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“Dinheiro faz quase tudo

Vontade faz quase nada.

Siléncio, sabedoria

O som, festa na quebrada!

A luta por um ideal abre a porta da caminhada
Humildade faz com que essa porta néo seja fechada.

O homem faz guerra, o homem quer paz.
O homem se enterra, o homem nem sabe mais,
Problema faz depressdo, sistema faz opressao.
E vocé: faca mais do que pegadas nesse chéo!”

“Me diz quanto vale o teu coracdo?

Tantos Pelézim cairam antes de chegar na selecéo...
Eu Ndao!”

Projota
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Resumo

O presente trabalho esta dividido em duas diferentes partes, as quais foram redigidas

utilizando experiéncias vivenciadas durante o periodo de estagios no ultimo ano de curso.

O primeiro capitulo é composto pelo relato da experiéncia de estagio em Farmacia
Comunitaria. Relne a vivéncia da realidade de um farmaceutico de oficina que ocorreu
durante o primeiro semestre letivo na Farmacia Sao Cosme, sita na Covilha, sob orientacao do
Dr. Carlos Tavares. Durante o periodo de estagio foi possivel obter uma série de competéncias
e conhecimentos, aqui relatados, bem como entender melhor o sistema de salude portugués e

o papel que o farmacéutico nele desempenha.

0 segundo capitulo faz referéncia ao periodo de estagio em investigacdo, sob supervisao do
Prof. Dr. Samuel Silvestre, no Laboratério de Sintese Quimica do Centro de Investigacdao em
Ciéncias da Salde, da Universidade da Beira Interior. No presente trabalho, foi utilizada a
adicao de Michael para a sintese de novos compostos a partir de esteroides e diferentes
aminas. Os compostos produzidos foram purificados e caracterizados, e posteriormente

realizar-se-a a avaliacdo de atividade biologica deles em diferentes linhagens celulares.
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Abstract

This work is divided in two diferents parts, which were written about what was experienced

in during the final stage of the MSc in Pharmaceutical Sciences, in the last year.

The first chapter consists of the report of internship experience in Community Pharmacy. It
brings the experience of the reality of pharmacy professional which occurred during the first
semester in Sao Cosme Pharmacy, located in Covilha, under the guidance of Dr. Carlos
Tavares. During the probationary period it was possible to obtain a range of skills and
knowledge, reported here, as well as a better understand of the Portuguese health system

and the role of pharmacist on it.

The second chapter refers to the period of research, under the supervision of Prof. Dr.
Samuel Silvestre, Laboratory of Chemical Synthesis at the Health Sciences Research Centre,
University of Beira Interior. In the present study, we used the Michael addition for the
synthesis of new compounds from different steroids and amines. The compounds produced
were purified and characterized, and subsequently it will assessed their biological activity

against different cell lines.

Keywords

Community Pharmacy; Pharmacist; Steroid; Michael Addition; Conjungated Addition;

Testosterone; 16-Dehydropregnenolone acetate.

viii






indice

Capitulo 1 - Estagio em Farmacia ComuUNitaria....c.cevvieiieeiinneiereriersccssassenssosassosnases 1
[ Ao T [N oF- Vo P 1
Legislacao Farmac@utiCa ........cuviuniiiiiiiiiici 2
Area de atendimento a0 PUBlICO....c.iiitiiiiitiiiiii i i e e e e e e eaeeaeas 3
Sala de Procedimentos ....ueveiieeiiiii it e 3
Sala de ANAlISES CLINTCAS +.euvenrinieiet ettt e et ettt e e e et eeeaeneneaneneanaanens 3
RECEPCA0 e ENCOMENAAS. . et tttinttreeeiiter et reieeteeeeateeseeaeneeesennnneesesssnnesesennes 3
= oY) - 1] o [o B P PP PP PP 4
2 e L PP 4
Areas destinadas aos fUNCIONAIIOS .. .euuueenirnieineeetirienerteereereeeereeeeneeneeneenenans 4
(O TF Ta o e [l 01 Yo - | (PN 4
(o] aTel3 1 (o130 (10T o o] i L o = S N 5
SiSteMa INFOrMALICO «uueneneen ettt et et et ettt ee e e et et eaeeeeaens 5
(ol HcI e [ 0] (o] gy o =Tt Vo PO 6
e ) of- 13 T ) oL N 6
ReCepcan das eNCOMENAAS ....cveirnnetieeeiieeereeieeeeeennteeeeennneneeeesnnneessesnnnesesennns 7
Armazenamento ....ovvuuiiiiiiiiiii i e 8
Controle dos prazos de validade ......c.vevriiiniiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeeieeeeeeenaneeaanns 9
Aspectos Basicos da Interacdao Farmacéutico-Utente-Medicamento.........c.vvevvevninennnnnen. 9
Cedéncia e INdicagao FarmMaCBULICA ..vvviertirriiieieieitieieeeteeieeneeneeieeeneenneennenneennes 10
Medicamentos sujeitos a receita MEdICA ...vvveiietiieiiiiitiiiiiieieeeieeeieeneeeaens 10
Medicamentos nao sujeitos a receita MEdICA ...ovviveiirriiiiiiiiiiiiiii e ieeieieeeaens 12
PSiCOtropiCos € eStUPEfaCIENEES c..ue ettt ittt e et e ee et ee e eeaeeeaanes 12
Preparacoes EXLEMPOIANEAS .. .c.ueuuteerteneeereaneeareeneeeneeneeeneensesnsensesnaeneesnneeresnnsns 13
Dispensa de outros produtos relacionados @ Salde .......cevuviiniineiiiiiieierneenieeieennnens 13
DEITNIOCOSIMETICOS . v et ttteteteet ettt eeteteetteneneenetueateneeteneeneasennesenseneanenneneeneenen 13
(oo U o B 0 =T =] ol O N 14
Fitoterapicos e suplementos alimeNntares.....coveeeuieieireeitieieeiteiieereenneeneeeneenseennen 14
DiSPOSTEIVOS MEAICOS. 1.\t ititiiit ittt et ettt et ettt e ettt eeeaeeeenaeeaeneeenaeneenasenneennen 14
Medicamentos de USO VeteriNArio. ... c.u.uveietietietieieiei e eeeerteieeeeeneenaans 15
Sistema de COMPArtiCIPAGAD «vuuuuuterreeetettieiteeereeeeerennnneereeaaeessesannessssenneeeenes 15
OUtros SErvicos de SAUe ......ueieieine ittt ettt eaans 16
Parametros Antropométricos € Pressao Arterial ....oo.veveiiiiiiiiiiiiiiiieiiiineeineenneennns 16
TN ol =T o ) - LN 17
Colesterol total @ trigliCeridEOS «.vuuutirriint it it rt it et iteeeereeieeaaaeieeenaenaeenaenns 18
Medicamentos ManiPUlAdOS ......o.ueeeiriietiiiii e e i eeeieteeeeeeneeeeeeaneneeeeennnneens 18
{00 3T U3 To 1 S 20
3301 H ol =Y i - L PP 21
Capitulo 2 - Investigacdo: “Reacdes de adicdo conjugada em esteroides - aplicacdo a
preparacao de potenciais agentes qUIMIOtErapiCoS” ....vveuiiinniiiretiernroisasrsnnssonassssnses 23
L4 o Ta 13T oF- To 23
|2 =T o) o [T J PN 23
Caracteristicas eStrULUIais GEraTS ..uuuvuueirtiirtietiertertieieeereeeeereereenneeneennsenaeennen 23
ASPECLOS fISTOLOGICOS .. vvrenetiinie et ee e et et et et et e et eteeeeeaneeenaeneeasaeneeaneanes 24
Utilizacao terapéutica de esteroides € sua ObteNCA0.....ocvvvviiiiiiiiiieiieiieienennnenn, 25
=] €013 o< 3 - 26
[ 0T LTy =T o] - T PN 27
Influéncia hormonal €M LUMOIES ....uuiieiieiet ettt iiet et tetiieeeeereereeeeernenaeneans 28
[0 Tot=To R [0 1 [ =T 28
1005 = 103 31
SeCA0 EXperimental ....oeiiiiiiiiiiiiii e 31
EQUIPAMENTOS € FEagGENEES . .vttiiiiit e ittt tee ettt eiiaeteereanneeerenannnesesaannnesesanns 31
Reacoes experimentais realizadas .....ceeeeereererriieeeeriintetrennenteeeennneeeresnneeessenns 32
Sintese do acetato de 16a-morfolinopregnenolona (1a).....cveevverieeieerienieeeneennennnns 32
Tentativa de sintese de propionato de 16a-morfolinotestosterona (1b) ................... 33
Sintese de propionato de 5a-indoltestosterona em micro-ondas (2a) .....cevveeeennennnn. 34



Sintese de 5a-indoltestosterona em micro-ondas (2b) ..eovvvevieiiiiiiiiiiiie i, 35

Tentativa de sintese de propionato de 5a-morfolinotestosterona em micro-ondas ...... 35
Tentativa de sintese de acetato de 16a-morfolinopregnenolona em micro-ondas (1c) ..36
Sintese de acetato de 16a-piperidinopregnenolona (1d) ........coevveiiiiienieierennnennnnns 36
Sintese de acetato de 16a-imidazolpregnenolona (1€) «..ivviveieiiiiiiiniinreieenneennanns 37
Tentativa de sintese de acetato de 16a-indopregnenolona ..........ccceveeevvieneennennnnns 37
o133 o 39
Elucidacao Estrutural doS COMPOSLOS . .ueennneenntrneeiiereeineeaneeeeneereaeenanneeenneennnns 39
Acetato de 16a-morfolinopregnenoloNa. . ...uveerereetetreieiiereeeeiieeeeeennereerennnenenans 39
Acetato de 16a-piperidinopregnenoloNa .......viveiiiitiiiiiiieieiiiireaeieeeeeaieneeeanns 40
Acetato de 16a-imidazolepregnenolona.......ueiieierietieiiiieieeeiiieeeeiieeeeeennnaneeans 41
Propionato de 5a-indoletestosteroNa.....uveueeriiiiieerreiiteereeaneeereeanenereeennnneess 43

oTe B [ e [o] R0 o1 {<] o) - W 44
Discussao da parte experimental ......ooeeeviiiiiiniiieiiiie i e 45
(0003 Lol LT 1= To T PP OPPPR 49
5310 § o = i - L N 50

Xi



xii



Lista de Figuras

Figura 1 - Estrutura do nlcleo esteroidal

Figura 2 - Estrutura tridimensional do colesterol, percursor dos esteroides.

Figura 3 - Estrutura da testosterona e do propionato de testosterona.

Figura 4 - Sintese de esteroide a partir de colesterol

Figura 5 - Analise espectroscopica IV de acetato de 16a-morfolinopregnenolona
Figura 6 - Expansao do espectro de protao do acetato de 16a-morfolinopregnenolona
Figura 7 - Analise espectroscopica IV de acetato de 16a-piperidinopregnenolona
Figura 8 - Expansao do espectro de protao do acetato de 16a-pirrolepregnenolona
Figura 9 - Analise espectroscopica IV de propionato de 5a-indoletestosterona
Figura 10 - Andlise espectoscropica IV de (2b)

Figura 11 - Acetato de 16a-morfolinopregnenolona

Figura 12 - Propionato de 5a-indoletestosterona

Figura 13- Acetato de 16a-piperidinopregnenolona

Figura 14 - Acetato de 16a-(1-imidazole)pregnenolona

xiii



Xiv



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Valores Referéncia de Pressao Arterial
Tabela 2 - Valores Referéncia para IMC
Tabela 3 - Valores Referéncia para Pressao Arterial

Tabeca 4 - Resumo das reacoes executadas

XV



XVi



Lista de Acronimos

pL

13C

16-DHP

Microlitro

Carbono 13

16-desidropregnenolona

16-DPA Acetato de 16-desidropregnenolona

1H

Ac

AE

AIM

AUE

BPF

br

CccD

CCF

CIM

DCI

dL

DMEM

EP

FSC

Protao

Acetilo

Acetato de Etilo

Autorizacao de Introducao no Mercado
Autorizacao de Utilizacao Especial
Boas Praticas de Farmacia

broad

Cromatografia em Camada Delgada
Cromatografia de Camada Fina

Centro de Informacao do Medicamento
dupleto

Designacao Comum Internacional
Decilitro

Dulbecco’s Modified Eagle Medium
Eter de petréleo

Farmacia Sao Cosme

Xvii



Xviii



INFARMED Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento

v

IVA

mg

MHz

mL

Infravermelho

Imposto sobre Valor Acrescentado

multipleto

Miligrama

MegaHertz

Mililitro

MNSRM Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM  Medicamento Sujeito a Receita Médica

OF

OMS

RCM

Rf

RMN

Ordem dos Farmacéuticos

Organizacdo Mundial de Saude

quarteto

Resumo das Carateristicas do Medicamento

Factor de retencao

Ressonancia Magnética Nuclear [1linha de intervalo]

Xix



XX



Capitulo 1 - Estagio em Farmacia Comunitaria

Introducao

Enquadradas no Sistema Nacional de Prestacdao de Cuidados de Salde, as farmacias
portuguesas sao unidades voltadas ao aconselhamento sobre uso correto dos medicamentos e

a monitorizacao dos doentes.

