiticos
estereoespecificos, torna-se cada vez mais relevante avaliar a influéncia destes
excipientes na modificacdo da libertacdo in vitro e na disposicéo in vivo dos farmacos
quirais. (Mohan et al., 2009).

A industria farmacéutica tem vindo a desenvolver tecnologias de sintese assimétrica e
de separacdo de compostos quirais, sendo este um dos principais objetivos da
estereoquimica: obter compostos enantiomericamente puros. Todo o impacto gerado por
estes compostos no mercado, levou a que as entidades responsaveis pela descoberta e
desenvolvimento de farmacos recorressem a “troca quiral” ou chiral switch (Lin et al.,
2011).

A utilizacdo deste método é baseada no propdsito de que fA&rmacos com apensas um
enantiomero podem vir a possuir um maior potencial terapéutico, através de uma

reducdo na dose, menor variabilidade no metabolismo relagbes dose-resposta mais
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simples e com um aumento da tolerabilidade dos farmacos por parte do organismo
(Patocka e Dvotak, 2004).

De entre as vantagens da chiral switch destacam-se ainda a diminuicdo dos efeitos
secundarios e tdxicos se estes pertencerem exclusivamente a um enantiobmero, bem
como a prevencdo de interacdes entre farmacos enantiomeéricos. Além disso, se 0s
enantiomeros forem suficientemente diferentes entre si em termos de efeitos
farmacoldgicos, serd possivel obter uma patente para um ou ambos (Sumithira e
Sujatha, 2013).

Analisando esta situacdo a partir da vertente econémica, o desenvolvimento de um
enantiomero individual a partir de um racemato deve-se na grande maioria das vezes a
caducidade de uma patente, recorrendo-se a este método para prolongar, durante mais 3
anos, a protecdo dessa mesma patente. Dois dos grupos farmacoterapéuticos onde se
verifica este fenomeno em larga extensdo sdo 0os medicamentos anti-histaminicos e 0s
utilizados no tratamento da asma. Contudo, as vantagens terapéuticas de alguns destes
farmacos tém vindo a dececionar, quando comparados com 0s seus racematos, uma vez
que nem sempre demonstram beneficios do ponto de vista terapéutico (Blake e Raissy,
2013).

Um exemplo préatico desta situacdo € o levoalbuterol. Este farmaco é o R-isomero do
farmaco agonista B, albuterol, sendo responsavel pelos efeitos broncodilatadores do
mesmo. Embora o levoalbuterol se encontre comercializado atualmente, os estudos
relativamente aos seus beneficios terapéuticos quando comparado com o albuterol sdo
praticamente inconclusivos. Apesar de existirem diferencas ligeiras no que diz respeito
a eficacia terapéutica, estas ndo sdo suficientes, do ponto de vista estatistico, para
justificar a utilizacdo do levoalbuterol. Alterar a utilizacdo do levoalbuterol numa
instituicdo de salde pelo seu composto racémico albuterol, que por sua vez ja é
comercializado como genérico, traduz-se numa diminuicdo da despesa associada aos
broncodilatadores nebulizadores (Verkleeren e Lipchick, 2009).

A estereoquimica pode neste caso ser ndo sO vantajosa para o0 consumidor (caso se
verifique uma melhoria a nivel da terapéutica), mas também para os representantes da
industria farmacéutica em termos monetarios.

Gohel (2003) prop6s recorrer a testes que remetem para a dissolucdo de farmacos
quirais com comportamento estereosseletivo. Estes testes sdo recomendados para 0S
farmacos existentes na forma racémica e permitem avaliar o comportamento de um

produto, quer in vitro quer in vivo. A sua aplicagcdo permite estimar o tempo de vida dos
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compostos quirais no mercado ao considerar a propor¢do em que a forma ativa do
farmaco (R/S) sofre degradacdo (Gohel, 2003).

Aprovacéo/rejei¢do do
princicio ativo
Teste intrinseco de dissolugdo
Seleccdo de adjuvantes:
Dissolugdo de farmacos
quirais especiificos
Formulacdo
e

desenvolvimento Estudos de dissolucdo

in vitro:
Testes in vivo e
respectiva relagdo e
correlacdo com os
testes in vitro

Estabilidade de
dissolugéo, t.,, Q.
Figura 6. AplicacOes da estereoquimica na projecdo e desenvolvimento de novos

Dissolugéo
SUPAC

Dissolucao
ANDA/NDA

Dossier de
dissolucdo

Estudo da estabilidade

farmacos. SUPAC: scale up and post approval changes; ANDA: abbreviated new drug
application; NDA: new drug application; t50: tempo necessario para dissolucéo de 50%
do principio ativo; Q30: quantidade de principio ativo dissolvido em 30 minutos.
Adaptado de: Gohel, 2003.

A figura acima apresentada demonstra as aplicacGes da estereoquimica do ponto de
vista da formulacdo e desenvolvimento de novos compostos. A aprovacdo ou rejeicdo
de uma amostra dum principio ativo deve ser baseada na razdo entre o enantiomero
ativo e inativo nas misturas ndo-racémicas. Embora muitas companhias farmacéuticas
ndo considerem este facto, o sucesso do desenvolvimento do composto pode depender
dessa condicdo. Ja os adjuvantes sdo utilizados para facilitar a producdo, melhorar a
funcionalidade e a aparéncia e estabilidade do farmaco. No entanto, pouca atencdo é
dada a natureza dos adjuvantes no que diz respeito a sua quiralidade. Pequenas
alteracdes na formulacdo e desenvolvimento do farmaco séo suficientes para alterar a
dissolucdo e estabilidade dos farmacos e alguns dos excipientes utilizados (por

exemplo, ciclodextrinas) sdo capazes de alterar a taxa de libertacdo de farmaco. A
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utilizagdo dos diferentes testes referidos na figura 6 dever ser considerados caso-a-caso
para os principios ativos quirais. No futuro, a estereoquimica terd um impacto ainda
maior na formulagdo e desenvolvimento de compostos e os testes de dissolugéo

estereosseletiva encontrardo diversas aplicacoes (Gohel, 2003).
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V. ESTEREOISOMEROS NA TERAPIA

Como j& foi analisado anteriormente, o potencial dos estereoisomeros nas suas
diferentes formas é muito vasto. A sua aplicacdo na terapia ndo € linear, podendo

revelar diversas vantagens consoante as diferentes familias e subfamilias de farmacos.

