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INTRODUCAO

O desenvolvimento da indastria farmacéutica ocorre
paralelamente ao progresso da medicina. Nas Ultimas
décadas, a pesquisa médica, quimica, biolégica e
farmacoldgica tem sido de tal maneira realgada que este
periodo, mais do que qualquer outra época da historia, é
conhecido pelo advento de medicamentos novos e mais
eficientes. Dos laboratérios as maos dos médicos, estes
frutos da investigagdo cientifica tém a finalidade de
melhorar a salde da populagdo. Contudo, a fabricacéo
dessas drogas sO se tornou possivel gracas a uma
atividade industrial em que os quimicos, farmacéuticos e
engenheiros quimicos especializados s&o constantemente
desafiados a descobrir mais e melhores medicamentos
para o beneficio da humanidade.

Sinteses empregando  métodos  tradicionais  de
aquecimento, como banhos de 6leo, areia e mantas de
aquecimento, além de lentos, levam a formacédo de
aquecimento localizado em pontos distintos do meio
reacional, podendo causar a degradagdo ou até mesmo a
formacéo de produtos indesejaveis.

O uso de forno micro-ondas (MO) revolucionou a sintese
organica. Reacdes podem ser realizadas em tempos
inferiores aos empregados nos métodos térmicos
classicos. Com isso, a técnica rapidamente ganhou
aceitacdo como uma ferramenta valiosa para acelerar a
descoberta de drogas em processos de desenvolvimento.
A energia das micro-ondas, em contraste aos métodos
tradicionais, € introduzida remotamente e passa através
das paredes do reator, levando diretamente ao
aquecimento do meio reacional. As unidades de
aquecimento por micro-ondas dielétrico direcionam as
reacdes quimicas, aproveitando a capacidade de alguns
liguidos e sdlidos de transformar a radiagdo
eletromagnética em calor. Temperaturas uniformes em
toda extensdo da reagdo reduzem a formacdo de
produtos laterais e eventuais degradacgdes.

Dentre as doengas que mais estimulam a busca de novos
medicamentos encontra-se o diabetes. Ela é uma das dez
principais causas de morte nos paises ocidentais e,
apesar da intensa busca por novas formas terapéuticas,
ainda nao foi possivel controlar de fato suas
consequéncias letais. O DM tipo Il (DM2) representa
cerca de 90% da populacdo diabética. Nesse tipo de
diabetes, o pancreas ainda mantém alguma capacidade
de producdo e secrecdo de insulina. A hiperglicemia de
jejum nos pacientes com DM2 pode ser controlada em
alguns casos pela dieta alimentar. Contudo, outros
pacientes necessitam do uso de insulina suplementar ou
de agentes hipoglicemiantes orais.

Dentro da classe dos agentes hipoglicemiantes orais,
encontra-se o cloridrato de metformina, medicamento
mais usado no Brasil e nos Estados Unidos (onde foram
prescritos quase 35 milhdes de vezes em 2006 como
genérico). Unico medicamento pertencente a classe das
biguanidas, € um agente anti-hiperglicémico oral utilizado

no tratamento do DM2. Este, por sua vez, diminui a
produgdo de glicose hepética e absorcdo intestinal de
glicose, aumentando a sensibilidade periférica a insulina e
utilizagdo celular de glicose. A acgdo periférica do
cloridrato de metformina sobre a resisténcia a insulina
esta associada com possivel acdo pds-receptora,
independentemente da melhora na ligacdo da insulina
com receptores insulinicos. Pode ser utilizada como
monoterapia ou como adjuvante da dieta ou de uma
sulfonilureia para reduzir os niveis de glicemia. Melhora a
tolerdncia a glicose ao reduzir tanto a glicose basal
quanto a glicose pdés-prandial. A biodisponibilidade oral
em jejum é de 50% a 60%, e a presenca de alimento
diminui a extensdo de sua absorcdo. O cloridrato de
metformina ndo produz hipoglicemia em pacientes ndo
diabéticos, uma vez que ndo estimula a secrecdo de
insulina (exceto em situacdes especiais) e ndo provoca
hiperinsulinemia.

