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Resumo - O diclofenaco € um potente anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), todavia 0 medicamento
apresenta efeitos adversos principalmente relacionados a problemas gastrointestinais. Este trabalho foi
desenvolvido visando melhorar a atividade do farmaco, pois estudos apresentam novos processos de
derivatizacdes para alterarem e controlarem a atividade de medicamentos. Empregando um protocolo
de esterificac@o de Fisher partindo da formulagdo sddica, a pesquisa teve como objetivo sintetizar um
éster do diclofenaco mais efetivo por aplicacé@o tépica. O procedimento experimental contou com trés
métodos de purificagdo: particdo, cromatografia em TLC e coluna. O derivatizado foi analisado por uma
caracterizagdo de ressonancia magnética de prétons, de modo averiguar a estrutura do éster obtido. O
produto sintetizado apresentou a caracteristica fisica de cristal, em que se obteve um rendimento de
93% indicando alta conversao do diclofenaco com o protocolo estabelecido.

Palavras-chave: Diclofenaco, AINE, esterificagdo de Fisher.
Area do Conhecimento: Ciéncias Exatas e da Terra.
Introducéo

Dentre os farmacos que apresentam maior atividade anti-inflamatéria destaca-se o diclofenaco, que
é derivado do acido fenilacético (BOTTING, VANE, 1996). Esta é a classe de medicamentos prescritos
para o tratamento do processo inflamatério, possuindo a caracteristica de analgésico e antipirético
(GAN, 2010). Em 1971 J. R. Vane prop6s o primeiro mecanismo de a¢&o dos anti-inflamtérios néo
esteroides (AINEs) estudando a &cido acetil salicilico, em que verificou o processo inflamatério
decorrente da producdo de prostaglandina pela enzima COX. Um estudo procedente realizado por
Needleman et al (1990) confirmou a presenca de isoformas da enzima COX em que ha uma separacao
de funcdes.

A COX-1 esta envolvida no processo de manutencao do corpo e produz prostaglandina para mediar
a funcdo plaquetéria normal, regular a funcdo renal e o fluxo sanguineo (BOTTING, VANE, 1996). A
segunda isoforma apresenta-se quando ocorre um estimulo lesivo, sendo responséavel pela producéo
de prostaglandinas aumentando a sensibilidade a dor, a apari¢cdo da febre e a inflamacéo local (HINZ,
BRUNE, 2001). Em vista disso iniciou-se o desenvolvimento de novas formulac¢des seletivas a COX-2
gue desempenhassem melhores resultados (BOTTING, VANE, 1996).

O modelo de comparacao de inibicdo COX-1/COX-2 comprovou que o diclofenaco apresenta
seletividade a COX-2 com uma taxa de 80% (WALLACE et al, 2000). Todavia, o0 medicamento
apresenta efeitos adversos principalmente relacionados a problemas gastrointestinais, em que estudos
demonstram a inibigdo da COX-1 com uma taxa de 70% devido ao acimulo do anti-inflamatério no
plasma celular (WALLACE et al, 2000).

Estudos na area da farmacologia apresentam novas metodologias para melhorarem a atividade de
medicamentos, utilizando-se de derivatizacBes para alteracdo e controle de biodistribuicéo,
farmacocinética e toxicidade dos farmacos (KHANDARE, MINKO, 2006). O presente estudo tem o
objetivo de obtencdo de um derivado ester do diclofenaco que possa ser mais efetivo por aplicacdo
tépica.
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Metodologia

A reacdo de esterificacéo (Figura 1) foi realizada utilizando-se de 500 mg de Diclofenaco sédico em
um balé@o de fundo redondo de 100 mL, adicionando 15 mL de uma solu¢cdo de Metanol com 5% de
acido sulfarico anidro. O sistema ficou em agitagdo por 30 min, ap6s 1 hora adicionou-se de 20 mL
Diclorometano PA de. O sistema continuou em agitacdo, com um periodo total de aproximadamente
20 horas, entretanto na literatura o tempo estimado deste tipo de reacado é 4-6 horas.

