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RESUMO

Séo discutidos aspectos sobre a quiralidade dos farmacos e a sua acao
no organismo humano, os beneficios da utilizacdo de um medicamento na forma
enantiomerica pura e o motivo de, ainda hoje, mesmo diante dos riscos, muitos
farmacos serem comercializados como mistura racémica. Dentre os métodos de
separacao destaca-se a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) que pode
ser apresentada de diversas maneiras utilizando-se aditivos quirais na fase movel
como no sistema de troca de ligantes, no sistema de par ibnico e no sistema de
cavidade ou inclusdo. Destaca-se ainda a grande diversidade de fases estacionarias
quirais disponiveis no mercado, que permitem alta especificidade utilizando-as de
acordo com a necessidade e o objetivo do método. A revisdo do tema é de extrema
importancia ja que é um assunto de interesse publico mundial que coloca em jogo

questdes financeiras e politicas.

Palavras chaves: enantidbmeros, quiralidade, racematos



ABSTRACT

Aspects are discussed on the chirality of drugs and their action in the
human body, the benefits of using a drug in enantiomerically pure form and why,
even today, despite the risks, many drugs are marketed as racemic mixture. Among
the methods of separation there is the High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) which can be given in different ways using chiral additives in the mobile
phase as in the system of ligand exchange in the ion pair system and the system of
cavity or inclusion. Note also the wide variety of chiral stationary phases available in
the market that allow high specificity using them according to the need and purpose
of the method. The review of the topic is extremely important since it is a matter of

public interest world that brings into play issues and financial policies.

Keywords: enantiomers, chirality, racemates
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1. INTRODUCAO

A historia dos farmacos tem inicio com o estudo dos produtos naturais no
século XIX, & partir de alcaloides presentes em plantas medicinais. Tais alcaloides

foram isolados na sua forma pura (Tabela 1).

TABELA 1- Produtos Naturais descobertos no século X IX

Produto Natural Ano Autor
Morfina 1817 Sertuner
Brucina 1819 Pelletier e Caventou
Atropina 1831 Hesse
Codeina 1832 Robiquet

Acido Cinamico 1834 Dumas e Peligot
Tirosina 1846 Liebig

Papaverina 1848 Merck
Cocaina 1859 Niemann

Fonte: QUIMICA NOVA, 1997, p.650.

A sintese do p-aminobenzoato, utilizado como anestésico em substituicao
a cocaina, foi um marco na quimica farmacéutica. Comeca-se entéo a refletir sobre a
atividade biologica de uma determinada substancia, que esta inteiramente ligada a
sua estrutura molecular. Novas moléculas, que possuiam a subunidade estrutural
responsavel pelo principio ativo, foram descobertas utilizando produtos naturais
como protoétipos o que levou ao desenvolvimento de novas substancias bioativas.
Foi entdo que a quimica sintética passou a predominar no meio terapéutico onde
hoje ocupa 75%, substituindo os produtos naturais (BARREIRO et al.,1997). A
maioria dos farmacos foram produzidos para a venda na forma racémica, as
excecOes devem-se aos farmacos semi-sintéticos, produzidos tomando-se como
matéria prima os produtos naturais, dentre eles destacam-se antibioticos, hormonios
esteroidais e glicosidios cardiacos. Tal fato se deve a falta de tecnologia, debilitada
na época, ou mesmo ao elevado custo para que se isolassem 0s racematos.
Durante muito tempo a questdo da quiralidade foi ignorada pela populacéo

terapéutica.



A talidomida foi comercializada inicialmente como sedativo hipnotico em
1957 e teve sua venda disseminada em paises europeus, asiaticos, no Canada e na
América do Sul (LIMA, 2001). Posteriormente, no inicio da década de 60, foi
indicada como agente anti-nalseas muito utilizado por gestantes, causando mais
tarde deformacdes congénitas em milhares de criancas em todo o mundo. Estudos
cromatograficos indicaram que o efeito teratogénico era causado pela presenca do
enantiomero de configuragao (S) (figura 1). A descoberta dos efeitos teratogénicos
provocados pela talidomida em gestantes nos meses iniciais marca o inicio da
conscientizacdo de possiveis riscos decorrentes do uso de farmacos em sua forma
racémica (LIMA, 2001).
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Figura 1 — Demonstracéo esquematica dos enantibomero s da talidomida

Hoje, sabe-se que a atividade de um farmaco esta inteiramente ligada a
sua disposi¢cdo espacial e a existéncia de enantibmeros. Enquanto um de seus
enantiomeros apresenta um efeito terapéutico, o outro pode apresentar um efeito
totalmente contrario ou mesmo os dois apresentarem a mesma atividade, porém um
deles causar um efeito indesejado. Farmacos cujos enantibmeros sdo puros
possuem uma acao bem superior se comparados as suas respectivas misturas
racémicas. Para que uma mistura racémica seja utilizada como medicamento, todos
0S ensaios quimicos e toxicoldgicos devem ser realizados com cada enantibmero

isoladamente e comparados a mistura racémica.



Apesar do investimento em tecnologias para a concepcao de farmacos
enantibmericamente puros, a comercializagdo de misturas racémicas ainda € muito
frequente. As dificuldades encontradas nas sinteses de enantibmeros puros, que em
sua maioria acontecem em varias etapas, torna o custo muito elevado sendo inviavel
economicamente manter este medicamento no mercado (LIMA 1997).

Cada vez mais, trabalhos sao publicados em diversos campos
relacionando a farmacocinética, a farmacodindmica e o desenvolvimento de
meétodos analiticos 0 que indica o interesse cada vez maior no estudo de farmacos

enantioméricamente puros.

1.1 Defini¢des

Os isdbmeros sao substancias que possuem a mesma formula molecular,
porém ndo sdo idénticos. Dividem-se em isdmeros de constituicdo, 0s quais se
diferem na maneira com que os atomos estao ligados, e estereoisbmeros os quais
estdo conectados da mesma forma, porém diferem-se na maneira em 0s atomos
estéo distribuidos no espaco (BRUICE, 2006). Tais estereoisémeros dividem-se em
duas classes: isOmeros cis-trans e isbmeros com centros quirais.

