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Resumo

Anualmente a induastria farmacéutica lanca um grande nimero de farmacos, considerados inovadores,
prometendo proporcionar vantagens farmacoldgicas ao paciente. No entanto, em muitos casos, estas
moléculas inovadoras foram obtidas a partir da separagdo de misturas de enantiomeros, de firmacos
prototipos, ja conhecidos e disponiveis no mercado ha muitos anos, ou seja, sdo obtidos ou isolados
a partir de uma mistura racémica. Isso proporcionou a muitas empresas farmacéuticas obterem novas
patentes para a produgdo e comercializagdo do farmaco enantidmero puro como, por exemplo, o
esomeprazol que foi obtido da mistura racémica de omeprazol. Juntamente, com o avanc¢o na
obtencdo de enantidmeros puros, técnicas analiticas foram desenvolvidas para determinagdo de
enantidmeros em farmacos, sendo a cromatografia liquida de alta eficiéncia com fase estacionaria
quiral a técnica mais utilizada atualmente devido a precisdo e exatiddo dos resultados obtidos e
aplicagdo a uma grande variedade de misturas de enantidmeros além de proporcionar alto grau de
pureza optica dos enantiomeros isolados.

Palavras-chave: Enantiomeros, Omeprazol, Esomeprazol, Cromatografia liquida de alta eficiéncia,
Fase estacionaria quiral.

Abstract

Every year the pharmaceutical industry launches a large number of drugs, considered innovative,
promising to provide pharmacological benefits to the patient. However, in many cases, these novel
molecules have been obtained from the separation of mixtures of enantiomers, from prototype drugs,
already known and commercially available for many years, that is, they are obtained or isolated from
a racemic mixture. This has led many pharmaceutical companies to obtain new patents for the
production and marketing of the pure enantiomer drug, such as esomeprazole which has been obtained
from the racemic mixture of omeprazole. Together with the progress in obtaining pure enantiomers,
analytical techniques were developed for the determination of enantiomers in drugs, with high
performance liquid chromatography with chiral stationary phase being the most used technique today
due to the precision and accuracy of the obtained results and application to a large variety of
enantiomeric mixtures in addition to providing high degree of optical purity of the isolated
enantiomers.
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Introducio

Os farmacos enantioméricos sdo quase sempre comercializados na forma de misturas
racémicas, ou seja, uma mistura de quantidades iguais dos enantiomeros, devido a dificuldades
técnicas e econdmicas em separar 0os mesmos, o que € possivel somente em ambientes quirais (SHEN,
ZENG, 2016).

Os enantidmeros sdo substancias que apresentam a mesma férmula molecular, no entanto nao
se sobrepdem devido a maneira como os atomos estdo arranjados no espago e diferem-se devido ao
arranjo espacial dos ligantes ao redor do carbono quiral e, dessa forma, possuem imagens especulares
ndo sobreponiveis, propriedades fisico-quimicas idénticas, e quimicamente demonstram
comportamentos diferentes somente em ambiente quirais, sendo esta tltima caracteristica de extrema
importancia biologica, uma vez que a maioria dos alvos moleculares de firmacos como, por exemplo,
proteinas de membranas e enzimas também sdo compostos quirais, o que pode influenciar diretamente
na eficacia ou toxicidade do medicamento (EVANS, HORDERN, 2014).

A quiralidade deve ser considerada no planejamento e sintese de novos produtos
farmacéuticos, uma vez que a disposi¢ao cinética e dindmica estercosseletiva ¢ afetada, pois ao
administrar um farmaco quiral na forma de racemato, os dois enantidmeros podem sofrer os processos
de absor¢ao, distribuicdo, metabolizacao e excre¢ao de forma estereosseletiva, por meio de interagdes
com alvos moleculares (relagdo estrutura-atividade/REA), por isso, farmacos comercializados como
racematos estdo sendo exaustivamente estudados, na tentativa de obter vantagens farmacoldgicas e
econdmicas sobre a produ¢do do enantidmero em sua forma isolada (OLIVEIRA, 2011).