V.1. Farmacos utilizados na terapéutica da depressdo

Um dos grupos que aufere da maior quota de mercado nos dias de hoje corresponde aos
antidepressivos. Estes farmacos de natureza complexa existem na sua grande maioria
como misturas racémicas e sdo comercializados nesta forma, mas uma grande parte
desta familia é também vendida como sob a forma de enantiomeros especificos.

Cada enantiémero de um farmaco antidepressivo deve ser avaliado consoante 0 seu
perfil farmacologico, farmacocinético e as suas caracteristicas farmacogenéticas
(Baumann e Eap, 2001).

A aplicacdo dos enantidmeros na sua forma individual tem vindo a ganhar enorme
interesse no desenvolvimento e producdo de farmacos antidepressivos, bem como na
compreensdo dos diferentes mecanismos farmacologicos. O conhecimento das
concentracdes dos enantiomeros de farmacos psicotropicos especificos € essencial para
estabelecer a sua eficacia farmacoterapéutica, devido as diferencas que existem entre
estes a nivel de perfil farmacodindmico e farmacocinético (Grodner e Sitkiewickz,
2013).

V.1.i. Escitalopram

Um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da depressdo major e no disturbio
de ansiedade é o escitalopram. Esta molécula é o S-enantibmero do citalopram, que
possui quantidades equimoleculares das suas formas S- e R- numa mistura racémica.
Estes farmacos sdo ambos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
embora o escitalopram seja o farmaco mais seletivo deste grupo terapéutico. Quando
comparado com o citalopram, o escitalopram apresenta 0 mesmo potencial terapéutico,
sendo muitas vezes utilizado como tratamento de primeira linha do tratamento de

pacientes com depressdo major,(Hoschl e Svestka, 2008).
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Foram realizados diversos estudos clinicos para comparar a atividade do escitalopram
com a do citalopram. Os resultados demonstraram que, ao ser utilizadas doses
equivalentes do S-enantidbmero destes farmacos, o escitalopram apresenta melhores
resultados. Este comportamento deve-se a inibigdo do S-enantiomero do citalopram por
parte do R-citalopram, o que por sua vez condiciona a sua atividade e eficacia. Assim, 0
S-escitalopram é mais eficiente a aumentar os niveis de serotonina extracelular no

cerebro, do que a mesma dose de citalopram (Sénchez et al., 2004).
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Figura 7. Estrutura molecular do escitalopram.
Adaptado de: Hutt e Valentova, 2003.

O escitalopram revela-se também como uma molécula mais viavel em termos
farmacoecondmicos, ja que a sua utilizacdo pode levar a um menor indice de despesas
quando comparado com os outros ISRS, devendo-se este fator a menor incidéncia de

reacdes (Sullivan et al., 2005).

V.1.ii. Fluoxetina

H H
FiC F,C
R-fluoxetina S-fluoxetina

Figura 8. Enantidmeros da fluoxetina: R-fluoxetina e S-fluoxetina. Adaptado de:
Davies e Teng, 2003.
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A fluoxetina € um farmaco comercializado sob a forma de racemato, tendo sido
desenvolvido e testado clinicamente sob essa forma. O estudo dos seus enantidmeros
despertou grande interesse quando o R-enantiomero e 0 S-enantidmero estavam a ser
desenvolvidos clinicamente para o tratamento da depressdo e da enxaqueca,
respetivamente (Davies e Teng, 2003).

A fluoxetina apresenta um mecanismo de acdo semelhante ao do escitalopram, sendo
também um ISRS. Contudo, em contraste com o caso do citalopram, ambos 0s
enantiomeros da fluoxetina apresentam atividade bioldgica. Relativamente a R-
fluoxetina, este enantiomero apresenta um menor risco de efeitos adversos e de
interacOes entre farmacos, quando comparada com a fluoxetina na sua forma racémica.
(Owens et al., 2001).

V.1.iii. Sertralina

Comercializado sob a forma de cloridrato de sertralina, este composto possui dois
carbonos quirais, o que justifica a sua apresentacdo em quatro diferentes formas de
estereoisomeros, sendo a forma cis-1S5,4S a responsavel pela sua atividade
antidepressiva. Os seus restantes estereoisbmeros apresentam-se nas formas 1R,4R;
1S,4R e 1R,4S (Cheng et al., 2010).

(A) (B)
eyl Hy ,NHCH; Yy pNHCH;
H H H
cl Cl Cl Cl
Cl Cl Cl Cl
cis-15,4S cis-1R 4R trans-1S,4R trans-1R 4S5

Figura 9. Estereoisomeros da sertralina. O composto (A) € o que manifesta a atividade
farmacoldgica, ao contrario dos compostos listados em (B). Adaptado de Cheng, et al.
(2010).
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Como a molécula da sertralina possui dois centros estereogénicos, é bem possivel que
durante o processo de sintese ocorra a introducao de algumas moléculas diferentes como
impurezas. Os seus enantiomeros podem exercer atividade farmacoldgica diferente da
molécula terapeuticamente ativa, pelo que o desenvolvimento de um enantiémero e o
controlo das suas impurezas é crucial, ndo s6 para evitar efeitos toxicos indesejados mas
também para assegurar a sua eficacia e seguranca terapéutica. Recorre-se por isso a
métodos que asseguram de uma forma vidvel a pureza enantiomérica do farmaco
durante os processos de producdo, nomeadamente a EC, rotacdo Otica e CLAP (Rao et
al., 2009).

V.2. Farmacos opioides

A terapia com farmacos agonistas opidides no tratamento de dependéncia de drogas de
abuso, nomeadamente opioides, demonstra eficacia e é aprovada pelos principais
organismos médicos distribuidos pelo mundo. Este tipo de farmacos pode também ser

utilizado no tratamento da dor aguda e crénica (Totah, 2007).

V.2.i. Metadona

Este opidide quiral é utilizado na forma clinica de racemato para o tratamento da
dependéncia em heroina e outras drogas do grupo dos opidides, sendo tambem utilizado
como analgésico no tratamento da dor aguda e cronica. A metadona apresenta uma
disposicao estereosseletiva, sendo metabolizada pelas isoenzimas do citocromo P450
CYP3A4 e CYP2B6 e CYP2C19 principalmente. A isoenzima CYP2B6 atua como
catalisadora do processo de metabolizacdo, estando associada a uma inibicéo,
determinando em grande parte a disposicdo in vivo da forma estereosseletiva da
metadona (Totah, 2007).
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S-metadona R-metadona

Figura 10. Enantiomeros (S)-(-) e (R)-(+) da metadona. Adaptado de Grilo et al.,
2010.

