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PURE ENANTIOMERIC SUBSTANCES: THE QUESTION OF CHIRAL DRUGS. The thalido-
mide disaster, in the 60,s,  is the most painful reminder of the importance of chirality for biologi-
cal activity. After this episode, much attention has been devoted to study the correlations between
toxicological and pharmacological properties and chirality. Actualy, to get a licence for a new
chiral drug in EUA, European community and Japan, it is necessary to study the biological prop-
erties of each enatiomer independently. This article presents an overview about the importance of
the chirality of organic compounds and its relationships with biological activity, asymmetric syn-
thetic methodologies and market.
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DIVULGAÇÃO

INTRODUÇÃO

A análise da literatura publicada nos últimos anos em revis-
tas científicas de química orgânica, química farmacêutica, far-
macologia e outras áreas afins, evidencia um crescente interes-
se por substâncias enantiomericamente puras (SEP)1. Esta ten-
dência pode ser observada tanto na comunidade acadêmica
quanto no setor químico industrial. Atualmente a maior de-
manda por SEP provém principalmente da indústria farmacêu-
tica, seguida pela indústria de defensivos agrícolas. Visto que
estes segmentos industriais usam principalmente matérias-pri-
mas de origem sintética, pode-se constatar, como resposta a
esta demanda, um grande desenvolvimento de metodologias
visando a preparação, em laboratório, de SEP. A origem desta
demanda está intrinsecamente ligada ao número crescente de
estudos relacionando propriedades biológicas com quiralidade
molecular2.

Os principais aspectos acadêmicos e a importância econô-
mica deste tema serão abordados neste artigo.

QUIRALIDADE, ATIVIDADE ÓTICA, PUREZA ÓTICA
E RESOLUÇÃO

Dizemos que uma substância é oticamente ativa, quando a
sua estrutura molecular tridimensional não é sobreponível a
sua imagem especular. Assim, a quiralidade é uma propriedade
molecular e está relacionada à ausência na molécula, de um
eixo alternante de Simetria (Sn), que inclui um plano (σ = S1)
ou um centro (i = S2) de simetria3,4.

Por exemplo, o ácido láctico possui em sua estrutura um cen-
tro quiral, o átomo de carbono substituído por quatro grupos
diferentes. Neste caso, dois arranjos tridimensionais são possíveis
e guardam entre si a relação de imagens especulares (Figura 1).

Assim, o ácido (D)-(R)-(-)-láctico (produzido pelo nosso organis-
mo no metabolismo anaeróbico da D-glicose) e o (L)-(S)-(+)-
láctico (não natural) são chamados de enantiômeros.
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Já no caso do ácido éster alênico mostrado na figura 2,
embora não existam centros quirais, a estrutura tridimensional
apresenta um eixo quiral e dois arranjos espaciais são possí-
veis, guardando entre si a relação de imagens especulares e
sendo portanto enantiômeros3.

Figura 1. Representações dos enantiômeros (R) e (S)  do ácido láctico.

Figura 2. Representações dos enantiômeros de um derivado alênico quiral.

Consideremos agora o ácido tartárico (Figura 3), onde dois
centros quirais estão presentes na estrutura. Neste caso, três
isômeros óticos são possíveis, o ácido (R,R)-(+)-tartárico, o ácido
(S,S)-(-)-tartárico, enantiômeros entre si, e o ácido meso-tartárico,
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oticamente inativo (possui um plano de simetria). Ao comparar-
mos a estrutura do ácido meso com as estruturas dos ácidos
levógiro e dextrógiro observamos que a configuração em um dos
átomos de carbono quiral é idêntica, enquanto ao nível do outro
carbono quiral é imagem especular. Como conseqüência o áci-
do meso é um diastereoisômero tanto do ácido dextrógiro
quanto do levógiro.

solubilidade diferentes. Tratamento com base forte dos sais
diastereoisoméricos assim separados, regenera a amina e o
carboxilato do ácido, o qual reverte ao ácido carboxílico por trata-
mento com ácido mineral. Este procedimento chama-se resolução3.

Os seres vivos são formados, em grande parte, por substân-
cias orgânicas quirais de baixo peso molecular, e por macro-
moléculas constituídas de monômeros quirais. Em adição à
quiralidade dos monômeros e como consequência delas, as
macromoléculas apresentam uma quiralidade resultante do ar-
ranjo tridimensional em suas estruturas terciárias5.  Alguns
exemplos são mostrados na tabela 2. Como consequência de
sua estrutura molecular quiral, os seres vivos são capazes de
diferenciar pares de enantiômeros.

O RECONHECIMENTO DE ENANTIÔMEROS PELOS
SERES VIVOS

Os xenobióticos, inclusive fármacos, quando ingressam na
biofase, passam por diferentes fases, a saber: a) absorção; b)
distribuição; c) complexação com macromoléculas protêicas do
plasma sanguíneo; d) interação com bioreceptores específicos;
e) metabolização; f) eliminação.

Quando este xenobiótico é um fármaco quiral, os seus enan-
tiômeros são descriminados pelo organismo em todas as fases
mencionadas. A razão para este reconhecimento reside na qui-
ralidade dos sistemas biológicos, que, como afirmado anterior-
mente, são constituídos de unidades oticamente puras e ao
interagirem com um par de enantiômeros formam dois comple-
xos diastereoisoméricos (mesma quiralidade ao nível do siste-
ma biológico e quiralidade oposta ao nível do xenobiótico) com
diferentes propriedades físico-químicas (Figura 4)6-8.

