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CHEMISTRY BEHIND DRUGS DISTRIBUTED BY THE POPULAR PHARMACY PROGRAM IN BRAZIL: SYNTHETIC
ROUTES, STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP AND FUTURE PERSPECTIVES. Certainly, most chemistry students,
patients or simply curious, have already questioned themselves about certain medications present in their daily lives, trying to

understand how they work and even how they can be obtained. Based on that, this work presents some known synthetic routes and
the structure-activity relationship (SAR), of some active pharmaceutical ingredients present in medications distributed in Brazil by
the government program known as “Farmacia Popular”, emphasizing the functional groups and chemical structure linked to their
mechanisms of action. Some other characteristics and future perspectives of such drugs and their respective active principles are

also highlighted.
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INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, foi possivel observar um aumento
no uso de certos medicamentos no Brasil, muito disso devido
ao crescente nimero de diagndsticos de doencas crdnicas nao
transmissiveis (DCNT). Nesse contexto sdo incluidas as doencas
cardiovasculares, respiratérias cronicas, diabetes e neoplasias, que
somadas corresponderam a cerca de 73% dos dbitos no Brasil em
2016.! Além disso, o aumento da expectativa de vida chegando a
76,3 anos em 2018, também justifica esses dados.?

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) e outras
institui¢des brasileiras, os gastos com medicamentos ultrapassam
metade da renda das familias menos favorecidas no Brasil, o que
pode levar a interrupgdo do tratamento, ou entdo a sua realizagdo de
maneira inadequada, podendo comprometer os resultados esperados,
ocasionar complicagdes e levar até mesmo a morte.?

E imprescindivel notar que transformagdes envolvendo acdes
de assisténcia farmacéutica, bem como o desenvolvimento de
tecnologias de saide, foram fundamentais para mudangas nos padrdes
de mortalidade em todo o mundo.* Dados envolvendo o progresso
econdmico e aumento da qualidade de vida populacional, geraram
expectativas otimistas de que certos grupos de doengas perderiam
a relevancia. Entretanto, a reemergéncia de doencgas infecciosas,
como SARS, tuberculose, gripe e HIV/AIDS, bem como a constante
ocorréncia de mortes causadas por DCNTs, mobilizam 6rgdos
publicos a cria¢do de planos para prevengdo e tratamento.’ Nesse
sentido, o Programa Farmécia Popular do Brasil foi elaborado em
2004 com a participacdo do Ministério da Saide (MS) e da Fundacdo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), buscando implementar a¢des para facilitar
acesso aos medicamentos bdsicos e essenciais a populacdo. Em
2006, um desdobramento do projeto original, fez surgir o “Aqui tem
Farmacia Popular”, que passou a utilizar a rede de comércio varejista
de produtos farmac@uticos em todo pais.® Dados de 2018 mostram que
esse programa beneficiou 21 milhdes de brasileiros, estando presente
em 34,6 mil farmdacias e em 4469 municipios.” Para a escolha dos
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medicamentos, o governo realizou um levantamento das doencas que
mais atingem a populacdo, correlacionando-as com o impacto no
orcamento familiar.® Assim, é provavel que todos conhegamos alguém,
seja familiar ou amigo, que fez ou faz uso de algum medicamento
fornecido pelo programa, além disso, constantemente nos deparamos
com cartazes publicitdrios em estabelecimentos farmacéuticos com
os dizeres “Aqui tem Farmacia Popular”.

As doencas tratadas e os respectivos medicamentos disponibili-
zados pelo programa Farmdcia Popular sdo: hipertensdo (atenolol,
captopril, propranolol, hidroclorotiazida, losartana potdssica e ma-
leato de enalapril), asma (dipropionato de beclometasona, sulfato
de salbutamol e brometo de ipratrépio), rinite (budenosida), mal de
Parkinson (levodopa, carbidopa e benserazida), osteoporose (alendro-
nato de s6dio), hipercolesterolemia (sinvastatina), glaucoma (maleato
de timolol) e diabetes (cloridrato de metformina e glibenclamida).
Dentre eles, cabe ressaltar que os medicamentos mais procurados no
programa sdo os para hipertensio e diabetes.®

Nos préximos dois tépicos, serdo apresentados alguns conceitos
que sdo de suma importancia para a discussio sobre os fairmacos
distribuidos pelo programa “Farmdicia Popular”.

A sintese de farmacos e a industria farmacéutica

A quimica sintética de fdrmacos marcou a histéria da
quimica organica e mobilizou a interdisciplinaridade de diversos
pesquisadores. Tal fato promoveu a articulagdo de muitos saberes
cientificos, possibilitando o planejamento racional para producio
de moléculas com diferentes niveis de complexidade, além do
desenvolvimento de técnicas que visem sua constru¢do com menores
custos, maior grau de pureza e curtos tempos reacionais.

Além da sintese, diversas metodologias sdo continuamente em-
pregadas na elaboracdo de um firmaco, e buscam investigar todas
as varidveis possiveis, que vio desde a farmacodindmica, definindo
a relagdo estrutura-atividade (REA) envolvida na afinidade e sele-
tividade dos compostos com alvo selecionado, até as propriedades
farmacocinéticas de absor¢do, distribuicdo, metabolismo, excre¢ao
e toxicologia (ADME/Tox).® Desse modo, juntamente com centros
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de pesquisas e universidades, a indudstria farmacéutica tem desem-
penhado um papel muito importante no desenvolvimento de novos
farmacos (insumos farmacéuticos ativos) e na formulacéo de medica-
mentos, que € a jungdo do insumo farmacéutico ativo e excipientes.
Esses tltimos s@o substancias farmacologicamente inativas, que
além de dar volume, apresentam diversas funcionalidades como
diluente, conservantes, aromatizantes, entre outras. Todavia, esses
excipientes devem ser escolhidos e analisados cautelosamente, pois
podem apresentar interagdes causando incompatibilidades fisicas
ou quimicas na formulacdo. Prova do crescimento desse setor pode
ser visto de 2015 a 2018, periodo no qual a industria farmacéutica
no Brasil apresentou um aumento médio de 7,5 bilhdes de reais por
ano e movimentou um total aproximado de 263 bilhdes de reais,
segundo o anudrio estatistico do mercado farmacéutico disponibili-
zado pela Anvisa.'”Neste trabalho sdo abordadas sinteses cléssicas,
industriais e outras que ganharam destaque ao longo dos anos, tanto
pela importancia quanto pela inova¢do em termos de rendimentos,
tempos reacionais, questdes ambientais, entre outras. Nem todos os
fabricantes de fairmacos utilizam a mesma metodologia para deter-
minada sintese, desse modo, mesmo com as indimeras reacdes de uso
comercial, aqui sdo descritas aquelas que mais apresentam etapas em
comum e sdo consideradas mais tradicionais com base nos artigos,
revisdes ou livros de referéncia.

Farmacos: terminologias e conceitos

Segundo a Anvisa, o termo farmaco, também conhecido como
insumo farmacéutico ativo (IFA), € a principal substancia presente em
um medicamento, o que confere a ele o efeito terapéutico desejado. Ao
analisar a estrutura molecular de um farmaco ou candidato a farmaco,
¢ fundamental observar algumas propriedades, tais como: carter
acido-base (diferentes sistemas no organismo possuem diferentes
pH), solubilidade em dgua (75% do corpo humano € constituido
de 4dgua), coeficiente de particao (relagdo entre as concentragdes do
farmaco em um solvente organico e em 4gua), estrutura cristalina e
estereoquimica. A juncdo dessas propriedades leva a investigacido do
chamado ADME (Absorcio, Distribui¢do, Metabolismo, Excre¢do)
do medicamento."!

Diversas estratégias vém sendo estudadas e desenvolvidas visando
superar obstdculos e barreiras bioldgicas, que de uma maneira ou
outra, possam limitar o uso ou a eficdcia de um determinado farmaco.'?
Nesse contexto, os pré-fairmacos surgiram como uma importante
ferramenta, melhorando diversas propriedades nio desejadas em um
farmaco, tais como: baixa solubilidade, sabor e/ou odor inadequado,
irritacdo ou dor, baixa permeabilidade pela barreira hematoencefdlica,
extenso metabolismo pré-sistémico e baixa biodisponibilidade.'?
Os pré-farmacos sdo substancias inertes, formadas a partir de uma
ligagdo quimica covalente entre um farmaco e um transportador,
que in vivo, por meio de hidrdlise quimica ou enzimadtica, libera
o farmaco precursor na sua forma ativa, onde exercerd sua funcio
farmacoldgica.'> Muitos formacos, mesmo apresentando elevadas
atividades bioldgicas, ndo conseguem ultrapassar certas barreiras
bioldégicas, ou entdo ndo podem ser administrados devidos a
efeitos colaterais, sendo entdo amplamente utilizados na forma de
pro-farmacos.

A sintese e planejamento de um pré-formaco ndo € simples, e
deve levar em consideracdio diversos critérios. Entre eles, podem
ser destacados: a existéncia de grupos funcionais modificaveis no
farmaco ativo, existéncia de mecanismos de ativagdo do pré-farmaco
in vivo, sintese/purificagdo vidvel, estabilidade e baixa toxicidade.
Sinteticamente, a preparag@o dos pré-firmacos ocorre principalmente
por meio de reacdes de esterificacio entre o fdrmaco precursor e o
transportador. Contudo outras reacdes também podem ser utilizadas,

Quim. Nova

como formagdo de amidas, iminas, enaminas, carbamatos e bases
de Mannich."

