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Resumo

Este trabalho descreve um simples processo de duas etaaps para a sintese da /-

efedrina e seus sais, sulfato e cloridrato, em alta pureza e apreciavel rendimento, a partir de (-)-

I-fenil-acetil-carbinol (PAC) bruto oriundo de fermentacdo. Os métodos correntemente

empregados para obter tais compostos sao limitados, bem como a otimizacdo de escala. O
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atual método € um escalonavel processo para estes produtos, com possivel aplicacdo

industrial.

Introducao

As drogas simpaticomiméticas de acao direta
e indireta tem largo emprego terapéutico, incluindo o
tratamento da hipotensdo, do choque -cardio-
sistémico, das arritmias cardiacas, asma, rinite e do
congestionamento nasal’. Tais drogas s&o bastante
numerosas, pertencentes a diversas classes
guimicas.

Muitas destas s&o estruturalmente
relacionadas as catecolaminas endogenas, como a
adrenalina, a noradrenalina e a dopamina,
possuindo acéo farmacolégica agonista seletivas ou
ndo para os receptores ? e ? adrenérgicos'. Tais
receptores séo subdivididosem:? ,e?,;?,e?,".

A efedrina é quimicamente analoga a
adrenalina, ndo possuindo o padrao catecolico desta
e nem a metila lateral. E um produto natural isolado a
partir de varias espécies de plantas do género
ephedra, que foram utilizados por séculos na
medicina popular em vérias culturas™’.

Pura efedrina foi primeiramente isolada e
cristalizada de uma erva da medicina chinesa,
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chamada Ma Huang, em 1887, sendo sua atividade
simpaticomimética ndo reconhecida até 1917°.

Possui propriedades adrenérgicas por
induzir a liberacdo de noradrenalina nos neurénios
simpaticos e agonizar receptores ? e ? , sendo um
leve estimulante do SNC. E provavel que seu
mecanismo de acdo descongestionante do trato
respiratdrio se passe pela diminuicdo da resisténcia
ao fluxo aéreo ao diminuir o volume da mucosa'’.

A efedrina possui dois carbonos assimétricos
podendo existir, assim, em quatro estereoisébmeros,
sendo dois pares de diastereoisdémeros (Figura 1).

A droga original efedrina € uma mistura dos
enantibmeros eritro (1R,2S) e (1S,2R). O par de
enantibmeros treo é a pseudo-efedrina’.

O isébmero da efedrina com a configuracéo
(1R,2S) tem efeito direto nos receptores ? e ? ? ? ao
lado de uma acéo indireta e o enantibmero (1S,2R)
tem uma acg&o predominantemente indireta °. Destes
enantibmeros da efedrina, o primeiro € o mais
interessante farmacologicamente e recebe a
denominacdao de /-(-)-efedrina.
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Por via totalmente sintética, da
mesma forma, é dispendiosa, uma vez que
requer o uso de indutores quirais e/ou
resolugcbes adequadas que demandam
tempo e uso de certos agentes especificos
8,9,10

Todavia, a sua obtengé&o a partir de
matéria-prima de origem microbioldgica, a
I-fenil-acetil-carbinol ((-)PAC; Esquema 1),
suscitou novas alternativas para sua
producdo em escala industrial *' ** **, Este
intermediarios

foi um dos primeiros

Figura 1: Isdmeros da efedrina

Dos enantibmeros da pseudo-efedrina, o
(1S,2S) é o utilizado terapeuticamente e denomina-
se d-(+)-pseudo-efedrina. Esta tem menos efeitos
colaterais a nivel do SNC do que a efedrina, e por
isto, sua utilizagdo como descongestionante nasal é
mais difundida’. Tanto a efedrina quanto a pseudo-
efedrina sdo comercializadas em formas de sais,
como cloridrato e sulfato, estando
enantiomericamente puros. Vérias formulagfes
farmacéuticas existem com a presenca destes,
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associados a outros farmacos ou ndo . Encontram-
se geralmente na forma liquida (xarope), mas
também é disponivel em solugéo parenteral ou em
comprimidos *°.

Aobtencéo da efedrina e pseudo-efedrinaem
alta escala por processos extrativos € desvantajoso,
uma vez que a concentracao destes em quaisquer

fontes naturais néo € significativa®’.

quirais  obtidos
microbioldgica, ha 60 anos, aplicado

porbiotransformacéo

industrialmente . Esta reacdo envolve a

biocondensacéo de
com acetil-coenzimaA (Esquema 1).

benzaldeido

Tal produto natural apresenta-se na forma
isomérica ideal, devido a configuragéo R da hidroxila
vizinha ao anel fenila neste ser a mesma da /-
efedrina. Contudo, a purificagcdo do PAC bruto requer
técnicas especiais que inevitavelmente encarecem
seu uso, tanto a purificagao cromatogréafica quanto a
quimica "%,

Por outro lado, a utilizacdo do

PAC estado bruto

purificacdes minuciosas e trabalhosas do produto

em seu requer
final **.