Isbmeros cis-trans resultam de uma rotacéo limitada decorrente de uma
ligacdo dupla ou mesmo de uma estrutura ciclica. No isdbmero cis os hidrogénios
localizam-se do mesmo lado da ligacdo dupla enquanto nos isdbmeros trans 0s

hidrogénios localizam-se em lados opostos (figura 2).
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Figura 2 — Representacéo dos isémeros do 2-buteno



O centro quiral é caracterizado pelo carbono assimétrico, um carbono
ligado a quatro grupos diferentes. Entretanto, outros atomos como o fésforo e o
nitrogénio também podem ser centros quirais desde que possuam quatro ligantes
diferentes. Substancias com carbonos assimétricos distinguem-se em dois
esteroisbmeros cujas moléculas possuem imagens especulares ndo sobreponiveis e
sdo chamadas de enantibmeros. A molécula 2-butanol possui um centro quiral e

consequentemente dois enantiomeros (figura 3).
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Figura 3 - Representagdo dos enantibmeros do 2-buta  nol

As misturas racémicas ou 0s racematos possuem a mesma proporcao de
enantiomeros (50:50) e inatividade Otica uma vez que um de seus enantibmeros
desvia o plano da luz para um certo valor o outro ira desviar para o sentido oposto
anulando o anterior (LIMA, 1997). O sistema de Cahn-Ingold-Prelog determina dois
enantiomeros de configuracfes distintas R e S as quais representam a disposicéo

dos atomos, ou grupos de atomos ao redor do centro quiral.

1.2 Ac¢Oes de farmacos no meio ambiente

Até o inicio dos anos 90, os metais pesados e 0s poluentes organicos
persistentes eram as maiores preocupacdes em relacdo a degradacdo ambiental,
entretanto, novos contaminantes como produtos farmacéuticos e de higiene pessoal
também estdo sendo incluidos. As principais caracteristicas destes contaminantes é
gue nao precisam de um acumulo para que os efeitos negativos ocorram ja que o
seu despejo € continuo (VANZOLINI, 2009). Contaminantes polares, assim como os
farmacos, sao nocivos devido as suas propriedades fisico-quimicas (elevada
solubilidade em &gua e dificil degradacdo), aparecem em todas as etapas de



filtracdo natural e tratamento de esgotos. Farmacos possuem um tempo de meia
vida reduzido em ambiente aquatico, cerca de poucos dias, em alguns casos até
horas, entretanto o despejo continuo pode ocasionar niveis consideraveis de
contaminacao.

O crescente uso de medicamentos utilizados na medicina humana e
veterinaria os torna uma das maiores fontes de contaminacdo. Aguas contendo
residuos de farmacos sdo despejadas diretamente, ou mesmo nas estacdes de
tratamento de esgotos. A remocao incompleta dessas substancias leva a um grande
namero de farmacos originais e seus metabdlitos despejados no ambiente.

Os farmacos seguem uma trajetoria até chegarem ao meio ambiente, sé@o
administrados, absorvidos, metabolizados e excretados pelo organismo. Na estacdo
de tratamento de esgoto o farmaco pode ser mineralizado a gas carbonico e agua,
se degradar parcialmente através de um processo metabodlico ou se acumular no
meio (VANZOLINI, 2009).

Uma boa parte dos farmacos é absorvida pelo lodo nos tanques de
tratamento de esgoto e quando este lodo for utilizado como fertilizante agricola
ocorrera a contaminacao do meio. Animais que tiveram a administracao de farmacos
podem contaminar o solo através das fezes ja que as mesmas podem escoar

atingindo aguas subterrdneas ou mesmo aguas superficiais através da chuva.
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2. ATIVIDADE BIOLOGICA

Quando os farmacos sédo absorvidos pelo organismo, passam por
diferentes fases e em cada uma delas sédo descriminados. Os sistemas biologicos
sdo dotados de quiralidade e formam complexos ao interagirem com um par de
enatibmeros (FRAGA, 2001). Esse par € denominado complexo diastereoisomérico
gue possui a mesma quiralidade no sistema biolégico e diferentes propriedades

fisico-quimicas (figura 4).
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Figura 4 - Complexos diasteroisdbmeros formados pela interacdo entre um receptor

quiral e um par de enantibmeros
Fonte: QUIMICA NOVA, 1997, p648.

Uma glicoproteina presente na membrana celular e responséavel pelo
transporte ativo de substéncias para o meio interno da célula, pode possuir
permeabilidades distintas. Se o transporte é feito por uma substancia quiral, a
absorcdo de cada enantibmero apresentara velocidades diferentes. Os complexos
diastereoisoméricos modificam a biomembrana resultando em permeabilidades
distintas, assim como a distribuicdo na biofase j& que os complexos apresentam
estabilidades também distintas (BARREIRO et al.,1997).

A especificidade de enantibmeros esta presente em VAarios niveis de
interacdo com o sistema bioldgico. Tal fato explica as diferencas elevadas na
toxicidade e nas propriedades farmacoterapéuticas dos enantibmeros de farmacos

quirais. Alguns destes farmacos sao apresentados na tabela 2.



TABELA 2 - Quiralidade resultante do arranjo tridim  ensional de monémeros quirais

Monomero Estrutura Estrutura
Quiral Simplificada Terciiria
do Polimero do Polimero
';I . Proteinas
oi-Amino-acido I':' Estruturas
a E': '3"'3 |-| enoveladas
Serina =-< == Alanina
Polissacarideos.
o glicoproteinas.
Monossacarideo OH glicoconjugados, etc
N, o O Efstmtlurda:
W OH enoveladas
D-Glicose -=---= D-Glicose
. Hl Tirmina
A
Ho-P-0—"
o HH,
N Uracila RNA(s)
Ribonucleosideo o OH .;.#L- ! Estruturas
"'G'E‘C" o em dupla hélice
Ur OH
0=P—0H

Fonte: QUIMICA NOVA, 1997, p649.
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Para explicar este fendbmeno podemos utilizar o reconhecimento de aroma
e sabor do organismo. Propriedades organolépticas sao totalmente dependentes da
quiralidade, enquanto a (R)-carvona tem um odor de horteld, a (S)-carvona cheira
alcavaria, enquanto o (S,S) aspartame tem sabor adocicado o (S, R) aspartame tem

sabor amargo (Figura 5).

O
H,, (S}-carvona (odor de alcavaria)
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Figura 5 - Configuracéo absoluta e resposta biolégi  ca
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As interagbes supramoleculares baseadas nas forcas de van de Waals,
interacdes dipolo-dipolo, interacdes eletrbnicas e pontes de hidrogénio do farmaco
com o receptor biologico sdo os motivos desta diferenciacdo no reconhecimento das
moléculas (BARREIRO et al.,1997).

R={+}-Epinefrina
Mais ative

SN
=
==
ok

9

» <

-~

Sitio Receptor de ponte  Receptor de drea
anifnico de Hidrogénio plana

Figura 6 - Receptor da epinefrina
Fonte: QUIMICA NOVA, 1997, p649.