Nota: R e S é a forma mais comum de se estabelecer a configuração
absoluta. Sua designação é em função de uma ordem de prioridade pré
estabelecida (Cahn-Ingold-Prelog).
D e L referem-se a esteroquímica de carboidratos e amino-ácidos.

Figura 3. Representações e nomenclatura dos estereoisômeros do
ácido tartárico.

É importante observar os dados da tabela 1 onde são com-
paradas as propriedades físicas dos três isômeros do ácido
tartárico. Os ácidos enantioméricos (2R,3R)-tartárico e (2S,
3S)-tartárico possuem propriedades físicas idênticas, exceto
pelo desvio do plano da luz polarizada, onde a magnitude do
desvio é idêntica, porém os sinais são contrários. Entretanto,
quando se comparam os seus dados com os do ácido (2R,3S)-
tartárico, com o qual têm uma relação diastereoisomérica, ob-
serva-se que todas as propriedades físicas são agora diferentes.
Podemos concluir que, na ausência de um elemento quiral ex-
terno, enantiômeros não podem ser diferenciados. Por outro
lado, diastereoisômeros são diferenciáveis mesmo na ausência
de um elemento quiral externo.

Tabela 1. Os isômeros do ácido tartárico e suas propriedades físicas.

Ácido Ponto de Solubilidade em água Rotação
Tartárico fusão (oC) (g /100 mL a 25oC) ótica (α)

(2R,3R) 170 147 +11,98
(2S,3S) 170 147 -11,98

meso (2R,3S) 140 120 zero
racemato 205 25 zero

Assim, será impossível separar os enantiômeros do ácido
tartárico por cristalização em água, embora esta técnica permi-
ta separar o ácido meso deste par de enantiômeros. Entretanto,
ao reagirmos esta mistura de enantiômeros com uma amina
oticamente pura observamos que a mistura de sais produzidos
são diastereoisômeros (imagens especulares na parte ácida e
idênticas na parte básica). Esta mistura pode ser facilmente
separada por cristalização em água pois este par de sais tem

Figura 4. Complexos diastereoisoméricos formados pela interação
entre um receptor quiral e um par de enantiômeros.

Consideremos, por exemplo, uma glicoproteína presente na
membrana celular e responsável pelo transporte ativo de subs-
tâncias para o interior da célula. Quando a substância a ser trans-
portada é quiral, cada um dos enantiomêros será absorvido com
velocidades diferentes. Em outras palavras, os dois complexos
diastereoisoméricos formados neste caso (glicoproteína + par de
enantiômeros) podem modificar distintamente a biomembrana7,
conduzindo conseqüentemente à permeabilidades diferentes.

Quando considera-se uma proteína responsável pelo trans-
porte de substâncias, a sua interação com um par de enantiô-
meros leva a dois complexos diastereoisoméricos de estabili-
dades diferentes, o que traduzirá uma distribuição diferente
destes enantiômeros na biofase.

Por outro lado, consideremos as enzimas envolvidas no
metabolismo como as citocromo P450-dependentes do retículo
microssomal hepático. A interação da enzima com o par de
enantiômeros a ser metabolizado leva a formação de dois com-
plexos diastereoisoméricos. A partir destes complexos, dois
estados de transicão diastereoisoméricos, logo de energias di-
ferentes, se desenvolvem. Conseqüentemente as velocidades de
metabolizacão, e portanto as meias-vidas do par de enantiôme-
ros em questão, serão diferentes8.

Por fim, um par de enantiômeros ao interreagir com um biore-
ceptor específico conduz, do mesmo modo, à formação  de com-
plexos diastereoisoméricos. Como resultados podemos considerar
as seguintes possibilidades: a) os enantiômeros terão ação agonista
idênticas, porém com atividades intrínsecas diferentes; b) um enan-
tiômero é agonista e o outro antagonista; c) somente um dos enan-
tiômeros mostra afinidade pelo receptor considerado9,10.
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Pelo exposto observa-se que a discriminação de enantiômeros
está presente nos diversos níveis de interação com o sistema bio-
lógico. Assim, no caso de fármacos, as conseqüências da quirali-
dade sobre os comportamentos farmacocinéticos, farmacodinâmi-
cos, toxicocinéticos e toxicodinâmicos, responsáveis pelo perfil
global das propriedades farmacoterapêuticas dos medicamentos,
podem ser facilmente compreendidas. Alguns exemplos selecio-
nados de fármacos quirais são mostrados na tabela 3.

O mesmo  fenômeno está também envolvido no reconheci-
mento molecular, pelo organismo, do aroma e sabor. Sabe-se
que estas propriedades organolépticas são extremamente de-
pendentes da quiralidade. Por exemplo, a (R)-carvona, um
monoterpeno natural, tem um odor de hortelã enquanto que
(S)-carvona tem cheiro de alcavária. Já o adoçante artificial
não calórico aspartame, com a configuração absoluta (S,S) tem
sabor doce, enquanto que o seu epímero (S,R) tem sabor
amargo (Figura 5)11.