Dentre os diversos exemplos de firmacos enantidmeros isolados, podemos destacar o firmaco
esomeprazol, comercializado na forma de enantidmero puro (-) -(S), obtido a partir do farmaco
protdtipo omeprazol, originalmente desenvolvido e comercializado como racemato e prescrito para
diminui¢do das secregdes gastricas em pacientes com refluxo gastresofigico, gastrite e ulceras
gastricas e duodenais. O enantidmero puro esomeprazol apresenta caracteristicas inovadoras, devido
a sua maior biodisponibilidade em relacdo ao racemato omeprazol, a qual ocorre devido a menor
variabilidade do pH intragastrico, fato este que comprova sua maior eficacia no controle da secre¢ao
acida estomacal (LOURENCO et al., 2010). No entanto, apesar de diferencas e/ou vantagens
farmacocinéticas, os fdrmacos omeprazol e esomeprazol inibem fortemente a secre¢do de acido
gastrico, nao demonstrando diferencas terapéuticas significativas entre si (BRAGA et al., 2011).

Desta forma, o isolamento de enantidmeros levou muitas empresas produtoras de farmacos
quirais a obter novos farmacos a partir da producao e comercializacdo de enantidmeros puros. Esta
técnica mostrou-se muito atrativa para o desenvolvimento de novos medicamentos, pois muitos
estudos clinicos necessarios para o desenvolvimento do enantidmero puro ja foram realizados durante
o desenvolvimento do racemato, o que torna o processo mais dindmico e vantajoso economicamente
(AGRANAT, WAINSCHTEIN, 2010).

O isolamento e produgdo de enantidmeros puros baseia-se no fato dos mesmos apresentarem
uma ou mais vantagens, tais como maior indice terapéutico, menor ou maior meia-vida, menor
variabilidade interindividual, menor potencial de interacdes medicamentosas, além de menor
incidéncia de efeitos colaterais (LOURENCO et al., 2010).
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Acompanhado do avan¢o na obtencdo de enantibmeros puros, surgiu a necessidade do
desenvolvimento de métodos analiticos adequados para determinacdo quantitativa exata e
reprodutivel dos enantidmeros em fairmacos (OLIVEIRA, 2011).

Muito utilizada no passado para determinacao da pureza de substancias opticamente ativas, a
técnica de rotacdo oOptica (a) cedeu lugar a métodos altamente seletivos e sofisticados, como a
eletroforese capilar (CE), a espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (RMN), o dicroismo
circular (DC), as medidas cristalograficas utilizando raio-X, a cromatografia gasosa (CG) e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (WESOLOWSKI, PIVONKA, 2013).

Dentre as técnicas anteriormente citadas, a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) se
destaca como a mais utilizada nos estudos de farmacos enantiomeros, devido a sua alta sensibilidade
e especificidade, quando comparada com as outras técnicas de detec¢ao. Pode ser aplicado o método
indireto, no qual sdo utilizados reagentes de derivatizagao quiral (CDRs), ou o método direto onde
sdo utilizados aditivos de fase movel quiral (CMPAs) ou fase estacionaria quiral (CSPs). Apos a
separacao cromatografica, para identificagao dos enantiomeros obtidos em sua forma isolada, pode
ser empregado detector ultravioleta, de fluorescéncia ou de espectrometria de massa (SHEN, ZENG,
2016).

Objetivo

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo da literatura acerca das vantagens da
utilizacdo da cromatografia liquida de alta eficiéncia empregando fase estacionaria quiral para o
isolamento de farmacos enantidomeros, evidenciando a obten¢do do fairmaco esomeprazol na forma
pura a partir da mistura racémica.

Método

Foi realizada a pesquisa bibliografica nas bases de dados SciELO, Science Direct, Portal de
Peridodicos CAPES/MEC, EBSCO, SpringerLink, Web of Science, Pubmed e Google Académico, com
as seguintes palavras-chave: enantidmeros, esomeprazol, omeprazol, cromatografia liquida de alta
eficiéncia, fase estacionaria quiral. Com a utilizagdo desta metodologia, foram obtidos dezoito (18)
artigos, duas (2) teses e uma (1) monografia que foram selecionados para o estudo e que constituiram
a amostra utilizada nesta revisao.

Discussao
Enantiomeros e moléculas quirais

A partir das descobertas das propriedades de assimetria molecular e capacidade em desviar o
plano da luz polarizada, além da configuragdo tetraé¢drica do atomo de carbono, foi possivel
compreender que substancias que ndo possuem elemento de simetria no arranjo espacial de seus
grupos ligantes apresentam-se como dois enantidomeros que sdo imagens especulares (SANTOS,
2012).

