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RESUMO

Desenvolvimento e Otimizagao de Rota Sintética Industrial para o

Farmaco Valsartan

A hipertensao arterial € uma doenga crénica que tem como caracteristica os
elevados niveis da pressdo sanguinea nas artérias, aumentando o esforgco do
coragao para fazer o bombeamento do sangue pelo corpo. Sendo, assim, um dos
maiores fatores de risco para casos de acidente vascular cerebral, aneurisma
arterial, enfarte e insuficiéncia renal e cardiaca.

De acordo com dados da Sociedade Internacional de Hipertensdo (ISH),
cerca de 9,4 milhdes de pessoas morrem, por ano, em todo mundo, por conta da
hipertensdo arterial. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
aproximadamente 30% da populagdo brasileira com mais de 40 anos pode
apresentar hipertensao arterial.

O farmaco valsartan faz parte de uma classe de agentes anti-hipertensivos
denominados bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, tendo como principal
indicacao o tratamento de quadros de hipertensao arterial.

A patente original que descreve a rota sintética para o farmaco encontra-se
expirada, portanto a rota sintética, bem como sua estrutura encontram-se em
dominio publico.

Segundo dados da Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(Interfarma), dois medicamentos utilizados para o tratamento de hipertens&o arterial
se encontram entre os dez mais vendidos no Brasil. Portanto, a produg¢ao nacional de
tais farmacos representam beneficios a economia, bem como ao consumidor final,
com a redugdo de impostos decorrentes de importagdes.

Foram realizadas reacdes para obtencao do valsartan com base na patente e
em artigos, buscando desenvolver uma metodologia simples e com rendimentos

satisfatorios passiveis de serem aplicados na industria.



Abstract

Development and Optimization of the Industrial Synthetic Route for the

Valsartan Drug

Hypertension is a chronic disease characterized by high levels of blood
pressure in the arteries, increasing the heart's effort to pump blood through the body.
Thus, it is one of the major risk factors for cases of cerebrovascular accident, arterial
aneurysm, infarction and renal and cardiac insufficiency.

According to data from the International Society of Hypertension (ISH), about
9.4 million people die each year from hypertension worldwide. According to the World
Health Organization (WHO), approximately 30% of the Brazilian population over 40
years old may present with arterial hypertension.

The drug valsartan is part of a class of antihypertensive agents called
angiotensin |l receptor blockers, with the main indication being the treatment of
hypertension.

The original patent describing the synthetic route for the drug is expired, so
the synthetic route, as well as its structure, is in the public domain.

According to data from the Association of the Pharmaceutical Industry of
Research (Interfarma), two drugs used to treat hypertension are among the top ten
most sold in Brazil. Therefore, the national production of such drugs represents
benefits to the economy, as well as to the final consumer, with the reduction of taxes
due to imports.

Reactions were made to obtain valsartan based on the patent and articles,
seeking to develop a simple methodology with satisfactory yields that can be applied in

the industry.
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1. INTRODUCAO

O farmaco valsartan, (S)-N-(1-carboxi-2-metil-prop-1-il)-N-pentanoil-N-((2'-
(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil)Jamina, faz parte de uma classe de agentes anti-
hipertensivos denominados bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, tendo
como principal indicagdo o tratamento de quadros de hipertensdo arterial. Ha
evidéncias clinicas de que a modulagdo do sistema renina-angiotensina, regulador
da presséao arterial em nivel renal, através do bloqueio da atividade da angiotensina
I em relagdo ao seu receptor, apresenta um eficaz resultado hipotensor.
(BARREIRO; FRAGA, 2008)

Os medicamentos utilizados para o tratamento da hipertensao estdo entre os
dez grupos mais vendidos nos paises desenvolvidos e entre os cinco nos mercados
emergentes. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, aproximadamente 30% da
populacao brasileira com mais de 40 anos pode apresentar pressao arterial elevada.

A patente original que descreve a sintese da molécula de valsartan (1),
BUHLMAYER, et al, (1992), depositada em dezembro de 1992, teve seu periodo de
vigéncia encerrado em dezembro de 2012. Sendo assim, a estrutura molecular do
valsartan e a sua rota sintética descrita na patente ja se encontram em dominio

publico.

Figura 1 - Estrutura molecular do valsartan.