De acordo com um estudo realizado em 2007 por solicitacdo da Ordem dos Farmacéuticos,
pelo Instituto Superior de Ciéncias do Trabalho e da Empresa, a atividade das farmacias
portuguesas esta orientada para a promocao da salude, e nao apenas para a comercializacao

de medicamentos [1].

As farmacias podem prestar os seguintes servicos farmacéuticos de promocao da salde e do

bem-estar dos utentes:

a) Apoio domiciliario;

b) Administracao de primeiros socorros;

¢) Administracao de medicamentos;

d) Utilizacao de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica;

e) Administracao de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacao;
f) Programas de cuidados farmacéuticos;

g) Campanhas de informacao;

h) Colaboracdo em programas de educacao para a saude. Portaria n.° 1429/2007, de 2 de

Novembro.

Durante o periodo de estagio realizado na Farmacia Sdo Cosme, sob supervisao do Dr. Carlos
Tavares, foi possivel vivenciar estes e tantos outros aspectos das funcdées da farmacia no
cenario da saude publica em Portugal, bem como as responsabilidades do farmacéutico como

principal promotor destas funcoes.



Organizacao da Farmacia

Legislacao Farmacéutica

A regulamentacao e supervisao dos setores dos medicamentos, dispositivos médicos e
produtos cosméticos e de higiene corporal, sdo de responsabilidade da Autoridade Nacional do

Medicamento e Produtos de Saude, I. P., abreviadamente designado por INFARMED, I. P.

O INFARMED, I.P. é um instituto publico, com sede em Lisboa e jurisdicdo sobre todo o
territdrio nacional, integrado na administracdo indireta do Estado, dotado de autonomia

administrativa, financeira e patrimonio préprio [2].

Localizacdo e estrutura

A Farmacia Sao Cosme (FSC) esta situada na Covilha, na Alameda Europa, Lote 15 Fraccao D,
6200-546 e funciona sob direcao técnica do Dr. Carlos Alberto Gama Tavares. Sua localizacéo,
em uma das principais avenidas da cidade, bem como proximidade ao principal centro
comercial (o Serra Shopping), areas residenciais, terminal rodoviario e ferroviario, faz com
que o acesso a farmacia seja facil e conveniente, de forma que os utentes nao necessitam se
deslocar de suas atividades cotidianas para aviar suas receitas ou obter qualquer outro tipo de

servico por ela fornecido.

A FSC funciona diariamente, em dias Uteis das 9h as 19h30minh, sem interrupcao para horario
de almoco. Aos sabados o horario de funcionamento é reduzido, encerrando-se as atividades
as 14h. Uma vez por semana a unidade encontra-se de servico, sendo a Unica da cidade a
estar aberta durante as 24 horas daquele dia. Desta forma, em caso de urgéncia os utentes de

toda Covilha, tem que recorrer a ela para serem realizados seus atendimentos.

Obedecendo aos requisitos [3] quanto a instalacoes e espaco fisico, a FSC encontra-se
perfeitamente instalada ao nivel da rua, sem maiores obstaculos para o acesso dos utentes
pela porta principal. Nesta porta também se encontra instalado um guarda-vento, para que os
doentes que se encontram em atendimento ou a espera nao estejam diretamente em contato
com o exterior, oferecendo maior conforto. Também se encontram espalhadas poltronas para
que o tempo de espera se torne mais agradavel, possibilitando descanso dos utentes enquanto

aguardam atendimento.

Externamente, a farmacia é dotada de um letreiro luminoso com a cruz verde (caracteristica
das farmacias), onde sao disponibilizadas informacdes acerca dos servicos prestados naquela
unidade, horario de funcionamento, além de informacdes Uteis como hora e temperatura

atual.



Tanto internamente como externamente, existe uma placa identificando o nome da farmacia,
e do seu diretor técnico. O ambiente interno é limpo, ventilado e iluminado. E dotado de

avisos que acusam a proibicao de fumar no interior da farmacia.

Para garantir a confidencialidade no atendimento de cada utente, os balcoes sao separados
por uma distancia de aproximadamente um metro. Em cada um desses balcoes existe um
computador, interligado ao sistema informatico de gestdo da farmacia, através do qual se
realiza a maioria das operacdes referentes ao atendimento ao publico e dispensacao de

medicamentos.

Espaco Fisico

Area de atendimento ao publico

Constitui o atrio principal da farmacia, onde os utentes sao geralmente atendidos. Enquanto
esperam, as pessoas tém ao seu dispor cadeiras para se sentar, armarios com medicamentos
nao sujeitos a receita médica, cosméticos, produtos para bebés, suplementos alimentares,
entre outros. Tambem encontra-se disponivel um aparelho eletronico que fornece afericao de
pressao arterial, peso, altura e realiza o calculo do Indice de Massa Corporea e de gordura
corporal. O utente pode aproveitar-se do tempo de espera para escolher livremente alguns

desses produtos, ou aguardar pela orientacao e ajuda de um atendente.

Sala de Procedimentos
Encontra-se anexa a area de atendimento ao publico. No interior dessa sala encontram-se
uma poltrona e uma cama para realizacdo de procedimentos na farmacia, além de todo

material descartavel necessario para tais procedimentos.

Sala de Analises Clinicas
Neste segundo anexo, sdo realizadas as analises clinicas disponiveis na farmacia. Trata-se de
uma sala privativa, com temperatura controlada (para que nao se afete a calibracao dos

equipamentos responsaveis pelas analises), onde os utentes sao atendidos individualmente.

Recepcao de encomendas

No interior da farmacia, numa area nado-acessivel ao publico, posterior a sala de espera,
localiza-se a area destinada a recepcao de encomendas. Neste setor da farmacia € onde ficam
armazenado os medicamentos e outros produtos que nao ficam expostos ao publico. Também
€ nesta area que se realiza a gestdo das encomendas, através de terminal informatizado,
dotado de leitura ética, uma impressora para cddigo de barras e uma convencional. Também
nesta area, encontra-se uma maquina fotocopiadora, e um telefone e fax, para quaisquer

contatos necessarios com os armazenistas, laboratorios, clientes, médicos e etc.



Laboratério

Também existe um espaco dedicado a producao de manipulados e preparagoes
extemporaneas. E um ambiente isolado, aonde as atividades requerem um cuidado especial
quanto a assepsia, de forma que se evitem quaisquer tipos de contaminacdes nas
preparacoes. No laboratorio além de todo o material e equipamento necessario para a
manipulacao, também é possivel encontrar uma série de documentos e literaturas cientificas,
bem como os procedimentos operacionais padrao para a execucao das preparacoes disponiveis
na farmacia. Isto visa garantir que as preparacdes tenham um padrdao de qualidade a ser

seguido e que as preparacoes sejam dispensadas de forma mais homogénea possivel.

Estoque

Certas vezes existem produtos que sao pedidos em quantidades superiores as que a farmacia
tem comumente, de forma que acabam nao tendo espaco disponivel para todas as
embalagens. Nestes casos, tais produtos sdo transportados para o piso superior da farmacia,

que dispde de um espaco mais amplo de prateleiras para arrumacao e armazenamento deles.

Areas destinadas aos funcionarios

Além das areas citadas supra, existe ainda um escritorio dedicado ao diretor técnico da
farmacia (onde podem ser encontrados mais uma série de literaturas técnicas e bibliografias
para consulta em caso de necessidade), um vestiario com armarios para os funcionarios, bem

como instalacoes sanitarias.

Quadro de pessoal

A Farmacia Sao Cosme é dotada de um quadro de funcionarios composto da seguinte maneira:
Diretor Técnico: Dr. Carlos Alberto Gama Tavares

Farmacéuticas Adjuntas: Dra. Dulce e Dra. Alexandrina

Técnicos: Antonio Querido e Ilda

Além destas pessoas, durante o periodo em que estive a estagiar, tive a companhia de mais
uma estagiaria, com o a qual pude também trocar conhecimentos acerca das diferencas entre

a realidade de um estudante de Ciencias Farmacéuticas ca em Portugal e do Brasil.

Todos os colaboradores encontram-se devidamente identificados mediante o uso de um cartao

em que é possivel verificar o nome e o titulo da carteira profissional.



Conceitos importantes

Levando-se em consideracao que o farmacéutico € um perito do medicamento, é essencial
que seja capaz de diferenciar facilmente os principais termos utilizados para designar
medicamentos e produtos farmacéuticos. Assim, inicialmente, foram reforcados conceitos
importantes no exercicio da funcao que seria desempenhada no periodo de estagio. A mim
foram passadas as definicoes oficiais [4] de termos que seriam largamente vivenciados no

estagio.

Férmula magistral: todo o medicamento preparado numa farmacia ou servico farmacéutico

hospitalar, segundo uma receita médica e destino a um doente determinado.

Medicamento em geral: toda a substancia ou associacdo de substancia apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas das doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunologica ou metabolica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcées biologicas.

Medicamento genérico: medicamento com a mesma composicao qualitativa e quantitativa
em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o
medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados.

Psicotropico e estupefaciente: substancias que atuam diretamente no Sistema Nervoso
Central (SNC) podendo ter acdo depressora ou estimulante e como tal trazer beneficios
terapéuticos em diversas patologias. Uma vez que podem induzir habituacao e dependéncia,
estao associadas a atos ilicitos (trafico e consumo de drogas) e como tal estao sujeitas a um
maior controlo por parte das autoridades competentes existindo uma legislacao especifica
que regulamenta este tipo de substancias, sendo autorizada a sua dispensa pelo farmacéutico

apenas mediante apresentacao de receita médica.

Substancia ativa: toda a matéria de origem humana, animal, vegetal ou quimica, a qual se

atribui uma atividade apropriada para constituir um medicamento.

Reacdo adversa: qualquer reacao nociva e involuntaria a um medicamento que ocorra com
doses geralmente utilizadas no ser humano para profilaxia, diagnostico ou tratamento de

doencas ou recuperacao, correcao ou modificacao de funcoes fisioldgicas.

Sistema Informatico

Todos os computadores da farmacia sao interligados ao sistema Sifarma 2000 da Agéncia

Nacional de Farmacias. Este software esta diretamente ligado a quase todas as operacoes



executadas na farmacia. Desde a recepcao dos produtos até o aviamento das receitas,
passando pela gestdao de stocks, lotes de faturacao das comparticipacoes, realizacao e
recepcao de encomendas, entre outras funcées. O programa também possibilita a criacao de
fichas individuais aos utentes, de forma que possam ser acompanhadas as movimentacoes por

eles realizadas na compra de medicamentos, bem como atribuido crédito a clientes antigos.

Além das funcbes administrativas, o programa permite aceder a consultas sobre cada
medicamento, trazendo informacdes relevantes como: composicao, medicamentos que
compde um grupo homogéneo, excipientes, indicacbes e contraindicacdes, posologia,

precaucoes a serem tomadas, e interacées medicamentosas.

Fontes de Informacao

Para que seja prestado um atendimento de qualidade, é necessario que o pessoal da farmacia
esteja completamente bem informado. Para isso, além das informacdes prestadas pelo
sistema informatico, a FSC dispde de outros recursos aos quais se podem recorrer sempre que

necessario.

