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Estereoquimica de farmacos

O insumo farmacéutico ativo, farmaco, € uma substancia quimica ativa
empregada por sua atividade farmacolégica com o objetivo minimizar os
maleficios causados por um disturbio ou patologia que acomete um individuo.
Este composto, portanto, tem suas atribuicdes relacionadas a sua composicao
estrutural, desse modo, revelando-a como protagonista e centro das
descobertas e avancgos cientificos no setor industrial. Assim, a busca por
substancias que exercam um papel fisiolégico no corpo humano impulsionou os
estudos de quimica a respeito das propriedades dos compostos (BRASIL,
2019).

O conhecimento da estrutura molecular foi a base para inumeros
progressos cientificos, principalmente no que diz respeito aos compostos
isbmeros, substancias diferentes de mesma formula molecular, podendo
apresentar propriedades fisico-quimicas e bioldgicas distintas. Os isdmeros séo
classificados em dois grupos: isbmeros constitucionais e estereoisdmeros.

Estes dltimos diferem quanto ao arranjo espacial dos seus atomos, podendo



ser enantiomeros ou diasteroisomeros. A Fig. 1 ilustra exemplos de
diastereoisomeros cis/trans. No exemplo em questdo, o diastereoisdbmero cis
apresenta os grupos metilas do mesmo lado enquanto no trans estes grupos
estao de lados opostos (KLEIN, 2016).
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Fig. 1: Diastereoisébmeros cis e trans. Fonte: KLEIN, 2016

Em relacdo aos estereoisdbmeros enantibmeros, estes sdo imagens
especulares um do outro ndo superponiveis e sdo substancias opticamente
ativas, quirais, desviando o plano da luz polarizada. Os enantibmeros possuem
entre si a relacdo de desviarem a luz plano-polarizada em sentidos opostos. Se
um desvia X° para a direita, o outro desviara X° para a esquerda. Caso se
constitua uma mistura equimolar destes dois enantibmeros, uma mistura
racémica, ndo havera como medir o desvio da luz plano polarizada, e, portanto,
nao havera atividade optica (ORLANDO, 2007). Na Fig. 2 estdo ilustrados

exemplos de carboidratos enantidmeros e diastereoisdmeros.

® @ »
’—& -O-Q) ’—Q« )
S e I . o ®
’A/ ,q ,ﬂ-;, 80 °
@ 2 < ®
J ¥ v
H.. 30 Oy _H H 40 Oy _H
C c C C
| | | |
H=C = OH HO~C=H H = C = OH HO—C—H
| I | |
H=C=0H HO~=C=H H==C=0OH H==C=0H
| I
CH,OH CH,OH CHLOH CH,OH
DErythrose  L-Erythrose DErythrose D-Threose

Fig. 2: Diferenca entre enantidmeros e diasteroisomeros.
Fonte:https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/4439150/mod_resource/content/0/Carboidratos. pdf

Em determinadas misturas de dois enantibmeros € possivel a

observacdo da maior atividade de um enantibmero em relacdo ao outro,



entretanto apesar da menor participacdo em efeitos, sejam eles de carater
fisiologico ou de qualquer outra natureza, eles podem ou nao apresentar
reacfes ndo desejadas. Assim, esta caracteristica tem maior impacto em
opcOes terapéuticas, uma vez que os maleficios associados podem apresentar
riscos relacionados a eficacia do produto e ao surgimento de efeitos colaterais
(CREMASCO, 2013).

Tendo em vista a importancia da composicao quimica estrutural dos
farmacos e os possiveis maleficios que podem estar presentes em uma mistura
racémica, é imprescindivel ndo apenas o conhecimento do enantibmero mais
ativo, mas também as propriedades de sua imagem especular. Neste contexto,
a falta de conhecimento neste assunto ja ocasionou alguns desastres de saude
publica, revelando o quéo intrinsecos estdo os beneficios e os maleficios
apenas da alteracédo na disposicdo molecular. Assim, desde o ano de 2000, ha
uma crescente preferéncia pela indastria farmacéutica de compostos
enantiomericamente puros, uma vez que entre suas vantagens estao incluidas:
uma menor dose terapéutica, maior margem de seguranca, menos interacdes

medicamentosas e efeitos secundarios (RIBEIRO et al, 2016).