\NH

Valsartan

A rota sintética descrita na patente se inicia com o intermediario 2 (4'-
(bromometil)-[1,1'-bifenil]-2-carbonitrila) e envolvia a substituigdo nucleofilica do

bromo por uma hidroxila e, posteriormente, a sua oxidacdo a aldeido através da
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reagcao de Swern. O composto 4 (4'-formil-[1,1'-bifenl]-2-carbonitrila) entdo reagiria
com o éster benzilico da L-valina através de uma aminagdo redutiva e
posteriormente com o cloreto de pentanoila gerando o intermediario 6 ((S)-benzil 2-
(N-((2'-ciano-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)pentanamida)-3-metilbutanoato) que, através da
reagdo com azida de tributil estanho, geraria o intermediario 7 ((S)-benzil 2-(N-((2'-
(1H-tetrazol-5-il)-[1,1'-bifenil]-4-i)metil)pentanamida)-3-metilbutanoato) ja com o
grupo tetrazol. Por fim o composto 7 teria o seu grupo benzil éster hidrolisado
usando-se formiato de amonio com paladio suportado em carvao para a obtengao do

valsartan, como apresentado na figura 2.

Figura 2 - Rota sintética descrita pela patente original (US5399578).
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Valsartan

No presente trabalho, busca-se o desenvolvimento de uma rota sintética
baseada na patente (US5399578), através da substituicdo nucleofilica alifatica do
intermediario avancado 8 (5-(4'-(bromometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-1-tritil-1H-tetrazol) com
o éster da L-valina. O produto 9 ((S)-metil 3-metil-2-(((2'-(1-tritil-1H-tetrazol-5-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)metil)amino)butanoato) entédo reagiria com cloreto de pentanoila gerando
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10 ((S)-metil 3-metil-2-(N-((2'-(1-tritil-1H-tetrazol-5-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)metil)pentanamida)butanoato), que depois teria os grupos de protegéao do tetrazol
e da carboxila retirados em duas etapas, de acordo com o descrito por KUMAR N et
al., (2009) ou seja, em meio acido, para a retirada do grupo ftritila, gerando 11 ((S)-
metil 2-(N-((2'-(1H-tetrazol-5-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)pentanamida)-3-metilbutanoato)

e posterior hidrélise do grupo éster, como descrito na figura 3.

Figura 3 - Rota sintética utilizada no presente trabalho.

N=N
/A
Ny NCPh;

Valsartan

Esta rota sintética se iniciara com um intermediario avangado 8 com o objetivo
de ndo se necessitar o uso do reagente azida de tributil estanho (reagente que
apresenta elevada toxicidade) e apresentar maior economia de atomos. Optou-se
por esta rota onde a proposta é tentar adaptar as metodologias descritas em
BUHLMAYER, et al, (1992) e em KUMAR N et al., (2009), porém, partindo-se do

intermediario 8 que ja apresenta o anel tetrazoéico formado.
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2. OBJETIVO

Desenvolvimento de uma rota sintética economicamente competitiva para a
producao do IFA valsartan. Desta maneira, neste processo se evitara, sempre que
possivel, o uso de grupos de protecdo que prejudicam a economia atbmica e
aumentam o numero de etapas sintéticas e, consequentemente, o custo fixo do

produto e o uso de reagentes muito toxicos.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. FARMACOS

Farmaco ou insumo farmacéutico ativo (IFA) € uma substancia quimica ativa
que apresenta propriedades farmacoldgicas, servindo de matéria prima para
medicamentos, utilizados para alivio e/ou tratamento de sintomas ocasionados em
virtude de quadros patologicos, apresentando um resultado benéfico ao individuo
submetido ao mesmo. (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, [s.d.])

A producdo de farmacos consiste basicamente em trés rotas tecnologicas,
sendo a mais notavel a sintese quimica, gerando os denominados farmoquimicos.
Sendo também possivel a extragdo partindo-se de produtos de origem vegetal,
originando os fitoterapicos, e ainda através de rotas biotecnolégicas, opgao que tem
se destacado em meio ao mercado farmacéutico no mundo. (CAPANEMA;
PALMEIRA, 2007)

3.2. HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial ou, simplesmente, pressao alta € uma doenca crdnica
que se caracteriza pelos elevados niveis da pressao do sangue nas artérias. Isso
ocorre quando os valores maximo e minimo se igualam ou ultrapassam 140/90 mm
Hg. Como efeito da presséo elevada o coragdo necessita fazer um esforgo além do
normal para que o sangue seja distribuido corretamente pelo corpo. Sendo, assim,
um dos principais fatores de risco para casos de acidente vascular cerebral,
aneurisma arterial, enfarte e insuficiéncia renal e cardiaca. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017)