Figura 5. Configuração absoluta e resposta biológica.

Figura 6. Modelo de Beckett proposto para o receptor da epinefrina.

QUIRALIDADE MOLECULAR E  ATIVIDADE
BIOLÓGICA: TALIDOMIDA , UM PONTO DE PARTIDA

Considerou-se durante muito tempo que numa mistura racê-
mica biologicamente ativa, um dos enantiômeros seria respon-
sável pela ação (eutômero) e o outro inativo (distômero). Foi
preciso que ocorresse a tragédia da talidomida (Figura 7 ) para
que o assunto fosse reavaliado. Em 1961, o desastre ocorrido
com a comercialização deste fármaco como mistura racêmica,
mostrou, de forma dramática, os perigos desta concepção. Mais
tarde evidenciou-se que o isômero (R) da talidomida tem pro-
priedades sedativas e hipnóticas, enquanto que o isômero (S)
possui adicionalmente propriedades teratogênicas (Figura 7)14

.
O uso da talidomida na forma racêmica, por gestantes, resultou
no nascimento de 12.000 crianças deformadas, fora os nati-
mortos. No Brasil até hoje o problema existe, pois não há um
controle efetivo da produção de talidomida, que ainda é muito
utilizada no tratamento da hanseníase. Recentemente foi evi-
denciado que ambos isômeros da talidomida podem apresentar
propriedades teratogênicas, em função de epimerizacão ‘in
vivo” do centro quiral15.

A questão da quiralidade também é muito importante na co-
municação entre os insetos. Esta se dá geralmente através de

susbtâncias voláteis exaladas na atmosfera, que são reconheci-
das somente por indivíduos da mesma espécie. Estas substâncias
são chamadas de feromônios12. Diversos feromônios  apresen-
tam centros quirais em suas estrutura e freqüentemente apenas
um dos enantiômeros é o responsável pela comunicação entre os
insetos, embora possa ocorrer eventualmente que pares de enan-
tiômeros sejam igualmente ativos ou que misturas de enantiô-
meros  sejam mais ativas que os mesmos individualmente.

As razões deste reconhecimento molecular estão relaciona-
das às interações supramoleculares entre o xenobiótico e os
receptores biológicos. Estas interações têm a sua origem em
forças de Van der Waals, interações dipolo-dipolo, interações
eletrônicas e pontes de hidrogênio. Dificilmente um par de
enantiômeros estabelecerá com um determinado bioreceptor um
mesmo número de interações. Um exemplo didático é o mode-
lo de Beckett para o receptor da epinefrina (Figura 6). A (R)-
(-)-epinefrina, um dos nossos neurotransmissores adrenégicos,
pode estabelecer, segundo este modelo, três tipos de interação
com o bioreceptor (orbitalares, dipolo-dipolo e ponte de hidro-
gênio), enquanto que para o outro enantiômero, (S)-(+)-
epinefrina, a interação por ponte de hidrogênio com o biore-
ceptor deixa de ocorrer. Como conseqüência, o isômero (R)
tem mais afinidade com o receptor sendo  mais ativo do que o
isômero (S)13.

Figura 7.  Isômeros óticos da talidomida.

Tabela 2. Quiralidade resultante do arranjo tridimensional de
monômeros quirais.

Monômero Estrutura Estrutura
Quiral Simplificada Terciária

do Polímero do Polímero

Proteínas
α-Amino-ácido Estruturas

enoveladas

Polissacarídeos,
glicoproteínas,

Monossacarídeo glicoconjugados, etc
Estruturas
enoveladas

RNA(s)
Ribonucleosídeo Estruturas

em dupla hélice
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O episódio da talidomida  promoveu um grande desenvolvi-
mento nos estudos relacionando propriedades farmacocinéticas,
farmacodinâmicas, toxicocinéticas e toxicodinâmicas com a
quiralidade e como consequência, um grande conjunto de in-
formações neste domínio é disponível, embora para muitos
medicamentos de uso corrente em clínica, nenhum estudo com
os enantiômeros isolados tenha sido relatado. Atualmente, en-
tre os 100 medicamentos mais vendidos no mundo, 20 são
quirais e comercializados em suas formas enantiomericamente
puras,  enquanto que outros  17 de estrutura quiral são comer-
cializados como mistura racêmica15.

FÁRMACOS QUIRAIS: UMA TENDÊNCIA DO
MERCADO

A história da química orgânica mostra que em meados do
século passado sua principal motivação foi o estudo de produ-
tos naturais, em especial das plantas que eram usadas na tera-
pêutica de então16. Até o início do século XIX os principais
alcalóides presentes nestas plantas já haviam sido isolados sob
forma pura (Tabela 4).  Data desta época o início da química
farmacêutica ou química medicinal, quando o p-aminobenzoato
foi sintetizado e introduzido em terapêutica como anestésico
local em substituição à cocaína.

Com o desenvolvimento da química farmacêutica, devido
aos avanços da química orgânica sintética, da enzimologia,
da farmacologia, dentre outras disciplinas, estabeleceu-se a
concepção de  que a  atividade biológica de uma determinada
substância, natural ou não, se devia a sua estrutura molecular.
A partir de substâncias biologicamente ativas usadas como
protótipo, em grande parte produtos de origem natural, estu-

Tabela 4. Produtos naturais descobertos no século XIX.