De acordo com o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas para Farmacia Comunitaria [3],
elaborado pela Ordem dos Farmacéuticos, sdo de presenca obrigatdéria na farmacia, para

consulta, o Prontuario Terapéutico e o Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos.

Além desses volumes, a FSC dispde de outros meios de consulta, como Formularios
Terapéuticos, diferentes Farmacopéias, além da internet, que nao pode ser descartada como
um rico meio informativo. Também ¢é importante destacar a existéncia de centros
documentacionais, como o CEFAR (Centro de Estudos de Farmacoepidemiologia) e o CEDIME
(Centro de Documentacao e Informacao do Medicamento), que realizam estudos e prestam

informacao a respeito da ciéncia do medicamento.

Durante o periodo de estagio, também foram realizadas formacdes de curta-duracao,
proporcionadas por alguns laboratérios com o intuito de promover e esclarecer quaisquer

davidas em relacao a sua linha de produtos.

Medicamentos

Na Farmacia Sao Cosme, além dos medicamentos propriamente ditos também se comercializa
outros produtos farmacéuticos. O termo ‘’produto farmacéutico’’ é utilizado para definir as

seguintes categorias:
- Especialidades farmacéuticas;

- Manipulados e produtos utilizados na sua preparacao;



- Produtos de cosmética;

- Produtos de Higiene Pessoal;
- Produtos dietéticos;

- e Produtos de uso veterinario.

Levando em consideracao a necessidade da comunidade atendida pela unidade, bem como
critérios de viabilidade econémica, é realizada a gestdao de stocks dos produtos
comercializados pela farmacia. Sao definidos niveis de stock maximos e minimos,
considerando o histérico de vendas do produto. Ao stock minimo ser atingido, é gerada o
automaticamente um pedido do produto em questdao de modo que o stock desejavel seja
atingido. Duas vezes por dia, os pedidos referentes aos produtos que atingiram niveis de stock

minimo sao agregados, e encaminhados em uma encomenda diaria.

As encomendas podem ser feitas diariamente, a armazéns previamente selecionados,
levando-se em conta precos, logistica de entrega, prazos de pagamento, etc. Também
eventualmente sao realizadas encomendas diretamente aos laboratérios, o que normalmente

é feito em grandes quantidades do produto, gerando descontos e bonus para a farmacia.

Ocasionalmente, um utente pode necessitar de um produto que nao esteja disponivel nos
stocks da farmacia, entretanto, disponivel em um dos armazéns que a abastece. Nestes casos,
os armazéns sdo consultados via telefone, e constatando-se a existéncia do produto nos
armazéns, € gerada uma encomenda extra, que é incorporada a proxima entrega de pedidos
realizada por este armazém. Ao serem geradas, as encomendas deixam um registro
informatico, constando os produtos encomendados, suas quantidades, data, operadoras
responsaveis pela encomenda, entre outras informacdes que podem ser Uteis futuramente, se

necessario uma conferéncia de stocks.

Recepcdo das encomendas

Antes de serem disponibilizados para a comercializacdo regular, os produtos
adquiridos passam pelo processo denominado Recepcao das Encomendas. Nele seram inseridos

no sistema informacodes acerca das novas unidades que acabaram de chegar

No ato da entrega, o armazenista envia juntamente com a encomenda uma fatura, na qual
constam todos os produtos que estao sendo entregues, bem como ficam apontados os que

estavam na encomenda, porém nao disponiveis no armazém.

Com auxilio desta fatura, e por meio de leitura dptica dos codigos de barras, os produtos sao

um a um inseridos no sistema. Nesta altura sao observadas as unidades de novas embalagens,



0 preco e o seu prazo de validade. No caso do preco das novas unidades serem diferentes do
preco das unidades anteriores, deve ser feito o reajuste dos precos de venda ao consumidor,

para que tal diferenca ndo acarrete prejuizo aos utentes, nem a farmacia.

Na ocasidao também confere-se a relacao entre o prazo de validade que consta no sistema, e o
prazo de validade dos produtos que acabaram de chegar. Sempre que o stock atual, antes de
ser dada entrada nos novos produtos, for ‘zero’, deve-se inserir no sistema o prazo de
validade das novas embalagens. No caso de existir outras embalagens em stock, somente

altera-se o prazo de validade no sistema for superior ao que consta nas novas embalagens.

E preciso prestar atencdo especial aos produtos que devem ser conservados a frio. Estes
devem ser sempre os primeiros a serem recepcionados e armazenados. Em casos especiais,
nos quais ndo seja possivel executar a recepcdo e armazenamento imediato desses produtos,
deve ser retira-los das caixas térmicas do armazenista, e coloca-los no frigorifico até que seja

possivel dar entrada dessa encomenda no sistema.

Ao final do processo de recepcao, o sistema emite uma guia constanto a relacao de todos os
produtos que foram inseridos no stock, data, operador responsavel pela recepcao, horario,

etc.

Armazenamento

ApoOs a etapa de recepcao, os produtos, de acordo com critérios previamente estabelecidos
pela gerencia da farmacia, sao organizados em seus devidos locais de armazenamento. Tais
critérios levam em consideracao aspectos como caracteristicas fisico-quimicas, para que o
armazenamento nao altere sua estabilidade. Além disso, também se organizam os produtos de
forma a garantir acesso mais facil aqueles mais solicitados, tornando o processo de
dispensacdo mais rapido e eficiente. Nas prateleiras e gavetas os produtos sao organizados
obedecendo a regra “First Expired, First Out”, que estabelece a saida preferencial dos que se

encontram mais proximos da sua data de expiracao.

Na Farmacia Sao Cosme, os parametros de temperatura e humidade sao controlados através
de aparelhos higrometros, situados nas prateleiras, estoque e frigorifico. Os dados registrados
podem ser analisados através da ligacdo destes dispositivos através de entrada USB a um

computador.

Nas prateleiras que se encontram na sala de espera os produtos sao organizados inicialmente
de acordo com a gama a qual pertencem (cosméticos, produtos de higiene pessoal,
medicamentos ndo-sujeitos a receita médica, produtos infantis, descartaveis, entre outros).
Em cada prateleira, os produtos sao organizados seguindo em primeiro lugar o fabricante, e

depois a ordem alfabética de seus nomes.



No estoque interno, os produtos sao divididos em gavetas (comprimidos, carteiras, semi-
solidos) e em basculhantes (formas liquidas, pos, produtos para diabéticos, pensos). Também
€ obedecido o critério de ordem alfabética na arrumacao de produtos da mesma classe. Para
os medicamentos e produtos termossensiveis, existe no estoque um frigorifico (com

temperatura entre 2 - 8°C).

Controle dos prazos de validade

Mensalmente, é impressa uma lista na qual constam os produtos do stock que de apresentam
data de expiracdo nos proximos sessenta dias. Estes produtos deverdo ser recolhidos pelo
pessoal da gestao de stocks e posteriormente aberto o processo de devolucao ao fornecedor.
Para isso é expedida uma “nota de devolucdao”, que devera ser encaminhada ao fornecedor
juntamente com as embalagens com o prazo a expirar. Dependendo do fornecedor, o produto
pode ser substituido por uma nova unidade, ou realizada devolucao na forma de crédito numa

fatura posterior.

Aspectos Basicos da Interacdao Farmacéutico-

Utente-Medicamento

0 artigo 80° do Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos diz que: “O farmacéutico é um agente
de salde, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao medicamento concernem, todas as
que respeitam as analises clinicas ou analises de outra natureza de idéntico modo susceptiveis
de contribuir para a salvaguarda da salde publica e todas as acoes de educacao dirigidas a

comunidade no ambito da promocao da saude” [5].

Levando-se em conta que a farmacia na maioria dos casos € o ultimo ponto de contato entre o
publico e o sistema de salde, é crucial a importancia do farmacéutico no que diz respeito a
devida orientacao no uso racional dos medicamentos, assegurar-se que o medicamento
dispensado seja o que melhor satisfaz as relacdes custo-beneficio e beneficio-risco, bem
como a sua colaboracdo com os demais profissionais de salide para a promocao do bem-estar

do utente.

Desta forma, na Farmacia Sao Cosme, toda a equipe esta devidamente orientada para se
comportar de forma que contribua com o exercicio do papel pedagdgico da farmacia
comunitaria. Tal papel se da, majoritariamente, pelo ato da informacao prestada aos utentes
durante o atendimento nos balcdes. Durante o processo de dispensa do medicamente, sao

reforcadas informacdes como efeitos esperados, modo de toma, dosagem, efeitos adversos.

Além da informacdo oral, sempre que necessario, pode ser também confeccionado um
documento escrito no qual conste tais orientacdes, numa linguagem coesa e de facil

compreensao para o paciente.



Esta simples acao pode ter efeito definitivo na adesao do paciente ao tratamento indicado
pelo médico e, consequentemente, o sucesso do tratamento, refletindo no reestabelecimento
do seu estado saudavel, ou bem-estar dos doentes cronicos.

Cedéncia e Indicacdo Farmacéutica

Entre os varios papeis que o farmacéutico desempenha na farmacia comunitaria, é inegavel
que se encontra com maior evidéncia e importancia € o da dispensacdo de medicamentos.
E neste ponto que o profissional farmacéutico figura como fator de grande influéncia no

cenario do sistema de salde publica.

A cedéncia de medicamentos é oficialmente definida como: “o ato profissional em que o
farmacéutico, apo6s avaliacdo da medicacdo, cede medicamentos ou substancias
medicamentosas os doentes mediante prescricao médica ou em regime de automedicacao ou
indicacao farmacéutica, acompanhada de toda a informacao indispensavel para o correto uso
dos medicamentos. Na cedéncia de medicamentos o farmacéutico avalia a medicacao
dispensada, com o objectivo de identificar e resolver problemas relacionados com os
medicamentos (PRM), protegendo o doente de possiveis resultados negativos associados a
medicacdo” [5]. No processo de cedéncia de medicamentos o farmacéutico tem a
oportunidade de servir a populacdo, dentro do sistema nacional de salde, ao aplicar sua
gama de conhecimentos obtidos em sua formacao, bem como vida profissional, enquanto

especialista em medicamento.

Na FSC, durante a cedéncia de medicamentos esta sempre a nossa disposicao o sistema
informatico o qual pode servir como fonte de consulta para quaisquer duvidas em relacao aos
medicamentos solicitados pelo utente, como composicao, posologia, indicacées, contra-
indicacoes, efeitos adversos e interacoes com outros farmacos. Isto contribui para que ao
solicitar um medicamento, o cliente, sempre que se fizer necessario, possa ser devidamente

instruido sobre fatores determinantes para que a terapia seja eficaz.

Medicamentos sujeitos a receita médica

Na Farmacia Sao Cosme, o protocolo-padrao estabelecido para a dispensacao de

medicamentos sujeitos a receita médica segue os seguintes passos:

1. Verificacao da Receita (por padrao, informatizada): Conferem-se os dados pessoais do
utente e do médico, verifica-se a validade da receita, vinheta, assinatura do médico.

2. Verifica-se no sistema se existem os medicamentos solicitados, na mesma dosagem,
forma farmacéutica e nimero de unidades. No caso, de haver genéricos, convém
informar ao utente a existéncia de tal opcao, explicando-o que se trata da mesma
substancia, desempenhando a mesma funcao, entretanto por um preco mais acessivel

na maioria das vezes [4].
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Apds o registro do medicamento no sistema, aplica-se, se for o caso, a
comparticipacao de acordo com o organismo expresso na receita médica. Dependendo
de qual entidade se tratar, pode ser necessaria a insercao de alguns dados como
numero de beneficiario, data de validade, cddigo de barras do cartao de beneficiario.
No verso da via da receita que fica retida na farmacia, € impresso pelo sistema o
documento de faturacao referentes a comparticipacao dos medicamentos e produtos
adquiridos. E solicitado ao utente que assine a receita, comprovando que realmente
adquiriu os medicamentos acima descritos e obteve as informacdes necessarias.

Em alguns casos a receita tem que ser fotocopiada, para que cada uma das vias seja
enviada para uma diferente entidade.

Finalizacdo do atendimento com prestacdes de informacdes que possam ser (teis a

garantir a toma correta dos medicamentos, bem como o pagamento dos produtos.