Segundo a Sociedade Internacional de Hipertensdo (ISH), cerca de 9,4
milhdes de pessoas por ano, em todo o0 mundo, vao a obito por conta da hipertensao
arterial. (INTERNATIONAL SOCIETY OF HYPERTENSION, 2018)
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Por se tratar de uma doenca crénica, a hipertensao arterial ndo tem cura, mas
pode ser controlada através de mudangas de habitos alimentares e estilo de vida
adequado, além da utilizacdo de medicamentos que auxiliam na reducéo da pressao
arterial podendo atuar por diferentes mecanismos, de acordo com a classe de
agentes anti-hipertensivos pertencente. Dentre os agentes de primeira linha,
recomenda-se a utilizagdo de antagonistas do calcio, betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2017)

3.3. INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

A classe de farmacos anti-hipertensivos que agem como inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) representaram uma importante inovagao
terapéutica.

O primeiro IFA anti-hipertensivo pertencente a classe de inibidores da ECA foi
o captopril, baseado nos estudos sobre os efeitos do veneno da jararaca, que eram
causados por peptideos que, apods identificagdo, resultaram na invengdo do

captopril.



Figura 4 - Conversao da angiotensina pela ECA.
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A estrutura molecular do captopril respaldou-se na construgdo de unidades

peptidicas simples, desenvolvidas a partir da unidade terminal do substrato natural

da ECA (figura 5), a angiotensina |, em busca de identificar um protétipo dirigido ao

sitio ativo. (BARREIRO, E. J.; FRAGA, 2015)



20

Figura 5 - Desenvolvimento do captopril a partir da angiotensina.
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Contudo, a ECA nao apresenta seletividade para a conversao de
angiotensina | em angiotensina IlI, também degradando peptideos como a
bradicinina. Portanto, acredita-se que os diversos efeitos tipicos dos classicos
inibidores da ECA, como crises de tosse, se devam ao acumulo de bradicinina,
provocado pela inibicdo da ECA.

Por este motivo foram desenvolvidos antagonistas de receptores de
angiotensina Il, ndo peptoides, capazes de apresentar atividade hipotensora sendo
administrados por via oral.

A losartana foi a primeira dessa classe de moléculas, desenvolvida como um
potente antagonista do subtipo 1 dos receptores da angiotensina Il, desenhado para
ser administrado em uma unica dose diaria, sem provocar os ataques de tosse
caracteristicos dos efeitos colaterais dos inibidores da ECA. Além de ser o primeiro
farmaco contendo o anel tetrazol em sua estrutura, mimetizando a funcdo acido
carboxilico (figura 6). (BARREIRO, E. J.; FRAGA, 2015)
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Figura 6 - Tautomeria do anel tatrazol e a relagéo isostérica com a fungéo acido carboxilico.
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Figura 3 - Estrutura do losartan e seus derivados.
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3.4. MERCADO FARMOQUIMICO

A industria farmoquimica é responsavel por fornecer matéria-prima a industria
farmacéutica, setor que movimenta bilhdes de ddlares ao ano. Logo, o
desenvolvimento da industria farmoquimica torna-se de extrema importancia tanto
para a economia do pais quanto ao consumidor final, pois ndo necessitando recorrer a
importagdo de tal matéria prima, é possivel oferecer os medicamentos com menor
preco.

Segundo dados da Secretaria de Comércio Exterior, o efeito das importagdes
de insumos farmacéuticos e medicamentos, que apresentou um recuo para U$ 8,4
bilhndes entre 2016 e 2017, apresenta uma maxima histérica de U$ 9,8 bilhdes em
2018. O que aponta para a necessidade de acbes que venham estimular as
exportacdes e a substituicdo de produtos importados por produzidos dentro do pais.
(ABIQUIF, 2018)

3.5. HIPERTENSIVOS NO BRASIL

Segundo dados da Associacdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(Interfarma), dois medicamentos utilizados para o tratamento de hipertensao arterial

se encontram entre os dez mais vendidos no Brasil. (LEONARDI, 2018)



Tabela 1-Os dez medicamentos mais vendidos no Brasil
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Medicamentos

Faturamento (R$)

1 Dorflex (relaxante muscular) 470,7 milhdes
2 | Xarelto (anticoagulante) 286,8 milhdes
3 | Selozok (redugéo da presséo arterial) 230,3 milhdes
4 | Neosaldina (analgésico) 222,4 milhdes
5 | Torsilax (relaxante muscular) 215,3 milhdes
6 | Aradois (anti-hipertensivo) 212,2 milhdes
7 | Glifage XR (antidiabético) 201,8 milhdes
8 | Addera (suplemento de vitamina D) 195 milhdes

9 | Anthelios (protetor solar) 187,7 milhdes
10 | Buscopan (reduz sintomas de célicas e dores) 181,7 milhdes

Fonte: ICTQ, 2018.

