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ABSTRACT: SYNTHESIS VIA MICROWAVE ANALOGUE OF METFORMIN. The
organic synthesis of microwave-assisted has revolutionized the traditional methods of
heating. Being this much important in the development of new drugs. The Metformin,
one of the most widely used drugs worldwide in the treatment of diabetes mellitus
type Il, has been constantly studied as a focusing on treatment not only diabetes, but
several other types of diseases. This has encouraged the improvement of this
molecule, in order to facilitate its collection and purification. This study synthesizes
conventional microwave-assisted drug of higher alkyl chain compared to metformin
hydrochloride, being called N, N-dietilbiguanida hydrochloride.

Keywords: N,N-dietilbiguanida, microwave-assisted, organic synthesis.



INTRODUCAO

O desenvolvimento da industria farmacéutica ocorre paralelamente ao
progresso da medicina. Nas ultimas décadas, a pesquisa meédica, quimica, biolégica,
e farmacologica tem sido de tal maneira realcada que este periodo € conhecido,
mais do que qualquer outra época da histéria, pelo advento de medicamentos novos
e mais eficientes. Dos laboratérios as maos dos médicos, estes frutos da
investigacdo cientifica tém a finalidade melhorar a saude da populacdo. Porém, a
fabricacdo destas drogas s6 se tornou possivel gracas a uma atividade industrial em
que o0s quimicos, farmacéuticos e engenheiros quimicos especializados sao
constantemente desafiados a descobrir mais e melhores medicamentos para o
beneficio da humanidade.*

Sinteses empregando métodos tradicionais de aquecimento, como banhos de
Oleo, areia e mantas de aquecimento, além de lentos, levam a formacdo de
aguecimento localizado em pontos distintos do meio reacional, podendo causar a
degradacdo ou até mesmo a formacéo de produtos indesejaveis.?

O uso de forno microondas(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 microondas, em contraste aos meétodos tradicionais, é introduzida
remotamente e passa através das paredes do reator, levando diretamente ao
aguecimento do meio reacional. As unidades de aquecimento por microondas
dielétrico direcionam as reac¢des quimicas, aproveitando a capacidade de alguns

liquidos e sdlidos de transformar a radiacao eletromagnética em calor. Temperaturas



uniformes em toda extensdo da reacao reduzem a formacéo de produtos laterais e
eventuais degradacdes.”™

Dentre as doencas que mais estimulam a busca de novos medicamentos
encontra-se o diabetes. Ela € 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 producao e secrecao de insulina. A
hiperglicemia de jejum nos pacientes com DM2 pode ser controlada em alguns
casos pela dieta alimentar. Porém, 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 prescritas quase 35 milhdes de vezes em 2006 como genérico).® Unico
medicamento pertencente a classe das biguanidas,’ é um agente anti-
hiperglicémico oral utilizado no tratamento do DM2. Este por sua vez, diminui a
producdo de glicose hepatica e absorcdo intestinal de glicose, aumentando a
sensibilidade periférica a insulina e utilizacédo celular de glicose. A agéo periférica do
cloridrato de metformina sobre a resisténcia a insulina esta associada com possivel
acdo pos-receptora, independentemente da melhora na ligagdo da insulina com
receptores insulinicos.'* Pode ser utilizada como monoterapia ou como adjuvante da
dieta ou de uma sulfoniluréia para reduzir os niveis de glicemia. Melhora a tolerancia
a glicose ao reduzir tanto a glicose basal quanto a glicose pos-prandial. A
biodisponibilidade oral em jejum € de 50 a 60%, e a presenca de alimento diminui a

extensdo de sua absorcdo. O cloridrato de metformina n&o produz hipoglicemia em



pacientes ndo diabéticos, uma vez que ndo estimula a secre¢édo de insulina (exceto
em situacdes especiais) e ndo provoca hiperinsulinemia.®**