Outro desafio inerente ao desenvolvimento de um firmaco &
a quiralidade. Uma vez que um centro quiral esteja presente na
estrutura do farmaco, os dois estereoisdmeros resultantes podem
ter acdes terapéuticas antagOnicas. Alguns farmacos quirais, sdo
comercializados na forma de mistura racémica, isso €, mistura
equimolar dos dois enantidmeros, 0 que muitas vezes provoca
atividades bioldgicas inferiores, quando comparado aos enantidmeros
puros. Esse fendmeno se d4 devido a natureza quiral dos sistemas
biolégicos, que descriminam estereosseletivamente os pares
enantioméricos dos farmacos quirais.!* Por essa razdo, nas dltimas
décadas muitos estudos visaram aprimorar a sintese orgénica
assimétrica.'

A solubilidade também representa um outro desafio no
desenvolvimento de novos firmacos. Estudos apontam que cerca
de 40% de novas drogas exibem baixa biodisponibilidade, devido
principalmente a baixa solubilidade em sistemas bioldgicos.'*
Umas das alternativas desenvolvidas para minimizar essa questao
¢é a utilizacdo de sais, formados a partir de reagdes dcido-base
entre um precursor inorganico (contra dcido/base) e o farmaco
em questdo (4cido/base orgénicos fracos). Hidratos, cloridratos,
palmitatos, aminas alifdticas e metais dos grupos IA e IIA (Na
e K) sdo exemplos de contra dcidos e contra bases utilizados na
sintese desses sais, que podem melhorar significativamente algumas
propriedades importantes, entre elas, higroscopicidade, estabilidade,
solubilidade e taxa de dissolucdo, além de melhorar propriedades
organolépticas, como sabor e cheiro.'”” Ainda no contexto de
solubilidade, outra alternativa vem sendo amplamente estudada e
destacada na comunidade cientifica, ¢ a utilizagdo de cocristais.
Cocristais farmacéuticos séio obtidos por meio da interagfo via ligagdo
de hidrogénio entre o IFA e coformador. Os principais coformadores
utilizados na sintese de cocristais sdo: acido acetilsalicilico, acido
oxdlico, dcido maleico, 4cido tartdrico, dcido citrico, dcido succinico,
sacarina, cafeina, entre outros. Os cocristais representam promissoras
formas de resolver a questdo da solubilidade dos medicamentos, uma
vez que certos cocristais podem ser até 100 vezes mais soldveis que
o principio ativo em sua forma isolada.

MEDICAMENTOS DO PROGRAMA FARMACIA
POPULAR

Nos préximos tépicos sido apresentados os medicamentos
disponibilizados pelo programa farmdcia popular, relacionando-os
com as respectivas doengas que tais moléculas tratam. Além disso,
para cada farmaco serd discutida a relagao entre sua estrutura quimica
e atividade biol6gica (REA), bem como as principais rotas sintéticas
conhecidas.

Hipertensao

A hipertensao € uma condi¢do cronica na qual a pressdo sanguinea
nas artérias se encontra constantemente elevada, provocando a longo
prazo doencas cardiacas, renais e cerebrais.'® A hipertenséo primaria
(cercade 90 - 95% dos casos) tem origem em fatores ndo especificos
genéticos e no estilo de vida (ex. excessos de sal, dlcool, tabaco, entre
outros).'” A do tipo secunddria (5 - 10% dos casos) tem origem em
certas doencas (ex. renais e enddcrinas), além de ser oriunda do uso
a longo prazo de certos medicamentos. Em repouso, uma pressdo
arterial sist6lica considerada normal é de 120 a 140 milimetros de
mercuirio (mmHg), enquanto a diastdlica entre 75 a 85 mmHg.'®
Segundo estimativa feita em 2015 pela organizagcdo mundial de saide
(OMS), cerca de 1,13 bilhdes de pessoas apresentam hipertensio
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no mundo, especialmente nos paises de média e baixa renda, que
representam dois tercos desse total. Ainda com base nessa estimativa,
um em cada quatro homens e uma em cada cinco mulheres apresentam
a doenca.” No Brasil, estima-se que mais de 24% da populacéo seja
hipertensa."

Assim, os tratamentos envolvem inicialmente uma mudanga
no estilo de vida (ex. dieta, atividade fisica, etc), e quando essas
mudangas ndo surtem efeitos, medicamentos podem ser prescritos.
Tais medicamentos s3o divididos em seis classes: inibidores da enzima
de conversao da angiotensina (IECAs), antagonistas dos receptores da
angiotensina II (ARAs), bloqueador dos canais de célcio, diuréticos,
B-bloqueadores e o-bloqueadores.”® Na Figura 1 podemos ver 6
farmacos utilizados para esse fim, que estdo disponiveis no programa
“Farmdcia Popular”.

No sistema nervoso existem duas familias de receptores
designados como o e 3, que sdo subdivididas em a1, a2, B1, B2 e
3. Cada receptor estd ligado a uma resposta especifica, como por
exemplo, a vasoconstri¢do de artérias e veias, contragdo do musculo
liso dos rins e cérebro, relaxamento da bexiga urindria, controle de
frequéncia cardiaca, entre muitas outras respostas do organismo.”' A
glandula suprarrenal produz adrenalina (epinefrina) e noradrenalina
(norepinefrina) que pertencem a classe das catecolaminas, e tem acio
no sistema cardiovascular, aumentando ou controlando a pressdo
arterial. Desse modo, muito dos medicamentos para esse fim sao
baseados nesse mecanismo de agdo.?

Atenolol

O atenolol € um farmaco pertencente ao grupo dos 3-bloqueadores
(Figura 1). Sendo um agente B-adrenérgico bloqueador, ele age
seletivamente bloqueando os receptores 1 do coracio, impedindo a
acdo da adrenalina e noradrenalina em tais receptores, diminuindo o
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ritmo cardiaco e a forga de contragdo cardiaca, e consequentemente
a pressdo arterial. O medicamento também estimula a producdo de
nitrato, que & responsével pela maior vasodilatagéo.?

A sintese cldssica do atenolol (5) parte do 4-hidroxifenilacetamida
(1), conforme mostrado no Esquema 1. O derivado fendlico 1 &
transformado no firmaco de interesse por meio de duas etapas
reacionais, adi¢do de epicloridrina (2) e abertura do anel epdxido
presente no composto 3, com auxilio da isoprolamina (4).>*

Outras rotas sintéticas podem ser encontradas na literatura,
mas se baseiam na metodologia descrita no Esquema 1. Akisanya e
colaboradores, por exemplo, descreveram uma alternativa sintética
para o atenolol, sendo obtido em cinco etapas partindo do fenol como
material de partida. Embora parta de um reagente de fécil acesso, a
rota sintética apresenta um rendimento global de apenas 17,9%.%

Propranolol

O propranolol € outro bloqueador -adrenérgico, porém nao-
cardiosseletivo (Figura 1). Ele foi o primeiro 3-bloqueador de
sucesso desenvolvido, inibindo a estimulagdo de receptores 1 e
f32.2¢ Na Figura 1 vemos a semelhanca estrutural entre o atenolol
e o propranolol. Ambos detém um anel aromdtico central, onde
o atenolol € substituido na posi¢do para por um grupo funcional
carbamoil, enquanto no propranolol o anel benzénico se apresenta
condensado com outro anel, formando um anel naftalénico. A
cadeia lateral substituida € idéntica nas duas moléculas e apresenta
um grupo éter, seguido por um carbono quiral que contém uma
hidroxila, que € importante para as ligacdes de hidrogénio com
os receptores. No fim dessa cadeia lateral, encontra-se um grupo
isopropilamina, ou seja, uma amina secunddria substituida com
um isopropil, que € responsdvel pelo aumento nas interagdes
hidrofébicas na molécula.”’
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O propranolol, descoberto em 1964 por Sir James Black, ¢ um dos
farmacos mais amplamente utilizados no tratamento da hipertensao
em todo o mundo, e rendeu o prémio Nobel de medicina ao seu criador
em 1988.% Industrialmente, o (RS)-propranolol € obtido a partir do
a-naftol e da epicloridrina. Embora também comerciado na forma
racémica, sabe-se que o (S)-propanolol € cerca de 98 vezes mais ativo
que o (R)-propanolol, o que atrai o interesse industrial e de diversos
grupos de pesquisa por metodologias sintéticas assimétricas.”
Nesse sentido, Syngh e colaboradores, descreveram a sintese do (S)-
propranolol [(S)-8], partindo do a.-naftol (6), em uma metodologia
similar ao observado para o atenolol. Em um primeiro momento, o
intermedidrio glicidil-o-naftil éter (7) € obtido com rendimento de
95% por meio da reag¢do do o-naftol (6) com epicloridrina (2), na
presenca de carbonato de potdssio e butan-2-ona como solvente. A
mistura racémica, (RS)-propranolol, pode ser entdo obtida a partir
da reagdo entre o intermedidrio 7 com isopropilamina (4), em meio
aquoso e sob aquecimento de 75 °C. Contudo, se essa dltima etapa
for realizada na presenca de Zn(NO,), e (+)-4cido tartérico, o (S)-
propanolol [(S)-8] € obtido com 60% de rendimento e com excesso
enantiomérico de 90% (Esquema 2).%

Diversos outros trabalhos sdo descritos na literatura, com
metodologias que visam otimizar as sinteses conhecidas para o
propanolol. Um exemplo que merece destaque € o estudo publicado
por Angelis e colaboradores, que descreveram o uso do fluxo continuo,
na dltima etapa da reacéo descrita no Esquema 2, ou seja, na etapa de
abertura do anel epdxido. Nesse estudo, o propanolol foi obtido com
pureza de até 94%, em um reactor de PTFE (politetrafluoretileno),
com tempo de residéncia de 29,5 a 30 minutos, temperatura de 120 °C
e pressdo de 8 bar.®

Captopril

O captopril (Figura 1) € um inibidor da ECA (enzima conversora
da angiotensina), que impede a angiotensina I de ser convertida em
angiotensina II.>' As angiotensinas sdo peptideos que apresentam
numerosas fun¢des na fisiologia humana, incluindo o controle
da pressdo arterial.> Na auséncia de angiotensina II, as paredes

