Fernando A.S. Coelho

Nesse artigo discutimos a relacéo da quiralidade com o efeito farmacolégico dos farmacos. Apresentamos
também a forma de interacdo desses farmacos em um organismo animal (biofase) e as respostas biolégicas
associadas a essa interacédo. Para facilitar a compreensédo do assunto, definiremos alguns conceitos bésicos de
estereoquimica e em seguida os aplicaremos as moléculas de alguns farmacos. Para finalizar, mostramos alguns
métodos de preparacdo de farmacos com centros assimétricos em sua estrutura vendidos em farméacias brasileiras.

Introducao

m dos assuntos mais fasci-

nantes para um estudante ou

alguém interessado na érea de
medicamentos é saber como uma
substancia quimica, utilizada como
farmaco, exerce a sua atividade dentro
do nosso corpo. A resposta a essa
questdo nem sempre é muito simples
e envolve estudos de elevada comple-
xidade e custo.

Entre os farmacos a venda nas far-
macias do nosso pals, existem alguns
que apresentam uma particularidade em
sua estrutura, que é de fundamental
importancia para a atividade biolégica.

Alguns desses farmacos s&o qui-
rais ou tém quiralidade, ou seja, tém
em sua estrutura um ou mais atomos
(na maioria das vezes carbono) que
tém a sua orientagéo tridimensional
muito bem definida. A modificagao
dessa orientacdo pode levar a diminui-
céo do efeito bioldgico, a sua total
supressao ou ao aparecimento de um
efeito bioldgico adverso.

Convém deixar claro que a quirali-
dade n&o é condicdo para que uma
substancia apresente efeito farmaco-
l6gico, entretanto se a estrutura tiver
um centro quiral é importante saber
qual a orientacdo espacial responsavel
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pela atividade.

Cabe ressaltar que as legislagoes
brasileira e mundial, na area farmacéu-
tica, tém estabelecido limites a venda
de farmacos cujas estruturas apresen-
tem quiralidade. Nesses casos, primei-
ro é necessario saber qual orientagéo
tridimensional do centro quiral é res-
ponsével pela atividade farmacoldgica.
Esse conhecimento determinara como
o farmaco deveréa ser consumido pelo
publico.

Nesse aspecto, métodos quimicos
que permitam o con-
trole da orientacao tri-
dimensional do cen-
tro quiral, no mo-
mento em que o far-
maco esteja sendo
produzido, sao de ex-
trema importancia. E
af que a sintese assi-
meétrica, que é a reu-
nido de estratégias e
métodos quimicos
que permitem efetuar
o controle tridimensional de um deter-
minado centro quiral, mostra sua im-
portancia.

Como o tema a ser tratado é de ra-
zoavel complexidade, comegaremos
por definir alguns conceitos de estereo-

Quiralidade

Farmacos quirais tém em
sua estrutura um ou mais
atomos com orientacao
tridimensional muito bem
definida. A modificacao
dessa orientacao pode
levar a diminuicao do
efeito biolégico, a sua total
supressao ou ao
aparecimento de um efeito
biolégico adverso

quimica (quiralidade, centro assimétri-
co, configuragao absoluta). Em um se-
gundo momento esses conceitos se-
rao utilizados para explicar a interagao
de farmacos quirais com o Nosso cor-
po (biofase). Finalmente, discutiremos
as metodologias para a preparagao de
farmacos que tém centros quirais, que
¢ a sintese assimétrica.

Assimetria molecular

Alguns seres humanos tém a capa-
cidade de observar fatos corriqueiros
e extrair deles conclu-
sOes que representam
saltos gigantescos no
conhecimento cientifico
da humanidade. Uma
dessas pessoas foi 0
cientista francés Louis
Pasteur, que deu contri-
buicdes significativas
em vérios campos do
conhecimento huma-
no, tais como biologia,
microbiologia e quimi-
ca.

Uma das observacoes feitas por
Pasteur estava relacionada a forma e
as propriedades Opticas de duas subs-
tancias isoladas do tartaro que se
depositava nos barris, no processo de
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envelhecimento do vinho. Uma dessas
substancias, conhecida como &cido
tartarico (Figura 1) tinha a capacidade,
quando dissolvida em agua, de rodar
o plano da luz polarizada para o lado
direito. Por convencao, ficou conhecido
como (+)-acido tartérico.

A outra substancia conhecida como
acido paratartarico ou racémico (do la-
tim racemus = cacho de uva), era
estruturalmente idéntica ao acido tarta-
rico, mas nao desviava o plano da luz
polarizada. Pasteur notou que essa
substancia cristalizava quando reagia
com amoénia, formando cristais que
eram estruturalmente diferentes um do
outro (Figura 2).

Munido de muita paciéncia, de uma
lupa e uma pinca, Pasteur separou 0s
cristais um aum, e 0s agrupou em dois
montes (Sheldon, 1993). Os cristais de
um dos montes eram semelhantes aos
cristais do &cido (+)-tartarico e desvia-
vam o plano da luz polarizada para o
lado direito, quando em solucéo. Os
cristais do outro monte desviavam o
plano da luz polarizada para o lado
esquerdo.