Os efeitos adversos mais frequentes do cloridrato de metformina sdo os
gastrintestinais (cerca de 10 a 30% dos pacientes), como nauseas, diarreia,
desconforto abdominal, gosto metélico e anorexia, o ultimo sendo desejavel em
regimes de emagrecimento. Raramente ha diminuicdo da absorcdo da vitamina B12
e acido félico, levando as alteracbes hematolégicas. A acidose latica € a
complicacdo mais grave, letal em mais de 50% dos casos. Sua ocorréncia é
extremamente rara, podendo ser prevenida com o uso de doses adequadas de
metformina, sendo a observacdo criteriosa das contra-indicacbes citadas
anteriormente.®*3

A busca por novos medicamentos para tratamento do diabetes aliado 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 anéloga ao cloridrato de metformina, via aquecimento convencional e por

radiacdo microondas. Os produtos foram cromatografados e caracterizados por

métodos espectroscépicos.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Todos os reagentes e solventes empregados nas sinteses foram de grau
analitico e, salvo excec¢0les, utilizados sem prévia purificacdo. Foram obtidos de

diversas fontes comerciais, sendo as principais: diciandiamida (Sigma-Aldrich®),



cloridrato de metformina (PharmaNostra®), argénio puro (White-Martins®), dietilamina
(Sigma-Aldrich®), solventes (Vetec®, Dinamica® Lafan Quimica®). Detilamina foi
destilada a pressdo reduzida antes do uso. Reagentes solidos foram secos a
pressdo reduzida em estufa a vacuo SULAB®; e os solventes empregados foram
secos com peneira molecular. O gas cloridrico foi seco pela passagem em coluna de
acido sulfarico. Lampada ultravioleta (UV) modelo Boit - lub 01 — Boitton® para

revelagdo cromatogréfica.

Equipamentos

Na caracterizacdo espectroscépica foi empregado um espectrofotdmetro de
UV-1800 SHIMADZU® e um espectrdmetro de infravermelho modelo IR Prestige-21
SHIMADZU®. Pontos de fuséo foram determinados com auxilio de um medidor de
ponto de fusdo PF 1000 GEHAKA®. Este mesmo aparelho foi utilizado para sinteses
em micro-escala. Um forno MO doméstico da marca LG® modelo MS — 118MLA
operando a 2450 MHz e poténcia nominal de 1270 W foi empregado para sintese em
tubo capilar; um forno MO Panassonic modelo Junior Smart adaptado para sintese
em reator com refluxo. As poténcias dos fornos foram determinadas conforme

descrito por Teixeira e colaboradores* pela equacdo determinada na figura 1.
Sinteses

Cloridrato de dietilamina: preparado pela passagem de um fluxo de gas
cloridrico seco em dietilamina, dissolvida em éter de petrdleo seco previamente. O
gas cloridrico foi gerado pela reacdo entre acido sulfurico e cloreto de sodio e
posteriormente passado em coluna de acido sulfurico. Toda a sintese foi efetuada

em sistema fechado para evitar umidade e o sistema purgado com argonio 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 petrdleo a presséo reduzida e em atmosfera

protetora de Ar e seco a 60°C em estufa a vacuo.

Cloridrato de N,N-dietilbiguanida por aguecimento convencional: em
tubos capilares fundiram-se misturas equimolares* de cloridrato de dietilamina e
diciandiamida 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 microondas 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.™
Caracterizacao

A caracterizacdo espectroscopica dos produtos e intermediario foi efetuada
por espectroscopia eletrénica e vibracional, por CCD que também foi empregada
para monitorar as reacdes. 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

Estudos preliminares

Fornos MO domésticos podem ser facilmente adaptados para uso laboratorial

na sintese organica. Devido as diferencas de especificacdes da poténcia e variages



na distribuicdo da irradiagdo MO no interior do forno, determinaram-se os pontos de
maior incidéncia de irradiacdo e respectiva poténcia empregando o método descrito
na literatura.* Os tracados graficos das respectivas poténcias em funcdo dos niveis
dos aparelhos sdo apresentados na Figura 2 e foram obtidos a partir da equacao ja

demonstrada na figura 1 (Figura 2).