A (R)-epinefrina, um dos nossos neurotransmissores, exibe trés tipos de
interagbes com o bioreceptor (orbitalares, dipolo-dipolo e ponte de hidrogénio)
engquanto que no enantiomero (S)-epinefrina a interacdo de ponte de hidrogénio néo
ocorre, 0o que torna o isbmero (R) mais ativo. Vale ressaltar que nem sempre 0s
enantioméros apresentardo o mesmo numero de interagcdes com 0s respectivos

bioreceptores.

2.1 A estereoquimica dos farmacos

Vérios pesquisadores brasileiros alertam sobre a importancia da
quiralidade dos farmacos (SANTOS et al,2007; COELHO, 2001; BARREIRO et al,
1997; LIMA, 1997; BERMUDEZ & BARRAGAT, 1996). Sé&o visiveis diferencas
estereosseletivas em muitos farmacos, tanto na poténcia, toxicidade, absorcdo e

metabolismo (Tabela 3).
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TABELA 3 — Diferencas farmacocinéticas e farmacodin ~ amicas de alguns farmacos quirais

Farmaco quiral Diferencas farmacocinéticas e ou farmacodinamicas

dos enantibmeros

Pranziquantel (anti-helmintico) A atividade anti-helmintica é associada principalmente
ao (-)-(R)-enantiémero, que também é
preferencialmente metabolizado (Andrews,1985).

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

Propafenona (antiarritmico) O (+)-(S)-enantibmero possui efeito B-bloqueador
cerca de 100 vezes maior que o (-)-(R)-enantidmero
(Kroemer et al.,, 1989). A propafenona possui
metabolismo polimérfico (Kroemer et al., 1989) e com
inibicAo competitiva no metabolismo da (+)-(S)-
propafenona pela (-)-(R)- propafenona (Kroemer et al.,
1994).

Propoxifeno (analgésico e antiinflamatorio) O enantibmero  (+)-(2S, 3R)-propoxifeno tem
propriedade analgésica, enquanto o seu isdbmero 6ptico
()-(2R, 3S)-propoxifeno possui propriedade
antitussigena (Magoon et al., 2002).

acidos 2-arilpropidnico (AINE) Alguns derivados sofrem inversdo metabdlica do
enantibmero inativo (R)- ao enantibmero ativo (S)-
(Soglowek et al., 1992).

Fonte: REVISTA ELETRONICA DE FARMACIA, 2007, p.12.

Com isso, as agéncias mundiais regulamentadores de saude exigem o
estudo dos enantidmeros isolados, incluindo a avaliagéo de racemizacdo do centro
quiral além de preconizar a comercializacdo de farmacos quirais na forma de
enantiomeros puros (SHINDO & CALDWELL, 1995). Muitos paises tem a sua
propria legislacdo referente ao desenvolvimento e comercializacdo de farmacos,
entretanto, é notavel que muitos pontos séo convergentes em relagdo a importancia
do tema e as normas exigidas, em especial aos ensaios de bioequivaléncia (NOEL
et al.,2004). A Anvisa € que regulamenta as legislacdo vigentes no Brasil atraves da
RE n°®896 e RDC n°135, ambas de 29 de maio de 2003.

Se dois enantibmeros possuirem poténcia de acdo diferente, recomenda-
se pela IUPAC que aquele que tiver a maior acao farmacoldgica e afinidade pelo
receptor deve ser denominado eutdbmero, por sua vez, o enantibmero de acao

indesejada deve ser denominado distbmero. Além disso, a proporcdo da atividade
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do eutdbmero em relacdo ao distbmero recebe a denominacdode raz&do audismica e
representa a eficacia ou estereoespecificidade do enantibmero mais ativo
(ORLANDO et al., 2007).

A denominacdo utilizada para o estudo, desenvolvimento, producéo e
comercializacdo de um enantibmero puro de um racemato original € “chiral
switching”, desta forma muitas empresas estendem o periodo de patente do
farmaco. A tabela 4 indica medicamentos que, ap6s a modificacdo de patentes,
foram produzidos na forma pura. Somente em 2011 o mercado com farmacos
enantioméricos puros foi superior a 147 bilhdes de délares (RAMACHANDRAN &
SINGLA, 2002).

TABELA 4 — Exemplos de racematos que atualmente exi  stem também na forma de

enantibmeros puros.

Mistura racémica Enantidmero puro Nome comercial
Omeprazol (R + S-omeprazol)  Esomeprazol ((-)-(S)-omeprazol) Nexium
Citalopran (R + S-citalopran) Escitalopram ((+)-(S)-citalopram) Cipralex
Albuterol (R + S-albuterol) Levalbuterol ((-)-(R)-albuterol) Xopenex
Ofloxacino (R+S-ofloxacino) Levofloxacino ((-)-(S)-ofloxacino) Cravit
Ibuprofeno (R+S-ibuprofeno) Dexibuprofeno ((+)-(S)- Seractil
ibuprofeno)

Fonte: REVISTA ELETRONICA DE FARMACIA, 2007, p.12

Sabe-se que ha muitas vantagens do enantibmero puro em relacdo ao
racemato, porém nem sempre isso pode ser considerado como regra. O anti-
hipertensivo labetalol teve o desenvolvimento do seu enantidmero puro, dilevalol,
cancelado devido a hepatotoxicidade causada pelo mesmo. A mirtazapina €
comercializada na forma de racemato, a (+)-(S)-mirtazapina possui 10 vezes mais
afinidade por receptores a2-pds-sinapticos e cerca de 37 vezes mais potente para
inibir autorreceptorer a2 se comparada a (-)-(R)-mirtazapina (DE BOER et al.,1995).
Por outro lado, a (-)-R-mirtazapina € um inibidor do receptor 5-hifroxitriptamina cerca
de 140 vezes mais potente. Sendo o racemato especifico para cada objetivo néo
seria favoravel a comercializacdo de um dos enantidmeros puro. Cada caso deve
ser estudado minuciosamente para que a aplicacdo do farmaco seja a mais

favoravel.
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3. METODOS DE SEPARACAO

A partir da década de 60, a cromatografia gasosa e a cromatografia
liguida de alta eficiéncia comecaram a ser empregadas para a separacao de
enantiomeros. As colunas de pequenas particulas para cromatografia liquida foram
responsaveis pelo desenvolvimento das fases estacionarias quirais e como
consequéncia o isolamento de misturas racémicas de farmacos.