Os estereoisomeros sdo divididos em diastereoisdmeros e enantiomeros. Os diastereoisdmeros
sdo moléculas que possuem diferentes configuragdes espaciais de seus ligantes, porém, ndo sao
imagens especulares sobreponiveis umas das outras. Enquanto os enantidmeros sao imagens
especulares umas das outras, que ndo se sobrepdem (SANTOS, 2012).

A enantiomeria s6 ocorre em compostos de moléculas quirais, as quais sao definidas como
sendo moléculas ndo idénticas s suas imagens especulares, conforme demonstrado na Figura 1. E
possivel reconhecer a existéncia de um par de enantiomeros quando a molécula contém um atomo
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tetraédrico central ao qual se ligam quatro substituintes diferentes e a auséncia de um plano de
simetria (FREITAS, 2009).
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Figura 1: Tlustracdo da quiralidade de uma molécula tetraédrica (FREITAS, 2009, MODIFICADO).

Uma importante propriedade dos enantidmeros ¢ que a substitui¢ao de quaisquer dois grupos
ligados ao atomo central transforma um enantidmero no outro, ou seja, forma-se um estereoisdémero
(FREITAS, 2009).

Os enantiomeros, isoladamente, provocam a rotagdo do plano da luz polarizada e sao
opticamente ativos, possuem rotagdes especificas de mesmo valor, porém de sinais opostos e
apresentam propriedades fisicas iguais, dentre as quais se destacam ponto de fusdo, ponto de ebuli¢ao,
indices de refracdo, espectros de infravermelho, solubilidade em solventes comuns. No entanto, s
exibem comportamento diferente quando interagem com outras substancias quirais (FREITAS,
2009).

Farmacos quirais

Durante muito tempo, a questao da quiralidade foi ignorada pela comunidade cientifica e, por
este motivo, a talidomida foi comercializada durante anos, inicialmente, como sedativo-hipnotico em
1957 e, no inicio da década de 60 como agente antiemético, principalmente, por gestantes, sem que
houvesse o conhecimento da propriedade teratogénica da talidomida na forma de enantidmero de
configuragdo (S)-(-). Esta descoberta marcou o inicio da conscientizagdo de possiveis riscos
decorrentes do uso de firmacos em sua forma racémica e levou ao desenvolvimento de novos modelos
de estudos para farmacos quirais (FREITAS, 2009).

Apbs o conhecimento de que determinado enantidmero pode ser capaz de promover efeitos
nocivos, os farmacos enantioméricos receberam maior atencdo durante a realizagao de estudos
farmacologicos. Assim, evidenciou-se que o arranjo espacial dos 4&tomos nas moléculas interfere na
interacdo dos farmacos com macromoléculas biolodgicas e, por isso, influencia os processos
bioquimicos, fisioldgicos e farmacoldgicos (ROCHA, GALENDE, 2014).

Sabe-se hoje que muitos farmacos quirais apresentam diferencas estereosseletivas significativas, o
que promove importantes diferencas de poténcia, toxicidade e propriedades farmacocinéticas
(ROCHA, GALENDE, 2014).

Tais caracteristicas enantioméricas podem tornar um isomero farmaco € o outro um agente
toxico, ou ainda sem efeito bioldgico. Farmacos produzidos a partir de enantidmeros puros possuem,
geralmente, acdo superior se comparados as suas respectivas misturas racémicas, pois quando sao
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absorvidos pelo organismo, passam por diferentes fases e em cada uma delas sdo descriminadas, pois
os sistemas bioldgicos sdo dotados de quiralidade e formam complexos ao interagirem com um par
de enantiomeros denominado de complexo diastereoisomérico, que possui a mesma quiralidade no
sistema biologico e diferentes propriedades fisico-quimicas capazes de modificar a biomembrana
resultando em permeabilidades distintas, assim como a distribui¢do na biofase ja que os complexos
apresentam estabilidades também distintas (FREITAS, 2009).