O intrigante nessa observacao era
o fato de que as inclinacdes dos des-
vios terem exatamente o mesmo valor,
s6 se diferenciando nas orientagdes.
Assim, uma solugao desviava o plano
da luz polarizada para a direita e a outra
desviava para a esquerda. Outro fato
importante é que as duas substancias
tinham exatamente as mesmas pro-
priedades fisicas (ponto de fuséo, pon-
to de ebulicéo etc). A Unica diferenga
entre elas era 0 comportamento diante
de um feixe de luz polarizada.

Pasteur chamou de racemato a
mistura inicial das duas substancias
em partes iguais, que nao desvia o
plano da luz polarizada. Essas obser-
vagOes estabeleceram as bases para
o surgimento da moderna estereoqui-

1 Ho
C C CH
HO/ \C./ \C/
A4 - ”
HO H ¢

Figura 1: Estrutura do acido (+)-tartarico.
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mica, que é a parte da
quimica organica que se
dedica a estudar as mo-
léculas em trés dimen-
soes.

Tentando estabelecer
umarelacao entre o des-
vio do plano da luz pola-
rizada e o arranjo espa-
cial das moléculas de
carbono, Pasteur sugeriu
que os substituintes ao
redor do atomo de car-
bono deveriam ter prova-
velmente um arranjo tetraédrico (Figu-
ra 3).

Entretanto, essa sugestao nao ga-
nhou muito crédito junto a comunidade
cientifica da época, e acabou caindo
no esquecimento.

Tentando solucionar essa questao,
dois quimicos, van't Hoff (1874) e le Bel
(1874), em trabalhos independentes,
deram continuidade as idéias de outro
quimico, chamado Kekulé, e propuse-
ram que os quatro substituintes do car-
bono se orientam no espaco, cada um
ocupando um vértice de um tetraedro,
com o carbono no centro. Esse arran-
jo permitiria a existéncia de moléculas
que teriam como Unica diferenca entre
elas, a orientagao dos seus substi-
tuintes no espaco.

Se tivéssemos ao redor do carbono
quatro substituintes diferentes, entre
todos os arranjos possiveis, somente
dois e ndo mais que dois tetraedros
seriam diferentes entre si. Um desses
tetraedros é a imagem refletida no
espelho do outro, sendo impossivel
fazer coincidir todos o0s substituintes,
se uma estrutura for sobreposta a outra
(Figura 4).

Na verdade, essa proposta de van't
Hoff evidenciou a existéncia de duas
estruturas espaciais diferentes para a
mesma substancia. Segundo van't
Hoff, a existéncia de atividade Optica
estava ligada a presenca de um car-
bono assimétrico na molécula (Figura
4). A presenca de quatro substituintes
diferentes entre si e ligados ao carbono
¢ condigao suficiente, mas ndo a Unica,
para haver assimetria em uma molé-
cula. Dois meses mais tarde, le Bel fez
propostas muito préximas daquelas

separados.

Quiralidade

it

Cristal do sal de aménio  Cristal do sal de amonio
do acido (-)-tartarico

do acido (+)-tartarico

Figura 2: Cristais do sal de amonia de acido tartarico

Figura 3: Possivel arranjo tetraédrico das
moléculas de carbono.

feitas por van't Hoff.

Essas reflexdes e sugestdes abri-
ram o caminho para o Nosso estagio
atual de compreensao de como um far-
maco com um carbono quiral exerce a
sua agao no interior do NOSSoO Corpo.

Principios de estereoquimica

A quimica organica trata da relagéo
existente entre a estrutura molecular e
as propriedades fisicas de moléculas
de carbono. A parte da quimica orgéa-
nica que trata da estrutura em trés
dimensbes é chamada de ‘estereoqui-
mica’. Um aspecto importante da este-
reoquimica é a existéncia do estereoi-
somerismo.

Estruturas isoméricas (do grego iso-
méres = partes iguais) que diferem
entre si unicamente pelo arranjo tridi-
mensional dos seus substituintes sao
chamadas de estereoisémeros.

A ocorréncia de assimetria (ou
simetria) € uma importante caracteris-
tica de figuras geométricas que tém
duas ou trés dimensoes. Por exemplo,
no alfabeto existem letras que sao si-
métricas e outras ndo-simétricas em
duas dimensoes. Se considerarmos a
letra R e a refletirmos no espelho, vere-
mos a imagem mostrada na Figura 5.

Se simplesmente dobrarmos a fo-
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4cido latico tentativa de sobreposigéo das estruturas
./—\ espelho
c|:H3 i CHg CHs
i
cC ! S € /C\
e \COZH | o™ w HO8 HO,H

imagem refletida
no espelho

n&o podem ser sobrepostas !!!

Figura 4: Os dois arranjos espaciais possiveis dos substituintes do acido latico.

Iha de papel, sera possivel sobrepor a
imagem especular da letra R sobre o
original, ou seja, os R’s sao sobre-
poniveis.