As técnicas cromatograficas empregando fases estacionarias permitem a
identificacdo, separacdo e quantificacdo de uma boa parte das misturas racémicas,
em varias matrizes, em especial no controle de qualidade de farmacos quirais, tal
fato incentivou ainda mais o crescimento e desenvolvimento desta area (ABOUL-
ENEIN e ABOU-BASHA, 1996).

A cromatografia liquida inclui dois modos para a separacdo destes
enantibmeros, o0 método direto e o indireto. No método indireto os enantibmeros sédo
transformados em diastereoisomeros covalentes por reacdo com um agente quiral e
estes diatereoisbmeros, que possuem propriedades fisico-quimicas distintas, séo
separados utilizando fase estacionaria quiral de rotina. O método direto, assim como
o préprio nome diz, implica na injecao direta dos enantidbmeros ou seus derivados na
coluna que possui a fase estacionaria quiral, ou utiliza-se uma fase movel contendo
aditivos quirais ou um solvente quiral (SINGH, 2002).

Outros métodos podem ainda ser utilizados para a separacéao,
identificacdo e quantificacdo de enantiomeros tais como a eletroforese capilar (EC),
a cromatografia gasosa (CG), a cromatografia em camada delgada (CCD), a
cromatografia com fluido supercritico (CFS) e a cromatografia em papel. Entretanto,
a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) pode ser considerada a técnica
mais eficiente e mais utilizada, sendo que o sucesso da determinagao vai depender
da utilizacdo da fase estacionaria quiral (FEQ) adequada (BOBBITT e LINDER,
2001).

Um meétodo analitico s6 é considerado seguro na analise de farmacos
quirais se for submetido a um processo de validagdo, que visa a comprovagao da
precisao, exatidao e aplicabilidade. A Farmacopéia Americana diz que para que esta
validacdo ocorra deve-se obter um processo comprovado por meio de estudos

laboratoriais. Varios érgdos reguladores como a “Association of Official Analytical
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Chemists International” e a “International Conference on Harmonization” promovem
orientacdo e métodos para que tal validacao seja efetiva.

Para que novos farmacos quirais sejam desenvolvidos ha a necessidade
da quantificacdo e validacdo de ensaios analiticos cujo principal objetivo é
demonstrar se tal método € adequado para a aplicacdo. O enantibmero nao
desejado pode ser considerado como impureza. A liberagdo do medicamento no
mercado s6 acontece apds a comprovacao de um método analitico adequado o que
garantira a seguranca e qualidade do produto (SANTORO, 2001).

3.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia de fase quiral (CLAE-FQ)

A separacdo cromatografica de enantibmeros necessita de algum
discriminador ou seletor quiral, como por exemplo: uma fase estacionaria quiral ou
um aditivo quiral na fase movel.

Abaixo segue a descricdo de alguns métodos empregados e respectivos

mecanismos de separacao:

3.1.1 Separagdo cromatografica de diastereoisémeros

E um dos métodos mais antigos e foi vastamente utilizado. A habilidade
de derivacdo da molécula alvo é o que determina a derivatizacdo em uma pré-coluna
de uma substancia opticamente ativa com outra molécula opticamente ativa. A
utilizacéo da técnica se deu com uma grande variedade de colunas, fase normal e
reversa, e fases modveis. Tem como vantagens a utilizacdo de acessoério padrao da
CLAE e fases moveis facilmente encontradas, deteccdo do soluto com baixa
absorcdo em ultravioleta e uma facilidade de aplicacdo o que torna o acesso mais
facil. Entretanto, esse método pode apresentar algumas limitacdes ja que o
composto a ser analisado necessita ser isolado o que dificulta a automatizacao para
uma grande quantidade de amostras. Falsos resultados também podem ocorrer ja
gue os agentes derivantes podem se contaminar além das diferentes velocidades de
reacdo que ocasionam dois produtos diastereocisémeéricos em propor¢des diferentes
da composicéo inicial (SINGH, 2002).
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3.1.2 Utilizacao de aditivos quirais na fase movel

Neste método ha a formacdo de complexos diasteroisbmeros com um
composto quiral adicionado a fase movel. A resolucédo é o resultado da diferenca de
estabilidade dos complexos diasteroisoméricos na ligacdo destes ao suporte solido
ou na solvatacdo da fase mével. Contudo, a escolha do aditivo deve ser minuciosa e
alguns fatores devem ser levados em consideracéo: a fase mével deve ser de facil
manipulacdo, os reagentes instaveis devem ser evitados, o reagente quiral deve
formar diasteroisbmeros estaveis e com solutos de enantibmeros que possam ser
removidos sem derivatizagcdo, que se possa utilizar colunas de uso frequente e de
facil acesso no mercado e que as impurezas ndo enantioméricas sejam
determinaveis (SINGH, 2002).

O meétodo apresenta certas limitagdes ja que a adicdo de aditivos torna a
fase moével mais complexa e o detector necessita de uma alta sensibilidade e
especificidade. Os trés principais caminhos resultantes na formacdo de complexos
diasteroisoméricos estdo baseados na formacdo de complexos reversiveis, eles

podem ser transitorios com metais i6nicos, pares iénicos e de inclusao.

3.1.2.1 Troca de ligantes

Baseia-se na formacdo de complexos diasteroisomeéricos com um ion
metélico transitério (M), o soluto racémico (d e I) e o enantibmero individual da
molécula quiral (L).

Os complexos diasteroisoméricos podem ser mistos, tal como L-M-d e L-
M-I. Um dos mais utilizados fons metalicos transitérios é o Cu?** e o aminoacido L-
prolina o seletor. Estes complexos diasteroisoméricos sdo estabilizados por
interacdes dipolo-dipolo, estéricas e ligacbes de hidrogénio (LOURENCO e CASS,
2010). A coluna normalmente utilizada € nao quiral, assim como na CLAE
tradicional, porem com os aditivos quirais adicionados na fase movel.

E uma técnica satisfatéria que assim como as outras, apresenta varias
vantagens e limitacdes, dentre as vantagens destacam-se a fase movel aquosa, 0
que a torna mais econdmica, adicdo do ion metalico e do seletor ligante como

modificadores na fase moével, seletor ligante ligado a fase estacionaria, excelente
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técnica para isolamento enantiomérico de aminoacidos sem a necessidade de pré-
derivatizacdo. Entretanto, o método € muito seletivo e poucos compostos podem ser
determinados com esta técnica ja que apenas moléculas capazes de formar

complexos com ion metalico podem ser analisadas.