A especificidade de enantidmeros estd presente em varios niveis de interacdo com o sistema
biologico, o que explica as diferencas elevadas tanto de toxicidade quanto de propriedades
farmacoterapéuticas destes fadrmacos. Por isso, uma mistura racémica seja utilizada como
medicamento, todos os ensaios quimicos e toxicologicos devem ser realizados com cada
enantidmeros isoladamente e comparados a mistura racémica (FREITAS, 2009).

Apesar do investimento em tecnologias para a concepgao de fairmacos enantiomericamente
puros, a comercializacdo de misturas racémicas, ainda, ¢ muito frequente, devido as dificuldades
técnicas encontradas tanto nas sinteses de enantidmeros puros quanto na separacao dos mesmos, o
que torna o custo muito elevado sendo inviavel economicamente manter este medicamento no
mercado (AGRANAT, WAINSCHTEIN, 2010).

A importancia da identificacdo de farmacos puros

Devido as diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas de farmacos enantidmeros, as
agéncias regulamentadoras de saude, em nivel mundial, exigem o estudo dos enantidmeros isolados,
incluindo a avaliagdo de racemizacdo do centro quiral, além de preconizar a comercializacdo de
farmacos quirais na forma de enantidmeros puros e ensaios de bioequivaléncia (CAPUCHO et al.,
2008).

O desenvolvimento dos enantidmeros em sua forma isolada levou muitas industrias
produtoras de farmacos quirais a obter novas patentes para a producdo e comercializagdo do
enantidmero puro, fato que se tornou lucrativo e, por isso, altamente atrativo para a obtencao de novos
farmacos, uma vez que muitos dos estudos clinicos necessarios para a aprovagdo e comercializacao
jé foram realizados durante o desenvolvimento do racemato, além do fato de que os enantiomeros
puros apresentam uma ou mais vantagens farmacologicas como, por exemplo: maior indice
terapéutico, menor ou maior tempo de meia vida, menor potencial de interagdes medicamentosas
desfavoraveis, e menor risco de desenvolver efeitos adversos. Dentre os inimeros exemplos, podemos
destacar o isolamento do enantiomero puro esomeprazol a partir da mistura racémica do omeprazol
(CALCATERRA, D'ACQUARICA, 2018).

O caso omeprazol

O farmaco prototipo omeprazol foi langado como o primeiro inibidor da bomba de protons
usado na pratica clinica, e comercializado na sua forma racémica, indicado no tratamento da esofagite,
ulcera gastrica e duodenal, refluxo gastroesofagico e algumas outras doengas relacionadas a acidez
gastrica, devido ao fato de inibir a secrecao acido do estomago, através da inibi¢do especifica do
sistema enzimatico adenosina trifosfatase H'/K'ATPase (bomba de H'/K'ATPase), que esta
localizada na membrana secretora das células parietais presentes na mucosa gastrica e constituem a
etapa final da secrecao HCI (FREITAS, 2009).

Seu mecanismo de acdo ¢ especifico e seletivo, uma vez que a molécula de omeprazol deve
ser protonada e transformada em sulfenamida ou acido sulfénico, para se ligar de forma irreversivel
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originando um complexo covalente inativo com o grupo sulfidrila dos radicais da cisteina do dominio
extracelular da enzima H'/K*ATPase (DELOS RIOS et al., 2009).

A inibi¢do maxima da secrecdo de HCIl ocorre quando duas moléculas do inibidor
(sulfenamida) se ligam a bomba de prétons, ligacao esta influenciada pela dose administrada, assim
como pela inibi¢do da secrecdo acida basal quanto estimulada. A secre¢do de 4cido retorna apenas
apos a inser¢do de novas moléculas de H/K™ ATPase na membrana luminal (FREITAS, 2009).

Pequenas modificagdes na estrutura quimica do farmaco protdtipo omeprazol levaram a
sintese farmacos congéneros que constituem a classe de antissecretores tais como pantoprazol,
lansoprazol, rabeprazol e esomeprazol (FERES, FILHO, 2012). Contudo, o esomeprazol foi o
primeiro inibidor da bomba de protons a ser desenvolvido como enantidmero puro, demostrando
maior eficacia que o farmaco protdtipo omeprazol, oferecendo novas oportunidades no tratamento
das enfermidades acido-pépticas (BRAGA, et al., 2011).