0
OH fr
0 KoCOj3 o
+ —_—
OO le butan-2-ona
3h
6 2
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95%
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musculares das pequenas artérias ndo se contraem e os hormdnios
aldosterona (que retém sédio no tibulo renal distal) e a vasopressina
(antidiurético) ndo sdo liberados pelas glandulas adrenais. Como
resultado da ndo vasoconstri¢cdo e da ndo liberacao desses hormonios,
os rins retém potdssio e excretam sodio, diminuindo a concentracio
de dgua, o volume do sangue e a pressio arterial.*®

As primeiras sinteses desse medicamento foram descritas
na literatura em meados da década de 70. Uma das primeiras
metodologias, foi descrita por Ondetti e Cushman em 1977.3* Nessa
rota sintética, o captopril (15) € obtido em 4 etapas, partindo de
reagentes simples, como dcido tioacético (9) e dcido metacrilico (10),
com rendimento global de aproximadamente 19% (Esquema 3A).3
Na primeira das 4 etapas reacionais, o composto 11 € obtido por
meio de uma reagdo de adi¢do 1,4 entre o dcido tioacético 9 e o
dcido metacrilico 10. Na etapa seguinte, o cloreto de acila 12 ¢
obtido por meio do tratamento de 11 com cloreto de tionila (SOCI,).
Na sequéncia, por meio da acilagido da L-prolina (13) com o 12, o
composto 14 € obtido. Por fim, na quarta e dltima etapa, o captopril
(15) € obtido quando o composto 14 € submetido a uma amindlise,
para hidrdlise do grupo tioéster.

Diversas outras metodologias sintéticas e modifica¢des do método
cldssico sdo descritos na literatura, e todas utilizam algum derivado
de L-prolina na sintese.*® Em 1982, Shimazaki e colaboradores
descreveram uma rota sintética simples para obtencdo do captopril
(15), em apenas 3 etapas e com alto rendimento, partindo de um
dcido B-hidroxilado opticamente ativo, o dcido (R)-3-hidroxi-2-
metilpropandico (16), que pode ser obtido por meio de hidratagdo
microbiolégica estereosseletiva do dcido metacrilico.® Na primeira
etapa dessa sintese, o cloreto de (R)-3-cloro-2-metilpropanoila (17) é
obtido por meio do tratamento de 16 com cloreto de tionila (SOCL,),
na presenca de uma base organica. Na etapa seguinte o composto 18 &
obtido pela rea¢do de acoplamento de 17 com a L-prolina (13), por meio
dareagio de Schotten-Baumann, isso €, produ¢io de amidas por meio
da reac@o entre aminas e cloretos de dcido. Na tltima etapa, o 4tomo
de cloro remanescente € substituido por um grupo tiol (-SH), levando
a formagdo do captopril (15), conforme apresentado no Esquema 3B.
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4 8
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_ 89%
Zn(NO3)3
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Esquema 2. Metodologia sintética para obtengdo do (RS)-propranolol e (S)-propanolol
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Esquema 3. A) Sintese descrita por Ondetti e Cushman em 1977. B) Obtengdo do captopril partindo de um dcido B-hidroxilado opticamente ativo

Enalapril

O enalapril, que é comercializado na forma de maleato de enalapril,
€ um pré-formaco derivado dos aminodcidos L-alanina e L-prolina.
Sua forma ativa ap6s a desesterificagdo € o enalaprilato. Assim como
o captopril, o enalapril possui a L-prolina em sua estrutura. Essa parte
da molécula que deriva desse aminodcido, contém uma carboxila, que
ap0s ingestdo, na forma de carboxilato, liga-se aos sitios catidonicos
da ECA (enzima conversora da angiotensina).*® Observa-se na cadeia
N-substituida da prolina, grupos que sio essenciais na atuagao desses
medicamentos: a metila que se assemelha aquela contida na alanina,
além do tiol (-SH) e da amina secundéria (-NH), que sdo sitios de
ligacdo do Zn** na ECA. Na estrutura também se observa um éster que
é desesterificado apds biotransformagao hepética.* Além disso, o anel
prolina também desempenha um papel fundamental nas interacdes
hidrofébicas dentro do organismo.

Diversas rotas sintéticas sdo descritas para o enalapril (23) desde o
inicio da década de 80. Contudo, a grande maioria, utilizam derivados
de ésteres e L-alanil-L-prolina (20) como materiais de partida.’” Em
uma das primeiras rotas descritas para esse farmaco, o enalapril foi
obtido em 3 etapas reacionais, com rendimento global de 34% e
partindo de 4-fenilbutanoato de etila (19) e L-alanil-L-prolina (20),
como mostrado no Esquema 4. Na primeira etapa dessa sintese, tais
materiais de partida sdo condensados, dando origem a base de Schiff
21, que na etapa seguinte € submetida a uma reagdo de redugdo com
H, e Pd/C, levando a formagdo do composto 22 em uma mistura
diastereoisomérica, constituida pelos diastereoisdmeros SSS e RSS na

proporcao de 62:38, respectivamente. Na udltima etapa, por meio da
formagao do sal de maleato e recristalizacdo em acetonitrila (MeCN),
o enalapril (23) € obtido com rendimento de 34% e com excesso
diastereoisomérico de 99% do isdmero SSS.¥

Losartana

A losartana € uma antagonista, ou seja, se liga aos receptores
sem ativa-los, bloqueando os receptores AT1 da angiotensina II
(Figura 1). Esse bloqueio provoca vasodilatacio direta e impede
o aumento da produgdo de aldosterona, logo, assim como dito
anteriormente, ndo haverd retencdo de sédio e dgua.*® Sua estrutura
apresenta uma bifenila, onde em uma das extremidades estd ligado
um anel tetrazol (anel de 5 membros com 4 nitrogénios), enquanto
que na outra extremidade pode ser observado um anel imizadol,
substituido por uma cadeia alquilica (butil), um halogénio (cloro)
e uma hidroximetila, sendo os dois dltimos essenciais na atividade
do composto.

As primeiras sinteses da losartana foram descritas a partir de
meados da década de 80. Um exemplo que merece destaque, foi
descrito por Larsen e colaboradores em 1994.%° Na sintese de Larsen, a
losartana (33) € obtida por meio da reagao de acoplamento de Suzuki
entre os intermedidrios 27 e 31, que sdo sintetizados previamente
(Esquema 5). Na sintese do intermedidrio 27, o material de partida
24 ¢ benzilado por meio da reagdo com 25, levando a formacdo de
26. Na etapa seguinte, o aldeido de 26 € reduzido com NaBH, para
obtencido do intermedidrio 27 com rendimento de aproximadamente
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Esquema 4. Sintese do enalapril descrita por Wyvratt, Patchett e colaboradores
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Esquema 5. Sintese dos fragmentos 27, 31 e da losartana (33)

93%. O outro intermedidrio, 31, € sintetizado a partir da benzonitrila
(28). Na primeira etapa, o feniltetrazol (29) € obtido a partir da reagio
da benzonitrila (28) com azida de sédio. Nas etapas seguintes, o
anel tetrazol € protegido com -C(Ph), (30) e a posi¢do orto do anel

benzénico € ativada com -B(OH),, visando a seletividade da reacéo
de acoplamento na etapa seguinte.

Com os dois fragmentos em maos, o composto 32 € produzido
através do acoplamento de Suzuki entre 27 e 31. Na tltima etapa
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Esquema 6. Sintese da hidroclorotiazida

da sintese, o anel tetrazol € desprotegido, levando a formacdo da
losartana 33. A losartana potdssica pode ser facilmente obtida através
do tratamento de 33 com K,HPO,.*°

Hidroclorotiazida (HCTZ)

A hidroclorotiazida € o tnico medicamento nesta se¢do que
pertence a classe dos diuréticos (Figura 1). A medicacéo age sobre
os rins reduzindo a reabsorcéo de sédio (Na*), fazendo com que haja
maior excre¢do de NaCl e de 4gua por efeito osmoético. A consequente
perda de dgua provoca o aumento da producdo de urina pelos rins
(diurese), reduzindo assim o volume liquido extracelular no sangue e,
como consequéncia, a pressio arterial.*! Em sua estrutura, a auséncia
da ligacdo dupla entre as posi¢des 3 e 4 do anel tiazida (destacada
em vermelho), aumenta a atividade diurética do farmaco. Ainda na
estrutura da HCTZ, observa-se um atomo de cloro, que atua como
grupo eletrolitico, aumentando a agdo clorurética, € um grupo
sulfamoilo, que € pré-requisito para a atividade diurética.

A hidroclorotiazida (38), assim como outros diuréticos tiazidicos,
¢é sintetizada partindo de derivados de cloroanilina, conforme
mostrado no Esquema 6. Na primeira etapa, a m-cloroanilina (34) ¢
submetida a uma reagao de clorosulfonilagdo, por meio do tratamento
com dcido clorossulfénico, levando a formacao de 35. Na sequéncia,
por meio do tratamento com hidréxido de amoénia, 35 € convertido
em 36. A partir do composto 36, a hidroclorotiazida (38) pode ser
obtida de duas maneiras diferentes. Em uma dessas metodologias,
a clorotiazida (37) € obtida por meio do tratamento 36 com &4cido
férmico (HCOOH) em refluxo. A clorotiazida (37), que também ¢
um diurético, porém menos eficaz, € entdo reduzida com formaldeido
(CH,0), levando a formagao da hidroclorotiazida (38), com 79%
de rendimento. Contudo, a hidroclorotiazida (38) também pode ser
obtida diretamente a partir da ciclizag¢do de 36 com paraformaldeido,
conforme mostrado no Esquema 6.4243

Rinite

Budesonida

A rinite € uma irritag@o e inflamagdo da membrana mucosa no
interior da cavidade nasal. Provoca sintomas como congestdo nasal,
fluxo nasal abundante, espirros e acumulagdo de muco na garganta

ou na parte posterior do nariz. Sintomas adicionais incluem coceira
no nariz e olhos, tosse, dores de cabeca, fadiga, sensagdo de mal-estar
e diminui¢do das capacidades cognitivas.** A rinite pode ser nio-
alérgica, causada por inflamacdes que ocorrem devido a problemas
na anatomia das vias nasais, ou alérgica, que € o tipo mais comum.
Ela geralmente € desencadeada por alergénicos presentes no ar, como
polen, pelos de animais, cigarro e produtos quimicos.* Uma andlise
epidemioldgica mostra que a rinite € uma doenga muito comum,
embora a sua prevaléncia varie significativamente entre os paises. No
Brasil, estima-se que a rinite alérgica, por exemplo, atinja em torno
de 39% da populacdo.*® As praticas mais eficientes no tratamento da
rinite alérgica sdo: nebulizagdes, irrigagdes e pulverizagdes nasais
com agua quente termal sulfurosa. Outros tratamentos consistem em
afastar as causas (no caso da rinite alérgica), terapia farmacoldgica
(corticosteroides, anti-histaminicos e descongestionantes) e
dessensibilizagdo.?