3.1.2.2 Cromatografia de par idnico

Nesta técnica prevalece a utilizacdo de solutos carregados. Formam-se
complexos neutros (SC) entre soluto carregado, (S*) e seu contra ion de carga
oposta, (C). Quando o soluto e o contra-ion sdo opticamente ativos, ha a
constituicdo de um par ibnico diasteroisomérico que pode ser separado pela
diferenca de solvatacdo na fase movel ou na ligacdo entre a fase estacionaria
(SINGH 2002).

Compostos como aminoalcoois, acidos carboxilicos e aminoécidos podem
ser separados por essa técnica, entretanto, algumas restricdes impedem o melhor
emprego do método. Verifica-se que o sistema de par i6nico ndo € estavel, assim
como o sistema cromatografico que pode alterar-se pela fase mével, modificando a
temperatura e o pH. Nao apresenta sensibilidade, pois 0os contra-ions absorvem na
regido UV sendo indispenséavel a utilizacdo de outro detector.

3.1.2.3 Cavidade ou inclusao

O uso da coluna do tipo cavidade ou inclusdo permite o encaixe das
moléculas nas cavidades desenvolvidas além da formacédo de interacbes de
hidrogénio, mais comuns em colunas & base de carboidratos. Para que se possa
utilizar o método, as amostras ndo podem possuir grupos funcionais polares ou
devem apresentar apenas um e de tamanho similar ao da cavidade. Quando as
funcionalidades polares séo Ilimitadas as colunas mais adequadas sao as
poliméricas onde a mais utilizada € a de ciclodextrinas. Ciclodextrinas séo
oligossacarideos ciclicos que podem apresentar-se na forma de a, B e x¥-
cilcodextrina sendo a [-ciclodextrina a de maior aplicacdo. Elas apresentam

cavidade hidrofébica de dimensfes 15 nm x 0,7 nm x 0,8 nm e superficie hidrofilica
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devido a presenca de grupos — OH. Devido a tal estrutura ocorre a formacgéo de
complexos de inclusdo estaveis onde as moléculas complexadas sédo encapsuladas
de maneira total ou parcial sendo a ciclodextrina a molécula receptora (RAMA et al.,

2005). A figura 7 apresenta as dimensdes moleculares da ciclodextrina.

1,53 nm 1,69 nm

-~

|1
i 078 nm

a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina

Figura 7 — Dimens@es da ciclodextrina
Fonte: B.CEPPA, 1999, p23

Neste método cromatografico a forma, o tamanho e a geometria espacial
do soluto é o que determina a formacdo de complexos de inclusdo, bem como o
diametro da cavidade da [B-ciclodextrina (DRUNKLER et al., 1999). O processo de
reconhecimento quiral envolve varios tipos de ligacbes nao-covalentes para a
formacdo da complexacdo entre o soluto e as moléculas de ciclodextrina, assim
como as moléculas do modificador organico e a cavidade da ciclodextrina. Podem
envolver for¢cas de interacdes eletrostéticas, ligacdes de hidrogénio, forgas de “van
der Waals, interacéo dipolo-dipolo, interacdo hidrofobica e interagédo Tr-1r.
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Figura 8 — Projecdes computadorizadas da estrutura dos complexos de incluséo, a) d-
propanolol e b) I-propanolol em  B-ciclodextrinas resultantes da cristalografia de ra io X.
Fonte: SINGH, 2002, p12.

Podemos encontrar certas limitagdes na técnica ja que compostos de uma
mesma classe ndo podem ser analisados. Pode-se indicar como exemplos o
hexobarbital e o metilfenobarbital que sdo resolvidos enquanto o secobarbital e o

pentobarbital ndo apresentam resolucéo.

3.1.3 Utilizacao de fases estacionarias quirais (colunas quirais)

A chave para 0 sucesso nha resolucdo de racematos deve-se em grande
parte as fases estacionarias quirais utilizadas (SILVA et al., 2006). A cromatografia
liguida de alta eficiéncia com fase estacionaria quiral (CLAE-FEQ) € um dos
métodos mais empregados para analises de enantibmeros. E aplicada para
determinar-se compostos isoméricos de medicamentos, matérias primas, produtos
farmacéuticos e fluidos biolégicos, determinacdo do metabolismo de farmacos e

estudos de racemizacdo, epimerizacdo e enantiomerizacdo de medicamentos. A
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andlise é feita a partir da formacéo de complexos diastereoisomeéricos entre o soluto
gue se movimenta pela coluna e as moléculas quirais que se encontram ligadas a
fase estacionaria (penetradas do interior da coluna). A fase estacionaria é
denominada fase estacionaria quiral (FEQ) e hoje esta disponivel comercialmente
em grande escala (SINGH et al., 2006).

O mecanismo de separagcdo sobre o reconhecimento enantiomérico pela
fase estacionaria quiral esta baseado na teoria de trés pontos de ligacdo. Trés
pontos de interacdes ou de ligacbes sdo necessarios entre a fase estacionaria quiral
e a molécula quiral para que a analise seja efetiva, uma destas interactes deve ser
estereoespecifica. Tais pontos de ligacdes devem-se a presenca de acidos e bases
doadores ou receptores de ligagcdes de hidrogénio ou diferentes grupos funcionais.
Podem existir outros pontos que também contribuirdo para as interacfes, sejam elas
atrativas ou mesmo repulsivas contribuindo também com a enantiosseletividade
(ORLANDO et al.; 2007).

Um exemplo de FEQ € derivado da L-arginina e € utilizada na separacéo
dos enantiomeros da diidroxifenilalanina onde duas interacdes i6nicas e uma

interacao dipolar estdo presentes.

OH . N
OH \7
NH
CH, .
o0 —_——— H NI‘\- “H
H/L : , 3" COo,
NH, —_—

Figura 9 — Interacdes em trés pontos propostas por BACZUK e colaboradores para explicar a

separacao dos enantibmeros da diidroxifenilalanina em uma FEQ derivada da l-arginina.

Ha ainda a proposta de um modelo alternativo, baseado na teoria de
quatro pontos de interacdes, entre o discriminador quiral e o soluto isomérico para
gue o reconhecimento quiral ocorra. A estrutura cristalina do racemato do mandelato

sugere que esta proteina também se enquadra no modelo de quatro pontos. Atraves
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da figura 10 se observa as quatro ligacbes aproximando-se pela direcdo oposta,
sugerindo além das ligagdes convencionais A-A’, B-B’ e C-C’, uma quarta ligagdo D-
D'.

Figura 10 — Teoria de quatro pontos de ligacéo
Fonte: SINGH, 2002, p15.