Desta forma, o esomeprazol ¢ o enantidmero (S)-(-) do omeprazol - sendo também uma base
fraca, convertido na forma ativa no meio altamente acido dos canaliculos secretores da célula parietal,
onde ocorre a inibi¢do das secre¢des acidas (BRAGA, et al., 2011).

Dados da literatura demonstram que o esomeprazol mostrou-se mais rapido em ajustar o pH
gastrico comparado ao omeprazol. Dentre os diversos exemplos, podemos destacar a resolucao dos
sinais e sintomas e o controle do refluxo gastroesofagico. Outro exemplo importante ¢ o tratamento
das esofagites, o tempo de tratamento com esomeprazol ¢ de quatro semanas, enquanto que com
omeprazol ¢ de 8 semanas (CARVALHAES, et al., 2011).

O esomeprazol, na forma de microgranulos em cépsulas, demonstrou promover maior
controle sobre a acidez gastrica quando comparado as formulagdes com lanzoprazol, omeprazol,
pantoprazol e rabeprazol (OMARI, 2017).

Apesar de possuir diversas vantagens farmacocinéticas, de acordo com intimeros autores da
literatura, ambos enantidmeros omeprazol e esomeprazol inibem de forma semelhante a secre¢do de
HCI, nao demonstrando diferencas farmacoterapéuticas significativas. Desta forma, os autores
sugerem que o langamento do farmaco esomeprazol ndo trouxe beneficios relevantes sob o ponto de
vista farmacoterapéutico e por isso ndo hé justificativa para que este seja o farmaco de primeira
escolha, além de apresentar um custo para o paciente superior ao do farmaco omeprazol. Assim, o
farmaco protdtipo omeprazol se mantém como primeira escolha devido a sua grande vantagem sob a
visao de custo x beneficio do tratamento. A Figura 2 apresenta a estrutura molecular dos enantidmeros
do omeprazol e do enantiomero puro esomeprazol (MURAKAMI, 2009).
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Figura 2: Estrutura molecular a) enantiomeros do omeprazol; b) enantiomero puro esomeprazol
(MURAKAMI, 2009, MODIFICADO).

Obtencao dos isomeros opticamente ativos

Os compostos enantioméricamente puros podem ser obtidos por sintese estereosseletiva
(produ¢do de um uUnico enantidmero) ou a partir de uma mistura racémica (producdo de ambos
enantidmeros) (MURAKAMI, 2009).

Na sintese estereosseletiva os substratos quirais e pro-quirais (reagentes e catalisadores
quirais) sdo utilizados e influenciam o desenvolvimento da reagdo para que haja a formacao
majoritaria de um dos enantidmeros. A dificuldade deste método esta relacionada a pureza Optica
desejada dos produtos (MURAKAMI, 2009).

Na sintese que utiliza o método racémico, o racemato € obtido por uma sequéncia de reagdes
e, em seguida, a separacao dos enantidmeros ¢ realizada por recristalizagdo, cromatografia ou
filtragdo por membrana. A enantiosseparagdo por cromatografia pode ser realizada através de uma
fase estaciondria aquiral e um solvente ou aditivo quiral adicionado a fase movel ou uma fase
estaciondria quiral (FEQ) (MURAKAMI, 2009). A Figura 3 apresenta as duas possiveis rotas para
obtengao de compostos enantiomericamente puros.

Figura 3: Rotas para obten¢do de compostos enantioméricamente puros (MURAKAMI, 2009,
MODIFICADO).
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A importancia da cromatografia quiral

Devido a grande semelhanga observada nas propriedades fisicas dos enantiomeros nao ¢
possivel separd-los um por métodos tradicionais de separacao como filtragdo, decantag@o ou extragao,
e desta forma, a separagao dos dois enantiomeros de uma mistura racémica exige a utilizagdo de
métodos especiais, 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 (PORTE, et al., 2014).

Entretanto, a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) ocupa um lugar de destaque,
sendo uma das técnicas mais importantes entres os métodos cromatograficos de separagdo devido a
sua rapidez, alta capacidade e facilidade em efetuar separagdo, identificagdo e quantificacdo das
espécies quimicas, por si mesma ou em conjunto com outras técnicas instrumentais de analise
(MALDANER, JARDIM, 2009).