Dentre eles, um destaque para o medicamento Aradois, que apresenta como

principio ativo o losartan, molécula pertencente a mesma classe da molécula alvo do

presente

estudo.
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4. METODOLOGIA

A metodologia utilizada conta com quatro etapas reacionais, baseadas no
artigo de KUMAR et al., (2009).

4.1. OBTENGAO DO INTERMEDIARIO 9
Procedimento baseado em KUMAR et al., (2009).

Foram testadas duas metodologias distintas para a sintese do intermediario 9.
A primeira utilizando como solvente a trietilamina e obtendo-se o produto na forma
de base livre. Na segunda utilizou-se como solvente a N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) e obteve-se o produto na forma de sal do acido oxalico.

EXPERIMENTO 1

\.mll\l<

DMF, EtyN

0.
- \’_K\HN
4’.
o 0
H,N ™

8
HCI
Quadro 1 - Condigbes reacionais do experimento 1.
Reagente _ Temp | Tempo | Volume | Massa | Rendimento
Equival. | Solvente .
(°C) | (h) (mL) (9) (%)
Intermediario 8
1 - 1,038
(comercial)
Cloridrato do
éster metilico 42 -
1 DMF 48 - 0,6 82,8
da L-valina 44
EtN
5 1,4 -
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Procedimento:

Em um baldo de 50 mL, pesou-se 1,038 g (1,79 mmol) do intermediario 9 e
0,332 g (1,79 mmol) do cloridrato do éster metilico da L-valina. Adicionou-se 5 mL de
dimetilformamida (DMF) e manteve-se em agitacdo constante por 10 minutos em
temperatura ambiente. Apds, adicionou-se 0,7 mL de trietilamina e manteve-se em
agitacéo constante a 42 — 44°C em banho-maria por 2 horas. Adicionou-se mais 0,3 g
do reagente éster metilico da L-valina e 0,7 mL de trietilamina e manteve-se em

aquecimento e agitagcéo por 48 horas.
Isolamento:

Para o isolamento, dissolveu-se o produto da reagdo em 5 mL de cloroférmio.
Lavou-se trés vezes com 5 mL de agua. Fez-se a extragdo e colocou-se no

rotaevaporador (sem aquecimento).
Figura 8- CCF apds termino da reacao do experimento 1.

Eluente-Hexano/Acetato de etila 20%

* RF - 0,625
k) RF - 0,45

|+ o Legenda- 1: Reagente
1 2 2: Produto
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EXPERIMENTO 2

N—=N

N NCPh
\ 3
Br O N 1DIPEA
4’.
a 7 Ac. oxalico
H,N .
8 O

HCI

Quadro 2 - Condigbes reacionais do experimento 2.

. Temp. | Tempo | Volume | Massa | Rendimento
Reagente Equival. | Solvente .
(°C) (h) (mL) (9) (%)
Intermediario 8
. 1 - 2,0
(comercial)
Cloridrato do
éster metilico 11 DMF 40 - 48 ] 0.66
da L-valina ’ 43 ’ 64
DIPEA
2,5 1,56 -
Ac. oxalico 1,6 - 0,5

Procedimento:

Em um baldo de 50 mL, pesou-se 2,0 g (3,59 mmol) do reagente 8 e 0,66 g
(3,94 mmol) do éster metilico da valina cloridrato. Adicionou-se 2,0 mL de
dimetilformamida (DMF) e manteve-se em agitagdo constante por 10 minutos em
temperatura ambiente. Apos, adicionou-se 1,56 mL de N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) e manteve-se em agitagdo constante a 45°C por aproximadamente 48

horas.
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Isolamento:

Adicionou-se 20 mL de acetato de etila e extraiu-se a fase orgénica com 20 mL
de agua. Extraiu-se novamente a fase organica com solugdo aquosa de cloreto de
sédio 10 %. Verteu-se a fase organica em um bécher e, com agitagdo magnética,

adicionou-se 0,5 g de acido oxalico di-hidratado e refrigerou-se o sistema a 5-10 °C

por 30 minutos. Observou-se a precipitacdo de um sélido branco. Filtrou-se em funil
de Blichner e secou-se em estufa a vacuo a 45 °C.
FT-IR (ATR): 3403 (NH st), 1752 (C=0 éster st) cm™

Figura 9 - CCF apds termino da reagao do experimento 2.