Para que uma receita seja considerada valida e apta para ser aviada, existe a instrucao para

que o colaborador responsavel pelo atendimento esteja atento aos seguintes aspectos:

- O niimero da receita, a sua forma em codigo de barras;

- Data de validade;

- Local da prescricdo, acompanhado de seu codigo de barras, exceto para os casos de

consultdrios privados, os quais estdo isentos da obrigatoriedade de codigo de barras;

- Nome, telefone, especialidade médica, numero da cédula profissional e codigo de barras do

médico responsavel pela prescricao;

- Nome e nimero de utente;

- Se a receita for informatica o nimero de utente e o nimero de beneficiario deverao estar

impressos também em forma de cdédigo de barras para leitura dptica;

- Entidade e regime de comparticipacao da receita;

- Denominacdo comum internacional ou nome genérico dos medicamentos prescritos,

dosagem indicada, forma farmacéutica e nimero de unidades.

Apesar do padrao de receitas informatizado estabelecido, existem casos excepcionais, nos

quais é aplicavel o uso de receitas manuais [6] . Sao esses: inadaptacao comprovada, faléncia

do sistema electronico, volume de receitas inferior a 50 por més e prescricido domiciliar. E

importante destacar que nos casos de receita manual, tem que se zelar pela legibilidade da

letra com a qual a receita foi prescrita, de modo que nao sejam dispensados medicamentos
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nos casos da receita estar inelegivel, a fim de minimizar a possibilidade de erro na cedéncia

daquele produto.

No caso de uma receita ser considerada invalida, seja por expiracdao da validade, ou por nao-
atendimento dos fatores acima descritos, deve-se buscar uma alternativa para resolver o
problema, de forma que nem a farmacia, nem o utento, no ambito do seu tratamento

farmacoldgico, sejam prejudicados.

Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Tanto nas farmacias, como em outros estabelecimentos (Supermercados e parafarmacias, por
exemplo), podem ser comercializados medicamentos destinados a tratamentos de sintomas
simples, que primariamente nao necessitam de avaliacdo de um médico. Esta categoria de

produtos é denominada “Medicamentos nao-sujeitos a receita médica”, ou MNSRM.

Embora os MNSRM sejam, geralmente, produtos que oferecem baixo indice de toxicidade,
reacoes adversas e interacoes medicamentosas, nao deixa de ser importante atencao para o
fato de, apesar de tais caracteristicas, seu consumo indiscriminado podem mascarar sintomas

importantes de outras patologias, ou até mesmo acarretar maiores danos a saude.

Neste ambito se torna indispensavel o aconselhamento farmacéutico no momento da compra
dos medicamentos utilizados na automedicacdo, sendo do farmacéutico a decisao final sobre

a dispensacao ou nao da medicacao.

Psicotropicos e estupefacientes

Por se tratar de substancias que, apesar de seus efeitos terapéuticos eficientes, podem
induzir dependéncia e habituacao, psicotropicos e estupefacientes estao sujeitos a legislacao

especifica, que define seus parametros de consumo e comercializacao [7].

A dispensacao destes medicamentos tem alguns aspectos que os diferenciam dos demais.
Entre estes aspectos esta a necessidade de uma receita médica especial, bem como a
validade maxima de 10 dias desta receita e o seu arquivamento obrigatoério por prazo fixado

por decreto regulamentado [7].

O sistema informatico utilizado na Farmacia Sao Cosme, Sifarma 2000, ao averiguar que o
medicamento a ser dispensado é um psicotropico ou estupefaciente imediatamente solicita a
insercao de alguns dados referente a dispensacdo. No processo de venda, é automaticamente
adicionada uma etapa na qual se faz necessario o preenchimento de um formulario eletronico
no qual se registram informacoes acerca do doente, do médico prescritor, do utente tem a
receita aviada e da receita. Ao final do processo de venda, além da nota fiscal, como é de

costume, um talao especial de registro de medicacao de uso controlado.
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Regularmente, deve ser enviado para o INFARMED um registro de entradas e saidas de
psicotropicos e estupefacientes, para o controle, visto que este é o 6rgao responsavel pelo
controle periodico destes produtos em Portugal.

Preparacées extemporaneas

Alguns medicamentos, devido a instabilidade da sua formulacao final, sao vendidos na forma
de pds para suspensoes. Nestes casos, no momento da dispensacdo é realizada a
reconstituicdo da formulacao, adicionando-se a embalagem a quantidade de agua purificada
definida pelo fabricante. O utente, no final do processo de cedéncia deve ser informado da
instabilidade daquele produto, sendo orientado em relacdo ao tempo maximo de consumo
daquele conteldo, correta conservacdo do medicamento (que habitualmente deve ser
armazenado no frigorifico para estender a estabilidade), agitacao do contelido da embalagem

a fim de garantir a uniformidade da dose da suspensao.

Dispensa de outros produtos relacionados a saude

Além dos produtos definidos oficialmente como medicamentos, na farmacia existe uma vasta
gama de outros produtos a venda, acerca dos quais constantemente sao solicitadas
informacoes e indicacoes. Desta forma se faz necessario que o farmacéutico de oficina, além
dos subentendidos conhecimentos sobre os medicamentos propriamente ditos, obtenha o

minimo de informacao necessaria para o devido aconselhamento no uso destes produtos.

Dermocosméticos

Os dermocosméticos sdo uma categoria de produtos que tem adquirido bastante importancia
na farmacia de oficina, visto que é cada vez maior a procura dos utentes por eles, bem como

também é crescente a variabilidade de marcas e subtipos.

Define-se produto cosmético como qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta
em contato com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e orgdos genitais externos, ou com os dentes e as
mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar,
modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais
[8]. Sendo assim, sao abrangidos por esta categoria: produtos para a pele do rosto e corpo,
protetores solares, dentrificios, maquiagens e produtos para limpeza e tratamento dos

cabelos.

Uma vez que, além do evidente uso estético que a palavra “cosmético” por si s6 implica, eles
podem ser aplicados em para tratar ou atenuar alguns sintomas simples, é importante que o

farmacéutico seja capacitado para informar aos utentes os principais usos e diferencas
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basicas entre os produtos que compdem esta categoria, bem como seu correto modo de

aplicacao, contraindicacdes e possibilidade de interacoes.

Produto Dietético

“Todo o produto de natureza alimentar que possuindo valor nutritivo exclusivo ou
predominante, se distingue dos géneros alimenticios correntes pela sua composicao particular
e pelas modificacoes de ordem fisica, quimica ou biolégica ou de outras resultantes do seu
processo de fabrico, e se destina a completar ou substituir parcialmente os alimentos
habituais ou a satisfazer necessidades nutritivas de pessoas em que o processo normal de
assimilacdo ou metabolismo estejam perturbados” é definido pelo Decreto-Lei n° 227/99, de

22 de Junho como Produto Dietético para alimentacao especial [9].

Estes produtos sao destinados a pessoas com deficiéncia no processo de metabolismo, com

necessidades fisioldgicas especiais ou lactentes e criancas de pouca idade.

Além dos produtos dietéticos, também existem na farmacia uma série extensa de farinhas e
leites especiais para a alimentacao dos bebés e criancas pequenas, devendo o farmacéutico
ser capaz de diferenciar as indicacdes de cada produto alimenticio, bem como aconselhar o

uso de algum deles caso seja necessario.

Fitoterapicos e suplementos alimentares

Embora a populacao, sobre tudo os utentes mais velhos, tenham em mente a idéia que de o
que é dito “natural” como infusoes, chas, elixires de plantas medicinais, nao vem a trazer
nenhum prejuizo a salde, é sabido o risco que o consumo indiscriminado destes produtos

pode causar sérios danos ao organimo.

Sabendo isso, o farmacéutico tem que estar apto a aconselhar corretamente os utentes na
aquisicao e consumo dos produtos chamados Fitoterapicos. Na farmacia é comum serem
solicitados produtos como chas Moreno, Arkocapsulas, ampolas, géis, cremes, entre outros
fitoterapicos que apesar de terem origem natural, e serem geralmente eficientes para o

efeito ao qual se propde, podem causar uma série de reacdes adversas ou efeitos colaterais.

Outra classe de produtos bastante solicitada durante meu estagio, fora os suplementos
alimentares como Centrum, Stresstabs, Selenium. Estas capsulas sao geralmente utilizadas

para ajudar com problemas como fadiga, falta de memoria, déficit de atencao e reposicao.

Dispositivos Médicos
Durante o periodo de estagio na Farmacia Sao Cosme, foi possivel observar também, a

cedéncia de outra classe de produtos que, embora nao apresentasse diretamente uma
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atividade farmacoldgica, tinham papel importante nas atividades de tratamento e

diagnostico, por exemplo. Tratam-se dos Dispositivos Médicos.

Definidos por lei [10] como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, material ou
artigo utilizado isoladamente ou combinado, incluindo os suportes logicos necessarios para o
seu bom funcionamento, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja
alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora a sua funcao possa
ser apoiada por esses meios e seja destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos
para fins de diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca, de
uma lesao ou de uma deficiéncia, estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um
processo fisioldgico e controlo da contracepcao”, os dispositivos médicos sao distribuidos nas

classes I, lla, IIb e lll, de acordo com a sua ordem crescente de risco na utilizacao.

Durante o estagio, foram cedidos dispositivos médicos como: sacos coletores de urina,
fraldas, meias de compressao, seringas, pensos com e sem medicamentos impregnados,

preservativos, lancetas, solucoes desinfetantes e agulhas para as seringas.

Medicamentos de Uso Veterinario

Embora nao seja tdo frequente, nas farmacias de oficina também ¢é realizada cedéncia de
medicamentos de uso veterinario (MUV). Por se tratar de uma farmacia localizada numa
regiao urbana, a Farmacia Sao Cosme dispensa MUV’s geralmente para animais de companhia
(Caes, Gatos). Os principais medicamentos dispensados para estes animais sao
desparasitantes, anticoncepcionais, produtos profilaticos e para o tratamento de doencas

animais.

Apesar de existirem receitas de médicos veterinarios padronizadas, o farmacéutico também
pode atuar indicando alguns produtos de acordo com os sintomas apresentados pelo animal e

relatados pelo cliente.

Sistema de comparticipacao

De acordo com seu texto introdutorio, o diploma n.° 48-A/2010, de 13 de Maio [11], que
estabelece as normas dos regimes de comparticipacao nos medicamentos, tem trés principais

objetivos, sendo estes:

1. Melhorar o acesso ao medicamento a quem dele necessita, em especial as pessoas
COM Menos recursos economicos;

2. Tornar o sistema de comparticipacées do Estado mais racional e eficiente, de modo a
podermos garantir estes beneficios para o cidadao, no presente e para o futuro;

3. Promover a generalizacdo da utilizacdo do medicamento genérico, dada a sua

comprovada qualidade e 6bvio beneficio para o cidadao [11].
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Sendo assim, estas resolucdes tem carater fundamental para continuar garantindo um Sistema

Nacional de Salde universal e eficiente.

No aspecto pratico, o sistema de comparticipacoes € um conjunto de normas que fixa uma
percentagem em cima do valor do medicamento, a qual o estado se responsabiliza pelo

pagamento, diminuindo o preco cobrado ao consumidor [11].

Em linhas gerais, de acordo com uma lista pré-estabelecida, os medicamentos sao organizados
por escaldes. Dependendo do escalao no qual se enquadra, ele pode ter comparticipacao do
Estado sob seu preco que varia de 15 a 90%. Pensionistas cujo rendimento total anual nao seja
maior 14 vezes a contribuicdo minima mensal garantida, fazem parte de um grupo chamado
“Pensionistas em regime especial”, tendo um aumento na comparticipacdo do Estado nos

medicamentos.

Além disso, existem casos como os de patologias cronicas e outros grupos especiais de utentes

que seguem a despachos proprios, e tem percentagens de comparticipacao diferentes.

Apesar de ser o Sistema Nacional de Saude o principal organismo responsavel pelo sistema de
comparticipacdo, também existem outros que dele participam como a Direcdao Geral de
Protecao Social aos Funcionarios e Agentes da Administracao Publica (ADSE), a Caixa Geral de

Depdsitos, Savida, entre outros.