Ao analisar o metabolismo estereosseletivo da metadona na forma racémica, verificou-
se que a isoenzima CYP2B6 metaboliza preferencialmente o S-enantiomero e a enzima
iSoOCYP2C19 d4& preferéncia ao R-enantiomero. O CYP3A4 ndo tem
estereosseletividade para qualgquer uma das formas enantioméricas. Desta forma,
farmacos indutores do CYP3A4 ndo vao influenciar a farmacocinética da metadona,
enquanto farmacos que induzem o CYP2B6 também levam a uma inducdo do
metabolismo da metadona. O fenomeno de estereosseletividade explica ainda a
variabilidade do indice de concentracdo plasmatica da R/S-metadona (Gerber et al.,
2004).

De forma a reduzir os efeitos adversos ou a cumprir a terapéutica instituida, uma das
opcdes vidveis assenta na troca da metadona na sua forma racémica pelo enantiomero
R-metadona. Esta alternativa pode conduzir a uma menor expressao de sindrome de
abstinéncia, bem como a um menor indice de mortalidade. A avaliacdo deste tratamento
demonstra uma melhor tolerancia por parte do paciente, quando comparado com o
tratamento com metadona, sendo uma boa alternativa caso o tratamento com a forma

racémica descreva resultados insatisfatérios (Soyka e Zingg, 2009).

V.2.ii. Tramadol

Os enantiomeros (+)- e (-)- do tramadol contribuem de uma forma diferente para o
efeito analgésico da sua forma racémica, que é a forma deste farmaco que é utilizada a
nivel clinico. Enquanto o (+)-enantiomero possui uma maior afinidade para o recetor p e
inibe de uma forma mais efetiva a recaptacdo de serotonina, o (-)-enantibmero é um
inibidor mais eficaz da recaptacdo de norepinefrina, aumentando a sua libertacdo
(Herbert et al., 2007).
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[ Tramadol racémico I
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Figura 11. Estrutura molecular do tramadol, dos seus enantidmeros e do metabolito
ativo O-desmetiltramadol. Adaptado de: Potschka et al, 2000.

O principal metabolito ativo do tramadol € o O-desmetiltramadol, sendo produzido pela
enzima citocromo P450 2D6. A forma trans do tramadol aparenta possuir um maior
efeito analgésico em individuos que realizam uma metabolizacdo extensa do farmaco,
ao contrario dos individuos com uma capacidade metabolizadora fraca e que ndo sdo
capazes de produzir o metabolito O-desmetiltramadol devido a falta da enzima P450
2D6. A sua forma (+)-trans-O-desmetiltramadol liga-se com maior afinidade ao recetor
opioide p do que o enantiomero (-)-trans-O-desmetiltramadol. Verifica-se que as
caracteristicas farmacocinéticas do trans-tramadol e do trans-O-desmetiltramadol s&o
estereosseletivas e que os enantibmeros do metabolito podem contribuir de forma

diferente para a atividade analgésica do trans-tramadol (Liu et al., 2001).
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V.3. Farmacos utilizados no tratamento da hipertensao arterial

A hipertensdo é um dos maiores fatores de risco para as doencas cardiovasculares e uma
diminuicdo da presséo arterial pode melhorar significativamente os resultados a nivel
cardiovascular. No entanto, ainda ndo se chegou a uma conclusdo se é a reducgdo de
pressao arterial ou se é o proprio agente anti-hipertensor utilizado que é responsavel por
essa melhoria (Cockcroft, 2007).

Diversos farmacos utilizados no tratamento das doencas cardiovasculares como a
hipertensdo apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas diferentes
entre enantidmeros. Por este motivo, o desenvolvimento de farmacos na forma de
enantidmeros individuais é importante para a aplicacdo terapéutica nas patologias
associadas as doencas cardiovasculares, como € o caso da hipertensdo (Sumithira e
Sujatha, 2013).

V.3.i. Antagonistas dos canais de célcio

Os antagonistas dos canais de calcio sdo um vasto grupo de agentes anti-hipertensores.
Estes farmacos sdo eficazes na reducdo da pressdo arterial, mas a sua capacidade de
exercer beneficios relativamente as restantes doencas cardiovasculares é variavel.
Enguanto a acgédo principal dos antagonistas dos canais de calcio passa por reduzir a
pressdo arterial através do bloqueio dos canais de calcio do tipo L, o papel e
contribuicdo dos mesmos na aterosclerose continua por ser estudado (Survase et al.,
2005).

Grande parte dos farmacos que atua por bloqueio dos canais de calcio, a excecdo do
diltiazem que € um diasteredmero com dois pares de enantiémeros, sao utilizados na sua

forma racémica (Nguyen et al., 2006).

V.3.i.1. Diltiazem
O diltiazem corresponde a um derivado das 1,4-benzotiazepinas com capacidade
blogueadora dos canais de célcio do tipo L. Este composto possui quatro isomeros: (+)-
cis-, (-)-cis-, (+)-trans- e (-)-trans-diltiazem. A atividade farmacol6gica dos isomeros -

trans € marcadamente mais fraca que os isdmeros —cis (Nasa et al., 1992).
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(':H20H2 N(CH?.)2 + HCI CHQCH2 N(GHa)z - HCI

(+)-cis-diltiazem (-)-cis-diltiazem

Figura 12. Isdbmeros -cis do diltiazem. Adaptado de: Nasa et al., 1992.

O isomero com caracteristicas vasoativas do diltiazem corresponde a sua forma d-cis-
diltiazem. Numa investigacdo conduzida em leitdes por Rajaraman et al. (2007),
verificou-se que esta forma do farmaco protege 0s microssomas hepéticos da
peroxidacéo lipidica, ao contrario do L-cis-diltiazem. Este facto sugere que o diltiazem
oferece uma protecdo estereosseletiva contra a peroxidacdo a nivel hepéatico. A
combinagdo da forma vasoativa D-cis-diltiazem combinada com a tiamina (vitamina B;)
conduz a um efeito hepatoprotetivo contra radicais livres maior do que utilizando um
destes compostos individualmente (Rajaraman et al., 2007).