Ligagdo dupla adicional
(aumenta atividade)

Centro quiral

N £ (22R, 225)
Yo /
{ o>’/\/CH3

14 13 12

Estrutura esteroide
semelhante ao cortisol

Essencial a glicocorticoides

Figura 2. Estrutura da budesonida

A budesonida é um esteroide glicocorticoide (Figura 2), ou
seja, que se liga com o receptor de cortisol. Esse farmaco ¢ um
agonista, que € capaz de se ligar a um receptor celular e ativd-lo
provocando respostas biolGgicas.*® Entre elas, o controle da taxa de
sintese proteica, inibindo a migrag@o de leucdcitos para os locais de
inflamago e invertendo a permeabilidade dos capilares, controlando
assim a inflamac@o. Desse modo, reduz e previne a inflamagéo local,
como por exemplo, o inchago da mucosa nasal.* Sua estrutura
esteroidal € semelhante ao do cortisol, e por isso se liga a0 mesmo
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receptor. Observa-se na estrutura desse composto, alguns grupos
essenciais aos glicocorticoides: uma cetona e uma ligacdo dupla no
anel A, uma a-hidroxila em uma das cadeias laterais e um oxigénio
ligado ao carbono no anel D. A ligacdo dupla adicional no anel A
aumenta a atividade do firmaco. Observa-se também um centro
quiral no anel D, embora tenham efeitos farmacolégicos semelhantes
e consequentemente comercializados na forma de uma mistura de
epimeros, o isdmero com esse carbono em R € cerca de trés vezes
mais potente que o S.%

A budesonida (41) foi patenteada em 1975 por Brattsand e
colaboradores, mas somente no ano 1981 obtiveram a permissao
para vende-la como agente antialérgico.® Os primeiros métodos de
fabricagdo sdo citados pela “U.S. National Library of Medicine”.’!
A budesonida e outros glicocorticoides semelhantes foram descritos
pela primeira vez em uma patente de aplicagdo que estava em nome
da empresa Bofors, em 1976.52 Assim, esse firmaco (41) pode ser
sintetizado a partir da 16a-hidroxiprednisolona (40), obtendo-se
uma mistura de epimeros. O rendimento para essa conversdo nio
foi relatado na patente, porém o mesmo processo para compostos
semelhantes apresentou rendimentos na ordem de 79% (Esquema 7).
Até 2016 eram relatadas 3 formas de obter a 16o.-hidroxiprednisolona
(40), todas partindo da prednisolona (39), em processos com varias
etapas e baixissimos rendimentos.>* O primeiro método (método I)
acontece em etapas sequenciais de eliminagdo, oxidagao, protecgdo,
reducdo e uma etapa final para desprotecdo. O segundo método
(método II), utiliza reagdes com ésteres ciclicos, hidrdlise, acilagdo,
eliminagio e oxidag@o. No tltimo método (método I1I), a predinisolona
¢ diretamente convertida em 16c.-hidroxiprednisolona (40) por um
processo de fermentacgdo biolégica, com 13% de rendimento. Assim,
nio se sabe ao certo qual método € o mais utilizado, porém, € evidente
que o principal desafio para os fabricantes desse fairmaco, estd na
produgdo da 16a-hidroxiprednisolona (40).

Alguns trabalhos publicados recentemente na literatura descrevem
a obtencdo de novos derivados budesonida. Alguns desses derivados
apresentaram promissores efeitos anti-inflamatérios e maior
solubilidade, contudo, as metodologias sintéticas sdo similares e
partem de derivados de prednisolona.’*%

Doenca de Parkinson

O mal de Parkinson € uma doenca degenerativa cronica do sistema
nervoso central, que afeta principalmente a coordenagédo motora. Os
sintomas se manifestam de forma lenta e gradativa, iniciando com
tremores, rigidez, lentiddo de movimentos e dificuldade em caminhar,
levando a problemas de raciocinio, problemas comportamentais,
deméncia, entre outros.*® Acredita-se que as causas envolvam tanto
fatores genéticos como fatores ambientais (ex. agrotdxicos, nitratos).”’
Infelizmente, ndo existe cura para a doenca de Parkinson, sendo o
tratamento apenas paliativo, ou seja, visando melhorar a qualidade
de vida do paciente.® O tratamento inicial consiste geralmente na
administragdo de medicamentos antiparkinsonianos e antidepressivos,
além de reabilitagdo fisica e administragdo de agonistas da dopamina.®
Em alguns casos, microelétrodos de estimulacio cerebral profunda

Método |

Método Il

Método IlI

39
Prednisolona

Esquema 7. Obtengdo da budesonida a partir da prednisolona

Quim. Nova

(ECP) podem ser colocados no paciente via neurocirurgia, almejando
controlar sintomas motores. Em 2015, a doenca de Parkinson afetou
6,2 milhdes de pessoas, tendo causado 117.000 mortes em todo o
mundo.*® Ocorre em pessoas com idade superior a 60 anos, das quais
cerca de 1% ¢ afetada, sendo mais comuns entre homens.*”%

Como dito anteriormente, a sindrome de Parkinson caracteriza-se
pelo déficit de dopamina no cérebro. A dopamina € um importante
neurotransmissor que estd envolvido em diversos processos como:
cogni¢do, compensagdo, prazer, humor, controle motor, entre
outros.®! Assim, os medicamentos usados no tratamento desse mal
possuem estruturas semelhantes a dopamina, conforme apresentado
na Figura 3.

Estrutura Catecol Dopamina
descarboxtla 3o HO NH;
Levodopa pescaronTase
HO
Ammoacndo
o

HN - Hidrazina

Hidroxila -
adicional B
HO. ke N OH "
@Tu To(& Benserazida
HO )

Hidrazida

Figura 3. Estrutura da levodopa, carbidopa e benserazida

Levodopa

A levodopa € um farmaco, que no organismo € transformado em
dopamina pela enzima dopa-descarboxilase (Figura 3).°* Contudo,
a maior parte da dopamina obtida por meio desse processo de
descarboxilacdo acaba acontecendo antes do fArmaco atingir o sistema
nervoso central, sendo assim, poucos ganhos terapéuticos e grandes
efeitos colaterais periféricos sdo obtidos. Por causa disso, a levodopa
normalmente nao € administrada sozinha, mas sim combinada com a
carbidopa ou com a benserazida, que atuam inibindo o metabolismo
periférico da levodopa.

Diversas metodologias de sintese sdo descritas para a levodopa em
artigos e patentes.**%3 No inicio dos anos 90, Cannata e colaboradores
descreveram uma rota sintética com elevado rendimento e de grande
valor industrial, por meio da sintese de aminodcidos de Strecker,
conforme apresentado no Esquema 8.* Nessa metodologia, a
levodopa [(S5)-47] € obtida a partir do 3,4-dimetoxifenilacetaldeido
(42) em 4 etapas reacionais, com rendimento global de 49%. Na
primeira etapa dessa sintese, por meio da uma reacdo de condensagao
entre o 3,4-dimetoxifenilacetaldeido (42) e cianeto de sddio (NaCN),
a mistura racémica do composto 43 ¢ obtida. Na etapa seguinte, a
resolucdo da mistura racémica por meio da precipitacdo seletiva
utilizando um sal do dcido D-canforsulfonico (44), leva a obtencdo
de 45. Na terceira etapa dessa metodologia, a base (S)-46 ¢ obtida
por meio do tratamento de 45 com NH,OH. Por fim, a levodopa
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Esquema 8. Sintese da levodopa descrita por Cannata e colaboradores

[(S)-47] € obtida com 93% de rendimento por meio da hidrdlise do
grupo nitrila e desmetilagido das metoxilas, através do tratamento de
(S)-46 com solugdo aquosa de dcido bromidrico em refluxo, seguida
do posterior ajuste do pH com NH,OH.463

A levodopa também pode ser obtida a partir de produtos naturais,
como o feijdo de veludo. Contudo, metodologias de extragdo da
levodopa a partir do feijdo de veludo, apresentam rendimento
inferiores a 2%, enfatizando a importancia da metodologia sintética
apresentada.**

Carbidopa e benserazida

A carbidopa e a benserazida inibem a L-aminodcido aromadtico
descarboxilase (DDC), uma enzima responsavel pela conversdo da
levodopa em dopamina.® Estruturalmente, a levodopa, carbidopa e
benserazida sdo bem semelhantes, apresentando a estrutura bdsica do
catecol, ou seja, um anel benzénico com duas hidroxilas adjacentes
(1,2-benzenodiol). No caso da benserazida observa-se uma hidroxila
adicional (1,2,3-benzenotriol). J4 na cadeia lateral dessas moléculas,
encontra-se as maiores diferengas estruturais: na levodopa tem-se
um aminodcido que € descarboxilado em sua agdo, na carbidopa
encontra-se um residuo de hidrazina e na benserazida uma estrutura
derivada de hidrazida.