Produto Natural Ano Autor

-Morfina 1817 Sertuner
-Brucina 1819 Pelletier e Caventou
-Atropina 1831 Hesse
-Codeína 1832 Robiquet
-Ácido Cinâmico 1834 Dumas e Peligot
-Tirosina 1846 Liebig
-Papaverina 1848 Merck
-Cocaína 1859 Niemann

dos da relação entre estrutura química e atividade
farmacológica permitiram que se descobrissem novas molé-
culas que guardavam a sub-unidade estrutural responsável pela
atividade biológica. O desenvolvimento desta estratégia con-
duziu ao planejamento e desenvolvimento de novas substân-
cias bioativas17. Como resultado desta tendência, as substân-
cias de natureza sintética passam a predominar no arsenal
terapêutico em substituição aos produtos naturais, constituin-
do-se hoje em dia em cerca de 75% do seu total. Exceção
feita aos fármacos semi-sintéticos, produzidos a partir de
matérias-primas naturais (antibióticos18, hormônios esteroi-
dais19, glicosídeos cardíacos20), a maioria entre os demais
fármacos foram produzidos, estudados e licenciados para a
venda em suas formas racêmicas21, visto que os métodos de
Síntese Assimétrica disponíveis até então não eram muito
eficientes e os custos para a resolução de racematos eram al-
tos e oneravam substancialmente a produção industrial. Assim,
durante décadas, a questão da quiralidade e conseqüentemente

Tabela 3. Alguns importantes medicamentos quirais disponíveis no mercado2.

Nome Estrutura Config. do Eutômero Uso Clínico Fabricantea

LIFIBROL R Hipercolesteromia Klinge
Pharma GmbH

VERAPAMIL
S Hipertensão;

angina, arritmias Knoll, FRG

NAPROXENO S Antiinflamatório Sintex
não esteroidal

CAPTOPRIL S,S Anti-hipertensivo Squibb
(inibidor ACE)

ETODOLAC S Antiinflamatório Ayerst
não esteroidal

PROPANOLOL S β-Bloqueador, I.C.I, UK
antianginal,

anti-hipertensivo,
arritmia cardíaca

a) Substâncias de origem sintética.
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da pureza ótica foi um fator negligenciado pela comunidade
científica e pela indústria farmacêutica.

Atualmente a “Food and Drug Administration”-USA (FDA)
e outros órgãos semelhantes da comunidade Européia e do Ja-
pão estabeleceram novos protocolos que devem ser seguidos
para a liberação de uma nova droga, em especial se a sua es-
trutura for quiral22,23. O uso de uma mistura racêmica para
novos medicamentos só é permitido se todos os ensaios clíni-
cos e toxicológicos forem realizados com cada enantiômero
isoladamente e comparados com aqueles envolvendo a mistura
racêmica24. O efeito destes novos protocolos foi imediatamen-
te refletido no tempo e no custo para a liberação de uma nova
droga, que totalizava no passado ca. US$ 20 milhões atingindo
no presente soma superior a US$ 150-250 milhões.

Surpreendentemente, a comunidade acadêmica bem como a
maioria dos livros textos de farmacologia e toxicologia, usados
como referência em universidades brasileiras tem dado pouca
atenção à questão. Recentemente a revista Ciência Hoje dedicou
um número especial (no 89, v.15, 1993) à questão dos medica-
mentos no Brasil, indústria farmacêutica e as patentes25-26 e em
nenhum ponto dos artigos publicados existe qualquer referên-
cia sobre o problema das drogas quirais, apesar de fazer refe-
rência ao problema da talidomida.

 ASPECTOS MERCADOLÓGICOS

“... O Brasil é um país onde o mercado farmacêutico é do-
minado por multinacionais e, portanto, não tem o poder políti-
co de cuidar da saúde de sua população”. Esta afirmação de
Barreiro16, retrata fielmente a situação estratégica do mercado
químico brasileiro. Esse mercado é fortemente dependente de
dois setores: o setor farmacêutico e o setor de defensivos agrí-
colas. Em 1989 tivemos para o setor químico a importação de
US$ 2,3 bilhões. A maioria dos produtos importados foram
utilizados pelas multinacionais, que controlam cerca de 70-80%
da produção brasileira de medicamentos26. Em adição, diversas
doenças erradicadas no chamado primeiro mundo são objeto
de menor ou nenhuma atenção por parte dos laboratórios
multinacionais. O quadro no Brasil é dramático considerando
que 70% da população, principalmente nas áreas mais pobres,
não tem acesso a nenhum tipo de medicamento26.

Em contraste com esta situação, os países exportadores de
medicamentos vem investindo fortemente em novas tecnologias
visando a produção de medicamentos mais eficientes e seguros.
Uma das preocupações destes países diz respeito a substituição
do uso de racematos por matérias-primas enantiomericamente
puras na fabricação de medicamentos27. Além da maior qualida-
de farmacêutica dos medicamentos elaborados com matérias-pri-
mas enantiomericamente puras, esta estratégia está efetivamente
ligada à manutenção de seus mercados. Na medida em que as
patentes de vários fármacos licenciados como racematos estão
expirando, a preparação destas substâncias em forma oticamente
pura pode ser repatenteada.