Outros Servicos de Saude

Além das atividades relacionadas ao medicamento e outros produtos correlatos, a farmacia
também exerce papel importante ao disponibilizar aos utentes uma série de outros servicos

relacionados a salde.

Embora os parametros medidos nas afericbes e exames bioquimicos da farmacia ndao tenham
valor definitivamente diagnostico, estes tem importante valor dentro do processo de

prestacao de servico da farmacia comunitaria.

Uma vez constatadas alteracdes nos parametros avaliados, o farmacéutico pode alertar o
utente, aconselhando-o a procurar um médico para melhor avaliar aquela alteracao,

investigando e tratando sua causa devidamente.

Durante o periodo de estagio, foi possivel acompanhar a realizacdo de alguns destes

procedimentos.

Parametros Antropométricos e Pressao Arterial

Na sala de espera da farmacia encontra-se uma maquina eletronica destinada a medir

os parametros antropométricos e a pressao arterial do utente. Para a medicdo de peso e
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altura do utente, é solicitado que suba na balanca e permaneca com a postura direita por
alguns segundos. Apos este tempo, € solicitado para que o utente insira o braco esquerdo no
local adequado para que seja aferida a sua pressao arterial. Ao final da medicao, se desejar o

utente também pode ter seu indice de gordura corporal medido.

Terminado o processo, o sistema avisa o utente que ja pode descer do equipamento, e emite

um cupom com os dados aferidos e os padrdes para cada parametro.

Os valores-padrao e suas classificacdes encontram-se expressos nas tabelas abaixo:

Tabela 1.1 - Valores Referéncia de Pressao Arterial [13]

Otima <120 < 80
Normal 120 - 129 80 - 84
Normal Alta 130 - 139 85 - 89
Hipertensao Grau | 140 - 159 90 - 99
Hipertensao Grau Il 160 - 179 100 - 109
Hipertensao Grau lll > 180 > 110
Hip. Sistolica Isolada > 140 <90

Tabela 1.2 - Valores Referéncia para IMC [14]

< 18,5 Abaixo do peso

18,6 - 24,9 Saudavel

25-29,9 Sobrepeso

30- 34,9 Obesidade Grau |

35-39,9 Obesidade Severa (Grau Il)

> 40 Obesidade Moérbida (Grau Ill)
Glicemia

A medicdo da glicemia é realizada num procedimento simples. E feita a coleta de uma
pequena quantidade de sangue do paciente, a partir de um furo realizado com uma lanceta
estéril. O sangue coletado € inserido através de uma fita na maquina que realiza a medicao.

0 resultado é mostrado em um visor digital.

E importante observar se a pessoa que se submete ao exame estd em jejum ou se ingeriu
alimentos pouco tempo atras, uma vez que no periodo pos-brandial os niveis de glicose no

sangue certamente estarao mais altos.
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Os valores adotados como referéncia para a glicemia sao:

Tabela 1.3 - Valores referéncia da glicemia [14]

Jejum (mg/dL) Pos-brandial (mg/dL) Classificacao
70-109 <140 Normal
> 126 > 200 Diabetes

Colesterol total e triglicerideos

De semelhante modo ao que acontece no exame de medicao da glicemia, os exames de
colesterol total e triglicerideos se dao através do recolhimento de sangue por um capilar apds
uma picada no dedo. Para estes, € indispensavel o estado de jejum do paciente. Para o
colesterol total, tém-se como valor de referéncia 190 mg de colesterol por decilitro de

sangue. Para triglicerideos, adota-se o valor padrao de 150 mg/dL.

Quando os valores aferidos se encontram superiores aos padroes, aconselha-se a visita a um
médico, geralmente cardiologista, visto que o acUmulo excessivo destas substancias pode

gerar uma série de problemas cardiovasculares.

Medicamentos manipulados

Para atender a necessidade de formulacdes especiais, nao atendidas pela industria
farmacéutica, as farmacias de oficina podem ser dotadas de laboratério para manipulacao de

medicamentos, sob responsabilidade do farmacéutico. [10]

Para as atividades de preparacao, rotulagem, acondicionamento e controle dos medicamentos

manipulados, no laboratorio sdo obrigatérios uma lista de equipamentos [12]:

Matrazes;

e Alcoometro;

e Papel de filtro;

e Almofarizes de vidro e porcelana;

e Papel indicador de pH universal;

e Balanca de precisao sensivel ao mg;

e Pedra para a preparacao de pomadas;
e Banho de agua com temperatura controlada;
e Pipetas graduadas;

e (Capsulas de porcelana;

e Provetas graduadas;

e Copos;

e Tamises FPVIl, com abertura de malha 180mcm e 355mcm (com fundo e tampa);
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e Espatulas metalicas e nao metalicas;
e Termodmetros (escala minima até 100°C);
e Funis de vidro;

e Vidros de relogio.

Além desses equipamentos, € obrigatoria a presenca de literatura técnica a respeito da
manipulacdo dos medicamentos, como a Farmacopéia Portuguesa e o Formulario Galénico
Portugués. Além dessa literatura, a Farmacia Sdo Cosme dispée de literatura de apoio e
documentacao suporte na qual consta informacdes importantes a manipulacao, desde os lotes
preparados e seus modos de preparacao, até o calculo do seu preco a ser repassado ao

utente.

Ao farmacéutico € importante observar a procedéncia e o estado de conservacao das

matérias-primas, visando garantir a qualidade do produto final.

0 Sistema Nacional de Saude efetua comparticipacoes de 50% em medicamentos manipulados,
desde que estes estejam incluidos na Farmacopeia Portuguesa, no Formulario Galénico

Nacional ou na lista de medicamentos manipulados sujeitos a comparticipacao.

Durante o periodo do estagio nao tive oportunidade de realizar manipulacdo de

medicamentos, apenas observei o que esteve sendo feito por um dos farmacéuticos.
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Conclusao

A realizacdo do estagio em farmacia comunitaria é de grande valia para a formacao do

profissional farmacéutico.

Durante o periodo de estagio pude aplicar grande parte do aprendizado obtido durante o
periodo de estudos na universidade, bem como adquirir na pratica uma série de outros

ensinamentos.

Além disso, fui capaz de ter a percepcao real do papel do farmacéutico e de sua importancia
na composicao do Sistema Nacional de Salde, bem como perceber a situacao real dos

profissionais da area.

Profissionalmente, obtive uma importante experiéncia no que diz respeito ao aconselhamento
farmacéutico. No cotidiano na Farmacia Sdao Cosme, com supervisao do meu orientador,
aprendi a desenvolver o senso critico que todo farmacéutico precisa ter para realizar

aconselhamento, indicacdes e, sobretudo, atender bem o utente.

Adicionalmente, através de outros colegas, também estagiarios da UBI, pude ter uma nocéao

de como funciona o sistema educacional portugués, desde o ensino basico até o superior.

Finalmente, foi possivel tracar um paralelo entre a realidade do farmacéutico em Portugal
com o farmacéutico no Brasil, vendo os pontos fortes e fragilidade do SNS e do SUS, seu

equivalente brasileiro.
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Capitulo 2 - Investigacdo: “Reacdes de adicao
conjugada em esteréides - aplicacao a preparacao

de potenciais agentes quimioterapicos”

Introducao

Esteroides

Os esteroides formam uma classe de compostos de grande importancia para a area de estudo
da salde em geral. Isto da-se pelo fato destes compostos apresentarem uma extensa acao
fisiologica e farmacologica, além de terem papel definido em muitas patologias. Na natureza
estdo espalhados tanto entre os animais quanto entre os vegetais, podendo ser extraidos e
servir como ponto de partida para o estudo da producdo de novas moléculas bioativas, o que

tem chamado grande atencdo da quimica organica e medicinal.

Caracteristicas estruturais gerais

Entre si, todos os esterdides tém em comum na sua estrutura base um conjunto de quatro
anéis somando-se 17 carbonos ao total, que se nomeia ciclopentanoperhidrofenatreno (Figura
1). A diferenciacao entre as hormonas esteroides, seus percursores e metabolitos, da-se pelo
nimero e tipo de grupos substituintes e pelo nimero e localizacdo de duplas ligacdes, além

da sua estereoquimica.

17
11 13

Figura 1 - Estrutura do nucleo esteroidal

A existéncia de carbonos quirais no esqueleto da molécula caracteriza a existéncia de
estereoisomeria nas posicoes 5, 8, 9, 10, 13 e 14. Nestes casos adota-se a nomenclatura de B
para as substituicdes acima do plano da molécula (definido pelos dois grupos metilo
angulares), representando-as através de linhas continuas. Quando abaixo do plano, as
substituicoes sdao denominadas a, sendo representadas graficamente através de linhas

tracejadas [1].
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Aspectos fisiologicos

Os esteroides sao moléculas que formam uma classe de hormonas e farmacos, podendo ser

classificados como:

— Glicocorticoides. Ex: cortisol, cortisona, dexametasona, budesonido, beclametasona,
prednisona.

— Mineralocorticéides. Ex: aldosterona, fludrocortisona.

— Androgénios. Ex: testosterona, dihidrotestosterona, desidroepiandrosterona.

— Estrogénios: Ex: estrona, estradiol, estriol.

— Progestagénios: pregnelonona, progesterona.

Os esteroides enddgenos hormonais sao derivados do colesterol (Figura 2) e sao secretados em
pequenas quantidades na corrente sanguinea, levando a uma resposta fisioldgica nos tecidos-
alvo, sendo considerados mensageiros quimicos. Os esterdides enddgenos, além das hormonas
do cortex supra-renal e das hormonas sexuais, podem separar-se ainda em derivados da

vitamina D e em acidos biliares [2].

Os esteroides tém atividades fisiologicas como, entre outras, a regulacdo do equilibrio
hidroeletrolitico (mineralocorticoides), atividade anti-inflamatoria, regulacdo do metabolismo
de hidratos de carbono e de proteinas (glicocorticoides), diferenciacdo sexual e regulacao

reprodutiva.

Figura 2 - Estrutura tridimensional do Colesterol, percursor dos esterdides

O processo de biossintese das hormonas faz-se pela conversao do colesterol nos principais
orgaos enddcrinos esteroidogénicos, sendo estes as glandulas supra-renais, os testiculos e os
ovarios. Também esta descrita a producao de esteroides pela placenta durante a gravidez.
Estudos recentes demonstraram que, além destes oOrgaos, os esterdides também sdo
sintetizados no sistema nervoso central, além de em outros locais, embora com menor
intensidade. Entretanto o caminho global de producao de todos as hormonas esterdides é

bastante similar.
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As diferencas entre os esteroides especificos para um tecido, célula ou compartimento
subcelular sao reguladas por enzimas esteroidogénicas particulares que alteram o padrao
destas hormonas especificamente [3]. Como exemplo, tem-se a enzima 17a-hidroxilase, que
nao é expressa na zona glomerulosa supra-renal, impossibilitando esta zona de produzir

cortisol ou esterdides sexuais [4].

Utilizacao terapéutica de esteréides e sua obtencao

Uma vez que sao mensageiros quimicos do organismo, fazendo com que ele desempenhe
adequadamente as suas funcoes, os esterdides podem ter o seu uso adaptado para serem
utilizados na farmacoterapia. Atualmente, os esterdides sao utilizados na medicina, entre
outras funcdes, como diuréticos, métodos anticoncepcionais, no tratamento de acne,

hipogonadismo, terapia do cancro, crises alérgicas e asma bronquica [5].

Devido ao seu alto potencial terapéutico, e ao fato de pequenas mudancas na sua estrutura
poderem levar a alteracdes dramaticas nas suas funcoes, os esterdides sao um promissor alvo

de estudos na area da quimica farmacéutica.

Desde a descoberta da estrutura dos esterdides, centenas de plantas tém sido estudadas a fim
de se descobrir nelas moléculas capazes de fornecer matéria prima para a producao de novos
compostos esteroidais. Isto ocorre devido ao fato de, embora existirem metodologias para a
sintese total dos esteroides, a maioria do que é utilizado atualmente, é proveniente de
reacoes de semi-sintese de compostos encontrados na natureza [6]. Desta forma, estudos de
farmacognosia procuram nestas plantas moléculas contendo um sistema de anéis do tipo

esteroidal, que se pudesse constituir como matéria prima para as reacoes de sintese parcial.