Entretanto, o processo de reconhecimento quiral envolve véarias etapas e
nao ha como descrevé-lo com uma simples teoria, além do que, ha especificidades
para cada tipo de FEQ. O processo pode ser visto de forma geral como: formacao
de complexo seletante-seletor, reposicionamento do complexo para otimizar a
interacdo (ajuste conformacional), formacéo de interacdes secundarias (ativacdo do

complexo) e reconhecimento quiral.

3.1.3.1 Fases estacionarias quirais derivadas de polissacarideos

O primeiro derivado de polissacarideo amplamente utilizado foi o
triacetato de celulose (CTA-lI) que foi sintetizado pela acetilacdo da celulose
microcristalina em benzeno. Outra fase estacionaria com capacidade de
reconhecimento quiral diferenciado foi desenvolvida através do revestimento de
particulas de silica com a fase CTA-I o que demonstrou que o reconhecimento quiral
nao € dependente da microcristalinidade (BONATO et al., 2005).

Foi a partir destas descobertas que novas fases foram elaboradas
recobrindo particulas de silica macroporosas com derivados de polissacarideos.
Colunas mais eficientes e estaveis foram obtidas pelo suporte de silica que gerou

uma maior resisténcia mecanica através de modificacdes na fase mével. A tabela 5



24

indica as principais fases estacionarias quirais derivadas de polissacarideos hoje

comercializadas.

TABELA 5 - Principais fases estacionarias quirais d  isponiveis no mercado

Polissacarideo Derivado Nome comercial

Celulose Benzoato CHIRALCEL OB, CHIRALCEL OB-H
3,5-dimetilfenil CHIRALCEL OD,CHIRALCEL OD-H, CHIRALCEL OD-R,
carbamato CHIRALCEL OD-RH
4-metilbenzoato CHIRALCEL 0J, CHIRALCEL 0J-H, CHIRALCEL OJ-RH

4-metilfenil carbamato n CHIRALCEL OG
4-clorofenil carbamato  CHIRALCEL OF

Cinimato CHIRALCEL OK
Fenil carbamato CHIRALCEL OC

Amilose 3,5-dimetilfenil CHIRALPAK AD, CHIRALPAK AD-H, CHIRALPAK AD-RH
carbamato
(S)-a-metilbenzil CHIRALPAK AS, CHIRALPAK AS-H, CHIRALPAK AS-RH
carbamato

Fonte: QUIMICA NOVA, 2005, p684

Através de estudos utilizando métodos cromatograficos, espectroscopicos
(ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massas) e calculos
computacionais, foi possivel explorar o mecanismo de discriminacdo quiral destas
fases estacionarias. Os estudos indicaram que derivados de celulose e amilose
apresentam uma estrutura de “calha” helicoidal com grupos carbamatos e benzoatos
no interior e grupos aromaticos hidrofébicos na parte externa. O ajuste dos
enantiomeros nessa “calha” do polissacarideo juntamente com o0s grupos carbamato
e benzoato € o que determinara o reconhecimento quiral.

Os grupos carbonila polares dos ésteres dos tris-benzoatos poderao
interagir com os enantibmeros atraves de ligagdes de hidrogénio e interacdes dipolo-
dipolo. A substituicdo de um grupo fenil do tris-benzoato pode alterar a sua
capacidade de reconhecimento quiral, se substituidos por grupos doadores de
elétrons, como o metil, por exemplo, a sua capacidade de reconhecimento
aumentara se comparados com substituintes receptores de elétrons, como o0s

halogénios.
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Nos derivados tris-fenilcarbamatos os solutos quirais poderao interagir por
interagbes dipolo-dipolo com grupos C=0 ou por ligacbes de hidrogénio com os
grupos NH e C=0. O reconhecimento quiral também pode ser alterado pelos
substituintes do grupo fenil que possuem interacdes 1-1m. A entrada de um grupo
doador de elétrons, como o metil, ou receptores de elétrons como os halogénios nas
posi¢cdes 3 ou 4 melhora o reconhecimento de varios racematos. Derivados de
fenilcarbamatos de celulose gquando substituidos na posicdo 2 possuem um baixo
grau de resolucdo gracas ao impedimento estérico de grupos metil que impedem a
formacdo de uma estrutura regular do fenilcarbamato. Substituintes polares como o
NO, ou o OCH3; quando inseridos ao anel aromatico diminuem o reconhecimento
quiral (BONATO et al., 2005).

Trés modos de eluicdo podem ser propostos para fases estacionarias
derivadas de polissacarideos. A fase normal, que utiliza fases moveis constituintes
de hexano-alcool, geralmente isopropanol ou etanol e pequenas quantidades de
uma base organica ou de um acido organico, adicionadas a fim de reduzir a
interacdo de analitos basicos e acidos presentes na silica que é empregada como
suporte nestas fases estacionarias. A retencdo ndo quiral nesta fase se da pela
polaridade do composto em andlise. No geral, os metabdlitos mais polares que o
farmaco irdo eluir com uma velocidade menor. Excec¢fes a este caso podem ocorrer
devido as interacdes enantiosseletivas que ocorrem concomitantemente. No caso do
omeprazol, o enantiomero (S)-omeprazol possui um tempo de retencao intermediario
ao seu metabolito hidroxiomeprazol. Mudancas na ordem de retencdo dos
enantibmeros podem recorrer também pela mudanca do alcool empregado na
composicdo da fase movel que causa alteracbes na cavidade quiral da fase
estacionaria.

A fase reversa possui colunas com fases moéveis constituidas de uma
solucdo aquosa e um solvente organico miscivel, os mais usuais sdo a acetonitrila
ou 0 metanol. Os analitos acidos sdo mantidos na forma ndo ionizada, pois a
enantioseparacao ocorre em meio acido. No caso dos solutos basicos se deve levar
em consideragéo dois parametros: o pH e o tipo de solucdo tampao empregados. O
suporte de silica possui algumas limitacbes em relacdo a sua estabilidade,
necessitando de uma fase movel com pH menor que 7. Entretanto, a tais valores de

pH, a maioria dos solutos basicos encontram-se positivamente carregados o que
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impede que a interacdo com a fase estacionaria seja significativa. Anions como o
perclorato, por exemplo, podem ser adicionados a fase movel resultando na
formacdo de pares ibnicos que sdo praticamente neutros, desta forma a soluto se
torna adequado a fase estacionaria. A retencdo dos solutos basicos dependera em
grande escala do contra-ion usado. A formacdo dos pares ibnicos e
consequentemente a retencdo e a separacgao, sera proporcional a concentracdo do
anion. Uma maior concentragdo ocasiona uma eficacia maior. A concentragdo
adequada dependera da solubilidade do reagente de pareamento na fase movel
(OLIVEIRA, 2007).