Eluente- Hexano/Acetato de etila 20%

$ RF-0,4
0 RF -0,275

- «+—a—| Legenda- 1: Reagente
1 2 2: Produto

4.2, OBTENGAO DO INTERMEDIARIO 10

Procedimento baseado na metodologia de sintese de KUMAR et al.,,
(2009).

Antes de prosseguir para o procedimento de reagao do intermediario 10 fez-

se a neutralizacado do oxalato do intermediario 9 , conforme descrito abaixo:
Neutralizagao:

Dissolveu-se 4,56 g do intermediario 9 em 48 mL de tolueno, adicionou-se
9,12 mL de agua e 36,5 mL de solugao de Na,CO3 10% e fez-se a extracao. Lavou-
se a fase orgéanica com 11,4 mL de solugdo de NaCl 10%. Separou-se e secou-se

com sulfato de sdédio anidro.
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Quadro 3 - Condig¢des reacionais para obtenc¢ao do intermediario 10.

_ Temp. | Tempo | Volume | Massa | Rendimento

Reagente Equival. | Solvente .
(°C) (h) (mL) (9) (%)
Intermediario 9

1 - 4,56
Cloreto de
pentanoila 1,2 - 0-5 3 0,9 0,9144 62

DIPEA
2 2,28 1,69

Procedimento:

Adicionou-se 0,9 mL de cloreto de pentanoila (7,58 mmol) a fase organica,

aproximadamente 6,53 mmol do intermediario 9, em presenca de N,N-

diisopropiletilamina (2,28 mL) entre 0-5 °C, com agitagdo constante por

aproximadamente 3 h.

Isolamento:

Lavou-se com 11,4 mL de agua. Lavou-se a fase organica com 2,5 mL de
solugao de Na,COsz 10% (p/v), seguido de 1,5 mL de solugdo aquosa de &acido
oxalico 10%. Secou-se com sulfato de sédio anidro, filtrou-se e rotaevaporou-se a
temperatura de aproximadamente 40-45 °C. Obteve-se o produto como um dleo

avermelhado e rendimento de 62%.

FT-IR (ATR): 1735 (C=0 éster st), 1654 (C=0 amida st) cm™




30

Figura 10 - CCF apds termino da reagéo de obtencgéo do intermediario 10

Eluente- Hexano,/Acetato de etila 50%

B RF - 0,525
s RF -0.45
- «+——a—| Legenda- 1: Reagente
1 2 2: Produto

4.3. OBTENGAO DO INTERMEDIARIO 11
Procedimento baseado na metodologia de sintese de KUMAR et al,
(2009).
~" L
/ ~7
/0 : NGCPh, E
o]

N_N\
N—N
N " \ MeOH/HCL o] : N/ \NH
> T L)
to\
10

y (-

Quadro 4 - Condic¢des reacionais para obtencao do intermediario 11.
Temp. | Tempo | Volume | Massa | Rendimento
Reagente Equival. | Solvente .
(°C) (h) (mL) (9) (%)
Intermediario
10 1 - 0,4
MeOH 25 24 58,3
HCI /iPrOH
2 0,1/0,4 -
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Procedimento:

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,4 g (0,72 mmol) do intermediario 10, 5
mL de MeOH e 0,1 mL de HCI concentrado em isopropanol (0,4 mL) e manteve-se a
reacao em temperatura ambiente por 24 horas. Evaporou-se metade do solvente em

rotaevaporador e armazenou-se a -6 °C por 24 horas (refrigerador).
Isolamento:

Filtrou-se e lavou-se o solido com MeOH refrigerado. Obteve-se um produto

oleoso de coloragao avermelhada e rendimento de 58,3%.

Observou-se a formagao de um precipitado branco, que se acredita ser o éter

tritilmetilico.

FT-IR (ATR): 3388 (NH st) cm’
Figura 11 - CCF do produto oleoso contra o precipitado.