Os reagentes empregados em sinteses foram caracterizados empregando as
mesmas técnicas utilizadas na caracterizacdo dos produtos, a saber: propriedades
organolépticas, ponto de fusdo, pH, solubilidade, caracterizacdo FT-IR. Os valores

obtidos estdo em boa concordancia com os descritos na literatura.*6%°

A adaptacdo efetuada no forno MO mostrou-se adequada para o propasito
deste estudo, permitindo a realizacao de sinteses organicas sem perda de solvente.
Sinteses também foram realizadas em tubos capilares sob aquecimento em forno
MO doméstico (ndo modificado) e em aparelho para medidas de ponto de fuséo.
Com isso foi possivel avaliar preliminarmente a influéncia do tempo e da temperatura
na sintese da N,N-dietilbiguanida com rapidez e baixo consumo de reagentes.
Resultados preliminares dos cromatogramas por CCD dos produtos obtidos por

ambos os métodos sdo promissores.
Sinteses
Cloridrato de dietilamina

A rota sintética empregada permitiu a obtencdo do cloridrato de dietilamina
com rendimento de 76%. O intervalo do ponto de fuséo, situado entre 226 - 228°C
foi muito préximo ao descrito na literatura, cujo valor esta entre 227 e 230°C." Seu
aspecto branco ficou bem definido, assim como sua grande capacidade

higroscopica, o que dificultou muito sua obtengdo. Foram necessarios diversos
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cuidados na etapa de sintese, e especialmente em relacdo aos procedimentos
empregados na secagem dos solventes e vidrarias. Na forma de hidrocloreto a
dietilamina é altamente higroscépica e por isso, minimas quantidades de agua no
meio reacional podem resultar na protonagdo do grupamento amina presente na
dietilamina.’*** O espectro vibracional do cloridrato de dietilamina sintetizado em
nosso laboratério é compativel ao da literatura,'’ ndo apresentando variacées
significativas. As principais bandas ativas no FT-IR, caracteristicas do cloridrato de
dietilamina encontradas no espectro foram: IR (KBr, cm,%): 2970 e 2854 (
estiramento de CH3), 1458 e 1388 ( dobramento de CHy), 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 absorcdo de

agua durante transporte, manuseio e registro do espectro & amostra (Figura 4).%%23

Cloridrato de N,N-dietilbiguanida por aguecimento 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. Estas temperaturas foram
estabelecidas a partir da temperatura de fusao inicial, que ocorreu entre 90-93°C. Os
tempos pré-determinados foram de 5, 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds iniciada a
fusdo. Num teste preliminar submeteu-se uma amostra a temperatura de 150°C

durante 5 min, sem qualquer indicio de degradacao das substancias.

As andlises 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 analises cromatograficas dos produtos, foram analisados os
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respectivos reagentes de partida. Em comparacao a N,N-dietilbiguanida, utilizou-se
uma amostra padrado de cloridrato de metformina. Tempos de reagédo de 90 e 120
minutos a temperatura média de 130°C apresentaram melhores resolu¢cdes nos
respectivos cromatogramas. A revelagdo em UV permitiu identificar a presenca de
diferentes componentes no meio reacional. A N,N-dietilbiguanida, provavel produto
de reacdo, apresenta fator de retencdo (R; 0,75) maior que o do cloridrato de
metformina (Rf 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). Isto pode ser explicado em funcéo
da maior polaridade do metanol comparado ao etanol. A deteccdo da formacao de

produto(s) torna-se cada vez mais dificil a medida que o tempo de reacao diminui.

O espectro de UV-vis apresenta absor¢ces intensas na regido entre 200 e
250 nm, caracteristicas de transicbes 1 — T*. Estudos envolvendo o efeito do pH

nas bandas de UV-vis estdo em curso.
Cloridrato de N,N-dietilbiguanida em forno microondas convencional:

Foram pesados de modo equimolar o cloridrato de dietilamina e
cianoguanidina®® e solubilizado em etanol para realizacdo da sintese via MO
modificado para sistema de refluxo. A mesma massa foi pesada para a sintese em
micro escala (via capilar) utilizando um MO n&o modificado, sendo que a mistura néo

foi solubilizada em etanol.