Entre estas, encontram-se espécies da familia Agavaceae e Dioscoreaceae, que sao ricas em
sapogeninas esteroidais, capazes de fornecer uma aglicona ap6s uma simples hidrélise acida.
O pioneiro das vias de sintese parcial de esterodides foi Russel E. Marker com seu trabalho com
a diosgenina obtida numa planta originada do México, chamada popularmente como inhame
mexicano selvagem, pertencente a familia Dioscoreacea. Na via sintética desenvolvida por
Marker originava-se o acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA) a partir da diosgenina, a
qual pode ser convertida em diversos esteroides ou intermediarios metabolicos como a
progesterona e pregnenolona [7]. Outro exemplo é a conversao de sarsasapogenina em
pregnanodidis, que sao metabolitos inativos da progesterona, que podem tanto ser
reconvertidom em progesterona, como originar outros esterdides, como testosterona e
desoxicorticosterona, num processo rapido e relativamente barato [8]. Em 2011, Fernandez-
Herrera e colaboradores descreveram um procedimento com apenas um passo que € capaz de
transformar quantitativamente, através de condicoes acidas derivados espirostano em
derivados 22-oxocolestanicos. Através da mesma via sintética, com ajuste de temperatura,
pode obter-se uma aglicona analoga do potente agente antitumoral OSW-1 [9]. No ambito da

quimica verde, Zhang e colaboradores, em 2005, propuseram uma metodologia que elimina os
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residuos inorganicos produzidos pela degradacdo de Marker na obtencao de 16-DPA. Foi
proposta por estes autores a utilizacdo de um processo fotoquimico para a realizacdo da
oxidacao, eliminando os oxidantes utilizados (cromio e permanganato), que sao importantes
poluentes ambientais, bem como a simplificacao do work-up. Além da sua sustentabilidade
ambiental, este processo é comercialmente viavel e pode ser um importante método de

producao de 16-DPA em escala industrial [10].

Testosterona

A testosterona é a principal hormona esteroide androgénica, e é secretada pelas células de
Leydig em resposta & hormona luteinizante. E responsavel pela diferenciacio masculina in
utero e pelo aparecimento dos caracteres proprios masculinos na época da puberdade. Nas
mulheres, o papel da testosterona ainda nao foi totalmente esclarecido. Entretanto, acredita-
se que nelas a testosterona esteja ligada com a contribuicdo para a densidade 6ssea, libido,

energia, e forca e massa muscular.

Figura 3 - Estrutura da testosterona e do propionato de testosterona.

Devido ao intenso metabolismo sofrido pela testosterona na sua forma livre pelo figado,
através do sistema enzimatico oxidase microssomal mista [11], a sua administracao oral é
ineficaz caso se deseje obter efeito sistémico. Desta forma, a alternativa encontrada para
proporcionar uma administracdo que originasse o efeito farmacologico desejado foi a sintese
de formas de testosterona que contornassem o catabolismo hepatico. Entre estas
apresentacdes, encontram-se os androgénios alquilados e os ésteres de testosterona, dentre
os quais esta o propionato de testosterona (Figura 3), substancia utilizada como uma das

matérias-primas neste trabalho.

Fisiologicamente, a testosterona tem papéis muito importantes em todas as fases da vida
humana, principalmente masculina. Ainda no Gtero, estimula a diferenciacdo da parte interna
do sistema genital masculino, bem como, apds sua conversao em dihidrotestosterona, o
desenvolvimento da genitalia externa [12]. Durante a puberdade é responsavel pelo
desenvolvimento da genitalia externa, desenvolvimento de pélos pUbicos e aumento da
oleosidade da pele. De facto, a gordura subcutanea apresenta diminuicao, enquanto a forca e

a massa dos tecidos muscular e 6sseo tem sensivel aumento. Ao nivel sanguineo, ocorre
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estimulo da eritropoiese, observando-se maior concentracdao de hemoglobina e hematocrito.
No aspecto psicologico, ha a elevacdo dos niveis de agressividade e de libido. Ja na fase
adulta, a testosterona mantém-se em niveis constantes. Embora ndo esteja totalmente
elucidado, assume-se que os niveis de testosterona tenham também influéncia em alteracoes
ao nivel da prostata. Existem também relacdes da testosterona com o aumento do

metabolismo basal e e com a regulacao do equilibrio hidroeletrolitico.

Adicionalmente, a testosterona ainda é descrita com um potencial agente antitumoral.
Statimatiou & Perris, nos seus estudos, apontaram que, quando acoplada com a albumina, a
testosterona é capaz de ter papel terapéutico no cancro da prostata. De facto, o complexo
testosterona-albumina exerceu uma potente inducao do mecanismo de apoptose celular pela

ativacao dos receptores androgénicos [13].

Progesterona

Isolada pela primeira vez em 1933, a progesterona é a principal hormona da classe dos
progestagénios, hormonas responsaveis basicamente pela preparacdo do Utero para a
gravidez, e dos seios para a lactacao. Sao biossintetizados nos ovarios, e, assim como todos os
esteroides, tem na sua estrutura um esqueleto proveniente da molécula de colesterol.
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Figura 4 - Sintese de esteréide a partir de colesterol

Durante a fase lutea, a progesterona é formada com ainda maior intensidade, o que
naturalmente resulta numa maior secrecao no sangue circulante neste momento. Quando
libertada no sistema circulatorio, a progesterona é transportada ligada a albumina plasmatica

e a globulinas de ligacao especificas, sendo rapidamente libertadas nos tecidos [14].

Fisiologicamente, a funcdao mais importante da progesterona é promover a preparacao do

Utero para a gravidez, através de mudancas no endométrio. Entretanto, a progesterona
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também produz efeito sobre as glandulas mamarias, fazendo com que as suas células se
desenvolvam e adquiram natureza secretora e produzir o inchaco dos seios. Ao nivel do
sistema nervoso central, acredita-se que a progesterona promova alteracdes no centro
regulador da temperatura, no hipotalamo, o que resulta num leve aumento da temperatura
do corpo no periodo de ovulacdo até que o fluxo menstrual comece a acontecer.
Metabolicamente, a progesterona aumenta os niveis basais de insulina, estimula a atividade
da lipase proteica e a deposicdo de gordura. Também existe relacdo entre a secrecao de

progesterona e os efeitos da aldosterona no sistema renal.

Inversamente aos efeitos atribuidos aos estrogénios, a progesterona atua aumentando a
atividade da mono-amino oxigenase, o que desencadeia um efeito depressivo, devido a
diminuicao dos niveis de serotonina. Além disso, ainda apresenta também acdes anestésicas,
tranquilizantes, de estabilizacdo do humor, com reducao das atividades mentais, e possui

acao anticonvulsivante [15].

Influéncia hormonal em tumores

O termo tumor (do grego tumoris, que significa tumefacao), ou neoplasia, é utilizado para
definir um conjunto de células que passa por processos de divisao e crescimento
descoordenado, nao sofrendo um processo de diferenciacao celular adequadamente. De
acordo com as suas caracteristicas, o tumor pode ser considerado maligno (quando existe
possibilidade de invadir tecidos vizinhos ou se espalhar pelo corpo, chamando-se metastase)

ou benigno (que nao apresenta capacidade de se difundir pelos demais tecidos do corpo).

Apés uma série de ensaios experimentais em cancros de prostata, constatou-se que o
crescimento das células tumorais estaria ligado a concentracdao de testosterona presente,
sendo diminuidos com a remocao da administracdo da hormona, e tornando a acontecer
aquando da reintroducao de testosterona [16]. Além disso, em 1868, descobriu que a remocao
dos ovarios causa uma importante remissao no cancro metastasico de mama em mulheres em
periodo de pré-menopausa. Também ha relatos de que a supressao de hormonas por
hipofisectomia e adrenalectomia também serve como tratamento para este tipo de tumores

malignos [17].

Reacdo de Michael

Mesmo que os grandes avancos da quimica estejam a trazer varios beneficios a humanidade,
ainda existe difundido pelo mundo algum receio das consequéncias deste avanco. A
desconfianca maior estda geralmente nos residuos produzidos pela industria quimica e
farmacéutica que é, em grande parte dos casos, até dezenas de vezes superior aos produtos

finais a serem utilizados [18].
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Neste ambito, a quimica organica tentou desenvolver novas estratégias, uma vez que a
questdo nao é apenas o que vai ser produzido, mas também como se dara este processo de
producao e como ele podera afetar o meio ambiente. Assim, o objectivo da quimica “verde”,
que € a principal parte da ciéncia quimica envolvida na atuacdo responsavel e no

desenvolvimento sustentavel, é por reacdes que causem menos dano ambiental.

Dentro deste cenario, as reacdes de Michael adicionando carbanides e nucledfilos, mesmo
contendo heteroatomos, a alcenos ativados por um grupo retirador de eletroes forte, surgem
como um destes processos. Elas se caracterizam pela sua eficiéncia atomica de 100% e por
usar reagentes iniciais baratos e acessiveis. Por isso, estes conceitos tém se tornado cada vez
mais populares, e as reacoes de adicao de Michael tém sido largamente utilizadas como
metodologias para a sintese de compostos organicos através de formacao de ligacdes carbono-

carbono ou heteroatomo-carbono.

Naturalmente, as reacoes de Michael envolvendo ligacoes entre carbono e azoto como
heteroatomo, chamadas adicoes Aza-Michael, tém um interesse particular na industria
quimico-farmacéutica. Isto da-se pelo fato de que, de acordo com um questionario realizado
em 2006 com os setores de R&D em processo quimico de trés das maiores indUstrias
farmacéuticas mundiais (GlaxoSmithKline, AstraZeneca e Pfizer), 90% das moléculas presentes
nos medicamentos possuem pelo menos um atomo de azoto [19]. Além disso, as adicdes aza-
Michael sao, as vezes, o caminho mais curto para obtencao de certos compostos utilizados
como matéria-prima para a producao de outras moléculas nitrogenadas bioativas, como B-
aminocetonas e B-aminoacidos. Outra vantagem desta metodologia é a possibilidade de
variarmos tanto os nucleofilos como os substratos, resultando numa ampla gama de

possibilidade de sinteses de compostos [20].

Para aperfeicoar ainda mais os processos, as reacoes de Michael, em geral, ainda podem
contar com a possibilidade de serem utilizados processos cataliticos visando uma maior
eficiéncia de reacdo, bem como reacdes enantiomericamente e diasteriomericamente

seletivas [21].

Neste contexto, reacdes de adicao de indole e pirrole a enaminas, utilizando tricloreto de
galio como catalisador, também foram descritas. A ocorréncia destas reacbes em meio
aquoso, e os excelentes rendimentos obtidos, chamam atencao especial para o método,
podendo ser considerado um dos mais atrativos para a sintese quimica de derivados pirrolicos
e indolicos. Estas moléculas sao de grande interesse para a indistria farmacéutica, visto que
podem ser utilizadas na sintese de muitos compostos farmacologicamente e biologicamente
ativos [22].

Outro exemplo inclui, nomeadamente, estudos realizados no México apontam para a

possibilidade da adicao de benzilamina a crotonato de metilo sob irradiacdo de micro-ondas
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em metanol. Na ocasiao, a reacdo, que em condicdes convencionais leva cinco dias para
fornecer um rendimento de 73%, ocorreu totalmente um periodo de trés horas, resultando

num elevado rendimento de produto (até 98%) [23].

Uptal Sharma e colaboradores documentaram também a adicao aza-Michael, catalisada e em
micro-ondas, de uma série de compostos partindo de moléculas de esterdides. Assim, em
apenas 6 minutos, obteve-se 3B-acetoxi-16-(2’-ciclohexanoilo)pregnenolona (rendimento de
79%), partindo-se de 16-DPA e 1-morfolino-1-ciclohexeno. Da mesma maneira, outros
pregnanos também reagiram com outras enaminas, sob irradiacao de micro-ondas, obtendo-se
elavados rendimentos de reacdo. Este método apresentou vantagens sob as condicoes
reacionais convencionais, uma vez que, além de evitar o uso de solventes e acidos ou bases

fortes, teve um facil work-up [24].