Vamos tentar tratar o assunto atra-
vés de uma estrutura com que todos
nés estamos bem familiarizados, as
nossas maos. Na Figura 6 vemos a
representagdo da mao humana e de
sua imagem especular (Kalsi, 1990).

Se prestarmos atencao na figura
acima, veremos que a imagem espe-
cular da mao nao pode ser sobreposta
a mao original. Este € um dos exem-
plos mais simples de assimetria.

O que ¢ quiralidade?

Quiralidade é um atributo geomé-
trico, e diz-se que um objeto que nao
pode ser sobreposto a sua imagem
especular é quiral, enquanto que um
objeto aquiral é aquele em que a sua
imagem especular pode ser sobre-
posta ao objeto original. Existem varios
objetos quirais, tais como as maos (ver
Figura 6), conchas marinhas etc. Essa
propriedade também ¢é exibida por
moléculas organicas (Allinger, 1983).

Uma molécula é quiral quando a
sua imagem especular nao puder ser
sobreposta a molécula original. Se
houver possibilidade de sobreposicao
entre uma molécula e sua imagem

Imagem no
espelho

Figura 5: A letra R e a sua imagem no
espelho.
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especular ela é aquiral.

Um centro assimétrico é aquele no
qual os substituintes ligados a ele sao
diferentes entre si (Figura 8). Uma outra
forma de representacao que vale a pe-
na ressaltar € a B, mostrada na Figura
8. Se imaginarmos um plano que con-
tém os grupamentos CH, e H, a linha
cheia indica que o grupamento CO,H
esté na frente do plano e a linha trace-
jada indica que o grupamento Cl esta
na parte de tras desse plano imagi-
nario.

Enantiomeros

O tipo mais comum de uma molé-
cula quiral contém um carbono tetraé-
drico, no qual estao liga-
dos quatro diferentes
grupamentos. O atomo
de carbono é o centro
estereogénico ou assi-
métrico da molécula.
Uma molécula desse
tipo pode existir em dois
arranjos espaciais dife-
rentes, que séo estereoi-
sdbmeros um do outro.
As duas estruturas, en-
tretanto, n&o podem ser
sobrepostas, ja que uma
¢ a imagem especular
daoutra. Esses tipos de
estereoisdbmeros séo
chamados de enanti6-

CHs

N

CHs

meros (do grego, enan- H/ AN

tio = opostos)

A Unica diferenca
que esses enantibme-
ros apresentam é a
propriedade de desviar
o plano da luz polariza- aquiral,

Quiralidade

CO,H

Espelho - imagens especulares

r
Sobreposicao das imagens

Figura 6: Imagem especular da mao
humana.

da, quando uma solucao de cada um
deles é submetida a um equipamento
chamado polarimetro. Todas as demais
propriedades fisicas sé&o iguais.

Atividade optica
Uma onda de luz viaja no espago

MOLECULA QUIRAL

(\ espelho

CHs

Clg
HOZC/ ~y

imagem refletida
no espelho

MOLECULA AQUIRAL

(\ espelho

CHs

Clg
cl o 4

imagem refletida
no espelho

Figura 7: Representagao de uma molécula quiral e outra
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centro CHa CHg ( cristal
quiral /\ a)
(Cl Oy ©
H COH H COH
A B

Figura 8: Representagdes de um centro assimétrico.
vibrando em vérios planos; quando um centros assimétricos onda de luz onda de Iuz
feixe de luz é submetido a um cristal teremos 2" isbmeros vibrando em vibrando num
especial, existente no polarimetro, ela possiveis. Enantibmeros todos os planos (nico plano
passa a vibrar em um Unico plano. existem todo o tempo (luz plano
Quando uma solugao contendo um em pares e alguns dos polarizada)
enantiomero é submetida a esse equi- estereoisdmeros, for-
pamento, ela pode desviar o plano pa- mados com a inclusdo
ra a direita ou para a esquerda (Figura  de centros assimétricos, b) desvio desvio
10). nao sdo imagens espe- para a 0 0 para a

Se o plano é desviado para a culares dos outros. Is6- esquerda direita
esquerda, diz-se que a substancia é Mmeros que nao sao ima- |
levorrotatdria ou levégira (latim laevu = gens especulares uns (-)a a(+)
esquerda). Se o plano for desviado dos outros sao chama-
para a direita, diz-se que a substancia  dos de diastereoisdme- levorrotario dextrorrotatorio
& dextrorrotatéria ou dextrogira (latim ros. Se prestarmos aten- ou levogiro ou dextrogiro

dextro = direita). Essa propriedade dos
enantidmeros é conhecida como rota-
cdo Optica.

Por convencéo, coloca-se um sinal
de menos entre parénteses (-), para
nomear uma substancia levorrotatoria
e um sinal de mais (+), para designar
uma substancia dextrorrotatéria.

Diastereoisomeros

Para substancias que tém mais de
um carbono assimétrico, é possivel
formar mais do que dois estereois6-
meros (Figura 11).