Verifica-se que alguns dos efeitos, em termos de poténcia, do (-)-cis-diltiazem s&o
similares, ou superiores, aos dos efeitos do (+)-cis-diltiazem, o que podera sugerir que
ambos 0s isomeros —cis poderdo exercer algum tipo de atividade que ndo esteja
associada aos canais de calcio. Em analises conduzidas por Nasa et al. em cobaias
(1992), o isémero (-)-cis-diltiazem demonstrou exercer inotropismo positivo e
cronotropismo negativo. O canal especifico para este isomero nas células do miocardio,
caso exista, serd outro e ndo os canais de céalcio, sendo estes responsaveis pelo

fendmeno de inotropismo positivo (Nasa et al., 1992).

V.3.i.2. Verapamil
Os estereoisdbmeros do verapamil aparentam diminuir a densidade perinuclear
mitocondrial, indicando que estes exercem uma atividade anti-proliferativa devido ao

dano mitocondrial aumentado e a autofagia regulada em células do mdsculo liso

vascular. Estes efeitos sdo independentes dos outros antagonistas dos canais de célcio,
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indicando um mecanismo de acdo que poderd ser utilizado para uma terapia anti-

aterosclerdtica e anti-reestenose mais eficaz (Salabei et al., 2012).

~
0
Verapamil f

Figura 13. Estrutura molecular do verapamil. Adaptado de: Morita e Terada, 2014.

Para além destas propriedades, o verapamil demonstrou possuir propriedades neuro-
protetoras. Embora a sua forma R(+)-verapamil exerca uma menor atividade no
blogueio dos canais de célcio, esta apresenta a mesma poténcia no que diz respeito a
neuroproteccdo, inibicdo da producdo de fatores pro-inflamatorios e na capacidade de
ligacdo as membranas da proteina gp91phox como a sua forma ativa, R(-)-verapamil.
Estas propriedades demonstram a possibilidade do verapamil ser utilizado na terapéutica
das doencas neuro-degenerativas relacionadas com os processos inflamatorios, através
de uma via independente dos canais de célcio (Liu et al., 2011).

Uma outra aplicacdo deste farmaco surge na quimioterapia no tratamento do cancro,
onde o verapamil pode ser usado como um modificador da resisténcia a multiplos
farmacos. No entanto, para este fim sdo necessarias elevadas concentracGes desta
molécula, conduzindo a alta cardiotoxicidade. Como foi descoberto que o R(+)-
verapamil apresenta uma menor cardiotoxicidade que o S(-)-verapamil, é facil de
compreender que o R-enantibmero deste farmaco é o mais indicado para a terapéutica

oncoldgica (Nguyen et al., 2006).
V.3.ii. Bloqueadores beta-adrenérgicos

Os bloqueadores  foram introduzidos na pratica clinica como misturas racémicas dos
seus enantibmeros na década de 60. Estes enantiomeros podem possuir propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas distintas, pelo que é importante conhecer

estereoquimicamente cada um destes compostos. Como 0s L-enantibmeros sdo
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responsaveis pela atividade terapéutica e sdo facilmente obtidos por sintese, pondera-se
a utilizacdo da forma pura destes enantiomeros em vez da mistura racémica,
contribuindo para um mesmo efeito terapéutico com a utilizagcdo de uma dose reduzida
(Stoschitzky et al., 1998).

V.3.ii.1. Carvedilol

O carvedilol ¢ um farmaco administrado oralmente como mistura racémica dos seus
enantiémeros: (S)(+)-carvedilol e (R)(-)-carvedilol, sendo utilizado no tratamento, quer
da hipertensdo, quer da angina de peito ou da insuficiéncia cardiaca crénica. Este
composto é metabolizado por diferentes vias consoante a forma utilizada (mistura
racémica ou um dos enantiomeros), influenciando dessa forma a cinética enzimatica do
composto a nivel da glucuronidagéo por parte dos microssomas hepaticos e exibindo um

metabolismo estereosseletivo (Takekuma et al., 2012).
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(R/S)-carvedilol

Figura 14. Estrutura molecular do carvedilol na forma racémica. Adaptado de:
Takekuma et al., 2012.

Sendo uma molécula de terceira geracéo, este farmaco exerce uma atividade antagonista
ndo-seletiva dos recetores [-adrenérgicos, antagonizando também o recetor o;-
adrenérgico. O S-carvedilol é responsavel por uma regressdo da hipertrofia cardiaca,
induzida por uma sobrecarga de pressao, sem alteracGes significativas no coracdo e no
figado. Este fator pode ser util no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas na
prevencdo da transicdo da hipertrofia cardiaca para insuficiéncia cardiaca (Hao e Kim,
2010).
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V.3.ii.2. Nebivolol

O nebivolol possui quatro 4&tomos de carbono assimétricos, 10 estereoisomeros e tal
como o carvedilol é administrado na forma racémica. Este farmaco bloqueador
apresenta uma maior seletividade para os recetores Bi-adrenérgicos que os restantes
farmacos desta familia (Weber, 2005).

A possivel separacdo de dois dos seus estereoisomeros deve-se as caracteristicas
apresentadas pelo d-isdbmero e pelo I-isomero. Enquanto o d-isbmero apresenta uma
ligeira capacidade vasodilatadora e um bloqueio seletivo dos recetores p;-adrenérgicos,
0 I|-isbmero é responsavel pela estimulagdo de Oxido nitrico sintetate (ONS),

conduzindo a uma vasodilatagdo dependente do endotélio (Munzel e Gori, 2009).

* HCI

F

SRRR ou cloridrato de d-nebivolol

HHD ;H 1 H DHH
w \){,?[:Q\ « HCI
F F

RSSS ou cloridrato de |-nebivolol

Figura 15. Estrutura molecular do d-nebivolol e do I-nebivolol. Adaptado de: Hilas e
Ezzo, 20009.

V.3.ii.3. Propranolol

Ambos o0s enantidmeros deste farmaco possuem um efeito anestésico local a nivel
topico, sendo este mediado pelo blogueio dos canais de sodio dependentes do potencial.
Analisando cada um dos enantiomeros individualmente, o S-propranolol possui
atividade bloqueadora B e propriedades estabilizadoras de membranas, enquanto o R-

propranolol apresenta propriedades espermicidas e estabilizadoras de membranas,
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podendo ser atil no tratamento do hipertiroidismo (Sumithira e Sujatha, 2013).