Em 1960, a talidomida, um medicamento inicialmente produzido com a
finalidade de promover um efeito sedativo, e que posteriormente foi
amplamente utilizado na minimizacdo de enjoos matinais, ocasionados
principalmente pela gestacéo, foi responsavel por um dos principais desastres
na industria farmacéutica. As descobertas apontaram que entre 8.000 a 10.000
criancas nasceram com malformacdes nas orelhas, olhos, membros, coracéo e
rins, desse modo, esse medicamento foi retirado do mercado (GARCIA;
MIYAMOTO, 2016).

A substancia quimica talidomida é advinda do acido glutamico e sua
estrutura contempla dois anéis amidicos e um Unico centro assimétrico. A
formulacdo mais comum da droga € na forma de mistura racémica. O
enantiomero (-)-(R)-talidomida, Fig.3, apresenta propriedades teratogénicas
responsaveis por despertar os efeitos secundarios das drogas no organismo,
enquanto o enantibmero (-)-(S) - talidomida apresenta o efeito terapéutico

desejado. Assim, houve a realizagéo da investigacdo sobre o mecanismo de



acao da talidomida com o objetivo de compreender melhor o fato ocorrido, o
gue promoveu a exposicao da indispensabilidade da regulamentagcdo para o
desenvolvimento de drogas e de protocolos de testes de toxicidade nos paises
e em agéncias regulatérias internacionais (BRASIL, 2014; ZHOU et al., 2013).

R - talidomida S - talidomida

Fig. 3: Enantidmeros da talidomida. Fonte:http://www.ensinandoeaprendendo.com.br/quimica/talidomida-
quiral-isomeria/

Apesar da existéncia de desastres relacionados aos constituintes de
algumas formas racémicas, muitos farmacos existentes apresentam em sua
constituicdo essa mistura e ndo ha a influéncia negativa de um enantidmero
sobre o outro. Um exemplo é o ibuprofeno, um antiinflamatério do tipo néo
esteroidal, no qual o (R)-(-)-enantibmero € menos ativo que o (S)-(-)-
enantiomero, Fig.4, onde este segundo atua como inibidor da sintese de
prostaglandinas. A comercializacdo do enantidmero puro ndo € comercialmente
viavel uma vez que maximizaria o custo de producdo e consequentemente de
venda, além do fato que no organismo humano a enzima isomerase 2-
arilpropionil-CoA epimerase converte de 50% a 60% do R-(-)-ibuprofeno em S-
(+)-ibuprofeno (ANDRIOLI et al., 2014; SEABRA, 2015).
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Fig. 4: Enantidmeros ibuprofeno. Fonte:http:/gnint.sbq.org.br/gni/popup_visualizarMolecula.php?id=Uiv8xFgMdjz3co5804

ufayLDL2JWBTp6Z40h394L4q9MmMAhRY7cE8qsHM1Jvjp798Ss-KaEGC7ZXY-QBWXCi_Q==

Desse modo, a histdria da utilizacdo de farmacos quirais evidenciou a
impossibilidade de prever todas as diferencas farmacodinamicas,
farmacocinéticas e toxicolégicas que o0s enantibmeros dos farmacos
descobertos poderdo apresentar. Assim, deve-se primar pelo maior nimero de
informacéo possivel a respeito do composto analisado, pois a analise dos
efeitos nocivos, a avaliacdo da eficacia e a influéncia de parametros como
idade, fatores genéticos, entre outros, poderdo interferir nas consequéncias do
composto no corpo do individuo e na opc¢édo acerca da deciséo final sobre a

producéo ou ndo do enantidmero puro (ORLANDO, 2007).
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