Atualmente existem vários fármacos quirais no mercado
mundial (Tabela 5) que ou já foram licenciadas na forma ena-
niomericamente pura (antibióticos, captopril, enalapril) ou ti-
veram recentemente suas tecnologias antigas substituídas por
novas sínteses assimétricas (naproxeno, terfenadina, ditiazem,
etc.)15. No caso das drogas que foram desde o início comerci-
alizadas em suas formas enatiomericamente puras, dificilmente
será permitido o licenciamento de um derivado na forma de
mistura racêmica.

O mercado atual estimado para drogas quirais está em torno
de US$ 18 bilhões (Tabela 5). Entretanto, com as novas regu-
lamentações do FDA28 e órgãos semelhantes no Japão e na
Comunidade Européia sobre drogas racêmicas e a expiração da
vigência das patentes de várias drogas racêmicas, este mercado
pode atingir a faixa de US$ 40 bilhões em poucos anos.

Tabela 5. Alguns fármacos quirais e suas vendas em 1990 por
classe terapêutica.

Item Droga Vendas em 1990
(US$)Xbilhões

1 Antibióticos quirais 6,360
2 Captopril e Enalapril 2,980
3 Levostatin 0,751
4 Ditiazem 0,746
5 Cefadroxil 0,690
6 Timolol 0,297
7 Deprenil 0,141
8 Metildopa 0,140
9 Etambutol 0,045

10 Outros 5,850

Estimativa Atual 18 bilhões
Estimativa Futura 40 bilhões

A QUESTÃO DA TROCA DE TECNOLOGIA

Uma indústria farmacêutica que deseje fazer a troca de
tecnologia de suas drogas racêmicas tem duas alternativas:
montar uma equipe de especialistas em síntese assimétrica e
desenvolver nova metodologia para a troca ou contratar uma
empresa especializada na área de tecnologia quiral (terceiri-
zação). É importante ressaltar que este é um nicho de merca-
do emergente para pequenas empresas altamente especializa-
das. Porém, são empresas que dependem da demanda das in-
dústrias farmacêuticas.

Até o momento as grandes companhias farmacêuticas não tem
demonstrado interesse em fazer, elas próprias, a troca de tecno-
logia de seus produtos. Nesse meio tempo estão aparecendo
pequenas empresas nesta área. Como o desenvolvimento de uma
nova droga tem um custo estimado em US$ 150-250 milhões e
tempo previsto entre 12-13 anos e a troca de tecnologia um
custo entre US$ 3-5 milhões e tempo de 4-5 anos, estas compa-
nhias estão preferindo esta última opção que é economicamente
mais acessível e amplia a vigência de suas patentes.

O cenário mundial mostra que este tipo de serviço é contro-
lado principalmente por duas empresas: Chiros Co. (Cambridge,
Ingl.) e Sepracor (Massachusetts, USA).  Ambas divulgam es-
tarem aptas a desenvolver novos processos de obtenção de
insumos quirais, conforme ilustrado na tabela 6. Esta última,
recentemente, obteve licença para usar a hidroxilação assimé-
trica de Jacobsen, a epoxidação de Sharpless e a resolução
cinética da Tanabe Seiyaku Co. (separação de derivados do
α-glicidil para o Ditiazem) como metodologia de síntese de
insumos ou fármacos quirais.

Tabela 6. Atividades desenvolvidas pela empresa Sepracor
(Marlborough, Mass., EUA).

DROGA CLIENTE

(S)-Atenolol (β-bloqueador) ICI
(S)-Nitrendipina (anti-hipertensivo) Miles lab
(R) e (S)-Fluoxetina (antidepressivo) Eli Lily & Co
(S)-Zopiclone (sedativo) Rhône Poulenc
(S)-Terfenadina (antiestamínico) Marion Merrel Dow
(R)-Albuterol (antiasmático) Schering Co.
(S)-Flurbiprofeno (NSAID) Upjonh Co.
(S)-Ketoprofeno (NSAID) Wyeth-Ayestt

Além das companhias químicas que comercializam serviços
de troca de tecnologia, existe um número considerável de em-
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presas (Tabela 7) que se especializaram na comercialização de
produtos quirais (“chiral fine chemicals”), tais como, auxilia-
res, catalisadores e intermediários quirais (blocos quirais).

Tabela 7. Empresas especializadas na comercialização de in-
termediários e auxiliares quirais.

Fornecedores de
Auxiliares Quirais

Callery Chem Co. Pittsburghy, EUA
Chiron Lab. Trondhein, Noruega
CU Chemie Vetikar Lahr, Alemanha
Oxford Asymmetry Abigdon, Inglaterra
Zeeland Chemicals Michigan, EUA
Newport Synthesis Dublin, Irlanda
Bend Research Oregon, EUA

Intermediários Quirais
("Fine Chemicals)

DSM Andemo, EUA
Degusa corp. Washington, EUA
Arco Chemicals Andemo,  USA
Kaneka Co. Osasko, Japão
Lonza Group Basel, Suíça
Zambo Grou Milão, Itália
Zaneca Co. Manchester, Inglaterra
Celgene N.J., EUA
Bayley Bend Research Oregon, EUA
Genzyme Corp. Massachusetts, EUA

Tabela 8. Vantagens obtidas com a troca de tecnologia de um
fármaco racêmico.

