Otimizacao de processos para obtencio de Fenitoina

Improvements chemical processes to obtain Fenitoin
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RESUMO - Foram otimizados os processos para obtengdo de
Fenitoina (5, 5-difenil-2, 4-imidazolidinadiona), fairmaco utili-
zado no grande mal da epilepsia psicomotora.

Os processos poderdo ser adaptados para escala piloto visando
suprir a demanda do Rio Grande do Sul, que foi de 1.395 kg e
8.690 kg no Brasil, em 1990.
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SUMMARY — Improvements were made with the chemical
processes to obtain Fenitoin, a drug used in the psicomotor
eplepsia treatment.

The processes can be adapted to “pilot plant scale” in order to
achieve the demand of fenitoin in Rio Grande do Sul.

In 1990 the consumption on fenitoin in Brazil was 8.650 Kg and
in Rio Grande do Sul 1.395 Kg.
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INTRODUCAO

METODOS

Categoria: Anticonvulsivante,

A drea de quimica fina, produtora de
insumos farmacéuticos, é de suma im-
portincia para a indistria farmacéutica,
uma vez que cerca de 50% dos farmacos
sdo de origem sintética. Investimentos
nesta 4rea de pesquisa devem ser feitos,
abordando a possibilidade de uma inte-
gragado entre a pesquisa laboratorial e o
setor produtivo.

Iniciou-se um trabalho de inter-
cimbio entre a Universidade e a in-
ddstria quimico-farmacéutica,
visando suprir a demanda do Rio
Grande do Sul em insumos farmacéu-
ticos. Neste trabalho foi desenvolvido
o processo de obtengdo de Fenitoina
(5, 5-difenil-2, 4-imidazolidinadio-
na), firmaco utilizado no grande mal
da epilepsia psicomotora. Utilizado
pela CEME em ambulat6rios, centros
de satide e hospitais, com a demanda
de 1.395 kg no Rio Grande do Sul e
8.690 kg no Brasil, no ano de 1990
(fonte LAFERGS).

A metodologia seguida foi a se-
guinte:

— coleta de técnicas disponiveis, es-
tudo baseado em matérias primas, ren-
dimentos e selegdo das rotas
consideradas vidveis;

- estudo da rota selecionada, etapas,
intermediirios formados, mecanismos
quimicos envolvidos;

— elaborag@o de fichas das matérias
primas, intermedidrios e produtos finais,
constantes fisicas, toxidez, identifica-
¢do;

— fluxograma de obtengio de cada
intermedidrio e observagdes quanto ao
desenvolvimento.

DISCUSSAO

Fenitoina

Nome quimico: 5, 5-difenil-2,
4-imidazolidinadiona

Férmula geral: Cis Hi2 N2 O2

Peso molecular: 252,26

depressor cardiaco.
Obtengdo:
Etapa 1: Obtengio de Benzoina
Reagdo de condensag@o benzbica
Fluxograma de obtengio

Benzaldex’jl’o + NaCN
Refluxo
Resfriamento
Filtragdo
!

Benzoina
Nesta etapa preconiza-se a estequi-
metria de 0,47 mol de aldeido benzéico
para 0,13 mol de cianeto de s6dio. Ob-

tendo-se um rendimento de 99,23%.

Etapa 2: Obtengdo de Benzila
Reacdo de oxidagéo

Fluxograma de obtengao

Descrigéo: P6 branco, cristalino, Benzoina + HNO3

Reagentes e solventes insipido e inodoro l

— Aldefdo benzéico PA Solubilidade: Insoldvel em 4gua, Refluxo

— Cianeto de sédio PA pouco solivel em d

— Etanol PA alcool, levemente Resfriamento

—~ Acido Nitrico Concentrado PA solivel em éter e

- Uréia clorof6rmio e soldvel Filtragdo

— Solugzio de hidréxido de potésio 66% nas solugdes de {

- Solug@o de 4cido cloridrico 20% hidréxidos alcalinos. Benzila
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Verificou-se que o rendimento é
otimizado a 98,76% quando utilizou-
se como agente oxidante HNOj
concentrado, levou- se a mistura rea-
cional a uma temperatura de no maxi-
mo 100°C, interrompendo-se a reagéo
quando do desprendimento total de
gases nitrosos.

Etapa 3: Obtengdo de Fenitoina
Reagdo de transposi¢ao benzilica
Fluxograma de obtengdo

Benzila + Uréia + KOH
{
Refluxo
d
Resfriamento
d
Acidificagdo
d
Filtragdo
d

Fenitoina

O rendimento da reag@o sem o isola-
mento do intermedidrio dcido benzilico
€ de 75% superior a reagdo em que iso-
lou-se o intermedidrio.

CONCLUSAO

A otimizago das técnicas de sintese,
com detecgio dos pontos de estrangula-
mento, levou a4 melhoria dos rendimen-
tos (rendimento médio de 91%), a partir
de matérias primas abundantes e de
baixo custo.

A rota sintética otimizada poder4 ser
adaptada para produgdo em escala pilo-
to.

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

1- Giral, Francisco — Productos quimicos y
Jarmacéuticos, Mexico, Atlante, 3 v.

2 - Martinez, Crespo — Sintesis Industrial de
Medicamentos: Obtencion Industrial, Anali-
sis y Farmacologia de los Medicamentos.
Madrid, Dossot.

3- Clarke’s — Isolation and Identification of
Drugs. 2* ed., London, Pharmaceutical
Press. 1986, 1223 p.

4~ THE MERCK Index of Chemical and
Drugs. 6° ed., Rohway; Merck, 1989.

5- Dyson, G. Malcolm — May’s Chemistry of
Synthetic drugs. 5* ed., London, Londmans.

6 - Chemical Abstracts. — Columbus, Ameri-
can Chemical Society.

12

Inibi¢ao do virus da influenza por alguns constituintes
do prépolis e de seus andlogos

J. Serkedjieva et all. — J. Nat. Products, 55: 294-297, 1992.

A atividade antiviral de seis substincias sintéticas, ésteres substituidos do
dcido cinimico, idénticos ou andlogos a alguns dos constituidos da fragdo
etanélica do prépolis, o isopentil ferulato, inibe significativamente a atividade
infectuosa do virus A/Hong Kong (H3 N2) in vitro e a produgio de hemagluti-
ninas no ovo.

Os achados sdo importantes para o uso do prépolis na medicina folcldrica.

Alimentando” >

seu cancerzinho!
Ja esta na fase da
gastrite, enfizema
ou endocardite?
Para o fumo,
voce nao precisa da
receita medica!
Var em frente, bicho!
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