Uma das metodologias sintéticas para a carbidopa, foi descrita
por Sletzinger em 1963, onde o produto de interesse € obtido a
partir da reagdo de Strecker e partindo da guaiacilacetona (48) como
material de partida. Essa primeira rota sintética apresenta algumas
desvantagens, a principal delas € a obtenc¢do da carbidopa na sua
forma rac€mica, isso €, uma mistura equimolar dos enantidmeros

R e S (Esquema 9A). Esse problema foi solucionado alguns anos
depois por Karady e colaboradores, que baseados no trabalho de
Sletzinger, desenvolveram uma metodologia aprimorada que levou a
formac@o somente da (S)-carbidopa (Esquema 9B). A primeira etapa
¢ a mesma para ambas as rotas sintéticas, e trata-se de uma reacio
entre guaiacilacetona (48) e cianeto de potdssio em hidrazina aquosa,
levando a obtengdo de 49 com 62% de rendimento. Na Rota A, 49
¢ submetido a um processo de hidrdlise em duas etapas, em que
primeiramente € obtido uma amida (50), seguido pelo tratamento com
HBr 48%, levando a obtencdo da mistura racémica da carbidopa (51)
(Esquema 9). Ja narota B, aresoluc¢do da mistura racémica € realizada
através da cristalizacdo diastereosseletiva de 49, a partir da reacéo
entre cloreto de 1-mentoxiacetila (52) com 49, que na sequéncia €
submetido a hidrélise com HCl, levando a formacéo da (S)-carbidopa
[(S)-51], conforme observado no Esquema 9.40:6

J4 a sintese da benserazida (57) € relativamente simples, sendo
obtida em apenas duas etapas e partindo de materiais de partida
como o aldeido 54 (pirogalolaldeido ou 2,3,4-triidroxibenzaldeido)
e 2-amino-3-hidroxipropanohidrazida (55). Na primeira etapa da
sintese, o derivado de aldeido (54) e o derivado de hidrazida (55),
sdo submetidos a uma reac¢do de condensagdo, levando a forma-
¢do de um derivado de N-acilidrazona (56). Na etapa seguinte e
dltima dessa rota sintética, a N-acilidrazona € reduzida com H,
em Pd/C, formando assim a benserazida (57), conforme mostrado
no Esquema 10.9” Existem outras metodologias de sintese para a
benserazida, contudo, a grande maioria sdo similares a rota apresen-
tada, variando apenas pelo uso de catalisadores, reatores, pressao,
solventes e etc.%
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o 46%
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58%

Esquema 9. Metodologias de sintese para a carbidopa: (A) Obtengdo de mistura racémica (RS)-carbidopa e; (B) Resolugdo da mistura racémica para obteng¢do

da (S)-carbidopa
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Esquema 10. Sintese da benserazida
Osteoporose

Alendronato de sodio

Conhecida como a causa mais comum de fratura em idosos,
a osteoporose se trata da degradagdo estrutural e diminuicdo da
densidade mineral dos ossos, aumentando assim o risco de fraturas
Gsseas sem sintomas prévios.” Pode ter uma série de origens, entre
elas: menopausa, alcoolismo, doengas renais e hipertireoidismo. Além
disso, o uso de certos medicamentos e alguns procedimentos, como
remocdo dos ovdrios, também pode causar osteoporose.” Estima-se
que 1 em cada 3 mulheres e 1 em cada 5 homens, com idade acima dos
50, desenvolvam osteoporose. Dados também indicam que hd uma alta
taxa de mortalidade relacionada aos primeiros seis meses da doenca,
como consequéncia de fraturas e por outros tipos de complicagoes.”
Exercicios fisicos regulares e dieta com alimentos ricos em célcio
ajudam na prevengdo. Além da administraggo de cdlcio, tratamentos
incluem o uso de bifosfonatos, reposi¢des hormonais e uso de
moduladores seletivos dos receptores de estrogénio (SERM).®

Determina a poténcia

Melhora a ligagdo a
antirreabsortiva

hidroxiapatita

Alendronato
de sédio

Grupos fosfonatos atuam

como gancho nos 0ssos 0O grupo P-C-P é essencial

para atividade bioldgica e
ligagdo a hidroxiapatita

Figura 4. Estrutura do alendronato de sodio

Na Figura 4 ¢ apresentado o alendronato de sédio, um farmaco
pertencente a classe dos bifosfonatos, que atua como inibidor
especifico da reabsor¢do dssea mediada por osteoclastos (células
da matriz éssea que permitem a remodelagdo Gssea).”” Sendo
um aminobifosfonato, possui afinidade pela matriz éssea, que €
constituida por vdrios componentes, entre eles o cdlcio, fosfato e
fibras coldgenas. Os bifosfonatos estdo quimicamente relacionados ao
pirofosfato inorginico, que € regulador endégeno da renovagéo dssea.
No organismo, os bifosfonatos fixam-se na matriz dssea, na qual
sdo captados pelos osteoclastos, inibindo sua a¢do. Seu mecanismo
de agdo ideal € por meio da deposicio dssea na forma inativa, que
estd relacionado com quantidades suficientes de célcio e vitamina
D no organismo.” Na estrutura quimica, o nicleo P-C-P (f6sforo-
carbono-f6sforo) € essencial na atividade bioldgica e na ligagdo com a
hidroxiapatita, onde os dois grupos fosfonatos atuam como “ganchos”
se ligando aos ossos. A hidroxila adicional ligada ao carbono central,

confere uma melhora na interagdo com a hidroxiapatita, enquanto a
propilamina determina a poténcia antirreabsortiva do medicamento.

O 4cido alendronico, que € precursor do alendronato de sédio, foi
descrito pela primeira vez em 1978 e aprovado para uso médico nos
Estados Unidos somente em 1995.7* O alendronato de sédio (60), é
comumente preparado convertendo o 4dcido alendronico (59) em sal
de sédio, via rea¢do com hidréxido de sédio. O 4cido alendronico
(59) por sua vez, pode ser preparado a partir de dcido y-aminobutirico
(58) como descrito no Esquema 11A.7

O método de sintese mostrado no Esquema 11A, ndo é
adequado para a escala industrial, pois uma mistura reacional
altamente viscosa e com volume crescente € obtida, além disso,
gases gerados e formacdo de sélido semelhante ao vidro apds o
resfriamento, impedem a témpera eficaz pela dgua.’ Assim, até 1995,
o unico método relatado para a sintese de 1-hidroxibisfosfonatos
mostrava caracteristicas fisicas extremamente ruins. Kieczykowsk e
colaboradores mostraram uma maneira de contornar esse problema,
utilizando 4cido metanossulfonico para que a rea¢do permanecesse
fluida e com excelentes rendimentos. Outros grupos também
trabalharam na soluc@o desse problema, utilizando H,PO,/PCl; ou
POCl,, além de variar algumas condic¢des da reagdo, como solvente
e uso de irradia¢do micro-ondas.”””

No inicio dos anos 2000, alguns grupos de pesquisa estudaram
o uso fosfitos como agentes fosfonantes, com intuito de melhorar
manuseio das misturas reacionais, no entanto o pre¢o dos derivados
fosfitos torna invidvel a sintese em escala comercial.®** Uma
metodologia eficiente foi desenvolvida em 2012, por meio da “reacio
de contra-ataque”, conforme apresentado no Esquema 11B. A “reagio
de contra-ataque” acontece quando o grupo de saida participa
novamente da reaco, sendo assim eficiente em termos de economia
atdmica.?' Nessa metodologia, o composto 62 € preparado a partir do
dcido 4-acetamidobutirico (61) em duas etapas, reacdo com cloreto
de oxalila (C,Cl1,0,) e com (MeO),P. Na etapa seguinte, 63 pode ser
obtido via reagéio contra-ataque, em que o Br liberado do TMSBr
participa novamente da reagdo, auxiliando a adi¢do do (MeO),P no
composto 62. Na etapa seguinte, por meio da remog¢do dos grupos
protetores via hidrolise dcida, o 4cido alendrdnico (59) € obtido, que
pode entdo ser tratado com NaOH para obten¢@o do alendronato de
s6dio (60), com rendimento global de 70%.%!

Hipercolesterolemia

Sinvastatina

O aumento da concentracdo de colesterol no sangue leva a doenga
conhecida como hipercolesterolemia.®? O transporte do colesterol no
plasma € feito por lipoproteinas, que sdo classificadas de acordo com
sua densidade, as principais e de maior concentragio sdo: de baixa
densidade (LDL, do inglés “Low Density Lipoproteins”) e de elevada
densidade (HDL, do inglés “High Density Lipoproteins’).®* Enquanto
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Esquema 11. Sinteses do alendronato de sodio: (A) Metodologia de Masahiko Seki; B) “Reagdo contra-ataque”

uma maior concentracao de HDL estd associado a efeitos benéficos ao
organismo, uma maior concentracio de LDL apresenta risco acrescido
de aterosclerose e doengas corondrias.®* Dados disponibilizados
pela OMS, apontam que os elevados niveis de colesterol, causem
aproximadamente 2,6 milhdes de mortes no mundo. No Brasil,
segundo dados da sociedade brasileira de cardiologia (SBC), cerca
de 40% da populacdo adulta apresenta quadro de colesterol alto
(acima de 200 mg/dL).* As causas para essa condic@o, incluem ma
alimentacdo e falta de exercicios regulares, além de fatores genéticos
e outras doengas preexistentes, como diabetes, renais, entre outras.
Anticoncepcionais, diuréticos, glicocorticoides, B-bloqueadores e
dcido retindico, sdo medicamentos que também provocam o aumento
da concentragdo de LDL no sangue.* O tratamento inicial inclui dieta,
atividades fisicas e perda de peso, porém mesmo assim, em alguns
casos pode ser necessario a administragdo de medicamentos, como
estatinas, fibratos, inibidores da captagdo de colesterol no intestino
e suplementagdo com Omega 3, visando uma eficiente diminui¢io
nos niveis de LDL.%