R-propranolol S-propranolol
H H H H
H - H H H
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Figura 16. Estruturas moleculares do R- e S-propranolol. Adaptado de: de Graaf et al.,
2007.

A inibicdo da motilidade do esperma é dependente da dose, bem como das propriedades
anestésicas locais e ndo do potencial bloqueador . Tanto a forma racémica como o seu
D-enantidmero apresentam essa capacidade espermicida, de forma dependente da dose.
No entanto, ao contrario da forma racémica, o D-enantidmero é desprovido dos efeitos
indesejados do bloqueio dos recetores B, justificando a sua potencial utilizagao
(Srivastava e Coutinho, 2010).

Além do mais, o D-propranolol possui a capacidade de inibir a conversdo de T4
(tiroxina) a T3 (triiodotiroxina). Desta forma, o D-propranolol por ser usado como um
farmaco especifico sem o efeito bloqueador B para reduzir as concentragdes plasmaticas
de T3 em pacientes com hipertiroidismo. Nestes doentes, o propranolol racémico nédo
pode ser utilizado devido a contraindicacdes associadas aos farmacos bloqueadores 3
(Nguyen et al., 2006).

V.4. Anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINES)

Os AINEs sdo o grupo de farmacos mais estudados em humanos no que diz respeito a
estereosseletividade, sendo a maior parte destes compostos comercializados na forma de
misturas racémicas. Todavia, farmacos como o naproxeno, dexibuprofeno e
dexcetoprofeno sdo também distribuidos na forma de enantiémero individual. Apesar
dos enantidmeros dos AINEs variarem significativamente a nivel da sua atividade, ndo
foram ainda desenvolvidos estudos relativos a sua toxicidade estereosseletiva

(Kasprzyk-Hordern, 2010).
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V.4.1. Ibuprofeno e dexibuprofeno

O ibuprofeno, tal como os outros profenos ou derivados do &cido propidnico
(cetoprofeno, naproxeno e flurbiprofeno), apresenta um &omo de carbono assimétrico
na cadeia lateral de acido propiénico, o0 que por sua vez gera o par de enantiomeros
S(+)-ibuprofeno (ou dexibuprofeno) e R(-)-ibuprofeno. Embora este farmaco seja
comercializado na forma de racemato, apenas o enantiomero (S)(+)-ibuprofeno
intervém na inibicdo da sintese das prostaglandinas e no processo anti-inflamatério
(Garnero et al., 2013).

O distomero R(-)-ibuprofeno possui a capacidade de se armazenar no tecido adiposo na
forma de éster de glicerol, podendo exercer atividade toxica cujos efeitos a longo prazo
ndo sdo totalmente conhecidos. Verifica-se aqui a importancia da determinacdo da
composicao enantiomérica do ibuprofeno para a investigacdo farmacéutica, bem como a
utilizagdo do seu S(+)-enantiomero em alternativa a utilizagdo do composto racémico
(Chen et al., 2011).

(A)

OH OH

O 0
Ibuprofeno S(+)-ibuprofeno R(-)-ibuprofeno

Figura 17. Forma racémica do ibuprofeno (A) e os seus enantiomeros (B). Adaptado
de: Chenetal., 2011.

A administracdo desse enantidmero, dexibuprofeno, pode ser considerada vantajosa pela
sua capacidade de exercer as suas propriedades anti-piréticas, analgésicas e
antiinflamatdrias de uma forma mais eficiente e com um melhor perfil de seguranca que
a forma racémica. Num estudo conduzido por Yoon et al. (2008), verificou-se que a
dose pediatrica de dexibuprofeno (5 a 7 mg/kg) necessaria para o abaixamento da febre
,causada por infeccBes do tracto respiratorio superior, € inferior a dose de ibuprofeno

utilizada nestas situac@es (10 mg/kg) (Yoon et al., 2008).
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V.4.ii. Cetoprofeno e dexcetoprofeno

Praticamente toda a capacidade inibitéria da ciclo-oxigenase (COX) por parte do
cetoprofeno é atribuida ao seu S(+)-enantiémero, dexcetoprofeno. Quando comparado
com o composto racémico, o dexcetoprofeno revela um menor risco de produgdo e
desenvolvimento de Ulceras (Sumithira e Sujatha, 2013).

Este efeito ulcerogénico encontra-se associado ao distomero, embora este seja 100 vezes
menos potente que o S(+)-cetoprofeno no que diz respeito a inibicdo da COX-2. A
utilizacdo do dexcetoprofeno como um farmaco puro a nivel quiral revela-se vantajosa
pela supressdo de efeitos adversos associados ao R(-)-cetoprofeno, possibilidade de
utilizacdo de doses mais reduzidas e diminuicdo da carga metabdlica associada
(Jamdade et al., 2011).

SN __,Cna
\ \}_ﬂ”’ COOH
v/
0
S(+)-cetoprofeno

Figura 18. Enantiémero ativo do cetoprofeno, S(+)-cetoprofeno

(dexcetoprofeno). Adaptado de: Sumithira e Sujatha, 2013.

V .4.iii. Etodolac

Tal como no caso do ibuprofeno e do cetoprofeno, o enantibmero mais ativo do
etodolac é a forma S(+)-etodolac. Este enantiomero possui um perfil farmacocinético
favoravel quando comparado com o R(-)-etodolac, atingindo a concentracdo plasmatica
méaxima mais rapidamente e sendo eliminado do plasma de uma forma mais eficiente.
Estas diferencas justificam-se pela extensa ligacdo do composto inativo
farmacologicamente, R(-)-etodolac, as proteinas plasmaticas (Shi et al., 2004).

Num estudo executado em ratos transgenicos por Kolluri et al. (2005) o R(-)-etodolac
demonstrou inibir o desenvolvimento de tumores e metastases associados ao

adenocarcinoma da préstata, através da inducdo seletiva de apoptose nas células
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tumorais. Este fendmeno de apoptose limitou-se a atuar sobre as células da préstata
afetadas pelo cancro, ndo atingindo as células epiteliais sds (Kolluri et al., 2005).