No caso da fase estacionaria baseada em amilose tris (3,5-
dimetilfenilcarbamato) o uso de tais anions néo foi eficaz em meio alcalino. Novos
tratamentos foram dados a superficie da silica a fim de resolver tais problemas, tal
fato tornou as colunas estaveis a pH 9.

O ultimo modo de eluicdo é o modo polar que se caracteriza pelas suas
fases méveis compostas exclusivamente de solventes organicos polares como
acetonitrila, etanol, metanol ou mesmo o propanol. O uso destas fases moéveis traz
muitas vantagens como a possibilidade de uma inversdo na retencdo, uma maior
solubilidade de alguns compostos e uma maior facilidade de remocéo e reutilizacéo.
Tais fatos tornam este método muito utilizado principalmente em separacdes em
grande escala. A separacao dependera aléem das fases moveis e estacionarias, dos
tipos de compostos separados. E recomendado o uso de coluna especifica para
modo de eluicdo para que a faixa de erro seja reduzida ao maximo e que 0s
resultados obtidos sejam efetivos.

Atualmente as fases estacionarias disponiveis no mercado séo
constituidas de silica como suporte com recobrimento de derivados de
polissacarideos, restringindo a selecdo da fase mével a poucos solventes aos quais
seus derivados séo insoluveis (LOURENCO e CASS, 2010). Para minimizar tais
limitacbes os derivados de polissacarideos sdao modificados regiosseletivamente.
Substituintes séo introduzidos em posi¢cdes particulares das unidades da glicose o
gue formara uma nova fase. Nos derivados de amilose e celulose pode-se obter as
seguintes alteracdes: derivados de polissacarideos substituidos com benzoatos nas
posicdes 2 e 3 e carbamato na posicéo 6 , polissacarideos substituidos por éster ou

carbamato nas posi¢ées O-C(2,3) e O-C(6).
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3.1.3.2 Fases estacionarias quirais proteicas

A cromatografia por afinidade para a resolucao quiral teve inicio em 1973
utiizando uma coluna de albumina bovina sobre agarose na separacdo dos
enantiomeros do triptofano. Em seguida, a albumina bovina foi imobilizada em silica
gel o que tornou o método ainda mais abrangente. Proteinas sdo acopladas por
ligacBes covalentes as particulas de silica modificadas com grupos aminopropil ou
glicidoxipropil o que resulta em uma maior estabilidade e eficiéncia da coluna
(BONATO et al.,, 2005). As principais colunas quirais baseadas em proteinas,

disponiveis comercialmente hoje séo descritas na tabela 6.

TABELA 6 — Fases estaciondrias proteicas disponivei s comercialmente

Massa Ponto Nome
Proteina Origem Carboidrato Fabricante
Molar isoelétrico comercial
RESOLVOSIL MACHERY
) ) BSA-7 NAGEL
Soralbumina Soro bovino 66.000 - 4,7
ULTRONES- SHINWA
BSA CHEM. IND.
CHIRAL BSA SHANDON
SHANDON
CHIRAL HSA
Soralbumina Soro humano 65.000 - 4,7 CHROMTECH
CHIRAL HSA
AB
a-glicoproteina Soro humano CHROMTECH
) ) 41.000 45 2,7 CHIRAL-AGP
acida ou bovino AB
ULTRON ES- SHINWA
Ovomucéide Clara de ovo 28.000 30 4,1
OVM CHEM. IND.
Avidina Clara de ovo 66.000 7 10,0 BIOPTIC AV-I GL SCIENCES
CHROMTECH
Celobioidrolase | Fungo 64.000 6 3,9 CHIRAL-CBH AB
) Estdmago ULTRON ES- SHINWA
Pepsina 3 34.600 <1,0
suino PEPSIN CHEM. IND.

Fonte: QUIMICA NOVA, 2005, p686
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Devido a grande enantiosseletividade destas fases para uma grande
variedade de compostos, a andlise ndo necessita de derivacdo acontecendo de
forma direta. Entretanto ha algumas limitacdes ja que as colunas possuem uma
menor capacidade, elevada instabilidade e os seus mecanismos de reacdes, devido
a elevada complexidade, ainda hoje ndo sao totalmente compreendidos. A
cromatografia com fases quirais € sustentada pela seletividade das interacdes de
certas moléculas e das proteinas no sistema bioldgico. Estdo envolvidos no
mecanismo quiral interacbes hidrofobicas e eletrostaticas, interacbes por
transferéncias de carga, ligacdes de hidrogénio e fatores etéreos (BONATO et al.,
2005). O reconhecimento quiral dependera diretamente do pH, da forga ibnica, da
concentracéo e tipo de modificador organico, da presenca de aditivos carregados e
da temperatura.

Para exemplificar como o pH afeta a retencdo e a enatiosseletividade
utiliza-se a separacdo de enantibmeros de um composto basico com uma coluna
baseada na proteina ovomucoide. Conforme se aumenta o pH na fase movel
(intervalo de 3 a 6) aumenta-se também a interacdo eletrostatica entre o soluto
carregando positivamente e a proteina, a qual aumenta a densidade de cargas
negativas com o aumento do pH. Isto ocasionara um aumento na retencdo dos
enantiomeros resultando em uma maior separagcdo. A enatiosseletividade da
proteina é alterada devido a distribuicdo de cargas que se modifica com o pH da
fase movel ocorrendo consequentemente a modificacdo nos sitios de discriminacao
quiral. Pode-se chegar a tal ponto em que haverd uma inversdo na ordem de
retencdo. A concentragdo do tampdo utilizado na fase moével também altera as
interacOes eletrostaticas entre a proteina e o soluto.

As interacGes hidrofébicas com os sitios apolares sdao modificadas pela
porcentagem de solvente organico e o tipo de solvente associado & fase movel.
Quanto maior é a polaridade da fase mdvel ha um aumento na retencdo dos
enantiomeros, compativel com o modo de eluicdo na fase reversa. A mudanca de
polaridade ocorre pela modificagdo no tipo de solvente orgéanico ou na quantidade
utilizada. A conformagdo da proteina também pode ser alterada ocasionando
mudanca da disposicéo dos sitios de reconhecimento quiral.