Quando adicionamos um segundo
centro assimétrico a uma molécula, os
grupamentos se orientam no espago,
levando a formagéo de 2 pares de
isdbmeros diferentes. Se tivermos n

espelho

H H

HO!'",
HaC

COH 1 HO.C™4 "OH

HsC

os enantibmeros do &cido latico

Figura 9: Enantibmeros de uma molécula
organica.
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cao a Figura 11, vere-
mos que nos diastereo-
isbmeros houve modifi-
cacao da orientacao
espacial em apenas um dos carbonos
assimétricos. Nos enantibmeros os
dois centros mudam, ao mesmo tem-
po, de orientagao.

tibmero.

Como devemos fazer para escrever a
orientacao espacial correta de
estereoisomeros?

Para podermos desenhar e reco-
nhecer de forma correta a maneira co-
mo 0s substituintes de um carbono
assimétrico orientam-se no espaco,
precisamos de uma notacéo facil e que
possa ser reconhecida em qualquer lu-
gar do mundo. Essa notacao foi pro-
posta por Cahn, Ingold e Prelog e é
conhecida como notagdo R e S
(Allinger, 1983).

Esses pesquisadores estabele-
ceram uma regra de prioridade entre
diferentes substituintes ligados ao
carbono assimétrico. A regra baseia-
se no peso molecular dos atomos
ligados ao carbono estereogénico.
Assim, um heteroatomo (por exemplo,
| >Br>Cl>S>0>N) tem
maior prioridade do que o carbono.
Uma ligacéo dupla (-CH=CH,) tem

Quiralidade

Figura 10: a. polarizagao da onda de luz em um polarimetro;
b. desvio do plano da luz polarizada ocasionado por um enan-

uma prioridade maior do que uma
ligagao simples (-CH,-CH,-). Os prin-
cipios basicos dessa regra sao exem-
plificados na molécula do aminoacido
fenilglicina (Figura 12).

Se tivermos mais de um centro
quiral na molécula, esse procedimento
deve ser repetido para cada um
separadamente. Convém ressaltar que
essa notagéo nao esté diretamente
relacionada com o desvio do plano da
luz polarizada, que deve ser medida no
polarimetro. Ela é utilizada para deter-
minar, sem nenhuma ambiguidade,
como 0s substituintes estao orientados
no espaco, ao redor do carbono
assimétrico. Portanto, uma substancia
pode ser R e desviar o plano da luz
polarizada para a esquerda, escreve-
se entao (-)-(R)-, ou desviar o plano
para a direita e ter a configuracao
absoluta S, escreve-se (+)-(S)-.

Como todas essas regras e conhe-
cimentos estéao relacionados a ativi-
dade farmacolégica?

Quiralidade e atividade biolégica
Existe nas farmécias da sua cidade
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enantidmeros
um é a imagem especular do outro

r N

OH OH
— =
/H/ N CO,H
OH :NH , A
A B 2  diastereoisomeros
)\/ COH — I >< I nao sdo imagens
NH2 especulares
OH OH
centros =
assimétricos ——> /\‘/ CO,H CO,H
NH, NH,
C D
enantibmeros

um é a imagem especular do outro

Figura 11: isbmeros formados com a inclusdo de um segundo centro assimétrico.

espelho
sentido sentido
horério anti-horario

ONO

HoN

@ HO.C

A carbono
assimétrico

o

o
T
O,

(R)- Fenilglicina (S)- Fenilglicina

Regras de proridade

1) Observe os substituintes ao redor do carbono assimétrico; 2) Heteroatomos tém prioridade
sobre o carbono; assim a amina, na molécula estudada, é o grupo mais importante; 3) o
segundo grupo mais importante € o CO,H, pois tem dois heteroatomos (oxigénio) ligados
ao carbono; 4) a terceira prioridade € o sistema aromatico; 5) o atomo de menor prioridade
€ o hidrogénio.

Apos ter estabelecido as prioridades, vamos do grupo de maior prioridade para o de menor
prioridade. Se o caminho for no mesmo sentido do relégio, temos o enantiomero R (latim,
rectus = direita), se o caminho for no sentido contrario ao do relégio temos o enantidmero
S (latim sinistrus = esquerda). Importante, mantenha sempre o grupo de menor prioridade
para tras do plano.

Figura 12: Aplicagéo da regra R e S de Cahn-Ingold-Prelog.

uma série de substancias, utilizadas
como farmacos, que apresentam em
sua estrutura um carbono assimétrico.
A supressao da quiralidade nesses far-
macos leva ao desaparecimento da
atividade biolégica. Por outro lado, a
inversao da orientagcao dos grupa-

mentos no centro assimétrico pode le-
var a uma modificacdo importante da
atividade biolégica. Nesse caso, a re-
gra R e S é importante, pois permite
determinar qual é o arranjo espacial
correto para cada esterereoisémero do
farmaco separado. Se soubermos dis-
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S0 e associarmos ao efeito biolégico,
sera possivel saber qual é a configu-
racéo absoluta do estereoisébmero que
tem atividade farmacolégica. Na
Tabela 1 apresentamos alguns exem-
plos disso.