Em um recente trabalho, o uso do PAC bruto
para a preparacdo da metanfetamina, resultou na
obtenc&o deste com vérias impurezas™

O uso extensivo de solventes organicos nos
processos de sintese € outro fator que deve ser

considerado na obtenc&o da efedrina e seus sais™.

O
O ,/-J‘L H
Esquema 1: | H HsL™ COR | CH
~ 11 Wl = ccccocococococoooo -
(SIS = fermentagdo = o
do (-)-PAC -1- PACS
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A d-pseudo-efedrina, pode ser
convenientemente obtida pela epimerizacdo da
hidroxila da I-efedrina, existindo varios métodos para
tal >

Neste trabalho, objetivou-se a obtencado da
base livre e os respectivos sais da l-efedrina a partir
de uma solucdo comercial contendo o (-)PAC ao lado
de outros produtos de fermentacdo biologica, em
duas etapas, sem uso de solventes organico e sem
etapas trabalhosas de purificacao.

Tal intento resultaria em uma possivel rota
sintética comercial para este importante farmaco.

Resultados e discussdes

Os estudos focaram na utilizacdo do (-)-fenil-
acetil-carbinol (PAC) em uma mistura,
comercialmente disponivel, contendo &acido
benzdico, benzaldeido, metil-fenil-etanodiol e
tolueno. Tal apresentava percentual de 60% de PAC
de acordo com analise de CG-MS (Esquema 2).

A solucdo acima, contendo o PAC, entao, foi
submetida a reacdo de aminacdo redutiva com
metilamina aquosa (40%) ao lado de Pd/C 5%, a
pressdo em torno de 5 atm por 24 horas. Apos
isolamento, que consistiu na filtracado em celite e
evaporacao prévia do solvente, adicionou-se ao
meio HCI concentrado. Houve a precipitacdo de um
produto branco no meio reacional. Tal sdélido
correspondeu ao cloridrato de l-efedrina puro, de
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acordo com analise espectrais de RMN ‘H, RMN “C
e HPLC quiral. Aanalise por HPLC quiral evidenciou
> 99% de pureza quimica e > 99% de
diastereosseletividade, tomando-se, como padréo,
amostra pura e auténtica deste sal (Aldrich). Obteve-
se um rendimento quimico de 54% a partir da
soluc&o de PAC inicial. Para corroborar tais achados,
0 PAC foi submetido a aminagédo redutiva com a
mesma amina anterior e utilizando, como agente de
reducdo, borohidreto de sddio (NaBH,) que,
sabidamente, forneceria como produto uma mistura
diastereoisomérica de /-(-)-efedrina e /-(-)-pseudo-
efedrina. De fato, isto ocorreu e pode-se perceber
por HPLC quiral dois sinais distintos, dos quais o de
maior proporcéo teve o mesmo tempo de retencgéo (4
min.) do padréo de cloridrato de /-efedrina auténtico,
nas mesmas condic¢des ( 75:25). Tal sinal se mostrou
corresponder aquele do produto de reacdo de
hidrogenacéo que, no caso, evidenciou >99 % de
diastereosseletividade.

Na literatura, o PAC é purificado antes de ser
convertido na efedrina e o produto final é de novo
purificado™. A estereosseletividade do nosso
procedimento, que usa Pd/C, é ainda maior que o
previamente descrito, que empregou o catalisador
mais oneroso Pt/C™.

O cloridrato de /-efedrina puro obtido, foi
convertido em sua base livre com Sol. de NaOH em
diclorometano.
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O sulfato de [-efedrina foi obtido,
similarmente ao cloridrato, substituindo o HCI por
H,SO,. Todas as analises espectrais destes foram
compativeis.

A |-efedrina foi convertida eficientemente na
d-pseudoefedrina, ap0s devida epimerizacao,
atestando procedimento da literatura®, em escala de

centigramas.

Conclusodes

A obtencéo dos sais de efedrina a partir do
PAC mostrou-se ser eficiente, com elevada pureza e
>99% diastereosseletiva, sem requerer purificagdes
excessivas no produto de reacdo. O rendimento
quimico foi bom, em torno de 54%. Na escala
empregada ndo foinecessario o uso de solvente no
meio reacional. O processo em geral mostrou-se
facilmente exequivel, barato e escalonavel a nivel

industrial.

Materiais e Métodos

Os espectros de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono (RMN ‘H e *C)
foram obtidos a 200 ou 300 MHz e 50 MHz,
respectivamente, em aparelho Bruker DRX - 200, -
300 (IQ - UFRJ), utilizando como referéncia interna o
tetrametilsilano (TMS) ou o hidrogénio residual do
solvente deuterado. As areas dos picos foram
obtidas por integracdo eletrbnica e suas
multiplicidades descritas como: s - simpleto; d -
dubleto; m - multipleto; e sl - sinal largo.