A separacdo cromatografica ocorre por meio da distribui¢do dos componentes nas fases
estacionaria e movel. Essa separacdo resulta das diferencas de velocidade dos componentes arrastados
pela fase movel, devido as diferentes interagdes com a fase estacionaria (MALDANER, JARDIM,
2009).

A chave para o sucesso na separacdo de racematos deve-se em grande parte as fases
estaciondrias quirais utilizadas. O mecanismo de separacao sobre o reconhecimento enantiomérico
pela fase estacionaria quiral estd baseado na teoria de trés pontos de ligacdo. Trés pontos de interagdes
ou de ligagdes sao necessarios entre a fase estaciondria quiral e a molécula quiral para que a analise
seja efetiva, uma destas interacdes deve ser estereoespecifica. Tais pontos de ligagdes devem-se a
presenca de acidos e bases doadores ou receptores de ligagdes de hidrogénio ou diferentes grupos
funcionais (MURAKAMI, 2009).

Podem existir outros pontos que também contribuirdo para as interagdes, sejam elas atrativas

ou mesmo repulsivas contribuindo também com a enantiosseletividade (MURAKAMI, 2009).
As principais vantagens das técnicas cromatograficas sdo: aplicagdo a uma larga variedade de
estruturas racémica, obten¢do dos dois enantidmeros com elevado grau de pureza Optica, rapida e
facil realizagdo de separacdo de enantidmeros de misturas racémicas com caracteristicas especificas
como compostos que ndo podem ser derivatizados (hidrocarboneto), os quais sdo facilmente
racemizados ou tem um tipo incomum de quiralidade (isto é, quiralidade do tipo helicoidal).
Entretanto, como ocorre em alguns métodos, a rota cromatografica possui algumas desvantagens, tais
como: alto custo da fase estaciondria, indisponibilidade de uma FEQ que separa uma ampla classe de
compostos racémicos, analito coletado em grandes volumes sendo necessaria a concentragao,
consumo de uma larga quantidade da fase movel e dificuldades associadas ao reciclo da fase movel.
Estes sdo obstaculos para o escalonamento, que estdo sendo superados devido as melhorias em
técnicas cromatograficas e o desenvolvimento de fases estacionarias quirais novas e de menor custo
(PATIL, et al., 2012).

Os enantiomeros podem ser separados pelos métodos direto ou indireto de separagdo. O
método direto de separagao baseia-se na diferenca de estabilidade dos complexos diastereoisoméricos
formados entre os enantidmeros e a fase estacionaria quiral, devido as diferentes forcas (atragdao ou
repulsdo) de interagao simultdnea. Como vantagens desta técnica: analises cromatograficas rapidas,
recuperacdo dos enantiomeros com relativa facilidade e existéncia de varias colunas quirais
disponiveis comercialmente. No entanto, os métodos que empregam essa técnica requerem um alto
investimento devido ao elevado custo da fase estacionaria quiral e elevados volumes de solventes
organicos que compodem a fase mdvel para a eluigdo do farmaco, que além de apresentar um alto
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custo, podem levar a contaminagdo ambiental se ndo forem descartados corretamente. Além disso,
como o produto encontra-se diluido na fase mével, um elevado consumo de energia ¢ inevitavel para
recuperar o composto desejado (PATIL, et al., 2012).

No método indireto, a separagdo dos enantidbmeros com um reagente quiral e
enantioméricamente puro leva a formagdo de um par de diastereoisdmeros que, por apresentarem
propriedades fisico-quimicas diferentes, podem ser separados empregando-se fases estacionarias
aquirais. As vantagens desse método consistem na disponibilidade comercial de reagentes para a
derivagdo de varios grupos funcionais e na alta flexibilidade com relacio as condigdes
cromatograficas. No entanto, o longo tempo da reagdo de derivagdo, o uso de reagentes opticamente
puros, a possibilidade de racemizacao do reagente durante a formagao dos diastereoisomeros ou seu
armazenamento, a varia¢do no rendimento da formacao dos diastereoisomeros € a necessidade de um
tratamento quimico posterior para a recuperagao dos enantiomeros sao as desvantagens apresentadas
pelo método indireto (PATIL, et al., 2012).