Na Tabela 1 apresentamos alguns
exemplos de substancias vendidas
nas farmécias como farmacos. Todos
apresentam em sua estrutura um ou
mais centros assimétricos. Como
podemos perceber, a modificagao da
orientacao espacial dos substituintes
ao redor do centro assimétrico muda
completamente o efeito bioldgico no
NOSSO COrpo.

Por exemplo, a talidomida é um
sedativo leve e pode ser utilizado no
tratamento de nauseas, muito comum
no periodo inicial da gravidez. Quando
foi langado era considerado seguro
para o uso de gravidas, sendo admi-
nistrado como uma mistura racémica,
Ou seja, uma mistura composta pelos
seus dois enantibmeros, em partes
iguais.

Entretanto, uma coisa que nao se
sabia na época é que o enantibmero
S apresentava uma atividade teratogé-
nica (do grego terds = monstro; gene
= origem), ou seja, levava a ma for-
magao congénita, afetando principal-
mente o desenvolvimento normal dos
bracos e pernas do bebé. O uso indis-
criminado desse farmaco levou ao
nascimento de milhares de pessoas
com gravissimos defeitos fisicos (Figu-
ra 13) (Para maiores informacoes, veja
http://www.thalidomide.org/FfdN/
english/eindex.html).

Esse é um exemplo classico de um
efeito nocivo grave causado pelo
enantidbmero de um farmaco comer-
cial. Esse lamentavel acontecimento
despertou a atencao da comunidade
cientifica e das autoridades farma-
céuticas sobre a importancia de um
centro assimétrico na atividade farma-
cologica.

Um outro exemplo é o aspartame,
adocgante sintético, com uso largamen-
te difundido no Brasil e no mundo. O
estereoisébmero S,S é doce, enquanto
que o R,R é amargo.
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Tabela 1: Exemplos de farmacos com centros assimétricos e a atividade bioldgica (Sheldon,

1993).

Substancias com centros assimétricos dotadas?® de efeitos bioldgicos

H3C\§\P/ H

Cl

(S)-Ketamina
anestésico

20,
il

0O O H

(8)-Talidomida
teratogénico

(3)
ullH
IOV s

@H_ NH, H O

(S,S)-Aspartamo
sabor doce

CHs

H{1)_CH,
/@\ N

o &@

(R)-Ketamina

alucinégeno
0
=0
N

/
H 0 O

H

(R)-Talidomida
sedativo

O OH

@O
il
RO W0
@‘/I/ NH
0 H 2
® O
(R,R)-Aspartamo
sabor amargo

Hs3C

& o carbono assimétrico dos farmacos esta assinalado com a rotagéo da seta.

Figura 13: Anomalias de formacéo causadas pelo enantiomero S da talidomida.

Como podemos explicar esses fatos?

Um farmaco pode exercer a sua
atividade no interior do nosso corpo
(biofase) de varias formas. Uma des-
sas formas é através da interagdo com
estruturas chamadas receptores, que
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sao proteinas de elevado grau de
organizacao espacial, que se encon-
tram na membrana da célula. Esses
receptores agem como pequenos
interruptores de grande seletividade.
Uma vez ligados, eles podem desen-

Quiralidade

cadear uma série de reacoes intracelu-
lares para dar origem a um efeito
biol6gico. Um farmaco também pode
interagir com uma enzima, que € uma
proteina de elevado nivel de organiza-
cao.

Se essas estruturas tém quirali-
dade, podemos sugerir que para ter
interacéo com elas, o farmaco deve ter
um arranjo espacial de sua estrutura
muito bem definido. Esse arranjo deve
coincidir com aquele da estrutura com
a qual ele ir4 interagir.

Na literatura especializada existem
alguns modelos que permitem explicar
essa interacao. Um desses modelos
estd mostrado esquematicamente na
Figura 14 (Easson e Stedman, 1933).

O modelo mostra duas possibili-
dades de arranjo espacial de grupos
hipotéticos. Em um arranjo, a interacéo
do farmaco pode ocorrer, no outro ela
s6 ocorre parcialmente.

Por exemplo, a noradrenalina & um
hormonio liberado pelo organismo
humano quando precisamos de uma
dose de energia imediata. E 0 hormo-
nio lute ou fuja, liberado em situacoes
em gue voceé precisa de maior atencao.
Por exemplo, quando toma-se um sus-
to brutal e o coragdo bate mais rapido,
ou quando vai-se brigar com alguém
ou entao vai-se fugir da briga. Esse
hormoénio apresenta na sua estrutura
um centro assimétrico, de configu-
racao absoluta R (Figura 15).

Se invertermos o arranjo espacial
(configurag&o absoluta) do centro assi-
meétrico presente na adrenalina, impe-
diremos que ocorra uma das intera-
¢oes, levando a uma modificacao do
efeito bioldgico.