Os espectros na regido do infravermelho (1V)
foram obtidos por espectrofotdmetro Nicolet-Magna
760 (Departamento de Quimica Inorganica - 1Q -
UFRJ), utilizando pastilhas de brometo de potassio
(KBr) . Os valores para as absorgdes séo referidos
em numeros de ondas, utilizando como unidade o
centimetro reciproco (cm™). A determinacdo dos
pontos de fusdo foi realizada em aparelho Quimis
340/23, nao corrigidos.

Nas cromatografias de camada fina (c.c.f.),
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foram utilizadas cromatofolhas (8 x 1,5 cm) de
aluminio de Kieselgel 60 F,,, com espessura de 0,25
mm (Merck). A visualizagdo das substancias em
c.c.f. foi feita em lampada de UV (254-366 nm) ou por
imersdo em solucdes reveladoras de funcbes
quimicas.

O equipamento de HPLC empregado era da
marca Shimadzu LC-10AS, acoplado a uma coluna
quiral Chiralbio column. Cloreto de [-efedrina
comercial (Aldrich) foi usado como padrao
cromatografico (TR 4,15min.) .

A razéo de eluicéo foi de 5 mL/min. (alcool
isopropilico/EtOH 1:1) con detector de UV a 240 nm.
Rotacdo oOtica foi analisada em um polarimetro
Perkin-Elmer 243B digital.

Sintese do cloridrato de /-efedrina (1 Hcl) - A
solucéo contendo o (-) PAC 6 (30 mL; 60%; Malladi
Drugs & Pharmaceuticals Ltd) foi misturada com
uma contendo metilamina em agua (24 mL; 40%).
Esta foi transferida para um reator de hidrogenacao
vitreo de 500 mL com 1,5 g de Pd/C 5%. A solucéo foi
previamente agitada e, entdo, pressurizada a 3 atm
com H, e esvaziado. Este processo foi repetido mais
duas vezes, e novamente pressurizado a 5 atm. A
reacao ficou sob agitagéo a 1000 rpm por 24 horas,
apos o qual filtrou-se o meio reacional sobre celite,
sendo o filtrado evaporado a 1/3 do volume inicial. A
solugao resultante foi resfriada em banho de geloa 5
°C e tratada com HCI concentrado, gota a gota, até
pH 2-3. O precipitado obtido foi filtrado e lavado com
acetona gelada. Secou-se sob alto-vacuo (12,5 g;
54% baseado na massa de PAC inicial). p.f.: 214-216
°C; , = - 25 (c=5, H,0); T.R. : 4,13 min (alcool
isopropilico/ etanol 1:1); RMN ‘H (200 MHz, D,O):
1,15 (d, 3H); 2,85 (s, 3H); 3,65 (m, 1H); 5,21 (d,
1H); 7,50 (m, 5H) RMN “C (50 MHz, D,0): 7,14;
28,18; 57,34, 68,82;123,51; 125,84; 126,22; 135,87,
V. (KBr) -cm™ 3339 (N-H); 3005 (C-H); 1592,
1466, 1404 (C-N); 1209, 1168, 1059 (C-0O); 757,
708 (C-H).
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Sulfato de /-efedrina - Foi obtido da mesma maneira
acima, utilizando-se acido sulfurico (14.0 g) em
substituicdo ao HCI, com resfriamento e ajuste do pH
a 3. ApGs o mesmo isolamento anterior, obteve-se o
sal sulfato como um sélido branco (14.0 g, 60%) p.f.
240-243 °C (dec.); a, = -30 (c=1, H,0); RMN "H (200
MHz, CDCIl,): 0,82 (d, 3H); 2,28 (s, 3H); 2,65 (m, 1H);
4,64 (d, 1H); 7,25 (m, 5H); L.V. (KBr) -cm™: 3277 (N-
H); 3010 (C-H); 1589, 1455, 1428 (C-N); 1206, 1037
(C-0); 762,702 (C-H)

I-efedrina base livre - O cloridrato de /-efedrina (20
g) foi dissolvido em diclorometano (100 mL) e
tratado com solugdo de NaOH a 10% (50 mL), sobre
agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos . As
fases foram separadas e a fase orgéanica foi
concentrada sobre presséo reduzida para fornecer a
efedrina base livre como um 06leo que
posteriormente cristalizou (16 g, 98%). p.f.. 35-38
°C; a, = - 43 (c=5; CHCL); RMN 'H (200 MHz,
acetone): 1,17 (d, 3H); 2,83 (s, 3H); 3,65 (m, 1H);
5,18 (d, 1H); 7,48 (m, 5H); L.V. (KBr) -cm™: 3319 (N-
H); 3057 (C-H); 1601, 1439, (C-N); 1156, 1061 (C-0);
791,703 (C-H)
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