Por sua vez, Tabatabaeian, com seus colaboradores, focaram seu trabalho na adicao de
compostos indolicos a hormonas esterodides, também através de micro-ondas. A contrario de
Sharma, os ensaios realizados por Tabatabaeian resultaram em adicdes na juncao entre os

anéis A e B, na posicao 5. [25]
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Objetivos

Este trabalho tem como objetivo primario e principal a sintese de de novos compostos
partindo de esteroides e diferentes nucleofilos, para posterior avaliacdo da atividade
bioldgica, nomeadamente antitumoral em diferentes tecidos humanos. Com isto, espera-se
observar pontos relevantes no que diz respeito a mudanca da bioatividade das moléculas ao
se variar a sua estrutura quimica, o que pode resultar em informacdes importantes e Uteis

para delinear novos estudos.
Teve-se como objetivos especificos:

- Funcionalizacao do anel D de 16-DPA, através de diferentes reagdes.

— Funcionalizacao do anel A de testosterona, bem como da sua forma esterificada,
propionato de testosterona, através de diferentes reacdes.

— Purificacdo e identificacdo dos produtos obtidos através de métodos analiticos
laboratoriais.

— Posterior avaliacao dos efeitos biologicos dos produtos caracterizados em diferentes

linhagens celulares do cancro.

Secao Experimental

Equipamentos e reagentes

Para as reacoes, o substrato 16-DPA foi adquirido a Sigma-Aldrich, tal como o triflato de
bismuto e a morfolina. O sulfato de sodio anidro e o éter de petroleo foram fornecidos pela
Merck. O metanol foi adquirido a Prolabo. O cloreto de sodio utilizado foi comprado aos
Laboratorios M. Vaz Pereira. O hidréxido de sodio e o acido sulflrico foram adquiridos a

Pancreac. O acetato de etilo foi comprado a Fischer Chemical.

As placas de aquecimento utilizadas durante as reacoes foram fabricadas pela Heidoph, que é
também a marca do evaporador rotativo utilizado para evaporar solventes e concentrar ou
secar os produtos. As reacdes em micro-ondas foram efetuadas num aparelho Milestone ATC-
FO 300 MULTISynth em modo single mold.

Para analise e monitoracdo das reacdes foram utilizadas as placas de cromatografia em
camada fina (CCF) Kieselgel 60 F254 da Merk. Para visualizar as placas cromatograficas
utilizaram-se dois métodos. O primeiro foi a visualizacao das placas sob radiacdo ultravioleta
(UV) a 254 nm, o que tornou possivel observar os compostos que possuem a propriedade da
absorcao UV. O outro método utilizado foi através de uma solucao de revelacao composta por
uma mistura de etanol e acido sulfirico (95:5). Apds a imersao das placas nesta solucao,
submetiam-se a aquecimento numa placa de aquecimento, para que as manchas na placa

fossem revelados.
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Os eluentes utilizados nas diferentes TLC foram variando conforme a reacao em causa, e esta
indicado no procedimento experimental segundo a proporcao V/V dos reagentes.

A purificacao de alguns produtos reacionais obtidos foi efetuada através da realizacdao de
cromatografia em coluna. A fase estacionaria utilizada foi sempre silica gel 0,063-0,200mm
enquanto a fase movel variou, sendo indicada no procedimento experimental.

Para efectuar o espectro de infravermelhos (IV), utilizou-se o espectofotometro Nicolet i510
da Thermo Scientific, através do método ATR. No final das analises obtiveram-se os dados
num grafico de transmitdncia com as frequéncias expressas em cm™. As andlises de
ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizadas no aparelho Bruker Avance Il 400,
utilizando-se as frequéncias de 400 MHz para a RMN de protdo ('H) e 100 MHz para a RMN de
carbono (**C). Os resultados das andlises de 'H-RMN estdo organizados na seguinte ordem:
desvio quimico 6 (ppm), tipo de sinal, integracdo e indicacao do hidrogénio responsavel pelo
sinal. Para os "*C-RMN, sdo apresentados os desvios quimicos, e, quando possivel e necessario,

a atribuicao do sinal.

Reacdes experimentais realizadas

Sintese do acetato de 16a-morfolinopregnenolona (1a)

A primeira reacéo realizada foi tentativa de reproducao da metodologia de sintese do acetato
de 16a-morfolinopregnenolona, baseando-se no o processo proposto por Kumar e
colaboradores [26], e ja utilizado em trabalhos anteriores realizados em por nossa equipe de

investigacao [27].

Entretanto, para tentar diminuir o tempo de reacdo dispendido em nossos experimentos
anteriores, considerado alto (cerca de 90 horas), foi aplicado o principio da regra de Van’t
Hoff, que observou que, embora com algumas excecoes, a velocidade de reacdo é duplicada

com o aumento de cada 10°C na temperatura do sistema [28].

Sendo assim, em um bal@o de fundo redondo foram colocados 71,7 mg (0,20 mmol) de 16-DPA
e 20 equivalentes de morfolina (346 pL), submetendo o sistema a agitacao magnética a 1300
RPM e aquecimento de 90°C. Depois de alcancada a temperatura, e dissolucao do 16-DPA,

foram adicionados ao balao 13,12 mg de triflato de bismuto (0,02 mmol).

Passadas 26 horas, a reacao foi finalizada ao se constatar, através de analise por CCF (AE 3:1

EP) o total consumo do substrato.

A reacao foi repetida com o intuito de monitorar mais atententamente o tempo de reacao pra
ter uma melhor nocao do tempo no qual ela realmente se processou totalmente. Observou-se

que a reacao se deu em 20 horas.
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Depois de finalizada a reacao foram adicionados ao balao 25 mL de acetato de etila, e
transferindo o contelido deste para uma ampola de decantacado, na qual foram vertidos 15 mL
de agua destilada. Separadas as fases, a fracdo lipofilica foi acondicionada a parte, e o
procedimento de extracao se repetiu mais trés vezes com a fase aquosa, adicionando-se, por
vez, 25 mL de acetato de etila. O processo de extracao resultou em 100 mL de fase organica,
que foi lavada com 20 mL de solucao de Brine, e finalmente seca com sulfato de sodio anidro,

resultando num produto limpido e de cor amarela.

Filtrou-se a solucao a vacuo, realizou-se a rotaevaporacao do solvente, originando um sélido

cristalino de cor branca.

Para a purificacao do produto obtido, foi realizado um fracionamento por coluna
cromatografica composta de silica, e eluindo-a com acetato de etila e metanol. As amostras
retiradas eram monitoradas através de CCF, com o intuito de conhecer quais os tubos que
continham a fracdao desejada, apenas com o produto de forma pura. O conteldo dos tubos
que continham o produto puro foi novamente rotaevaporado, sendo o produto final submetido

as analises de IV e RMN.

O espectro 1H RMN revelou sinais em: & (ppm) 0,59 (s, 3H, 18-CH3), 0,94 (s, 3H, 19-CH3),
1,96 (s, 3H, 21-CH3), 2,12 (s, 3H, CH3CO-),2,24 (m, 4H, H-2"e 4") 2,63 (d, J=8Hz, 1H, H-17),
3,51 (m, 1H, H-16), 3,61 (m, 4H, H-3"e 5"), 4,53 (m, 1H, H3), 5,29 (d, J=4,82Hz, 1H, H6). A
analise do espectro 13C RMN revelou sinais em: & (ppm) 208,1 (C-20), 170,5 (-OCOCH3), 139,6
(C5), 122,0 (Ce), 73,7 (C3), 66,7, 65,4, 64,8, 55,0, 51,3, 49,7, 44,6, 38,7, 37,9, 37,1, 36,5,
31,9, 31,6, 31,5, 29,0, 27,6, 21,4, 20,7, 19,2, 14,5. A analise do espectro infravermelho
forneceu como resultado sinais em: 3381, 2939, 1719, 1698, 1659, 1450, 1374, 1234, 1115,
1033, 1100, 872.

Tentativa de sintese de propionato de 16a-morfolinotestosterona (1b)

Uma vez confirmada diminuicao no tempo de reatividade da reacao anterior com o aumento

da temperatura, foram realizadas variacoes dos substratos.

Para esta reacao, foram adicionados no baldao de fundo redondo 0,2 mmol de propionato de
testosterona (68,9 mg) e 346 puL de morfolina (20 equivalentes). Apos total dissolucao,
juntaram-se ao sistema 13,12 mg de triflato de bismuto, submetendo-o a agitacdo magnética

(1300 rpm) e aquecimento (80°C).

Ap6s 20 horas, foi recolhida uma aliquota que, em analise por cromatografia em camada fina
em partes iguais de acetato de etila e éter de petrdleo, demonstrou total consumo do
substrato. Entretanto nao se observou formacao de produtos, nem mesmo com a mudanca na

polaridade do eluente.
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A reacéo foi parada apos 21 horas contadas do seu inicio, obtendo-se um liquido viscoso de

Cor escura.

Para observar se a auséncia de produtos nao foi devido ao tempo excessivo de reacao,
repetiu-se a reacao submetendo-a a constante monitorizacao por CCF. Constatou-se que apos

3 horas de reacao o produto ja havia sido totalmente consumido.

A reacao foi repetida, diminuindo-se a temperatura do sistema, para avaliar se os produtos
nao estariam se decompondo devido a energia térmica. Desta forma, processou-se a reacao a

45°C durante 16 horas, e ainda assim nao se observou a formacao de produto.

Sintese de propionato de 5a-indoltestosterona em micro-ondas (2a)

A aplicacdo de técnicas envolvendo irradiacdo de micro-ondas nas reagdes quimicas tem
despertado bastante interesse dos quimicos organico [28]. Isto da-sepelo fato de que as
reacoes em micro-ondas possuem grande seletividade, taxas de reatividade aumentadas,

produtos “limpos” e simplicidade de manipulacao.

Em 2002, Sharma e colaboradores demonstraram ser possivel a adicao de Michael de aminas
em enonas sob irradiacdo de energia na forma de micro-ondas, se apresentando com

vantagens sob os métodos convencionais [24].

Baseado nesta possibilidade, reproduziu-se estes experimentos com uma variacao de

condicoes e substratos.

Numa reator especifico para aparelho de micro-ondas, dissolveram-se em 1,5 mL de metanol
0,125 mmol de propionato de testosterona (43,6 mg), 1,5 mmol de indol (17,6 mg) e 6,25
pmol de triflato de bismuto (5 mol% - 4,1 mg), resultando numa solucao de cor amarelada. O
reator foi submetido a irradiacdo em micro-ondas a 130°C, poténcia de 250 w, agitacdo
configurada a 25% e tempos de aquecimento, platd e resfriamento iguais a 5, 10 e 5 minutos,
respectivamente. Como produto da reacao obteve-se mistura bifasica de uma solucao

amarelada, contendo cristais brancos no corpo de fundo.

A purificacdo se deu através da filtracao e lavagem da fase solida. Posteriormente os cristais
foram diluidos em acetato de etila. E submetidos ao mesmo procedimento de work-up que a

reacao anterior.

O espectro 1TH RMN revelou sinais em 6 (ppm): 0,85 (s, 3H, 18-CH3), 1,07 (s, 3H, 19-CH3),
1,15 (q, J=7,6, 2H), 2,33 (t, J=7,6, 3H) 4,65 (t, J=8,3Hz, 1H, 17a-H), 6,62 (m, 1H), 7,18 (m,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 9,02 (br s, NH). A analise do espectro
infravermelho forneceu como resultado sinais em: 3534, 3285, 3059, 2946, 1705, 1613, 1455,
1436, 1373, 1340, 1212, 1029 e 744.
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Sintese de 5a-indoltestosterona em micro-ondas (2b)

Semelhantemente a reacao anterior, realizou-se a irradiacao de micro-ondas, utilizando no

lugar de propionato de testosterona, a testosterona na forma livre.

Para tal, no reator foram dissolvidos em 1 mL de metanol 36,05 mg de testosterona (0,125
mmol), 17,6 mg de indol (0,15 mmol), catalisando-se a reacao com 6,25 pmol de triflato de
bismuto (5 mol% - 4,1 mg). A reacdo foi submetida as mesmas condicdes reacionais da reacao

com o propionato de testosterona.