A sinvastatina pertence ao grupo das estatinas (Figura 5).%
Estruturalmente, a sinvastatina possui um anel lactdnico inativo,
que apds a ingestdo € hidrolisada a um metabdlito B-hidroxidcido
(composto organico contendo uma hidroxila e um grupo carboxila), o
qual tem atividade inibidora da enzima HMG-CoA, reduzindo assim

Anel lactonico
o HO
Cadeia éster Hidrélise \CCOOH
OH

- _

lateral
= Nn,

B-hidroxiacido

Hexaidronaftaleno

Figura 5. Estrutura da sinvastatina e mecanismo de hidrdlise

os niveis de colesterol LDL e triglicerideos.® Ainda na estrutura, além
do anel lactonico que € aberto ap6s a hidrdlise, também observa-se
um éster na cadeia lateral (dimetilbutanoato) e dois anéis condensados
hexaidronaftaleno.®

Em 1976, Akira Endo isolou o primeiro inibidor da enzima
HMG-CoA redutase, a mevastatina, a partir do fungo Penicillium
citrinium.”® J4 no ano de 1979, Hoffman e colegas isolaram a
lovastatina de uma cepa do fungo Aspergillus terreus. No estudo da
lovastatina, cientistas da Merck & Co desenvolveram a sinvastatina,
que € derivado sintético do produto de fermentacio do mesmo fungo,
porém mais potente.”’ Sendo assim, a sinvastatina € um composto
semissintético.”? Sdo conhecidas trés metodologias bdsicas para a
sintese da sinvastatina: modificacdo da lovastatina em sinvastatina,
método de fermentacdo e conversdo biocatalitica da lovastatina em
sinvastatina. Dentre essas metodologias, a modificaco sintética da
lovastatina € a mais utilizada comercialmente (Esquema 12), onde
uma metila adicional € adicionada no carbono a do éster presente na
cadeira lateral da lovastatina. Na primeira etapa dessa metodologia,
a lovastatina (64) € desesterificada por meio do hidréxido de litio,
formando o diol 65. Esse composto € precursor na sintese por duas
vias, contudo, ambas dependem da protecdo da hidroxila que estad
no fragmento do anel lactonico, seguido de uma esterificagdo com
cloreto de acila e desprotecio dessa hidroxila. Na rota A, durante a
primeira etapa, a hidroxila do anel lactona € protegida com TBDMS
(t-butil-dimetilsilano), levando a formacao do composto 66. Na etapa
seguinte, 68 € obtido por meio da reagdo de esterificagdo de 66 com
cloreto de 2,2-dimetilbutanoila (67). Na dltima etapa da rota A,
a sinvastatina (73) € obtida por meio da remocio do TBDMS do
composto 68. Ja na rota B, primeiramente, o grupo OH da lactona
¢ protegido por meio da reagcdo com haleto de acila ou anidrido,
levando a formacdo de 69. Na sequéncia, 69 ¢ transformado em 70
por meio da esterificacdo com 67. Nas etapas seguintes, a sinvastatina
(73) € obtida ap6s a desprotegdo da hidroxila (71) e ciclizacdo (72)
do anel lactonico.

Ainda € possivel a obtencdo da sinvastatina por meio da alquilacio
direta da cadeia lateral do 2-metilbutirato, contudo, mesmo com
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Esquema 12. Obtengdo da sinvastatina por meio da modificagdo da lovastatina

rendimento alto em menor nimero de etapas, 0 uso de substancias
pirofdricas (ex. n-butillitio), além da obtencdo de muitos subprodutos,
torna essa opcao desvantajosa.*

Glaucoma

Maleato de timolol

O glaucoma € uma designacdo genérica para um grupo de
diversas doengas oculares, que causam danos ao nervo 6ptico e a
perda de visdo permanentemente.” O glaucoma de dngulo aberto é
0 mais comum (mais de 90% dos casos),”*** mas também existe o de
angulo fechado e o de pressdao normal. Além do histdrico familiar, as
causas incluem: aumento da pressdo intraocular (PIO), enxaqueca,
diabetes, hipertensio arterial, obesidade, entre outras.”> E estimado
que cerca de 67 milhdes de pessoas sofram de glaucoma em todo o
mundo, sendo a segunda maior causa de cegueira, atrds apenas da
catarata.”® No Brasil, estima-se que 900 mil pessoas sdo afetadas pela
doenga.”*?’ Pessoas com histdrico familiar de glaucoma tém cerca de
6% de chance de desenvolver a doenca. Com tratamento precoce, €
possivel frear ou retardar a evolucao da doenga, por meio do uso de
medicamentos como: -bloqueadores, prostaglandinas, prostamidas,
agonistas o-2, agentes midticos parassimpatomiméticos, inibidores
da anidrase carbonica (IAC) e agentes osméticos. Além disso, com
o objetivo de reduzir a PIO, pode ser realizado tratamento a laser
ou cirurgia.”®

O timolol, assim como os outros medicamentos anti-hipertensivos
apresentados anteriormente, ¢ considerado um antagonista
adrenérgico dos receptores -adrenérgicos (B1 e B2, ndo seletivo).
E administrado na forma de colirio ¢ visa diminuir a pressio
intraocular,” apresentando para esse fim, efeito muito mais potente
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Figura 6. Estrutura do maleato de timolol

que o propranolol.'® O mecanismo de a¢do desse medicamento se dd
na reducdo da formagao do humor aquoso, que € um liquido incolor
que preenche as camaras oculares, constituido por 98% de dgua e o
restante por sais dissolvidos, especialmente NaCl.'! O (S)-timolol é
mais ativo que seu enantiomero R, sendo, portanto, comercializado
na configurac@o mais ativa e na forma de sal de maleato (Figura 6).
Estruturalmente observa-se um anel morfolina, um anel tiadiazol
e uma cadeia lateral semelhante ao visto anteriormente para o
propranolol e atenolol, exceto apenas pela presenca da z-butilamina
ao invés da isopropilamina, como observado nos hipertensivos.?’-1%2

Umas das primeiras rotas sintéticas para o (S)-timolol foi
descrita por Weinstock e colaboradores no inicio da década de 70
(Esquema 13).!% Nessa metodologia o (S)-timolol € obtido a partir
de um precursor opticamente ativo, o (R)-gliceraldeido [(R)-77],
com rendimento global de 30%. Na primeira etapa dessa reagdo, o
composto (5)-78, € obtido a partir do tratamento do (R)-gliceraldeido
[(R)-77] com H,/Pd e t-butilamina. Na etapa seguinte, o (S)-timolol
[(S)-79], € obtido a partir da condensagdo entre [(S)-78] e 76,
na presenga de t-butéxido de potdssio. O composto 76 pode ser
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Esquema 13. Sintese maleato de (S)-timolol

sintetizado previamente, a partir da reacdo entre 3,4-dicloro-1,2,5-
tiadiazol (74) e morfolina (75). O maleato de (S)-timolol (80), pode
ser obtido a partir do tratamento do (S)-timolol, com dcido maleico.!®
Existem diversas outras rotas sintéticas para o (S)-timolol, e a
grande maioria delas utilizam derivados de epdxido (epicloridrina e
glicidol) ou substincias quirais como materiais de partida.'®*!* Em
rotas mais recentes, € possivel observar o uso de biocatalisadores e
da sintese assimétrica na obtengdo do maleato de (S)-timolol.!%+105

Asma

A asma € uma condi¢do cronica das vias aéreas, que limita o
fluxo de ar por broncoconstri¢ao, através da inflamagao e producao
de muco, provocando sensa¢@o de aperto no peito, tosse e dificuldade
respiratéria. Entre os fatores desencadeantes mais comuns, estio
os alergénicos como dcaros, pdlen e pelo de animais, além dos
fatores ambientais, como fumaga de cigarro, poluicdo, gases e uso
de farmacos.!” Segundo a OMS, mais de 230 milhdes de pessoas
vivem com asma no mundo.'”” J4 no Brasil, a estimativa é de que
existam 6,4 milhdes de asmdticos maiores de 18 anos.!® A doenca
ndo tem cura, porém, € possivel obter controle dos sintomas, evitando
exposicdo aos fatores desencadeantes e fazendo uso de medicagdo,

Beclometasona

seja de alivio rapido como bronco dilatadores e 3-agonistas inalatérios
de curta duragdo (SABA),'” ou de agdo preventiva a longo prazo,
como anti-inflamatérios B-agonistas inalatérios de longa duracdo
(LABA)." Casos mais graves utilizam corticosteroides intravenosos
e sulfato de magnésio.

Beclometasona

A beclometasona € um esteroide, um glicocorticoide que faz parte
do mecanismo de feedback no sistema imunolégico, reduzindo alguns
aspectos da func¢do imunoldgica, como por exemplo a inflamagao.!!!
Ela atua exclusivamente sobre as estruturas da arvore respiratoria. A
beclometasona € administrada na forma do pré-farmaco dipropionato
de beclometasona, que no organismo € rapidamente convertido no
metabdlito ativo. Na estrutura mostrada na Figura 7, se observa os
dois substituintes propionato que conferem a lipofilicidade para a
molécula, auxiliando na permeabilidade celular e solubilidade in
vivo. No ntcleo esteroidal, a ligacdo dupla adicional no anel A €
importante para o aumento da atividade como glicocorticoide (GC),
assim como o cloro, a hidroxila e a metila no anel D, que diminuem
a atividade mineralocorticoide (MC).!!!