Figura 1 - Reagdo de esterificacé@o entre o diclofenaco e o alcool metanol.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

A etapa seguinte (Figura 2) consistiu em neutralizar o meio reacional. Empregou-se 100 mL de agua
gelada e 10 mL de Hidréxido de aménio e foi observado um pH igual a 10. Em seguida, realizou-se
uma particdo em um funil de separacao, sendo o produto inserido juntamente com Diclorometano PA.
A fase inferior foi coletada em um Erlenmeyer e sulfato de sddio anidro foi adicionado para retirar
quaisquer tragcos de agua. Por fim, o produto foi filtrado e eliminou-se o solvente.
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Figura 2 - Purificag&@o por particdo.

G o 10 mL de
agua gelada
(4°C). NH,OH.

Produto da reacao

- .
de esterificaggo. Erlenmeyer 200 mL. Agitar. —l

Fase . =
superior Funil de separagéo.

Na,SO, (aquosa).

Fase inferior
(c/ solvente).

Eliminar o solvente. || Sistema de filtracio. Erlenmeyer 200 mL.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
A fim de verificar os compostos existentes no produto realizou-se uma cromatografia em TLC (Figura
3). Uma amostra do produto foi eluida com uma solu¢éo de Hexano com 10% de Acetato de Etila em
uma placa e uma lampada ultravioleta (254 nm) foi utilizada para revelar o resultado da analise.

Figura 3 - Purificagd@o por cromatografia em TLC.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

Uma cromatografia em coluna (Figura 4) utilizando silica e Acetato de Etila em Hexano 10% como
fase moével foi realizada para obter um produto purificado. O processo foi acompanhado com placas de
TLC para determinar o ponto de parada.
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Figura 4 - Purificacdo por cromatografia em coluna.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

Com o produto obtido realizou-se uma caracterizagao por ressonancia magnética nucelar de prétons
(RMN *H) a fim de determinar a estrutura do éster obtido. Na caracteriza¢éo 2 mg do produto em 0,7
mL de CDCls foram utilizados no equipamento Bruker Alll 500 MHz.

Resultados

A partir do protocolo executado obteve-se um produto com massa de 0,465 g que recebeu a
denominacao de Dic-met. Utilizou-se do software ChemDraw para desenhar a estrutura que o produto
apresenta, seguindo o mecanismo da esterificacdo de Fisher (Figura 5). Ainda com o software, estudou-
se a estequiometria da reagdo, buscando calcular o rendimento da reacao.

Figura 5 - Reagéo diclofenaco e metanol.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).
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Para confirmar a estrutura do produto resultante solicitou-se uma caracterizacéo por RMN tH (Figura
6), pois € uma importante ferramenta de comprovacéao estrutural.

Figura 6 - Espectro de RMN H do Dic-met.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2023).

O espectro apresentado foi adquirido do Centro Analitico de Instrumentacdo da Universidade de
S&o Paulo e posteriormente analisado pelo software MestReNova.

O composto Dic-met, que recebe o nome conforme as regras IUPAC methyl 2-(4-((2,6-
dichlorophenyl)amino)phenyl)acetate, foi caracterizado por RMN "H: RMN 'H (500 MHz, CDCI3), &
(ppm): 7,35 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2 e H-6); 7,23 (dd, 1H,J=7,5,J = 1,3 Hz, H-14); 7,13 (td, 1H,J=7,9
Hz, J = 1,4 Hz, H-12); 6,97 (m, 2H, H-15 e H-11); 6,94(s, 1H, H-9); 6,55 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-1); 3,82
(s, 2H, H-16?); 3,75 (s, 3H, H-20%); 1,57 (HDO).