Eluente- Hexano/Acetato de etila 50%

@ o Rf-0,79
g Rf-0,18
—a———9— Legenda- 1: Precipitado
1 2 2: Produto oleoso
formado na reagdo
4.4. OBTENGAO DO VALSARTAN (1)

Foram realizados trés experimentos para a sintese do valsartan baseados em
KUMAR et al., (2009) e JANE et al., (2006), utilizando-se tanto o intermediario 11

comercial quanto o sintetizado na etapa anterior.



EXPERIMENTO 1
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Quadro 5 - Condigdes reacionais do experimento 1 para obtencao do valsartan.

. Temp. | Tempo | Volume | Massa | Rendimento
Reagente Equival. | Solvente .
(°C) (h) (mL) (9) (%)
Intermediario
11 (padrao ] ]
chinés) N&o ocorreu
- 25 24 B
reacao
Ba(OH
(OR). 0,8 15 -

Procedimento:

Pesou-se 1,0 g (2,2 mmol) do intermediario 11 (comercial) e adicionou-se 20
mL de solugdo de Ba(OH), 2% (p/v). Manteve-se sob agitacdo constante a

temperatura ambiente por 24 horas. Acompanhou-se o andamento da reacao por

CCF. Repetiu-se o procedimento com elevacdo da temperatura do meio reacional

para 80 °C.
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EXPERIMENTO 2

Procedimento baseado na metodologia de sintese de JANE et al., (2006).

\_/ N——=N \/

/A N

o : N S NH B N/ \
~ N O NaOH 10% Ho y R
S
0
O O O O
11 valsartan O

Quadro 6 - Condicdes reacionais do experimento 2 para obteng¢ao do valsartan.

_ Temp. | Tempo | Volume | Massa | Rendimento
Reagente Equival. | Solvente 3
(°C) (h) (mL) (9) (%)
Intermediario
11 (padrao
(p 1 - 1,0
chinés)
- 25 2 97
NaOH
23 20 -

Procedimento:

Pesou-se 1,0 g (2,2 mmol) do intermediario 11 (comercial) e adicionou-se 20
mL de solugdo de NaOH 10% (p/v). Manteve-se sob agitacdo constante a

temperatura ambiente por 2 horas. Refrigerou-se o meio reacional entre 5 e 10 °C e
acidificou-se com HCI concentrado (até pH 1,0) para precipitacdo do produto.

Manteve-se o meio reacional refrigerado entre 5 a 10 °C por 24 horas.
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Isolamento:

Filtrou-se o precipitado a vacuo e levou-se a estufa a vacuo para secagem.

Obteve-se o0 produto como um solido branco.

Figura 12 - CCF apds termino da reacao de obtencao do valsartan (experimento 2).

Eluente- Acetato de etila/MeOH 20%

» Rf - 0,58

& | ri-03a

—e——e—| Legenda- 1:Reagente
2: Produto

EXPERIMENTO 3

Quadro 7 - Condicoes reacionais do experimento 3 para obteng¢ao do valsartan.

Temp. | Tempo | Volume | Massa | Rendimento
Reagente Equival. | Solvente .
(°C) (h) (mL) (9) (%)
Intermediario
11 (sintetizado) 1 - 1,0
- 25 2 40
NaOH
23 20 -

Repetiu-se o procedimento do experimento 2 apenas substituindo o padrao
comercial pelo intermediario 11 sintetizado na etapa anterior (2,2 mmol), obtendo-se

um solido de coloragédo amarronzada e rendimento de 40%.
FT-IR (ATR): 3433 (OH st) cm™
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Figura 13 - CCF apds termino da reagéo obtengao do valsartan (experimento 3).

Eluente- Acetato de etila/MeOH 20%

% Rf-0,56
& Rf- 0,38

—e—— o Legenda- 1:Reagente
2: Produto
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5. RESULTADO E DISCUSSAO

Seguindo a metodologia proposta no presente trabalho, deu-se inicio a
sintese do intermediario 9, testando duas condi¢des reacionais distintas: na primeira
utilizou-se como solvente a trietilamina e obteve-se o produto como base livre e
rendimento de 82,8% apresentando-se como um solido branco. Na segunda
utilizando-se a N,N-diisopropiletiilamina como solvente e obtendo-se o produto da
reacao na forma de sal do acido oxalico, com um rendimento de 64% apresentando-se
como um sélido de coloragao branca.