Custo operacional Custo com a toxicologia

-Aumenta a capacidade -Menor número de
 do reator  testes toxicológicos

-Diminui a quantidade -Menor custo para liberação
 de efluentes

-Diminui o uso de reagentes -Menor número
 e solventes  de metabólitos

tibilidade dos diferentes grupos funcionais presentes deve ser pre-
viamente considerada objetivando transformações quimiosseletivas
e as reações escolhidas para a  formação de novos centros quirais
devem ser estereosseletivas. A síntese em multietapas de qualquer
substância orgânica pode ser inicialmente abordada com ajuda da
inteligência artificial que maximiza as possibilidades da análise
retrossintética. Esta ferramenta contribui para uma análise mais
completa, com identificação de um maior número de rotas sinté-
ticas alternativas, cujas viabilidades somente podem ser conside-
radas, mais precisamente, pelo químico sintético3,4,29.

Os blocos estruturais de partida definirão, na maioria das
vezes, a exeqüibilidade da rota sintética programada, agregan-
do critérios de elegância, versatilidade, seletividade e eficiên-
cia. Quando a substância a ser sintetizada tem por finalidade o
emprego farmacêutico como medicamento, a preparação espe-
cífica de um único e desejável enantiômero, aquele responsá-
vel pelo melhor perfil terapêutico (eutômero) é tanto desejável
quanto atualmente necessária. A escolha da metodologia a ser
empregada para este objetivo merece alguns comentários.

O mais antigo entre os métodos de obtenção de SEP, a
resolucão de racematos (Figura 8), envolve a intervenção de um
produto oticamente puro, que não é consumido no processo,
conduzindo geralmente ao isolamento do enantiômero desejado
em alto grau de pureza ótica, porem com um rendimento quími-
co máximo de 50%. No caso 1, os enantiômeros interagem com
um suporte quiral, produzindo espécies diastereoisoméricas que
apresentam velocidades de migracão diferente no suporte consi-
derado. No caso 2, um dos enantiômeros é quimicamente trans-
formado com maior velocidade que o outro. A formação de es-
tados de transição diastereoisoméricos entre o par de enantiôme-
ros e o reagente quiral ou enzima é o fenômeno responsável
pelas diferentes velocidades de reação. No caso 3, a mistura de
diastereoisômeros obtida por derivatização do par de enantiôme-
ros, é separada (cristalização, destilação ou cromatografia) e o
agente de resolução é removido e reciclado.

Figura 8. Possibilidades de obtenção de SEP a partir de racematos.

A troca para uma tecnologia quiral oferece várias vantagens
para a indústria farmacêutica, como resumido na tabela 8. As
únicas limitações à sua implantação são os custos de alguns
procedimentos utilizados em síntese assimétrica e a não dispo-
nibilidade, em quantidades e preços adequados, de matérias-
primas quirais de fontes vegetais.

Efetivamente, do ponto de vista do consumidor, medicamen-
tos preparados a partir de SEP seriam mais saudáveis, visto
que em muitos casos a metade da dose utilizada com a mistura
racêmica produziria o efeito terapêutico desejado.

PREPARAÇÃO DE SUBSTÂNCIAS
ENANTIOMERICAMENTE PURAS:
UM DESAFIO PARA A QUÍMICA ORGÂNICA

A preparação de uma molécula orgânica exige, na elaboração
da estratégia, um cuidadoso planejamento preliminar, onde os
diferentes estágios envolvendo a construção das ligações C-C,
traduzam uma seqüência sintética viável. Por exemplo,  a compa-

Em adição aos métodos de resolução, SEP podem ser pre-
paradas por duas estratégias sintéticas distintas (Figura 9). No
primeiro caso utiliza-se produtos naturais enantiomericamente
puros e baratos (blocos quirais) como matéria-prima, incorpo-
rando-os na estrutura da molécula alvo. Neste caso, a fonte de
quiralidade não é reciclada e o processo é chamado de síntese
diastereosseletiva, pois a partir da quiralidade presente na
matéria-prima, novos centros quirais são diatereoisomericamen-
te introduzidos.

Já no segundo caso, a estratégia é denominada de síntese
assimétrica e utiliza matérias-primas pro-quirais que são trans-
formadas em produtos quirais de forma enantiosseletiva. Uma
vez que o primeiro centro quiral é introduzido, as etapas pos-
teriores são de natureza diastereosseletiva. Estes processos são
mediados por auxiliares quirais que podem estar quimicamen-
te, porém transitoriamente, ligados ao substrato, ou simples-
mente presentes no meio reacional (e neste caso podem ser
utilizados de forma catalítica), sendo, em ambos os casos, re-
cuperados ao final do processo. Quando usamos um auxiliar
quiral covalentemente ligado ao substrato, o processo inicial-
mente diastereosseletivo torna-se enantiosseletivo quando o
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de vantagem no uso desta técnica está no fato de que há gran-
de disponibilidade de enzimas no mercado, com bons preços e
muitas destas enzimas podem ser empregadas na presença de
solventes orgânicos33,34.