O dipropionato de beclometasona foi patenteado pela primeira
vez em 1962 e utilizado clinicamente somente em 1972.°!2 Sua
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Figura 7. Estrutura do beclometasona, sulfato de salbutamol e brometo de ipratropio
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aprovagdo para uso médico nos Estados Unidos aconteceu em
1976.""" A sintese acontece em 4 etapas partido do composto 81.
Na primeira etapa, o composto 81 € transformado no composto 83,
por meio de uma reacdo eliminaciio de H,O na presenca de cloreto
de metanosulfonila (82). Na etapa seguinte, por meio do tratamento
de 83 com NCS (N-clorossuccinimida), dcido perclérico (HCIO,) e
dgua, a cloridrina 84 € obtida. Na sequéncia, a beclometasona (86) ¢
obtida apds hidrdlise do éster da cadeia lateral de 84, na presenga do
3-cloropropano-1,2-diol (85) e HC1O, em meio alcodlico, conforme
mostrado no Esquema 14. O dipropionato de beclometasona (88),
pode ser obtido através do tratamento de 86 com anidrido propionico
(87).%413 Os rendimentos reacionais ndo estdo descritos na patente.

Além de estratégias que visem modificagdes estruturais na sintese de
farmacos, pesquisadores e industrias farmacéuticas ao longo dos anos,
também tém se preocupado em diminuir efeitos colaterais, modificando
o meio de aplicagdo de muitos medicamentos. Historicamente, o
tratamento da asma causou muitos efeitos colaterais indesejaveis, como:
edemas, osteoporose, glaucoma e retardo de crescimento. A introducéo
do dipropionato de beclometasona no tratamento tépico da asma foi
uma descoberta revoluciondria,''* pois a administragao local permitiu
reduzir bastante a dose do firmaco e consequentemente diminuir efeitos
colaterais. Assim, as pesquisas atuais, visam a prepara¢ao de derivados
de beclometasona que possam apresentar menos efeitos indesejados,
por meio da modificagdo de caracteristicas como solubilidade e
tamanho de particula, por exemplo.'3

Salbutamol

O salbutamol € um agonista dos receptores adrenérgicos [32,
que sdo aqueles predominantes nos musculos lisos bronquicos. A
ativacdo desses receptores conduz um efeito cascata, que diminui
contra¢cdes musculares, inibe células inflamatdrias nas vias aéreas
e aumenta a condutincia dos canais sensiveis aos fons cdlcio e
potdssio, levando, consequentemente, ao relaxamento dos musculos
lisos dos bronquios.''® O salbutamol ¢ vendido como uma mistura
racémica, ou seja, em quantidades iguais dos dois enantidmeros R
e S.'"” Na Figura 7, podemos ver o centro quiral dessa molécula,
no qual a hidroxila ligada a tal carbono diminui a atividade no
Sistema Nervoso Central (SNC). J4 o grupo #-butil tem como funcio
tornar esse composto mais seletivo aos receptores 32 dos miisculos
bronquiais. O anel benzénico apresenta trés substitui¢des, sendo
que duas delas, a hidroxila e a hidroximetila, sdo responsdveis por
ligagdes de hidrogénio, conferindo maior estabilidade na interacéo
com a enzima catecol-o-metiltransferase, uma importante enzima que
degrada as catecolaminas (dopamina, adrenalina, noradrenalina).'®

O salbutamol, também conhecido por albuterol, foi descoberto
em 1966 pela equipe de David Jack na Inglaterra e langcado como
Ventolin em 1969. Muito recentemente, em abril de 2020, durante
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Esquema 14. Sintese da beclometasona
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uma alta demanda por albuterol, causado pelo novo coronavirus, o
FDA (Food and Drug Administration) aprovou o primeiro genérico
de sulfato de albuterol formulado para inalacdo, mostrando que
mesmo [FAs descobertos hd muito tempo, ainda sdo estudados em
novas formulagdes.!'"® As metodologias tradicionais de sintese desse
farmaco partem do 4cido salicilico ou derivados, por meio de reagdes
de alquilacdo, acetilagdo, halogenacdo, substitui¢do nucleofilica
aromdtica, hidrélise e reducdo.*'"” Ao longo dos anos, vdrias outras
metodologias sintéticas foram reportadas, aqui serd destacada a
sintese realizada por Babad e colaboradores, na qual o salbutamol
(93) foi obtido em uma curta rota sintética, com rendimento global
de 36% (Esquema 15).'% Na primeira etapa dessa reagdo, por meio de
uma acilacdo de Friedel-Crafts com o cloreto de bromoacetila (90),
o salicilaldeido (89) € convertido no composto 91. Na sequéncia,
ap0s reac¢do com t-butilamina e tratamento com HCI, o composto
92 ¢é obtido, com rendimento de 58% em duas etapas reacionais. O
intermedidrio dessas 2 etapas € um derivado de base de Schiff, que
se forma através da condensagdo entre o aldeido e a z-butilamina,
contudo, o grupo -CHO ¢ regenerado ap6s hidrélise da imina com
HCI. Naltima etapa, ap6s uma redugdo com H, e Pd/C, o sulbatamol
(93) € obtido."

Diversos estudos na literatura descrevem metodologias sintéticas
estereosseletivas,'?"'? visando a obtencéo do isdbmero R do salbutamol,
j4 que possui maior atividade se comparado ao seu enantidmero.
Nesse sentido, podemos destacar a patente depositada por Kreye e
colaboradores em 2006, na qual o R-Salbutamol foi obtido com 56%
de rendimento global e 70% de excesso enantiomérico.'”® Nessa
metodologia, partindo de um derivado de benzofenona, a salbutamona
é obtida em duas etapas. A salbutamona € similar ao salbutamol, exceto
pela presenga de uma carbonila no lugar da hidroxila. Na dltima etapa
de sintese, a salbutamona € transformada em salbutamol, por meio de
uma hidrogenagdo assimétrica da carbonila, na presenca de rédio e um
ligante quiral de fosfina bidentado.'?

Brometo de ipratropio

O brometo de ipratrépio € um medicamento broncolitico
anticolinérgico, que inibe os receptores de acetilcolina, um importante
neurotransmissor do SNC. O fiarmaco atua como bloqueador
ndo seletivo dos receptores muscarinicos no pulmao, inibindo a
broncoconstri¢ao e a produco de muco nas vias aéreas.'* O ipratrépio
€ um derivado sintético da atropina, porém, sua amina quaterndria
faz com que ndo atravesse a barreira hemato-encefalica, o que
previne reacdes adversas no SNC. Em sua estrutura, observa-se o
biclico tropano caracteristico de certos alcaloides. O brometo aqui
é um contra-fon para a amina quaterndria. No restante da estrutura
observa-se um carbono quiral ligado a um éster, uma hidroximetila
e um anel aromético fenila.'®
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Esquema 15. Sintese de salbutamol

A primeira sintese do brometo de ipratrépio (95) data de 1970,
onde foi obtido a partir da metilagdo, com brometo de metila, da
N-isopropilnoratropina (94), conforme mostrado no Esquema
16.4 Derivados de noratropina, constituintes de vérias plantas
solandceas, foram sintetizados no inicio da década de 60 por Nador
e colaboradores.'?*1?” O derivado de noratropina usado na sintese
do brometo de ipratrépio, o N-isopropilnoratropina (94), pode ser
obtido a partir de 96 e 97 (Esquema 16), em 4 etapas. Na primeira
etapa, o composto 98 pode ser obtido por meio de uma reagdo de
condensacdo entre 96 e 97. Na sequéncia, por meio de uma hidrolise
dcida, o grupo acetil € removido levando a formacdo do composto
99. Para a obtengdo de 100, o grupo protetor Cbz (cloroformato de
benzila) € removido, por meio de uma clivagem hidrogenolitica. Em
seguida, 100 pode ser submetido a uma N-alquilagdo para adi¢do do
grupo isopropila e obtengdo do N-isopropilnoratropina (94).43126127

Diabetes

A diabetes mellitus, ou simplesmente diabetes, faz parte de
um grupo de doengas metabdlicas no qual os niveis de glicose no
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1. t- BuNH,

HoN CHO
Refluxo, 2 h *

OH 2. HCI/H,0 X OH

ta., 18 h

sangue se encontram elevados por um longo periodo. Caso nido
tratada, a diabetes pode levar a diversas complicagdes, como doengas
cardiovasculares, renais, cegueira, dlceras e até morte.'*® Os sintomas
incluem polaquiuria (frequente necessidade de urinar), polidipsia
(sede) e polifagia (fome).'” Essa condic@o se divide em trés tipos:
a mellitus tipo 1, resultado da producdo insuficiente de insulina
pelo pancreas; a mellitus tipo 2, que apresenta resisténcia a insulina
e consequentemente ndo respondem adequadamente a ela; e, por
fim, a diabetes gestacional, em que os niveis de glicose no sangue
aumentam durante a gravidez.'*® Esses tipos de diabetes sdo causados
por vdrios fatores, que envolvem defeitos genéticos, e até mesmo
fatores relacionados a alimentac¢ao. No tratamento e prevengao dessa
doenca estdo incluidos: dietas saudaveis, atividades fisicas e perca de
peso. Insulina injetdvel e hipoglicemiantes orais, como metformina
e glibenclamida, sdo exemplos de medicamentos utilizados no
tratamento dessa doenga. Sendo que, somente a metformina e a
glibenclamida (Figura 8) constam na lista de medicamentos essenciais
da organizac¢do mundial da saide (OMS).!*! Pesquisas indicam que
em 2018, mais de 463 milhdes de pessoas em todo o mundo tinham
diabetes, um aumento de 38 milhdes, se comparado aos niimeros do

N ¢<N/
R Q CHyBr R 0
0 OH Tolueno o) OH
60°C, 4 dias Br
94 95
86%
(0] 0 Cbz, Cbz_
Cbz N
N Cl OJ\ o o Hidrolise o
+ Piridina acida
OH — 0 OJ\ ¢ OH
H
96 97
98 99
HN
Remogao Cbz % N-alquilagao o
[©) OH 0 OH

100

Esquema 16. Sintese de brometo de ipratrépio
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ano anterior. A federagdo internacional de diabetes, estima que em
2030, poderemos ter 578 milhdes de diabéticos em todo o mundo. No
Brasil, com base nos dados da federacdo internacional de diabetes,
existem cerca de 16 milhdes de casos. Dados mostram, ainda, que
a diabetes estd na lista das cinco doencas de maior indice de morte
no mundo.'*

Substituinte

posi¢do para Sulfonilureia

Ciclohexanil:

000 ‘ -grupo volumoso
~0 O \SI\NJ\N -lipofilico
/\/©/ H H‘

-menos de 12 carbonos
N
H
Glibenclamida
Cl
Anisol
Distancia entre
os nitrogénios é

importante
Guanidina

NH NH
HCI » \NJ\HJ\NHZ:’

y

Figura 8. Estrutura do cloridrato de metformina e glibenclamida

.