Pelo espectro de infravermelho é possivel observar a banda em 1752 cm™

correspondente ao estiramento C=0. A banda em 3403 cm™ corresponde ao
estiramento N-H, confirmando a reagao.

Figura 14 - Espectro de infravermelho do intermediario 9 como sal do acido oxalico.
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Pela CCF pode-se observar o total consumo do reagente e a formagao de um
produto mais polar, o que comprova o0 sucesso da reacdo, visto que a molécula
esperada apresenta maior polaridade que o reagente.

Figura 15 - CCF da reacao de obtencao do intermediario 9 (sal do acido oxalico).

Eluente- Hexano/Acetato de etila 20%

" RF- 0,4
# | RF-0,275

- #——a— Legenda- 1: Reagente
1 2 2: Produto

Pelo espectro de RMN "H, pode-se observar os sinais entre 3,6 e 4 ppm,

deslocamento caracteristico de alifaticos, que confirmam a reagéao.
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Figura 16 - Espectro RMN "H 90 MHz DMSO d-6 do intermediario 9 como sal do acido

oxalico
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Os produtos das duas condigbes, base livre e sal do acido oxalico, foram
comparados por HPLC. Para a comparagao utilizou-se o cromatégrafo Agilent Serie
110 com bomba quaternaria e coluna C18 0,46 m x 1,5 mm, 5 um, 8A. Foram
utilizadas as mesmas condigdes de corrida para ambas as amostras. Tempo de
corrida de 30 minutos, raz&o de fluxo de 0,7 mL.min™', temperatura da coluna de 25
°C, composicao da fase movel de 70 :30 (MeOH : H,0), volume da inje¢do de 20 uL
e concentragdo das amostras de 1,6 x 10° mol.L™". Ao observar os cromatogramas
abaixo € possivel perceber que o intermediario obtido como base livre apresenta
maior quantidade de impurezas, visto a quantidade de picos em comparagdo com o
obtido como sal do acido oxalico. A diferenca fica ainda mais evidente ao observar a
area dos picos, o tempo de retengdo do produto foi de 3,5 minutos, obtendo-se
31,1% de pureza para o produto obtido como base livre contra 87,8% de pureza

para o produto obtido como sal do acido oxalico.



Figura 17 - Cromatograma do intermediario 9 como base livre.
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Figura 18 - Cromatograma do intermediario 9 como sal do acido oxalico.

FLD1 B, Ex=280, Em=380 (D:\DATA\IFRJ MARACANA\VA07000007.D)
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Figura 19 - Sobreposi¢ao dos cromatogramas.

FLD1 B, Ex=280, Em=380 (D:\DATA\FRJ MARACANA\VA07000007.D)
FLD1 B, Ex=280, Em=380 (D:\DATA\FRJ MARACANA\VA531017000001
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A metodologia utilizada para a obtenc&o do intermediario 10 foi baseada na
metodologia descrita no artigo KUMAR et al., (2009, p. 1188). Resumidamente a
reacao foi realizada neutralizando-se o intermediario 9 com Na;COs. A base livre de 9
foi reagida com o cloreto de pentanoila em tolueno em temperatura de 0-5 °C por 3
horas. A reacao foi acompanhada por CCF para observar o andamento da reacgao,

consumo dos reagentes e formagao do produto.

Figura 20 - CCF da reagao de obtencao do intermediario 10.

Eluente- Hexano/Acetato de etila 50%

] RF - 0,525
RF 20,45

- +——a—| Legenda-1: Reagente
1 2 2: Produto
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Pelo espectro de infravermelho, € possivel comprovar que a reagao foi bem

sucedida. A banda em 1654 cm™ confirma a carbonila proveniente da amida terciaria

formada na reacéao.

Figura 21 - Espectro infravermelho do intermediario 10.
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Pelo espectro de RMN 'H, é possivel observar o aumento da integral entre

0,5 e 0,9 ppm decorrente dos hidrogénios ( - CH3) do final da cadeia adicionada.
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Figura 22- Espectro de RMN 'H em CDCI3 do intermediario 10 em aparelho de 90 MHz.
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Para a sintese do intermediario 11 seguiu-se a metodologia descrita em
KUMAR et al., (2009, p. 1185) . Pela CCF é possivel observar a diferenca de
polaridade dos produtos gerados, apresentando um precipitado menos polar em
relacdo a fase oleosa, que acredita-se ser o éter tritiimetilico, comprovando o

sucesso da reagao.