Discusséo

O produto obtido resultou de um processo de esterificacéo de Fisher, em que o mecanismo reacional
€ uma substituicao nucleofilica. O diclofenaco possui um grupo funcional acido carboxilico que reage
com o metanol formando um éster (Dic-met), de modo que o meio reacional acido favorece a formacao
dos produtos, sendo um catalisador na reagéo (utilizou-se &cido sulfdrico).

O composto apresentou a formacdo de cristais indicando um alto grau de pureza, sendo um
parametro de qualidade para a area da farmacologia. Os célculos de rendimento confirmam que a
sintese resultou em 93% de converséo do diclofenaco ibnico no éster Dic-met.

A estrutura do composto foi confirmada pela andlise do espectro de RMN H (Figura 5), de modo
que observa-se: o sinal 7,35 ppm referente a dois hidrogénios, sendo estes H-2 e H-6 de modo que a
constante de acoplamento (J) de valor igual a 8,1 Hz caracteristico da posi¢do orto no anel aromético
por sua vez, a multiplicidade é um dublete decorrente da interagdo com um hidrogénio vizinho; o sinal
7,23 ppm referente a um hidrogénio, sendo este H-14 de modo que J tem valor igual a 7,5 Hz
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caracteristico da posicao orto no anel aromatico, entretando a interacdo em meta resulta em um
segundo valor de J igual a 1,3 Hz simbolizando uma multiplicidade de dublete duplo; o sinal 7,13 ppm
referente a um hidrogénio, sendo este H-12 de modo que J tem valor igual a 7,9 Hz caracteristico da
posicao orto no anel aromatico, entretando a interagdo em meta resulta em um segundo valor de J igual
a 1,4 Hz simbolizando uma multiplicidade de tripleto (interagdo com dois hidrogénios vizinhos) duplo; o
sinal 6,97 ppm referente a dois hidrogénios, sendo estes H-15 e H-11 de modo que a multiplicidade
resulta em um multipleto decorrente da divisdo proxima de varios picos; o sinal 6,94 ppm referente a
um hidrogénio, sendo este H-9 de modo que a multiplicidade seja um singlete significando que ndo ha
outros hidrogénios de interacéo; o sinal 6,55 ppm referente a um hidrogénio, sendo este H-1 de modo
que J tem valor igual a 8,0 Hz caracteristico da posicao orto no anel aromatico por sua vez, a
multiplicidade € um dublete decorrente da interacdo com um hidrogénio vizinho; o sinal 3,82 ppm
referente a dois hidrogénios, sendo estes H-162 de modo que a multiplicidade seja um singlete; o sinal
3,75 ppm referente a trés hidrogénios, sendo estes H-20° de modo que a multiplicidade seja um
singlete; o sinal 1,57 ppm que é referente aos hidrogénios da molécula de agua deuterada no espectro.

Concluséo

A derivatizagdo esterificada de medicamentos é um topico de estudo dentro da area da
farmacologia, sendo uma metodologia de melhoria na atividade e controle da toxicidade de farmacos
como a classe dos AINEs que apresentam diversos efeitos adversos. O presente estudo utilizou-se de
um protocolo simples, esterificacdo de Fisher, para sintetizar uma formulagéo derivatizada esterificada
do diclofenaco para uma aplicagéo de uso topico.

A partir do procedimento experimental o produto resultante foi purificado por particdo, cromatografia
em TLC e coluna. O sintetizado foi analisado por caracterizagdo RMN *H e confirmou-se a estrutura
proposta desenvolvida no software ChemDraw. O célculo do rendimento (93%) e a caracteristica
cristalina do éster resultante comprovam o alto grau de pureza do composto obtido.

Portanto, a partir das analises realizadas, o protocolo estabelecido utilizando-se do mecanismo de
esterificacdo de Fisher apresentou alto potencial na conversdo do diclofenaco em uma formulacéo
derivatizada.

A lacuna deste estudo é a realizacdo de uma formulacéo tépica com o sintetizado adquirido.
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