Um grupo de enzimas extremamente úteis industrialmente são
as hidrolases, que promovem a hidrólise  enantioespecífica de
ésteres enantioméricos ou hidrolizam de forma estereosseletiva
substâncias meso contendo funções ésteres pro-quirais. Estas
estearases e lipases tem aplicações sintéticas importantes, prin-
cipalmente em termos industriais, por não necessitarem de co-
fatores/co-enzimas e terem baixa especificidade em termos de
susbtrato. Algumas estearases isoladas de fungos tem preços
acessíveis e apresentam bons índices de enantioespecificidade,
viabilizando seu emprego industrialmente35-37.

Uma classe terapêutica importante, tanto pelo elevado consu-
mo, quanto pela relevância clínica, são os antiinflamatórios não
esteroidais (NSAI). Estas substâncias pertencem ao grupo dos
ácidos  aril ou heteroarilcarboxílicos e os seus principais repre-
sentantes são os ácidos (S)-arilpropiônicos, eutômeros de dife-
rentes NSAI da sub-classe dos profenos. A hidrólise enzimática
de ésteres racêmicos correspondentes permite a obtenção do
eutômero em elevado e.e.. Este processo tem sido empregado,
utilizando uma enzima isolada de uma variedade de Candida
sp., para a obtenção industrial do (S)-ibuprofeno (Figura 10)38.

Figura 9. Obtenção de SEP por síntese estereosseletiva.

auxiliar é removido. Mesmo quando o auxiliar de quiralidade
está presente no meio reacional em quantidades catalíticas e
sem estar covalentemente ligado ao substrato, usualmente se
complexa com ele ativando-o para a reação. No complexo for-
mado, as faces pro-quirais do substrato são agora de natureza
diastereotópica e podem ser diferenciadas por um reagente
aquiral. Como durante o processo de isolamento o auxiliar
quiral (usualmente chamado nestes casos de ligante quiral) é
removido, obtém-se como produto um enatiômero puro ou
oticamente enriquecido. Este  processo é denominado enanti-
osseletivo. As reações de catálise química assimétrica são
semelhantes às reações catalisadas por enzimas e os excessos
enantioméricos (e.e. = % do enantiômero 1 - % do enantiôme-
ro 2) obtidos são atualmente da mesma ordem das reações
enzimáticas (ee > 98%). Processos enantiosseletivos tambem
podem ser obtidos pelo uso de reagentes quirais, porém nestes
casos a fonte de quiralidade é mais dificilmente reciclada.

Como poderemos observar a seguir, as diversas estratégias
apresentadas para a preparação de SEP tem sido utilizadas in-
dustrialmente e a escolha da mais adequada para a solução de
um determinado problema depende de uma série de fatores
governados pela estrutura da molécula alvo.

A  resolução ou a separação cromatográfica deve ser
introduzida na síntese o mais breve possível pois ao trabalhar-
se com enantiômeros puros pode-se diminuir a quantidade de
reagentes usados, aumentar a capacidade do reator, diminuir a
quantidade de efluentes agressivos ao meio ambiente e aumen-
tar a possibilidade de reciclagem do agente de resolução. Den-
tro desta filosofia o mais indicado é que isômero indesejável
possa ser transformado no outro isômero.

A resolução cinética é uma técnica onde um dos enantiôme-
ros sofre uma reação química ou enzimática preferencial. Nor-
malmente, as resoluções cinéticas reportadas, envolvendo o uso
de enzimas, produzem um grau de estereosseletividade acima
de 90% de e.e. em condições brandas e pH neutros. Uma gran-

Figura 10. Resolução cinética na obtenção de (S)-Ibuprofeno.

Iniciar uma síntese com substâncias naturais quirais e abun-
dantes, como por exemplo açúcares42,43, amino ácidos44,
terpenos45, etc, deve seguir o mesmo raciocínio anterior, ou seja,
o ideal é a sua utilização nas etapas iniciais do processo sinté-
tico. Usar produtos sintéticos quirais de baixo peso molecular
oriundos das industrias de química fina (“pequenos blocos
quirais”) também é uma alternativa que vem crescendo atual-
mente, a partir do fato que muitas indústrias estão se especi-
alizando na comercialização destas substâncias46. No exemplo a
seguir, a (L)-prolina, um amino-ácido obtido industrialmente por
síntese assimétrica e portanto disponível em grandes quantida-
des a custos razoáveis, foi transformado no medicamento
captopril, um importante anti-hipertensivo (Figura 12)47,48.

A síntese assimétrica utiliza auxiliares, reagentes ou
catalisadores quirais preparados a partir de produtos naturais abun-
dantes como fonte para a transferência de quiralidade41,49-51. Em
especial, o uso dos catalisadores quirais mimetiza, do ponto de

Uma outra alternativa é o  emprego de microorganismos
para a realização de reações enantiosseletivas39, como por
exemplo na preparação industrial do (S)-atenolol40, importante
β-bloqueador, fármaco útil no controle de quadros de hiperten-
são, através de uma epoxidação de olefinas com Pseudomonas
oleovaraus (Figura 11)41.

Figura 11. Obtenção de (S)-(-)-atenolol por epoxidação microbiológica.
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Figura 12. Obtenção de captopril via matéria-prima quiral.

vista mecanístico, os procedimentos enzimáticos, conduzindo a
uma amplificação da quiralidade. Por exemplo, este fenômeno
pode ser observado nas sínteses do l-mentol (processo Takasa-
go)52,53 e de um derivado acetilado da fenilalanina (amino áci-
do)22,41,54,55 mostrados na figura 13.