Os efeitos adversos mais frequentes do cloridrato de
metformina séo os gastrintestinais (cerca de 10% a 30%
dos pacientes), como nauseas, diarreia, desconforto
abdominal, gosto metdlico e anorexia, o Ultimo sendo
desejavel em regimes de emagrecimento. Raramente, ha
diminuicdo da absorcdo da vitamina B12 e &cido folico,
levando a alteragcdes hematoldgicas. A acidose latica é a
complica¢do mais grave, letal em mais de 50% dos casos.
Sua ocorréncia € extremamente rara, podendo ser
prevenida com o uso de doses adequadas de metformina,
sendo a observagdo criteriosa das contraindicagfes
citadas anteriormente.

A busca por novos medicamentos para tratamento do
diabetes aliada ao aprimoramento de rotas sintéticas com
maior rendimento e em menor tempo tem estimulado
diversos grupos de pesquisa. Neste estudo foram
empregados dois métodos distintos para a sintese de
cloridrato de N,N - Dietilbiguanida (etformina), substancia
andloga ao cloridrato de metformina, via aquecimento
convencional e por radiagdo micro-ondas. Os produtos
foram cromatografados e caracterizados por métodos
espectroscopicos.

METODOLOGIA

O cloridrato de dietilamina foi preparado pela passagem
de um fluxo de gas cloridrico seco em dietilamina,
dissolvida em éter de petréleo seco previamente. O gas
cloridrico foi gerado pela rea¢do entre acido sulfdrico e
cloreto de sédio e posteriormente passado em coluna de
acido sulfurico. Toda a sintese foi efetuada em sistema
fechado para evitar umidade e o sistema purgado com
arg6nio durante 20 minutos antes do inicio da reacdo. O
produto coletado foi filtrado e lavado cinco vezes com
cerca de 20 ml de éter de petroleo a pressao reduzida e
em atmosfera protetora de ar e seco a 60°C em estufa a
Vacuo.
Cloridrato de N,N-dietilbiguanida por aquecimento
convencional: em tubos capilares fundiram-se misturas
equimolares1 de cloridrato de dietilamina e diciandiamida
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em diferentes tempos e temperaturas. Os produtos foram
solubilizados em etanol e caracterizados por
cromatografia de camada delgada (CCD), espectros de
infravermelho (FT-IR) e ultravioleta na regido do visivel
(UV-vis). Cloridrato de N,N-dietilbiguanida em forno micro-
ondas convencional: em tubos capilares e/ou baldo
fundiram-se misturas equimolares de cloridrato de
dietlamina e diciandiamida. Analogamente as sinteses
por aquecimento convencional, empregaram-se diferentes
tempos e poténcias. A caracteriza¢éo espectroscépica dos
produtos e intermediario foi efetuada por espectroscopia
eletrobnica e vibracional, por CCD que também foi
empregada para monitorar as reagdes. As placas de CCD
foram reveladas na presenca de luz UV (A = 254 nm e 365
nm) e em camara de iodo.?

RESULTADOS E DISCUSSAO

A rota sintética empregada permitiu a obtengdo do
cloridrato de dietilamina com rendimento de 76%. O
intervalo do ponto de fusdo, situado entre 226°C e 228°C
foi muito préximo ao descrito na literatura, cujo valor esta
entre 227°C e 230°C. Seu aspecto branco ficou bem
definido, assim como sua grande capacidade
higroscopica, o que dificultou muito sua obtencdo. Foram
necessarios diversos cuidados na etapa de sintese, e
especialmente  em relagdo aos  procedimentos
empregados na secagem dos solventes e vidrarias. Na
forma de hidrocloreto, a dietilamina ¢é altamente
higroscopica e, por isso, minimas quantidades de agua no
meio reacional podem resultar na protonacdo do
grupamento amina presente na dietilamina. O espectro
vibracional do cloridrato de dietilamina sintetizado em
nosso laboratério é compativel ao da literatura, néo
apresentando variagdes significativas. As principais
bandas ativas no FT-IR, caracteristicas do cloridrato de
dietilamina encontradas no espectro foram: IR (KBr, cm,
1): 2970 e 2854 (estiramento de CHs), 1458 e 1388
(dobramento de CH>), 794 (dobramento de amina fora do
plano). Verificou-se ainda a presenca de uma banda larga
na faixa de 3400 cm™ atribuida ao estiramento v —OH
ligado a H. Certamente, houve absor¢do de agua durante
transporte, manuseio e registro do espectro a amostra
(Figura 1).3

Figura 1 — Espectro de infravermelho do cloridrato de
dietilamina, feita em KBr cm™.