A determinacdo das poténcias dos MO objetivou a padronizagdo e
monitoramento das sinteses. Testes feitos nos diversos niveis buscaram sempre um

melhor aquecimento. Determinou-se assim as poténcias de 500 W (Nivel 10) no MO
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modificado, e de 500 W (Nivel 8) no MO ndo modificado. Para tempo de 5 minutos

apos fuséao verificou-se a melhor resolugéo das placas de CCD (Figura 3).

Na figura 5 observa-se o espectro de infravermelho da sintese proposta (N,N-
dietilbiguanida). Com ele é possivel avaliar a formacéo do produto proposto, além de

restos de reagentes que nao reagiram (Figura 5).

CONCLUSAO

Neste estudo demonstramos que irradiagdo microondas pode ser uma
alternativa para rotas sintéticas de novos farmacos que envolvam compostos
organicos e/ou solventes polares. Também propomos o0 uso de capilares para
reagdo por aquecimento convencional e especialmente em forno microondas
doméstico sem necessidade de qualquer adaptacdo. Nao encontramos nenhum
relato na literatura que descreva sintese em pequena escala usando esta
metodologia. Foi possivel detectar a formacédo de N,N-dietilbiguanida em todos os

métodos sintéticos empregados.
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Figura 1: Vista frontal do forno microondas adaptado pra sintee organica.
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Figura 2: Poténcias da microondas em funcéo dos niveis do aparelho. (A) forno microondas ndo modificado; (B) forno

microondas modificado;



16

C;N NH NH
H s )l\ |
N s I —— NN M
-HC N7 NH e H
; . HCl
(1) (2) (3)

Figura 3: Reag&o de obtengdo do N.N-Dietilbiguanida. (1) Dietilamina HCI; (2) Cianoguanidina; (3) N,N-Dietilbiguanida;
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Figura 4: Espectro de infravermelho do cloridrato de dietilamina, feita em KBr cm™.
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Figuras coloridas terdo custo de publicacdo repassado aos autores,
quando da publicacdo. Esse valor sé podera ser informado aos autores
quando o trabalho estiver previsto para ser publicado, ocasidao em que a
grafica fornece o orcamento.

Para figuras, graficos, esquemas, tabelas, etc idénticos aos ja publicados
anteriormente na literatura, os autores deverdo pedir permissao para
publicacdo junto a empresa/sociedade cientifica que detenha os direitos
autorais e envia-la a editoria de QN junto com a versdo final do
manuscrito.

As referéncias deverdo ser numeradas consecutivamente no texto, na
forma de expoentes, apos a pontuacao (se houver). A lista de referéncias
devera ser colocada no final do texto. As legendas das figuras, graficos e
esquemas deverdo ser colocadas em uma Unica folha a parte, separadas
das figuras. A seguir, deverdo ser colocadas as figuras, os graficos, os
esquemas, as tabelas e os quadros. Colocar os titulos acima de cada
tabela. No texto, devera ser indicada apenas a insercéo de cada um(a).

Referéncias
Revistas:

Sera utilizada a abreviatura da revista como definida no Chemical
Abstracts Service Source Index (ver http://www.cas.org/sent.html).



http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0100-4042&lng=pt&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0100-4042&lng=pt&nrm=iso
http://www.cas.org/sent.html
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Caso a abreviatura autorizada de uma determinada revista ndo puder ser
localizada e nao for ébvio como o titulo deve ser abreviado, deve-se citar
o titulo completo.