Cloridrato

Metformina

A metformina pertence a classe das biguanidas, sendo o
antidiabético mais usado no Brasil.!® Apesar dos beneficios
terapéuticos conhecidos, o mecanismo de aco, incluindo os alvos
moleculares desse medicamento, ainda continuam incertos. Muitos
estudos jd propuseram mecanismos para compreensio dos alvos
moleculares,'3!3* todavia, o que se tem certo, é que seu uso faz
com que haja diminui¢do da absor¢do dos carboidratos no trato
gastrointestinal, redu¢@o da produgdo de glicose pelo figado e aumento
da captacdo da glicose periférica, melhorando assim a ligagdo do
horménio insulina com seus receptores.'** Sua forma comercial € o
cloridrato de metformina (Figura 8), no qual podemos observar uma
metilbiguanidina assimétrica. Diferente da glibenclamida, essa classe
de moléculas ndo afetam a liberacio de insulina.

Em 1918, um medicamento fitoterdpico oriundo da planta
Galega officinalis, muito tradicional na Europa, considerado rico
em guanidina, demonstrou reduzir a glicose no sangue.'* Assim,
derivados como a metformina foram sintetizados a partir de 1920. A
primeira sintese da metformina relatada, foi realizada por Werner e
Beel em 1922.'%7 Mais tarde, tais compostos cairam em desuso, por
conta da toxicidade e do aumento da disponibilidade de insulina.
Porém, em 1940, a metformina retornou a cena, quando cientistas
encontraram nesse firmaco uma opg¢ao eficaz para o tratamento da
maldria, além de também diminuir a glicemia dos pacientes. Em 1957,
Jean Sterne relatou o primeiro uso da metformina no tratamento de
diabetes, contudo, somente em 1995 ela foi introduzida no mercado
norte americano.'?

Em uma de suas sinteses, o cloridrato de metformina (103)
é preparado a partir da reagdo entre cloridrato de dimetilamina

Quim. Nova

(101) e diciano diamida (102), a 120-140 °C durante 4 horas,
obtendo o produto de interesse com 69% de rendimento.'*® Apesar
dessa sintese fornecer o cloridrato de metformina com bons
rendimentos, novas metodologias ainda sdo estudadas. Em 2008,
Shalmashi e colaboradores otimizaram as condi¢des da reacdo
descrita anteriormente, obtendo o cloridrato de metformida (103)
com auxilio de micro-ondas, em uma metodologia verde, versétil,
simples e econdmica. Nessa metodologia, o cloridrato de metformida
(103) € obtido com 92% de rendimento em apenas 5 minutos,
utilizando micro-ondas em 540 W, partindo dos mesmos materiais
de partida, cloridrato de dimetilamina (101) e diciano diamida (102)
(Esquema 17).1%

Um dos problemas da administragdo oral dos comprimidos de
metformina € a solubilidade, sendo necessdria a administragdo de
altas doses para obten¢ao da eficdcia desejada. Nesse sentido, diversos
estudos sao performados com intuido de melhorar essa caracteristica,
alterando por exemplo, o contra-ion da metformina.'* Qutros estudos
buscam a modificag@o estrutural da metformina, visando uma melhor
eficdcia na reducéo dos niveis de glicose no sangue.'#!

Glibenclamida

A glibenclamida faz parte da classe das sulfoniluréias de
segunda geracgdo.!’*1¥2143 Em seu mecanismo de ac@o, o farmaco
estimula as células () funcionais no pancreas, fazendo com que
haja a secrecdo de insulina endégena. Assim, a concentragio
de glicose no sangue € diminuida. Junto a esse efeito, também
h4 a reducgdo da gluconeogénese (producdo hepdtica de glicose)
e o aumento da capacidade de resposta a insulina.!3%142143 Em
sua estrutura (Figura 8) observa-se o grupo sulfonilureia, que €
essencial para ligacdo do farmaco com os receptores bioldgicos.
Adjacente ao grupo sufoniluréia, observa-se um ciclohexanil, que
¢ lipofilico e responsdvel pela eficdcia na internalizac@o celular,
sendo que os melhores efeitos sdo observados quando substituintes
volumosos com menos de 12 carbonos estdo nessa posicdo. Na outra
extremidade da molécula, podemos ver um anel 4-cloroanisol, isso
é, um benzeno com uma metoxila e um dtomo de cloro em posi¢des
opostas no anel. O grupo metoxi (-CH;0) e o cloro aumentam a
afinidade de ligacdo e a secrecdo de insulina.'* Para obter uma maior
eficiéncia do farmaco, € sabido que deve existir uma certa distancia
entre o nitrogénio da sulfonilureia e o nitrogénio da amida vizinha
ao anisol substituido.'*

A glibenclamida foi desenvolvida em 1966, em um estudo
cooperativo entre Boehringer Mannheim (atualmente membro da
Roche) e Hoechst (atualmente membro da Sanofi-Aventis).'** Ao
longo dos primeiros anos apds a descoberta, varios procedimentos
foram patenteados para a sintese da glibenclamida (115) e seus
intermediarios.'*® Um dos exemplos mais tradicionais envolvem a
reagdo descrita no Esquema 18 (Rota A).'*” Em outra das metodologias
sintéticas da glibenclamida (115), parte-se de um derivado N-acetilado
de feniletilamina (Esquema 18, rota B).!'*® Contudo, o precursor do
farmaco (110) e a dltima etapa de cada uma dessas rotas sao iguais.
Na rota A, o precursor 110 € preparado a partir de 5 etapas. Na
primeira etapa, por meio da clora¢do do anel aromadtico de 104, o
composto 105 € obtido. Com auxilio do cloreto de tionila (SOCL,),
a hidroxila do composto 105 ¢ substituida por um 4dtomo de cloro,

HaC H,N NH NH
N N _ MW HsC .
Wi No=n-can | 540W 3 \NJ\NJ\NHZ HC
HsC HyN 5 min, EtOH cHy M 103

101 102 92%

Esquema 17. Sintese de metformina por Anvar Shalmashi
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Esquema 18. Sintese de glibenclamida

levando a formacdo do composto 106. Por meio da amidag@o entre
o cloreto de acila 106 e a amina 107, em meio alcalino, o composto
108 ¢ obtido. Na etapa seguinte, o cloreto de sulfonila 109 € obtido
através do tratamento de 108 com &cido clorossulfénico (HSO,Cl).
Na dltima etapa da rota A, o precursor 110 € obtido apds a reacdo
com NH,OH/NHj,, em que o dtomo de cloro do grupo sulfonila ¢
substituido por -NH,, levando a formag@o de uma sulfonamida. Na
rota B, o percussor 110 € obtido em menos etapas, onde na primeira
delas, o grupo sulfonamida € adicionado ao composto 111, para
formacédo de 112. Por meio da reag¢do de amidagdo entre 112 ¢ 113,
o precursor 110 € obtido. Na tltima etapa, que € comum para ambas
as rotas, a glibenclamida (115) € obtida por meio da reagdo entre 110
e isocianatociclohexano (114).

Em artigos publicados recentemente na literatura, podemos
encontrar estudos envolvendo a glibenclamida, em que cocristais
e modificagdes estruturais foram realizados, almejando melhorar a
eficdcia do medicamento.'*!3 Outro exemplo recente e interessante
sobre pesquisas envolvendo a glibenclamida foi publicado em 2015,
quando foi relatada pela primeira vez a producio de um polimero
impresso com glibenclamida, visando o reconhecimento molecular
em amostras bioldgicas."!

CONSIDERACOES FINAIS

Nas tltimas décadas, certas doencas passaram a ser cada vez
mais comuns na populagdo, ao passo que, felizmente, as pessoas
também obtiveram maior acesso ao tratamento dessas doencas,
devido a menores pregos, acessibilidade e programas de satide
populacional, como o “Farmdcia Popular”. E importante enfatizar que
o diagnéstico precoce dessas doengas, aliado a maior acessibilidade
aos medicamentos, promovem tratamentos mais eficazes, evitando
complicagdes e até mesmo a morte. Nesse contexto, universidades,

(CH3).CO
_—
NaOH, 0-2°C

centros de pesquisa e industrias farmacéuticas, sdo de extrema
importancia nessa evolucio, por trazerem inovagdes, genéricos e
modificagdes sintéticas, que podem levar a reducdes nos precos
dos medicamentos, tornando-os mais acessiveis a populagido. Além
do mais, € preciso destacar, também, que as rotas sintéticas vém
evoluindo e sanando problemas encontrados em metodologias mais
antigas, como baixos rendimentos, tempos reacionais longos, baixa
enantiosseletividade, solventes e reagentes perigosos e/ou caros.
Portanto, fica claro que a tendéncia sdo metodologias que fagcam
uso dos principios da quimica verde, sintese assimétrica, uso de
ferramentas computacionais, fluxo continuo, entre outras abordagens,
que busquem metodologias inovadoras para o desenvolvimento de
novas drogas e melhoria das propriedades daquelas ja conhecidas.
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