Cloridrato de N,N-dietilbiguanida por aquecimento
convencional: Misturas equimolares de cloridrato de
dietilamina e cianoguanidina foram postas em tubos
capilares e, em seguida, mantidas por diferentes tempos
em duas temperaturas médias distintas, ou seja, 110°C e
130°C. Essas temperaturas foram estabelecidas a partir
da temperatura de fuséo inicial, que ocorreu entre 90°C e

93°C. Os tempos pré-determinados foram de 5, 15, 30,
60, 90 e 120 minutos apos iniciada a fusdo. Num teste
preliminar, submeteu-se uma amostra a temperatura de
150°C durante 5 min, sem qualquer indicio de degradacéo
das substancias.

As analises de CCD foram efetuadas simultaneamente as
sinteses. Os produtos foram solubilizados em etanol
absoluto para a aplicagdo dos spots na placa
cromatografica. A fase movel utilizada foi o proprio
solvente, ou seja, etanol. Juntamente as andlises
cromatograficas dos produtos, foram analisados os
respectivos reagentes de partida. Em comparacédo a N,N-
dietilbiguanida, utilizou-se uma amostra padrdo de
cloridrato de metformina. Tempos de reacdo de 90 e 120
minutos a temperatura média de 130°C apresentaram
melhores resolugdes nos respectivos cromatogramas. A
revelacdo em UV permitiu identificar a presenca de
diferentes componentes no meio reacional. A N,N-
dietilbiguanida, provavel produto de reacdo, apresenta
fator de retencdo (Rs 0,75) maior que o do cloridrato de
metformina (Rt 0,49) quando etanol é usado como
eluente. Usando metanol como eluente, verifica-se que o
cloridrato de metformina com (R¢ 0,91) teve uma migracao
maior em relacdo a N,N-dietilbiguanida (R; 0,59). Isso
pode ser explicado em funcdo da maior polaridade do
metanol comparado ao etanol. A detec¢do da formagao
de produto(s) torna-se cada vez mais dificil & medida que
o tempo de reagdo diminui.

O espectro de UV-vis apresenta absor¢bes intensas na
regido entre 200 e 250 nm, caracteristicas de transicdes
m — T*. Estudos envolvendo o efeito do pH nas bandas
de UV-vis estdo em curso.

Cloridrato de N,N-dietilbiguanida em forno micro-ondas
convencional: foram pesados de modo equimolar o
cloridrato de dietilamina e cianoguanidina e solubilizado
em etanol para realizag8o da sintese via MO modificado
para sistema de refluxo. A mesma massa foi pesada para
a sintese em microescala (via capilar) utilizando um MO
ndo modificado, sendo que a mistura ndo foi solubilizada
em etanol.

A determinacdo das poténcias dos MO objetivou a
padronizacdo e monitoramento das sinteses. Testes feitos
nos diversos niveis buscaram sempre um melhor
aguecimento. Determinou-se assim as poténcias de 500
W (Nivel 10) no MO modificado, e de 500 W (Nivel 8) no
MO né&o modificado. Para tempo de 5 minutos apés fusao,
verificou-se a melhor resolugéo das placas de CCD.

Na Figura 2, observa-se o espectro de infravermelho da
sintese proposta (N,N-dietilbiguanida). Com ele é possivel
avaliar a formagao do produto proposto, além de restos de
reagentes que ndo reagiram.

Figura 2 — Espectro de infravermelho da N,N-
dietilbiguanida, feita em KBr cm™.
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CONCLUSAO

Neste estudo demonstramos que irradiacdo micro-ondas
pode ser uma alternativa para rotas sintéticas de novos
farmacos que envolvam compostos organicos e/ou
solventes polares. Também propomos o uso de capilares
para reagdo por aquecimento convencional e
especialmente em forno micro-ondas doméstico sem
necessidade de qualquer adaptacdo. N&o encontramos
nenhum relato na literatura que descreva sintese em
pequena escala usando esta metodologia. Foi possivel
detectar a formacdo de N,N-dietilbiguanida em todos os
métodos sintéticos empregados.
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