Uma outra possibilidade de acéo é
através de uma interacédo com enzimas
do nosso corpo. As enzimas, da mes-
ma forma que os receptores das mem-
branas celulares, sdo proteinas e tém
um arranjo espacial bem organizado e
definido. Para que a enzima possa
estabelecer ligacoes adequadas com
um farmaco, este tem que apresentar
um arranjo espacial especifico.

Esses modelos de interacao permi-
tem estabelecer a importancia da qui-
ralidade para a atividade biolégica.
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A A
B‘D D‘B
C C

[ ] carbono assimétrico

Mudanca da orientacao espacial do

B~==r——=1D : ‘ e
D' B~——="D carbono assimétrico
C C membrana celular membrana celular
o arranjo dos o arranjo dos OH OH
substituintes substituintes OH OH
coincide ngocoincide [0 fffeemmmeee- - G, .
Interagao sobre um receptor
locais de i
Figura 14: Modelo para explicar a interagao aSZirr?oé?r(i)co interacao do carbono  |locais de
bioldgica. H H fArMaco H H assimétrico |fr]teragao do
armaco
Qualguer mudanca de orientagao es- H/ -

pacial do carbono assimétrico leva, na
quase totalidade dos casos, a uma
alteragdo no meio biolégico.

Na figura abaixo mostramos uma
alusdo que resume a importancia que
a quiralidade pode ter para o efeito bio-
l6gico. Nao adianta tentarmos usar a
luva esquerda naimagem especular da
mé&o. Elas ndo se encaixam. O mesmo
ocorre com a interagao de um farmaco
que tem um carbono assimétrico em
sua estrutura (Figura 16).

O controle da estereoquimica abso-
luta do centro assimétrico presente em
um farmaco pode ser realizado na sua
fabricacdo. Existem varios métodos
quimicos que permitem a realizagéo
dessa importante tarefa. Esses méto-
dos constituem a base da sintese
assimeétrica.

Sintese organica

A sintese organica aplica os conhe-
cimentos da quimica organica, visan-
do, entre outras coisas, a preparacao
de novas moléculas ou de moléculas
ja conhecidas. Ela permite a prepara-
cao, em uma fébrica, das substancias
que séo utilizadas como farmacos. O
enorme desenvolvimento dessa area
do conhecimento, nos Ultimos vinte
anos, possibilitou um grande avanco
da quimica, principalmente na prepa-
racéo de farmacos.

Cadernos Tematicos de Quimica Nova na Escola

Ocorrem todas as interagoes

l

efeito bioldgico

Somente duas interagdes possiveis

efeito biolégico diminuido ou anulado

Figura 15: Aplicacao do modelo a noradrenalina.

e B

Uma sintese or-
géanica de moléculas
que contém centros
assimétricos pode
ser classificada co-
mo racémica ou assi-
métrica. O produto
de uma sintese racé-
mica sera um farma-
co composto de uma
mistura de seus pos-
siveis estereocisdme-
ros em partes iguais.
Por outro lado, o pro-
duto de uma sintese
assimétrica serd um
farmaco de elevada
pureza optica, ou se-
ja, se estiver contami-
nado com o outro
estereoisdmero sera
em quantidades

Quiralidade

Figura 16: Aluséo a interagao do farmaco quiral com o nosso

corpo.

A luva néo se encaixa
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inferiores a 5%.

No mercado mundial existem varios
farmacos que ja sao vendidos nas far-
macias em suas formas opticamente
puras, ou seja, sem a mistura com o
outro isdbmero. Na Tabela 2 mostramos
alguns exemplos.

A venda de farmacos na forma de
mistura racémica ainda ocorre. Entre-
tanto, é necessario saber qual é o
estereoisdbmero responsavel pela ativi-
dade e ter absoluta certeza que o este-
reoisdémero inativo, presente na mistu-
ra, ndo tem nenhuma atividade biolo-
gica adversa.

Do ponto de vista do consumidor,
aadministracdo de um farmaco em sua
mistura racémica tem algumas des-
vantagens:

1. A dose a ser utilizada deve ser
aumentada, pois somente metade dela
tem o efeito farmacolégico desejado;

2. O paciente ingere, a cada dose
do farmaco, 50% de uma substancia
quimica desnecesséria.

O Unico fator, no nosso entender,
que dificulta a venda de farmacos qui-
rais em sua forma opticamente pura é
0 custo de uma sintese assimétrica.
Normalmente, os métodos usados s&o
caros, o que eleva o prego final do far-
maco para o consumidor. Entretanto,
esse fator limitante tende a desapare-
cer, principalmente devido as exigén-
cias legais.

Uma sintese assimétrica, por sua
vez, pode ser enantiosseletiva ou
diastereosseletiva. No primeiro caso é
formado, com grande preferéncia, um
dos possiveis enantibmeros de um
farmaco. Uma sintese diastereos-
seletiva formara preferencialmente um
dos diastereocisbmeros de um farmaco
(Esquema 1).