A formacio do complexo diastereoisomérico-transitorio

Quando num ambiente quiral, dois enantiomeros sao considerados compostos fisicamente

distintos e interagem diferentemente com a fase estacionaria devido a conformacdo espacial dos
atomos (MURAKAMI, 2009).
Duas técnicas sdo aplicadas na separagdo direta de enantidmeros por cromatografia com FEQs. A
primeira consiste em selecionar ou adaptar a FEQ ao composto racémico de interesse, esse processo
¢ feito através da avaliacdo das FEQs disponiveis, baseado na experiéncia profissional, banco de
dados ou pela sintese de uma FEQ especifica. A segunda técnica consiste em adaptar o soluto a uma
FEQ especifica através da derivagdo do racemato ou mudanca para um precursor do composto
desejado (MURAKAMI, 2009).

A separagdo de uma mistura racémica através de colunas quirais ocorre devido a formagao de
complexo diastereoisomérico-transitorio com diferentes energias de interagao entre os enantiomeros
e o seletor quiral da fase estacionaria, por meio de forgas de ligacdo intermoleculares como ligacdes
de hidrogénio, dipolo-dipolo, complexos de inclusdo ou impedimento estérico. O seletor quiral ¢é
adsorvido fisicamente ou ligado quimicamente ao suporte de silica (MURAKAMI, 2009).

Apesar do processo de difusdo nas cavidades da matriz quiral ndo envolver nenhum tipo de
ligacdo, os enantiomeros estdao em um meio quiral e o reconhecimento ¢ totalmente estérico. Fases
estaciondrias com cavidades quirais, como a ciclodextrina, apresentam equivalente mecanismo de
discriminacao. Além disso, FEQs proteicas e poliméricas formam complexos diastereoisomeéricos
envolvendo interacdes atrativas ou repulsivas e cavidades quirais (MURAKAMI, 2009).

FEQs baseadas em derivados de polissacarideos

Inumeros seletores quirais foram estudados em relagdo a sua capacidade de resolugdo quiral
e empregados em diversas fases estaciondrias quirais. Dentre essas, as fases que apresentaram melhor
desempenho quanto a enantiosseparagao de uma ampla classe de compostos quirais estao disponiveis
comercialmente para separagcdes em escala preparativa e sdo empregadas em aplicagdes diversas.
Destacam o uso das fases estacionarias quirais baseadas em derivados de polissacarideos de celulose
e amilose, polimeros com atividade Optica encontrados em maior abundancia na natureza para a
analise de farmacos quirais e seus metabolitos. Estes polissacarideos apresentam reconhecimento
quiral, porém, nao fornecem FEQ de grande utilidade pratica. Entretanto, suas derivatiza¢cdes com a

http://ijhmreview.org

Pégina 9



P\
@

International Journal of Health Management Review, v. 6, n. 1, 2020.

introdugdo de grupos apolares fornecem FEQ com alto reconhecimento quiral que podem separar
uma larga faixa de compostos racémicos em enantidmeros (FREITAS, 2009).

Estudos indicaram que derivados de celulose e amilose apresentam uma estrutura de “calha”
helicoidal com grupos carbamatos e benzoatos no interior e grupos aromaticos hidrofobicos na parte
externa. O ajuste dos enantidmeros nessa “calha” do polissacarideo com os grupos carbamato e
benzoato ¢ o que determinara o reconhecimento quiral (FREITAS, 2009).

Trés modos de eluicdo podem ser propostos para fases estaciondrias derivadas de
polissacarideos. O primeiro modo de eluicdo, a fase normal, utiliza fases moveis constituintes de
hexano-alcool, geralmente isopropanol ou etanol e pequenas quantidades de uma base orgénica ou de
um acido organico, adicionadas a fim de reduzir a interagcdo de analitos basicos e acidos presentes na
silica que ¢ empregada como suporte nestas fases estaciondrias. A reten¢do ndo quiral nesta fase se
da pela polaridade do composto em analise. No geral, os metabolitos mais polares que o firmaco irao
eluir com uma velocidade menor. Exce¢des a este caso podem ocorrer devido as interagdes
enantiosseletivas que ocorrem concomitantemente (FREITAS, 2009).