Embora o R(-)-etodolac seja desprovido de atividade inibitéria da COX, este composto
é capaz de contribuir para a terapia oncolégica como um agente quimiopreventivo,
induzindo citotoxicidade nas células de mieloma mdltiplo. Ainda associado ao
tratamento do cancro, o R(-)-etodolac podera ser um composto Gtil na prevencdo de

neoplasias associas a colite ulcerosa (Gurpinar et al., 2013, Inoue et al., 2010).

V.5. Inibidores da bomba de protdes (IBPSs)

A pesquisa com o objetivo de encontrar um farmaco melhor que o omeprazol iniciou-se
nos anos 80 do século transato, mas apenas quando surgiu a tecnologia de
desenvolvimento de isdbmeros é que se tornou evidente de que um dos isdbmeros deste
composto seria preferivel. Sendo assim, e teoricamente, todos os racematos de IBPs
poderdo ser substituidos no futuro por farmacos obtidos dos seus isdmeros com melhor
atividade terapéutica. Dentro desta categoria, 0 esomeprazol (S-omeprazol) representa o
primeiro farmaco com essas caracteristicas a ser desenvolvido e comercializado
(Kendall, 2003).

Os isémeros individuais dos compostos presentes neste grupo revelam diferencas na
farmacocinética, farmacodinamica e nos perfis de toxicidade e seguranca. Tal como o
esomeprazol, também o S-pantoprazol e o dexrabeprazol revelam melhorias em relacdo

as suas misturas racémicas (Sumithira e Sujhata, 2013).

V.5.i. Omeprazol e esomeprazol

O omeprazol é um agente inibidor da secre¢do acida utilizado desde ha muitos anos no
tratamento de desordens associadas a hipersecrecdo gastrica. Este composto quiral
possui um centro estereogénico e é administrado como uma mistura racémica dos seus
R- e S-enantidbmeros, sendo que este ultimo foi utilizado para desenvolver um novo
farmaco (esomeprazol) (Li et al., 2005).

No que diz respeito ao seu metabolismo, o omeprazol é metabolizado primariamente
pela enzima do citocromo P450 2C19. Esta enzima metaboliza numa menor extensdo o

esomeprazol do que o R-omeprazol. O esomeprazol é também metabolizado de uma
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forma mais lenta, dando origem a maiores concentracdes plasmaticas deste farmaco e
consequentemente a um controlo dos niveis de acidez mais eficaz, devido a potenciacdo

do efeito antissecretdrio (Andersson et al., 2001).
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Figura 19. Estrutura molecular do omeprazol e dos seus isémeros. Adaptado
de: Kendall, 2003.

Esta maior eficacia ndo se encontra associada a um aumento de efeitos indesejados.
Para além disso, estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderadamente
severa comprovaram que estes sdo capazes de metabolizar o esomeprazol de uma forma
satisfatoria, ndo sendo necessario um ajuste da dose. Os pacientes com insuficiéncia
hepética severa devem iniciar o tratamento com uma dose mais reduzida. No que diz
respeito ao ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal, também ndo sao
necessarios ajustes na dose, ja que a eliminacdo do farmaco ocorre maioritariamente

através do metabolismo hepatico (Kendall, 2003).

V.5.ii. Pantoprazol e S-Pantoprazol

Tal como o omeprazol, também o pantoprazol consiste huma mistura racémica de dois
enantiomeros. Este farmaco é metabolizado principalmente pela enzima citocromo P450
2C19 do, sofrendo de seguida sulfatacdo, embora também seja metabolizada pela
enzima 3A4, mas em menor extensdo. Verifica-se, todavia, que os enantiomeros do
pantoprazol sdo afetados de diferente modo pelo gendtipo da enzima 2C19. As

caracteristicas do S-pantoprazol ndo dependem tanto deste genotipo, 0 que por sua vez
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conduz a uma manutencdo uniformizada dos niveis plasmaticos do farmaco, revelando-
se assim vantajoso para individuos que ndo respondem a doses normais de pantoprazol
na forma racémica (Zhou et al., 2008).

Em relacdo ao tratamento da doenca associada ao refluxo gastroesofagico, o S-
pantoprazol revela uma maior eficacia que o pantoprazol com a utilizagdo uma dose
mais reduzida (20 mg vs 40 mg). Ambos os farmacos sdo bem tolerados pelo
organismo. O S-pantoprazol demonstra melhorias a nivel dos sintomas, nomeadamente
da azia, regurgitacdo acida e edema, apresentando também uma eficacia semelhante ao
pantoprazol no tratamento da esofagite de refluxo e da erosdo gastrica (Pai et al., 2006).

R(+)-pantoprazol

OCHF,

S(-)-pantoprazol

OCHF,

Figura 20. Estrutura molecular dos enantibmeros do

pantoprazol. Adaptado de: Wang et al., 2012.
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VI. RELACAO RISCO-BENEFICIO: A TRAGEDIA DA TALIDOMIDA

A talidomida é o exemplo ideal para demonstrar a importancia da estereoquimica no
desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que a sua ma utilizacdo serviu de
exemplo para a industria farmacéutica. A historia deste composto realca a necessidade
de compreender a farmacologia a nivel molecular de um composto, incluindo o perfil

toxicolégico associado ao mesmo (Franks.et al., 2004).

O O
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R-(+)-talidomida S-(-)-talidomida

Figura 21. Estrutura molecular dos enantiomeros da talidomida. Adaptado de:
Sekhon, 2013.

A utilizacdo da talidomida foi responsavel por uma tragedia nos anos 60, que ocorreu na
Europa. Este farmaco era prescrito a mulheres gravidas, a fim de aliviar 0s seus enjoos
matinais (Mohan et al, 2009). Apesar de possuir capacidades sedativas, a talidomida foi
retirada do mercado devido a sua elevada teratogenicidade. No caso deste farmaco, o
enantiomero com o efeito sedativo corresponde a R(+)-talidomida, enquanto a S(-)-
talidomida exerce o seu efeito teratogénico. A sua administragdo como enantiomero
puro ndo é viavel devido a sua capacidade de rapida interconversdo ou de racemizacao,
corroborando a hipotese de que se este desastre teria sido evitado através da utilizacao
da R(+)-talidomida, uma vez que um enantidmero acaba por se converter no outro
(Gohel, 2003; Smith, 2009).