Exemplos de sinteses racémicas e
assimétricas de farmacos

Nessa parte do artigo, vamos mos-
trar a preparagao de alguns farmacos
disponiveis nas farmacias brasileiras.
Escolhemos duas substancias: o far-
maco ibuprofeno (Motrin®, Algifen®),
muito utilizado no tratamento de infla-
magao e contra a dor causada por es-
se tipo de processo, e o captopril
(Capoten®), farmaco muito empre-
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Tabela 2: Exemplos de farmacos comercializados opticamente puros?.

Farmaco Nome na farmacia® Classe terapéutica Vendas mundiais
(milhdes, US$)
Amoxicilina Amoxil®, Novocilin® antibiético 2000
Ampicilina Binotal® antibiotico 1800
Captopril Capoten® controle de pressao 1520
Enalapril Renitec® controle de pressao 1500
lbuprofeno Motrin® antiinflamatério 1400
Cefaclor Ceclor® antibidtico 1040
Naproxen Naprosyn® antiinflamatério 950
Cefalexina Keflex® antibiético 900
Lovastatina Lovastatina® controle de colesterol 750

aDicionario de Medicamentos Genéricos Zanini-Oga, 1999.

gado no tratamento da pressao alta.

Sinteses racémica e assimétrica do
lbuprofeno

O antiinflamatério ibuprofeno é utili-
zado no combate aos processos infla-
matorios (p. ex. reumatismos ou dores
nas juntas, inflamagoes causadas por
cortes etc). Ele apresenta uma razoavel
tolerancia se comparado a aspirina
(Melhoral®, Aspirina®, Doril®), entre-
tanto o uso sem controle médico, em
elevadas quantidades e por um tempo
prolongado, pode causar sérios pro-
blemas no estbmago.

Podemos localizar na estrutura do
ibuprofeno dois pedagos distintos. Um
derivado do acido acético e outro deri-
vado de um sistema aromaético (Figu-
ral7).

Afabricacao industrial dessa subs-
tancia utiliza uma sequéncia muita sim-
ples de reacdes (Esquema 2) (Ledni-
cer, 1998).

Um dos métodos para fabricagéao
desse farmaco tem por objetivo incluir
um grupamento metila (CH,) na posi-
cao marcada, na estrutura 1. Para tan-
to, primeiro foi colocado um grupo
éster (2) e em seguida a posigao foi
metilada (3). Essa etapa é necesséria
para evitar colocar mais de uma metila.
A perda de CO, conduz a formagao do
ibuprofeno. Uma outra alternativa para
fabricar o ibuprofeno esta apresentada
no Esquema 3 (Lednicer, 1998).

Nesse método ocorre apenas uma
reacao que transforma um grupo car-
bonila em um grupo carboxilico, pre-
sente no farmaco. Essa reacéo é uma

Classificagdo de uma sintese organica

matena prima

CH

Sintese racémica: 0s dois sdo formados
Sintese assimétrica: enantiosseletiva

/Unico diastereoisomero formado

centro
( assimétrico

ROOH |~y
E— =

x (perécido)|H OH H

H OH .

H CH3

S)-Naproxeno (R -Naproxeno
(forma bioativa) (forma inativa)

farmaco para inflamagao

50%
>95%

50%
0]

possiveis diasterecisomeros

Sintese diastereosseletiva:  sb um
Esquema 1: Tipos de sintese organica.
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dos diastereoisomeros foi formado
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espécie de mudancga de um grupo
carbonila de posicao. O tratamento de
7 com base fornece o ibuprofeno.

As sinteses assimétricas incorpo-
ram no substrato um carbono em um
estagio de oxidagao intermediério.
Uma etapa de adigao oxidativa leva ao
ibuprofeno comercial (Esquema 4)

O captopril, farmaco lancado no
mercado por Bristol-Myers Squibb, é
vendido nas farmacias em sua forma
opticamente pura. Esse farmaco apre-
senta em sua estrutura dois carbonos
assimétricos (Figura 18).

Esse farmaco é composto por um
aminoacido natural, a prolina, e uma
parte com um atomo de enxofre.
Todos os métodos utilizados na sua
fabricacao industrial baseiam-se no
uso da prolina, que por ser um ami-
noacido natural é vendida normal-
mente com o centro assimétrico con-
trolado.

No Esquema 5 apresentamos al-
guns métodos industriais para a fabri-
cagao do captopril (Capoten®) (Shi-
makazi et al., 1982).

De maneira geral, a fabricagao do
captopril é dividida em duas partes. Na
primeira € preparado o residuo onde
ser& incorporado o 4&tomo de enxofre.
Na segunda, esse resfduo é condensa-
do com a prolina. O controle da este-
reoquimica absoluta do farmaco é feito
apenas na parte que tem o atomo de
enxofre, uma vez que a prolina, por ser
um aminoacido quiral, ja tem o arranjo
espacial do seu carbono assimétrico
controlado.

Conclusao
A presenca de centros assimétricos

Prolina
HS L
/N HH
0 COOH
Captopril

Figura 18: Pedagos do captopril.
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N o

residuo
arila

f\ residuo de 4cido
acético

carbono
assimétrico

(S)-Ibuprofeno
antiinflamatério

Figura 17: Pedacos do ibuprofeno.