Figura 23 - CCF dos produtos obtidos na reagao de obtencgao do intermediario 11.

Eluente- Hexano/Acetato de etila 50%

i = Rf-0,79
§ | Rf-018
—e——9— Legenda- 1: Precipitado
1 2 2: Produto oleoso

formado na reagdo



43

Observando o espectro de Infravermelho do produto da reacdo € possivel

observar a banda em 3388 cm'1, referente ao estiramento N-H, inexistente na

molécula anterior, que confirma a obteng&o do produto desejado, com a remogéo do
éter tritilmetilico e formagéo da amina.

Figura 24 - Espectro de infravermelho do intermediario 11.
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Pelo espectro de RMN 'H, é possivel perceber, em comparagdo com o

espectro anterior, uma diminuicdo na integral dos sinais entre 7 e 8 ppm,

deslocamento quimico caracteristico de aromaticos, o que condiz com a remogao do
grupo de protecdo e confirma a reagao.
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Figura 25 - Espectro de RMN "H 90 MHz do intermediario 11.
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Para a sintese do valsartan foram testados trés experimentos baseados em
KUMAR et al., (2009) utilizando-se tanto o intermediario 11 comercial quanto o
sintetizado na etapa anterior. Na primeira, foi utilizado solugdo aquosa de Ba(OH),
sem aquecimento e com aquecimento, porém sem sucesso em ambas as tentativas,
nao ocorrendo reacao.

Na segunda, foi utilizado solugdo aquosa de NaOH 10 %, obtendo um
rendimento de 97%. A reacdo foi acompanhada por CCF, que comprovou a
formagao da mesma, apresentando um produto mais polar que o reagente, como era
esperado.

Observando o espectro de infravermelho do produto obtido acredita-se ter-se

conseguido chegar a molécula de interesse. A banda em 3433 cm™ referente ao
estiramento O-H confirma a reacgao.



Figura 26 - Espectro de infravermelho do valsartan.
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Foi feito um espectro de RMN 'H do produto obtido através do intermediario

sintetizado na etapa anterior, porém pelo fato de se encontrar muito impuro a

interpretacao do espectro nao foi muito conclusiva, nao sendo possivel tirar muitas

informacdes do mesmo.
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Figura 27 - Espectro RMN "H do produto obtido através do intermediario da etapa anterior.
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Na terceira, substitui-se o padrao chinés pelo intermediario 11 sintetizado na
etapa anterior, obtendo um rendimento de 40%. Comparou-se por CCF o
intermediario 11, o valsartan obtido pela reagdo com padrdo comercial e o valsartan
obtido pelo intermediario sintetizado na etapa anterior. E possivel observar que o
valsartan obtido pelo intermediario sintetizado anteriormente apresentou grande
quantidade de impurezas se comparado ao obtido através do padrdo, mas ainda

assim observa-se o sucesso da reagao ao se obter o produto de interesse.

Figura 28 - CCF comparando o intermediario 11 e os dois experimentos de obtengéo do

valsartan.

Eluente- Acetato de etila/MeOH 20%

) RF- 0,71
RF -0,36

Legenda- 1: iIntermedidrio 11
2: Valsartan (padrdo)
3: Valsartan
{intermedidria
sintetizado)

-4
L B
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6. CONCLUSAO

Para obtencdo do intermediario 9, apesar de se obter um maior rendimento
usando a primeira condigdo (82,8% de rendimento bruto contra 64% na segunda
metodologia), concluiu-se que para produgdo industrial o segundo método seria
melhor indicado, por se obter o produto precipitado e de forma mais pura,
diminuindo-se assim a quantidade de etapas posteriores que poderiam elevar os
custos do processo.

Os intermediarios 10 e 11 foram obtidos de forma impura. Sendo assim, se
faz necessario um melhor estudo para de técnicas para obtencdo dos mesmos de
forma mais pura, ou mesmo uma etapa de purificagdo que ndao comprometa o custo
final do processo.

O produto final, valsartan, obtido a partir do intermediario sintetizado obteve
baixo rendimento, devido as impurezas que vieram arrastadas desde a sintese do
intermediario 10. Porém, foi obtido com um bom rendimento partindo-se do
intermediario comercial, comprovando que o método de obtencdo €& funcional e
satisfatorio.

Todas as etapas reacionais foram relativamente simples e aplicaveis na
industria, sem a necessidade de grandes modificagdes, apresentando rendimentos

razoaveis.
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