1. Varma, R. S.; Singh, A. P.; J. Indian Chem. Soc. 1990, 67, 518.

2. No caso especial da revista citada ndo ser de facil acesso, é
recomendado citar o seu niumero de Chemical Abstract, como segue:

Provstyanoi, M. V.; Logachev, E. V.; Kochergin, P. M.; Beilis, Y. I.; Izv.
Vyssh. Uchebn. Zadev., Khim. Khim. Tekhnol. 1976, 19, 708. (CA
85:78051s).

3. Caso o trabalho tenha doi, mas ndo a referéncia completa, citar doi da
seguinte maneira:

Vidotti, M.; Silva, M. R.; Salvador, R. P.; de Torresi, S. I. C.;
Dall'Antonia, L. H.; Electrochimica Acta (2007),
doi:10.1016/j.electacta.2007.11.029.

E recomendado o uso de referéncias compostas na medida do possivel,
em lugar de uma lista de referéncias individuais. O estilo das referéncias
compostas é o seguinte:

4. Varela, H.; Torresi, R. M.; J. Electrochem. Soc. 2000, 147, 665;
Lemos, T. L. G.; Andrade, C. H. S.; Guimaraes, A. M.; Wolter-Filho, W.;
Braz-Filho, R.; J. Braz. Chem. Soc. 1996, 7, 123; Angelo, A. C. D.; de
Souza, A.; Morgon, N. H.; Sambrano, J. R.; Quim. Nova 2001, 24, 473.

Patentes:

Devem ser identificadas da seguinte forma (na medida do possivel o
numero do Chemical Abstracts deve ser informado entre parénteses).

5. Hashiba, I.; Ando, Y.; Kawakami, I.; Sakota, R.; Nagano, K.; Mori, T.;
Jpn. Kokai Tokkyo Koho 79 73,771 1979. (CA 91:P193174v)

6. Kadin, S.B.; US pat. 4,730,004 1988. (CA 110:P23729y)

7. Eberlin, M. N.; Mendes, M. A.; Sparrapan, R.; Kotiaho, T. Br PI
9.604.468-3, 1999.

Livros:

com editor(es):

8. Regitz, M. Em Multiple Bonds and Low Coordination in Phosphorus
Chemistry; Regitz, M.; Scherer, O. J., eds.; Georg Thieme Verlag:
Stuttgart, 1990, cap. 2.

sem editor(es):

9. Cotton, F.A.: Wilkinson, G.; Advanced Inorganic Chemistry, 5th ed.,
Wiley: New York, 1988.

Programas de computacdo (Softwares):

10. Sheldrick, G. M.; SHELXL-93; Program for Crystal Structure
Refinement; Universidade de Géttingen, Alemanha, 1993.
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Teses:

11. Velandia, J. R.; Tese de Doutorado, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Brasil, 1997.

Material apresentado em Congressos:

12. Ferreira, A. B; Brito, S. L.; Resumos da 20a Reunido Anual da
Sociedade Brasileira de Quimica, Pocos de Caldas, Brasil, 1998.

Paginas Internet:

http://www.sbq.org.br/jbcs, acessada em Junho 2001.

Material ndo publicado:

Para material aceito para publicacdo: Magalhdes, U. H.; J. Braz. Chem.
Soc., no prelo. Para material submetido mas ainda ndo aceito:
Magalhdes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc., submetido. Para trabalho nao
publicado ou comunicacdo pessoal: Magalhdes, U. H.; trabalho ndo
publicado ou Magalhdes, U. H., comunicacdo pessoal. Os resultados nao
publicados sé poderdo ser citados com a permissao explicita das pessoas
envolvidas na sua obtencao.

Os autores devem procurar seguir, naquilo que for possivel, as normas
recomendadas pela IUPAC, inclusive o Sistema Internacional de
Unidades. Sobre a nomenclatura de compostos (organicos e inorganicos)
ja ha traducgGes para a lingua portuguesa publicadas em QN. Quanto aos
Simbolos e Terminologias, onde ndo ha traducdo, espera-se que
adaptacdo seja feita pelos autores, criando entdo, paulatinamente, um
conjunto de normas em portugués.