No que diz respeito ao seu metabolismo, o centro quiral dos enantidmeros da talidomida
ndo € afetado pelo processo de biotransformacdo estereosseletiva. O metabolito
principal da R(+)-talidomida é a (3’R-5’R)-trans-5’-hidroxitalidomida, sendo que este
composto sofre epimerizacdo de uma forma espontanea e da origem a um isdémero
(3’R,5’S)-cis-5’-hidroxitalidomida, que por sua vez apresenta maior estabilidade.

Relativamente & S(-)-talidomida, este enantiomero pode sofrer hidroxilacdo, dando
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origem ao composto S-5-hidroxitalidomida (Mohan et al., 2009). O estudo ndo s6 da
molécula méde, mas também dos seus metabolitos quirais e aquirais, € essencial para
determinar as suas diferentes atividades farmacoldgicas. No entanto, e tal como referido
anteriormente, a capacidade de interconversdo da talidomida dificulte a correta
determinacéo do efeito farmacoldgico dos seus enantidmeros (Nguyen et al., 2006).
Apesar dos seus efeitos nefastos, esta molécula tem voltado a suscitar o interesse da
indastria  farmacéutica devido as suas capacidades imunomoduladoras, anti-
inflamatorias e anti-angiogénicas. Além do mais, a talidomida exerce uma forte inibi¢do
do fator a da necrose tumoral e exibe resultados positivos no tratamento do eritema
nodoso associado a lepra e da sindrome de Behget (Davies e Teng, 2003, Nguyen et al.,
2006). As suas potenciais propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras
aparentam ser mediadas pela sua capacidade de afetar a funcdo celular e produzir
citoquinas, sendo estes efeitos imunologicos associados ao S(-)-enantiomero (Matthews
e McCoy, 2003).

Para além do fator o da necrose tumoral, outras citoquinas aparentam ser responsaveis
pelo mecanismo, ainda ndo totalmente conhecido, responsavel pelas propriedades
benéficas da talidomida, designadamente, o interferao vy, as interleucinas 10 e 12 € a
COX-2.

Possivelmente, o fator nuclear kappa B (FN-kB) podera ainda ser um dos intervenientes
da atividade imunomoduladora, sendo este um fator de transcri¢do (Franks et al., 2004).
Existe uma enorme esperanca que 0s compostos andlogos da talidomida ultrapassem as
falhas do composto teratogénico, tanto a nivel de toxicidade, como de eficacia. A
industria quimica e farmacéutica vé neste composto diversas aplicacbes clinicas,
procurando corrigir a enorme falha ocorrida nos anos 60. A Unica condicao clinica em
que a utilizacdo da talidomida se encontra aprovada € no eritema nodoso associado a
lepra, embora continuem a ser exercidos esforcos no sentido de desenvolver agentes
terapéuticos com a eficacia da talidomida, mas sem os seus efeitos adversos (Matthews
e McCoy, 2003).

Depois da enorme tragédia causada por este farmaco, ndo seria de esperar que este
farmaco ressurgisse como uma molécula de acentuado interesse terapéutico. A
talidomida foi responsavel por imensas alteracdes nos procedimentos de
desenvolvimento de farmacos ao enunciar as grandes falhas no processo de aprovacéo

destes. Os investigadores veem agora a necessidade de demonstrar a seguranca e
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eficacia de um novo agente antes de este ser autorizado e testado em humanos (Rehman
etal., 2011).
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VIl. PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

Desde os anos 60 do século transato, altura em que se comegou a compreender a
importante ligagdo entre a estereoquimica e os fendmenos biol6gicos, o conhecimento
acerca dos compostos quirais tem vindo a crescer de uma forma exponencial.

E impensavel remeter para o desenvolvimento de novos farmacos sem sequer abordar o
tema da quiralidade, uma vez que séo incluidas na préatica clinica cada vez mais
moléculas constituidas por compostos quirais. Estes compostos sdo responsaveis por
enormes mudangas a nivel da qualidade de vida, contribuindo também para o
desenvolvimento da industria farmacéutica através dum aumento das vendas, quando 0s
produtos sdo lancados com sucesso (Federsel, 2003).

De facto, este impacto econdmico associado a producdo de farmacos quirais é tdo
acentuado que em 1997 mais de metade dos 500 farmacos no topo de vendas eram
constituidos por enantiomeros individuais. No ano 2000, os farmacos quirais
representavam um terco das vendas totais de farmacos a nivel mundial, atingindo assim
0s 100 bilides de dolares. Estes motivos despertaram na industria farmacéutica o desejo
de diminuir o tempo que distancia entre a conce¢do de um farmaco e a sua introducgéo
no mercado (Burke e Henderson, 2002).

Existe um outro motivo responsavel por este desejo de encurtar as etapas desde o
desenvolvimento de um composto até a sua comercializacdo. As patentes de muitos dos
farmacos presentes no topo das vendas a escala mundial encontram-se prestes a expirar
e as grandes companhias farmacéuticas procuram proteger-se do declinio das vendas. A
titulo de exemplo, as vendas de alguns destes compostos sdo representadas na seguinte

tabela 2, sendo que a patente de alguns ja expirou (Erb, 2006).
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Tabela 3. Vendas globais dos farmacos comercializados como enantiémeros
individuais em 2005. Adaptado de: Erb, 2006.

Nome comercial Nome do principio ativo Vendas em 2005 (bilides de
doélares)
Lipitor Atorvastatina 12.986
Plavix Clopidogrel 6.345
Epogen, Procrit Epoetina alfa 5.799
Advair, Seretaide Fluticasona + Salmeterol 5.465
Rituxan, MabThera Rituximab 5.166

Nexium Esomeprazol 4.633

Zocor Sinvastatina 4.382
Mevalotin ou .