Figura 13. Hidrogenação assimétrica com catalisador quiral.

Tabela 9. Algumas drogas comercializadas como racematos e candidatas à troca de tecnologia15,58.

Cardiovasculares Sistema Nervoso Central Antiinflamatórios e Analgésicos Outros

Atenolol Dobutamina Cicloprofeno Antivirais
Bisprolol Meclizina Corticoesteróides Hormônios
Bufuralol Toloxaton Fenoprofeno Terfenadina
Indenolol Tomoxetina Ketoprofeno Astemizol
Sotalol Lorazepan Flurbiprofeno Metaproteranol
Verapamil Tomoxetina Esteróides Ciclobutirol
Nitrendipina Ketamina Corticoesteróides Ciclopentolato
Cravedilol Zoplicona Pirprofeno Albuterol

a) Fonte C&EN, Product Report; setembro 1992 e Merck Index 11a ed.

Figura 14. Venda mundial de drogas quirais por classe farmacêutica15.Como pudemos observar, dependendo do alvo a ser atingi-
do numa síntese, uma das estratégias disponíveis para a obten-
ção de SEP pode ser utilizada56,57.

TENDÊNCIAS ATUAIS

Muitos entre os antigos fármacos quirais licenciados58 são
comercializados como misturas racêmicas, e nem sempre se
conhece qual é o isômero ativo (eutômero). Estima-se que vá-
rios fármacos, incluindo desde substâncias ativas no sistema
nervoso central até antivirais, são candidatos a troca de tecno-
logia (Tabela 9).

Em função da tendência atual que consagrou o uso de SEP em
medicamentos, defensivos agrícolas, fragrâncias e flavorizantes, a
atividade de pesquisa em síntese assimétrica já ocupa lugar desta-
cado no panorama da Química Orgânica comtemporânea, deven-
do ser introduzida, em breve, nas grandes indústrias.

O volume de vendas de fármacos quirais vem experimen-
tando um acentuado crescimento, totalizando em 1993 cerca
de 35,6 bilhões de dólares (Figura 14), num mercado mundial
total estimado em 235 bilhões de dólares59. Atualmente, cerca

Pode-se observar que a comercialização de agentes cardio-
vasculares atingiu o montante de 11,3 bilhões de dólares em
1993, superando os antibióticos, geralmente obtidos de fontes
biológicas e posteriormente quimicamente modificados, que em
1992 ocupavam o primeiro lugar entre as drogas quirais mais
vendidas no mundo. Cabe destacar que entre os agentes cardi-
ovasculares encontram-se sobretudo substâncias de origem sin-
tética, o que indica que a obtenção de fármacos quirais por via
sintética cresceu, superando a utilização de processos biológi-
cos (i.e. biotecnológicos, fermentativos e extrativos) como fonte
de SEP de emprego terapêutico no arsenal moderno.

O naproxeno (Tabela 4, terceira entrada), um antiinflamató-
rio não-esteroidal (NSAI), descoberto em 1970 por Harrison e
colaboradores nos Laboratórios Syntex, chegou a ocupar a lide-
rança em vendas em 1989 representando 24% do mercado desta
classe terapêutica que totalizava naquele ano 1,5 bilhão de dóla-
res, compreendendo as 19 drogas NSAI mais empregadas no
mundo (Tabela 4)60,61. O mercado de agentes NSAI, estimado
para o ano de 1993, atingia 2,3 bilhões de dólares tendo sido

de 20% das 95 drogas mais vendidas nos EUA são enantiome-
ricamente puras15.



QUÍMICA NOVA, 20(6) (1997) 655

antecipado um provável volume de vendas de 520 milhões de
dólares para o naproxeno, correspondendo a um crescimento,
para o período, de 40% no volume de vendas mundiais (Tabela
10). A introdução do (S)-naproxeno pela Syntex, preparado por
catálise homogênea, permitiu que estas previsões, então consi-
deradas otimistas, fossem superadas, tendo este fármaco quiral
atingido a marca recorde de 686 milhões de dólares em vendas15

já em 1992, ocupando o 7o lugar no ranking das drogas quirais
mais comercializadas mundialmente, sendo o primeiro da classe
dos NSAI. Em adição, a sua síntese assimétrica permitiu à Syntex
o repatenteamento do método de produção. Desta forma, além
da questão acadêmica, aspectos econômicos são também de gran-
de relevância na questão dos fármacos quirais61-63.

CONCLUSÕES

O emprego de fármacos enantiomericamente puros pode
representar maior segurança e eficácia terapêutica, se o isômero
inativo (distômero) for eliminado da formulação farmacêutica.
Entretanto, devido a complexidade de fatores que regulam a
atividade farmacoterapêutica de um medicamento, além da
necessidade de serem considerados, simultaneamente, compo-
nentes econômicos que viabilizem a produção de drogas com
perfil baixo custo, baixa toxicidade, produção em larga escala
e alta lucratividade, fórmula ideal da indústria farmacêutica
moderna, outros fatores pontuais devem ser analisados caso a
caso. Destacamos principalmente os fatôres mostrados tabela
11, sem os quais a decisão de produzir o racemato ou a SEP
será meramente mercadológica.
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