Modificadores catidnicos como 0s sais de amodnio quaternario e as

alquilaminas, reduzem a enatiosseletividade e a retencao de farmacos basicos, uma
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vez que hi um efeito competidor entre o aditivo e o farmaco pelos sitios carregados
negativamente da proteina. Altera¢cdes na conformacéo da proteina também podem
ocorrer alterando mais uma vez a enantiosseletividade. Entretanto a separacao de
compostos acidos pode ser aprimorada com tais aditivos ja que ha a formacao de
pares ibnicos (OLIVEIRA, 2007).

Na maioria dos casos 0 aumento na temperatura da coluna
cromatografica causa uma redugcdo na retencdo e na enantiosseletividade, salvo

algumas excec¢des onde podem ocorrer inversdes na ordem de retencao.

3.1.3.3 Fases estacionarias diversas

Outras fases estacionarias sao utilizadas além das mencionadas
anteriormente, porém em uma escala bem menor. A tabela 7 indica as principais

disponiveis comercialmente (BONATO et al., 2005).

TABELA 7 — Diversas fases estacionarias disponiveis no mercado

Tipo Seletor quiral Nome Comercial Fabricante

Seletor de baixa massa molar  D-dinitrobenzoilfenilglicina CHIRAL 2 MACHEREY-NAGEL
L-dinitrobenzoilfenilglicina CHIRAL 3 MACHERY-NAGEL
(3R,4R)-4-(3,5- (S,S)-Whelk-Ol REGIS TECHNOLOGIES
dinitrobenzamido) 1, 2, 3, 4-
tetraidrofenantreno
(3S,4S)-4-(3,5- (R,R)-Whelk-OlI REGIS TECHNOLOGIES
dinitrobenzamido) 1, 2, 3, 4-
tetraidrofenantreno
Troca de Ligante N,N dioctil-L-alanina CHIRALPAK MA(+) DIACEL
L-hidroxiprolina - cobre CHIRAL 1 MACHEREY - NAGEL
Antibiéticos macrociclicos Vancomicina CHIROBIOTIC V ADVANCED SEPARATION
Teicoplanin CHIROBIOTIC T TECHNOLOGIES
Ristocetin CHIROBIOTIC R

Eter coroa

(S)-18-coroa—6-éter

(R)-18-coroa—6-éter

CROWNPAK CR (+)

CROWNPAK CR (-)

DIACEL

DIACEL

Ciclodextrinas

B-ciclodextrina

B-ciclodextrina permetilada

B-ciclodextrina fenilcarbamato

NUCLEODEX B-OH

NUCLEODEX B-PM
ULTRON ES-PhCD

MACHEREY NAGEL

MACHEREY NAGEL
SHINWA CHEM.IND.

Fonte: QUIMICA NOVA, 2005, p688
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se hoje que a maioria dos farmacos enantiomericamente puros sao
muito mais seguros e eficazes que suas misturas racémicas, entretanto varios
fatores estdo envolvidos para que tais farmacos sejam comercializados. Os
medicamentos precisam ser econdmicos, possuir baixo custo de producéo, baixa
toxicidade e alta lucratividade. Quanto maior € o investimento em tecnologias e
técnicas para a separacdo dos enantibmeros, maior serd o valor investido, e
consequentemente maior serd o valor repassado para o mercado, chegando a
precos absurdos se comparado ao farmaco original. A tabela 8 indica os principais
fatores para a escolha da producdo de um farmaco puro ou de uma mistura

racémica.

TABELA 8 — Consideracfes entre a produ¢cdo de um ena  ntibmero puro ou de uma mistura

racémica

Motivos que determinam a producdo do enantibmero Motivos para o desenvolvimento do racemato

puro

Ser 0 enantidbmero o Unico isdmero ativo Acdo sinérgica dos isbmeros

Baixo indice terapéutico da mistura Alto indice terapéutico da mistura

Maior toxicidade do distbmero Pouca ou nula toxicidade do distdmero
N&o haver bioinversdo de quiralidade Ocorréncia de bioinverséo de quiralidade
Acessibilidade econémica Inovacao terapéutica

Uso em quadros crénicos
Baixo custo de producdo em relacdo ao

eutbmero

Fonte: QUIMICA NOVA, 1997, p.656.

A lei de propriedade industrial toma como relevante o critério de novidade
para que uma nova patente seja concedida. Segundo o artigo 11 da Lei n°® 9279/96,
nova € a invencdo que nao esta compreendida no estado da técnica (BRASIL,
2005). De acordo com o paragrafo 1° do artigo 11 da Lei n°9279/96:

[...] o estado da técnica é constituido por tudo aquilo tornado acessivel ao
publico antes da data do depdsito do pedido da patente, por descricao
escrita ou oral, por uso ou qualguer outro meio, no Brasil ou no exterior
(BRASIL, 2005).
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Na formulacdo de um farmaco, se um dos enantibmeros apresentar
poténcia e atividades similares ao sugerido pela mistura racémica, deve-se averiguar
se houve acréscimo ou necessitou de um esforgo tedrico-pratico, no atual estado da
técnica em relacdo ao racemato. Se houver uma mudanga, mesmo que minima,
confirma-se o incremento e esfor¢co tedrico-pratico. Assim sendo, € possivel
autorizar-se o patenteamento, inclusive por coeréncia com o fundamento moral
institucional, a saber, a promocdo da inovacdo tecnoldgica e o desenvolvimento
cientifico como alicerces da legislacdo de propriedade industrial (CUNHA e FERES,
2009). Dentre todos estes pontos entende-se que uma nova patente sO podera ser
confiada se houver uma modificacdo significativa na mistura original, entretanto nem
sempre € 0 que ocorre e muitas empresas lucram sobre renovacdes de patentes que
muitas vezes seriam desnecessarias.

O avanco nos métodos cromatograficos ja possibilita a separacao
guantitativa dos (R) e (S) enantibmeros simultaneamente de maneira rapida e
adequada podendo ser utilizados tanto pelas industrias farmacéuticas quanto pelas
autoridades para a determinacdo concomitantemente das impurezas quirais as
tornando adequadas para o controle de qualidade farmacéutico.

O acidente com a talidomida foi um marco na historia da medicina e
serviu principalmente como alerta para a conscientizacdo de que os medicamentos
quirais precisam de uma atencdo e de um cuidado especial. Hoje varios estudos
indicam que esta preocupacdo é frequente e o0 investimento em meétodos de
separacdo economicamente viaveis estdo cada vez maiores. Contudo, o que
realmente se almeja € que todos tenham acesso a medicagdo de qualidade, sem

riscos, independente de suas condi¢des financeiras e sociais.
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