Pravacol Pravastatina 3.844
Diovan Valsartan 3.676
Enbrel Etanercept 3.567
Remicade Infliximab 3.477
Aranesp Darbepoetina alfa 3.276
Zoloft Sertralina 3.256
Singulair Montelucaste 2.976
Lovenox Enoxaparina sodica 2.668
Herceptin Transtuzumab 2.469
Neulasta Pegfilgastrim 2.288
Cipralex ou Lexapro Escitalopram 2.043
Zithromax Azitromicina 2.025
Taxotere Docetaxel 2.003

Eloxatin Oxaliplatina 1.947

As entidades regulatérias por todo o mundo possuem diretrizes direcionadas para a
introducdo de novos farmacos onde indicam que preferencialmente apenas o
enantiomero ativo de um composto devera ser introduzido no mercado. De facto,
verifica-se que esse enantiomero acaba por ser vantajoso para a industria, ndo sé pelos
beneficios terapéuticos, como também pela diminuicdo de desperdicios gerada pela
isencao de producdo do isomero indesejado e pelas novas oportunidades comerciais: um
farmaco previamente comercializado como racemato podera ser redesenhado e
introduzido como uma forma enantiomericamente pura, que por sua vez permitird

prolongar a patente de um produto chave (Li, 2006).
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Para este fim, a indUstria farmacéutica ira recorrer nos proximos anos a técnica de chiral
switching, contribuindo para um aumento do tempo de vida lucrativo dos novos
compostos e fornecendo assim uma vantagem preciosa contra 0s genéricos. Este método
permite que o enantidmero esteja pronto para lancamento antes da prescricdo da patente
do racemato e antes do comércio dos referidos genéricos, responsaveis por uma
acentuada diminuicdo do preco do racemato (Sharma et al., 2014).

Um outro método a que a industria farmacéutica podera recorrer é a Fluorous Mixture
Synthesis, que permitira sintetizar estereoisomeros, enantiomeros e compostos analogos.
O empreendimento deste método na producdo de novos compostos justifica-se pela
elevada velocidade de sintese, quando comparada com os métodos cléssicos (Zhang,
2004).

Uma outra vertente na qual se verifica a importancia do estudo continuo dos
estereoisomeros € a sua capacidade de atuar como ligandos do recetor acoplado a
proteina G (RAPG). Num estudo realizado por Woo et al. (2008) foi demonstrado que
0s estereoisomeros do fenoterol ligam-se de uma forma seletiva as diferentes proteinas
G, comprovando que a estereoquimica de um agonista determina o seu comportamento
como ligando. Nesta andlise, os isdmeros R,R do fenoterol e do metoxifenoterol
exibiam um efeito potenciador da contracdo do cardiomiocito. Enquanto estes dois
compostos ativavam preferencialmente a proteina G (stimulatory G protein), 0s seus
isdmeros S,R ativavam quer a proteina Gs, quer a proteina G; (inhibitory G protein
(Woo et al., 2009).

Neste contexto, o estudo quer do eutdmero, quer do distomero serd crucial para a
compreensdo dos mecanismos de acéo e dos efeitos celulares dos ligandos do RAPG. A
analise meticulosa destes estereoisomeros que atuam como ligandos é uma fonte da qual
se podera extrair o conhecimento relativo ndo s6 a esses mecanismos de acdo, como
também a andlise das vias de transducéo de sinal, ao desenvolvimento de novas terapias
para doencas atuais e a seguranca de farmacos (Seifert e Dove, 2009).

Como ja foi salientado, o desenvolvimento de novos compostos vai basear-se na
introducdo de novos enantiomeros individuais, sendo necessaria uma justificacao
cientifica para a producdo de racematos. No futuro, a escolha entre estes dois processos
ird depender duma avaliacdo critica das suas caracteristicas quirais, com especial
atencdo aos seus efeitos toxicoldgicos e propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas. Devido a negligéncia das interagcdes estereoquimicas entre farmacos

quirais, excipientes quirais e biomembranas, deverdo ser efetuados estudos que
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permitam a extrapolagdo de dados referentes a enantiosseletividade dos compostos,
transpondo andlises efetuadas in vitro para in vivo no que diz respeito a permeagdo dos
enantidmeros (Touitou et al., 2004).

Em suma, prevé-se que os novos farmacos na forma de enantiomeros individuais
cresgcam em consonancia com o mercado farmacéutico. As maiores taxas de crescimento
irdo estar associadas a certas categorias terapéuticas como os antibi6ticos e os farmacos
cardiovasculares, devido ao facto de serem &reas bastante abrangentes e em constante
processo de maturacao (Erb, 2006).
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VIIl. CONCLUSAO

O desenvolvimento da estereoquimica permite a industria farmacéutica encontrar
melhores solugBes terapéuticas nos estereoisomeros, conduzindo ao desenvolvimento de
farmacos com um perfil de seguranca ideal e com a eficacia terapéutica desejada. A
obtencdo de enantidmeros traduz-se em diferentes beneficios farmacoldgicos, numa
diminuicdo da dose associada quando comparado com as misturas racémicas, numa
melhor tolerabilidade e numa atenuacéo dos efeitos adversos e da toxicidade associada
aos farmacos. O recurso a compostos enantiomericamente puros revela assim utilidade
clinica, quando o enantiomero menos ativo e geralmente toxico, o distomero, é
eliminado.

Existem diversos métodos associados a obtencdo destes compostos enantioméricos. A
sua obtencdo deve ter em conta diversos fatores, nomeadamente a producdo de farmacos
de baixo custo, com uma reduzida toxicidade associada, a facilidade de transposi¢do em
escala e também o lucro para a industria farmacéutica. O método empreendido vai ser
definido pelas caracteristicas estereoquimicas do composto utilizado.

Essas mesmas caracteristicas estereoquimicas sao essenciais para compreender o
comportamento dos diferentes estereoisomeros. Esta propriedade permite avaliar o
potencial terapéutico destes compostos, possibilitando a otimizacdo da sua atividade.
Consoante a sua inser¢do em diferentes grupos terapéuticos, sdo explorados diferentes
beneficios e utilidades na pratica clinica, permitindo a ponderacdo da introducdo de
novos farmacos no mercado.

Os novos farmacos sdo introduzidos maioritariamente na forma de enantiomeros,
substituindo os farmacos da velha guarda que se apresentavam como misturas
racémicas. No entanto, devem ser conduzidos diversos estudos clinicos capazes de
avaliar as caracteristicas terapéuticas, quer do enantiomero, quer da mistura racémica, ja
gue por vezes esta mistura pode ser mais vantajosa do que o enantiomero individual.
Cabe assim ao farmacéutico assumir um papel preponderante na abordagem aos
farmacos quirais, sendo o principal responsavel pela correta utilizacdo dos farmacos e
pela obtencdo de melhores resultados terapéuticos. Por este motivo, o farmacéutico
deverda estar ciente das implicacdes da quiralidade e assumir um importante papel na
transmissdo de informacdo aos restantes profissionais de saude relativamente a qual o

tratamento ideal associado a cada caso.
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