Producéo do Ibuprofeno racémico

COEt  (Et0),CO LCOE!
EtONa CO.Et
1 Inclus&o de uma 2
CHj nessa posicao
CHal
COoE HyO* CO,Et
CHa
CH3 COgEt
Ibuprofeno racémico 3

Esquema 2.

Produg&o do Ibuprofeno racémico

Q ) CICH,CN O ( >§ o
— . - EtONa < CIB\CN H® CN

4
grupo 5 6
carbonila
LiCIO,
« OH
Ibuprofeno racémico
")
7
grupo
carbonila
Esquema 3.
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em alguns farmacos a venda nas far-
macias esta relacionada a sua ativida-
de farmacoldgica. Qualquer alteragao
na orientacao espacial desses centros
pode conduzir a total inativacao do far-

maco, a diminuicao do efeito bioldgi-
CO Ou entao ao aparecimento de um
efeito contrario, que pode ser extrema-
mente danoso para a salde dos con-
sumidores.

Exemplos de sintese assimétrica do Ibuprofeno (Alper e Hamal, 1990).

H CH f At
S residuo de acido

~CO,H
carbono

acético

antiinflamatorio

’ /\
residuo
arila
solvente A
—>
PtClz/SnC|2
AT Seom, e
2 catalisador
Pressao/60C L 5
substrato solvente B
Esquema 4.

_ )\
CH,COSH COH ‘I HCl

H CH,
S —>
Sy eomn TS
acido

H‘\\\\CHS [0]

CHO—> (S)-Ibuprofeno

[O]
(S)-lbuprofeno

)\COQHOU )\

COH
oxidacao
microbiana

as L
con  O~"oon o
. A . A COH
mistura racémica mistura racémica
SOCI,
O i T
-2 (l
ACS R COH Ac,O Cl R COH R COCI
Prolina ! S
SOCl, e N
CO:H
as . l?
Cocl Cl\)\WN
NS O COH
H” Prolina NaSH
COH
- Ac
ACS\)\'rNS HS NS
R ;
O COH
O COH (R,S)-Captopril

Esquema 5.
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Farmacos quirais necessitam de
cuidados especiais por parte das auto-
ridades farmacéuticas, no sentido de
garantir que somente aquele estereoi-
sdmero responsavel pela atividade seja
vendido nas farmacias.

Devido aos métodos que séo utili-
zados na sua fabricagao, o custo final
desse tipo de farmaco para o consu-
midor ainda € elevado. Entretanto,
devido as exigéncias legais esse custo
deve cair ao longo do tempo, princi-
palmente se levarmos em conside-
rac&o que o constante aprimoramento
da pesquisa em sintese organica deve
levar ao desenvolvimento de novos,
mais baratos e mais eficientes méto-
dos de fabricagao.

Fernando A.S. Coelho, formado em farmacia indus-
trial em 1979 pela Faculdade de Farmécia da UFRJ,
mestre em quimica de produtos naturais pelo NPPN-
UFRJ (1983), doutor em ciéncias fisicas pela
Université Joseph Fourier de Grenoble (1987), é pro-
fessor Livre-Docente, lotado no Departamento de
Quimica Organica do Instituto de Quimica da
Universidade Estadual de Campinas. Entre as suas
linhas de pesquisa inclui-se a sintese assimétrica de
farmacos.

Referéncias bibliograficas

ALLINGER, N.D. Quimica orgéanica, 3
ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara
Dois, capitulo 6, 1983.

ALPER, H e HAMEL, N. J. Am. Chem.
Soc., v. 109, p. 7122-7127, 1990.

BASILE, A.C. e ZANINI, A.C. Dicionario
de medicamentos genéricos Zanini-Oga,
2 ed. Sao Paulo: Ipex Comercial Editora,
1999.

EASSON, L.H. e STEDMAN, E.
Biochem. J., v. 27, p. 1257-1266, 1933.

KALSI, PS. Stereochemistry — Confor-
mation and mechanism. Nova Deli: John
Wiley & Sons: capitulo 1, 1990.

LE BEL, J.A. Bull. Soc. Chim. Fr., v. 22,
p. 337-347, 1874.

LEDNICER, D. Strategies for organic
drug synthesis and design. Nova lorque:
John Wiley & Sons, p. 53-57, 1998.

SHELDON, R.A. Chirotechnology — In-
dustrial synthesis of optically active com-
pounds. Nova lorque: Marcel Dekker
Inc., p. 1-71, 1993.

SHIMAKAZI, M.; HASEGAWA, J.; KAN,
K.; NOMURA, K.; NOSE, Y,; KONDO, H.;
OHASHI, T. e WATANABE, K. Chem.
Pharm. Bull., v. 30, p. 3139-3146, 1982.

VAN'T Hoff, J.H. Arch. Neerl. Sci. Ex-
acts Nat., v. 9, p. 445-454, 1874.

N° 3 — Maio 2001