O segundo modo de eluicdo, a fase reversa utiliza fases méveis constituidas de uma solucao
aquosa e um solvente organico miscivel, sendo os mais usados a acetonitrila ou o metanol. Os analitos
acidos sdo mantidos na forma ndo ionizada, pois a enantiosseparagao ocorre em meio acido. No caso
dos solutos bésicos se deve levar em consideracao dois parametros: o pH e o tipo de solucao tampao
empregados. O suporte de silica possui algumas limitacdes em relagdo a sua estabilidade,
necessitando de uma fase mével com pH menor que 7,0. Entretanto, em pH menor que 7,0 a maioria
dos solutos basicos encontram-se positivamente carregados o que impede que a interagdo com a fase
estacionaria seja significativa. Anions como o perclorato, por exemplo, podem ser adicionados a fase
movel resultando na formacao de pares i0nicos que sdo praticamente neutros. Desta forma, o soluto
se torna adequado a fase estacionaria. A retencao dos solutos basicos dependera em grande escala do
contra-ion usado. A formagdo dos pares idnicos e, consequentemente, a retencao e a separagao serao
proporcionais a concentragao do anion. Uma maior concentragdo ocasiona uma maior eficcia. E a
concentracdo adequada dependera da solubilidade do reagente de pareamento na fase movel
(RIBEIRO, et al., 2016).

O terceiro modo de elui¢do, conhecido como polar, caracteriza-se pelas suas fases moveis
compostas exclusivamente de solventes organicos polares como acetonitrila, etanol, metanol ou
mesmo o propanol. O uso destas fases modveis traz muitas vantagens como, por exemplo, a
possibilidade de uma inversdo na reten¢do, uma maior solubilidade de alguns compostos € uma maior
facilidade de remocao e reutilizacdo. Tais fatos tornam este método muito utilizado principalmente
em separacgdes em grande escala. A separagdo dependerd além das fases moveis e estacionarias, dos
tipos de compostos separados (RIBEIRO, et al., 2016).

E recomendado o uso de coluna especifica para cada modo de elui¢io a fim de que a faixa de
erro seja reduzida ao maximo e que os resultados obtidos sejam efetivos (RIBEIRO, et al., 2016).

No entanto, alguns parametros sdo importantes para escolha da FEQ, dentre os quais
destacamos a estabilidade quimica, a qual limita um ntimero de fases méveis e, indiretamente, a
solubilidade maxima do soluto, as faixas de pH da fase movel utilizada, estabilidade mecanica, que ¢
particularmente importante em aplicacdes em CLAE, na qual particulas pequenas sdo empregadas
originando elevadas quedas de pressdo, tempo de vida, capacidade de carga e custo (MURAKAMI,
2009).

Uma coluna cromatografica quiral ideal deve apresentar boa estabilidade quimica diante da
maioria dos solventes e tampdes usados como fase mével. Em cromatografia quiral ¢ de grande
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importancia a utilizagdo de particulas de silica de menores didmetros para obter um processo de
separacao de alta eficiéncia e com reduzida pressao. A coluna cromatografica quiral deve apresentar
estabilidade mecanica e quimica além de baixa queda de pressdo, proporcionando o uso da mesma
em cromatografia preparativa, no qual o processo de separacdo torna-se dispendioso devido ao
elevado valor e quantidade de fase estacionaria e de solventes usados como fase movel. A coluna
deve conter alta capacidade de carga da fase, geralmente atribuida a extensa area de superficie
disponivel e a alta densidade do ligante quiral (FREITAS, 2009).

A separagao enantiosseletiva de (+) omeprazol em diferentes fases estacionarias quirais tem
sido desenvolvida, no entanto, a maioria das separagdes dos enantiomeros do omeprazol tem sido
realizada em FEQ baseadas em polissacarideos, tais como a celulose ¢ a amilose descritas
previamente (FREITAS, 2009).

Conclusao

De fato, o isolamento de enantiomeros puros ¢ um método importante, eficiente e
relativamente barato para o langamento de farmacos obtidos a partir de misturas racémicas. Dentre
os métodos utilizados para realizacdo do isolamento de enantidmeros, destaca-se a cromatografia
liquida de alta eficiéncia com coluna quiral que foi utilizada para obten¢do do enantiomero
esomeprazol com alto grau de pureza dptica a partir da mistura racémica de omeprazol.
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