Ao final do tempo de reacao, obteve-se, diferentemente da reacao anterior, uma solucao de

cor laranja escura com precipitado cristalino no fundo do tubo.

Uma primeira CCF foi realizada, observando-se a formacao do que se pensava ser alguns
subprodutos. Entretanto as manchas nao estavam bem definidas. Para contornar este
problema, realizou-se uma segunda CCF, utilizando como eluente um sistema composto por

quantidades iguais de acetato de etila e éter de petroleo.

A segunda CCF tornou possivel observar a formacao de apenas um produto, e nao subprodutos

da reacao.

De semelhante modo ao produto obtido pela reacao 3, realizou-se a filtracao e lavagem do
solido obtido, resultando em cristais grandes e de cor amarelada, que foram submetidos ao
procedimento de work-up padrao para a puricacdo, procedendo posteriormente as analises
espectroscopicas. A analise do espectro infravermelho forneceu como resultado sinais em:
3296, 3056, 2938, 1698, 1614, 1456, 1422, 1376, 1337, 1250, 1045, 1020 e 741.

Tentativa de sintese de propionato de 5a-morfolinotestosterona em micro-

ondas
0 éxito da reacao utilizando-se, em micro-ondas, propionato de testosterona e testosterona
livre, demonstrado nas reacoes 3 e 4, respectivamente, sugeriu que fossem repetidos estes

experimentos variando a amina a ser utilizada como nucleofilo.

Assim, em um reator pra reacoes em micro-ondas, foram dissolvidos em 1,5 mL de metanol e
216 pL de morfolina (20 equivalentes), 0,125 mmol de propionato de testosterona (43,06 mg).
A solucdo foram juntados 4,1 mg de triflato de bismuto, catalisador da reacdo. Assim como
nas reacoes anteriores processadas em micro-ondas, o sistema foi submetido 20 minutos e sob

agitacdo de 25%, a irradiacdo em micro-ondas de 130°C e poténcia de 250w.

Ao final do tempo de reacao, uma aliquota do produto foi coletada e utilizada em uma analise

em CCF, utilizando-se como eluente uma solucao de partes iguais de acetato de etila e etérde
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petroleo. Apos revelacao da placa, observou-se que nas condicdes avaliadas, o sistema nao

reage.

Tentativa de sintese de acetato de 16a-morfolinopregnenolona em micro-

ondas (1c¢)
Ap6s confirmarmos a reatividade da 16-DPA com a morfolina em condicdes normais de reacao,
realizou-se a tentativa de submeter este mesmo sistema a reacao em micro-ondas, visando

aperfeicoa-la pela diminuicao do tempo dispendido no processo.

Para tal tentativa, em 1,5 mL de metanol foram dissolvidos 0,125 mmol de 16-DPA (44,56
mg), juntando-se posteriormente a solucao 20 equivalentes de morfolina (216 pL) e 4,1 mg de
triflato de bismuto. O aparelho de micro-ondas foi ajustado nos mesmos parametros da

reacao anterior.

Uma analise por CCF, utilizando-se o mesmo sistema de eluicao que a reacao 7, realizada ao
final da reacdo, indicou uma baixa reatividade do sistema quando submetido a irradiacao de

micro-ondas.

Sintese de acetato de 16a-piperidinopregnenolona (1d)

Seguindo com os estudos das reacdes de adicao, e obtendo-se a informacao experimental que
16-DPA reagiu satisfatoriamente com a morfolina em condicées convencionais, escolheu-se a
piperidina como novo nucleodfilo a ser testado na reacdo. Isto ocorreu pela semelhanca
estrutural entre os dois compostos, o que levanta a suposicao que reagiriam de maneira

semelhante.

Desta forma, adicionaram-se num balao de fundo redondo 0,20 mmol de 16-DPA (71,7 mg), 20
equivalentes de piperidina (399 pL) e 13,12 mg de triflato de bismuto. Submeteu-se o sistema

reacional a temperatura de 80°C e agitacao magnética.

Apos 11 horas de reacao, foi realizada uma CCF constatando o consumo total do substrato.

Desta forma parou-se a reacao.

Como produto obteve-se um soélido de cor escura, que foi diluido e submetido aos
procedimentos de work-up, para purificacdo, e analise semelhante aos que foram executados

com os produtos das reacoes anteriores.

O espectro 1TH RMN revelou sinais em: 6 (ppm) 0,64 (s, 3H, 18-CH3), 1,00 (s, 3H, 19-CH3),
2,03 (s, 3H, 21-CH3), 2,21 (s, 3H, CH3CO-), 2,42 (br s, 2H, H-3"e 57), 2,59 (br s, 2H, H-2"e
6"), 2,96 (d, J=8,5Hz, 1H, H-17), 3,67 (t, J=8,5Hz, 1H, H-16), 4,60 (m, 1H, H3), 5,37 (d,
J=5,0Hz, 1H, H6). A analise do espectro 13C RMN, por sua vez, revelou sinais em: & (ppm)
208,0 (C-20), 170,5 (-OCOCH3), 139,6 (C5), 122,2 (C6), 73,8 (C3), 65,6, 65,2, 54,5, 52,5 (C2e
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C6"), 49,6, 44,9, 38,6, 38,1, 36,9, 36,6, 31,7, 31,6, 31,5, 29,7, 27,7, 25,1 (C3'e C5"), 23,8,
21,5, 20,8, 19,2, 14,5. A analise do espectro infravermelho forneceu como resultado sinais
em: 3383, 2934, 1730, 1699, 1641, 1441, 1375, 1240, 1030, 1153, 638.

Sintese de acetato de 16a-imidazolpregnenolona (1e)
Foi dado prosseguimento aos estudos da viabilidade da adicao de Michael em 16-DPA, ao ser
trocado novamente a amina utilizada como nucleofilo da reacao. Desta vez o agente utilizado

foi o imidazol.

Inicialmente, teve-se a idéia de fazer a reacdo ocorrer de forma solvente free, utilizando
como solvente o proprio imidazol apés o mesmo ter sido fundido por acdao da temperatura.
Para isso, ajustou-se a temperatura do sistema para os 90°C, uma vez que o ponto de fusao de
imidazol esta entre 89 e 91°C. Frente a dificuldade na fusdao do substrato, decidiu-se por
adaptar a metodologia descrita por Srivastava & Banik [29] e restante da equipe, em seu

estudo sobre a adicao de aminas em enonas utilizando um sal de bismuto como catalisador.

Assim, foram adicionados 1,5 mL de metanol com o intuito de realizar-se a dissolucao de
272,3 mg de imidazol nesta fase organica. Apos a dissolucdo, foram inseridos no baldo 0,20
mmol de 16-DPA (71,7 mg). A mistura foi submetida ao aquecimento e agitacdo magnética até
homogeneizacao do conteldo do baldo, quando foram adicionados 13,12 mg de triflato de

bismuto.

Apds uma hora de reacdo, ja se observava por CCF a formacdo de produto, entretanto a
reacao foi interrompida apo6s 4 horas quando ja podia se notar total consumo do substrato,

através da analise por cromatografia em camada fina.

Da mesma forma que os produtos da reacao anterior, realizaram-se a extracao, purificacao e

analise do produto obtido pela reacao.

O espectro 1H RMN revelou sinais em: 6 (ppm) ): 0,73 (s, 3H, 18-CH3), 1,05 (s, 3H, 19-CH3),
2,04 (s, 3H, 21-CH3), 2,09 (s, 3H, CH3CO-), 2,80 (d, J=8,4Hz, 1H, H-17), 4,63 (m, 1H, H3),
5,27 (br t, J-8,5Hz, 1H, H-16), 5,38 (d, J=4,75Hz, 1H, H6), 7,10 (s, imidazole), 7,72 (d,

J=1,1Hz, imidazole), 11,7 (br s, NH). A analise de IV ndo demonstrou sinais bem definidos.

Tentativa de sintese de acetato de 16a-indopregnenolona

Para esta reacao, realizou-se a tentativa de adicao de indol, que anteriormente se mostrou
possivel em condicbes normais na testosterona, em 16-DPA. Isto se fez adicionando em baldo
de fundo redondo 0,125 mmol de 16-DPA (44,81 mg), 0,15 mmol de indol (17,6 mg), 1,5 mL
de metanol e 4,1 mg de triflato de bismuto. Para esta reacao, foi utilizada a temperatura de

65°C, com o objetivo de manter-se o metanol em refluxo durante a reacao.

37



Apds uma série de analises por CCF, parou-se a reacao 17 horas apos seu inicio, observando-
uma série de subprodutos formados. Entretanto, como era possivel a visualizacdo na
cromatografia do produto formado, procedeu-se com a rotina de extracao numa tentativa de

se isolar o produto desejado.

Ao realizar a diluicao do produto em acetato de etila, o mesmo, que inicialmente possuia uma
coloracao preta, passou a ter uma coloracdo azul petroleo. Apds a extracdo habitual, foi
efetuada a lavagem a fase orgdnica com acido cloridrico 5% e a fase organica adquiriu
instantaneamente uma cor rosa, e durante alguns minutos sua cor transitava entre rosa, e o
azul inicial. A mudanca de intermitente de coloracao so6 teve final quando a solucao foi
neutralizada com solucdo de bicarbonato de sodio. Na ocasido, ocorreu a esperada formagao
de gas, devido a neutralizacdo do acido, e a solucdo adquiriu um tom violeta-claro como

coloracao.

Quando se passou para a etapa de evaporacao da fase organica, previamente seca com sulfato
de sodio anidro, o produto, a medida que o solvente era evaporado passava a adquirir

novamente a cor azul petroleo inicial.

Do produto da rotaevaporacao, realizou-se uma nova CCF, e foi observado que os subprodutos

nao tinham sido eliminados pelo procedimento de extracao e lavagem.
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Discussao

Elucidacao Estrutural dos Compostos

Acetato de 16a-morfolinopregnenolona

No espectro de IV (Figura 1.5), o composto apresentou sinal a 3381 cm™, o que caracterizaria
uma ligacao O-H ou N-H. Este grupo poderia aparecer no composto no caso de ter acontecido
uma hidrolise na funcao éster. Entretanto a banda apresenta-se difusa, o que nao certifica a
real hidrélise desta funcdo. O pico marcado a 2939 cm™ é caracteristico de elongacdes da

ligacao simples entre carbono e hidrogénio, também presentes na estrutura da 16-DPA.
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Figura 5 - Analise espectroscopica IV de acetato de 16a-morfolinopregnenolona

Os sinais indicados nas bandas 1719 e 1698 cm™ caracterizam a presenca de dois grupos
carbonilo, conforme o esperado. O efeito indutivo causado pelo atomo de oxigénio no grupo
éster, encurta esta ligacao, o que faz com que sua absorcao esteja num valor superior (1719
cm™). De destacar ainda o desaparecimento do sinal do carbonilo conjugado carateristico do
substrato que mostra que tera desaparecido a ligacao dupla. A elongacao da ligacdo dupla
entre carbonos, presente no nicleo do esterdide, é indicada pelo aparecimento de sinal na
regido 1650 cm™'. A existéncia de grupos CH, e CH; sdo evidenciadas ao constatar picos em
1450 e 1374 cm’', respectivamente, referentes a torcdes destas ligacdes. A presenca de um
novo sinal no espectro, caracteristico da ligacao simples entre carbono e oxigénio, é o
primeiro indicio que a reacao ocorreu com sucesso. De fato, no substrato havia apenas dois
sinais mais fortes nesta zona, referentes as duas ligacdes no oxigénio da funcao éster. Assim,
acredita-se que este novo sinal seja referente as duas ligacoes deste carater presentes na
morfolina, observando-se picos a 1234, 1115 e 1033 cm™. Os sinais a 1100 e 827 cm™ podem

ser caracteristicos das ligacoes C-N e C-H, respectivamente.
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Este composto ja é conhecido, e ja tinha sido caracterizado por outros autores [26] [27],
tendo os dados por nds obtidos confirmado as observacdes anteriores, confirmando-se assim a
obtencao de 16a-morfolina-DPA. Num dos referidos trabalhos anteriores foi demonstrado que
ocorria apenas a formacao do isomero 16a-morfolina em condicdes reaccionais aproximadas
[26]. Contudo, da observacao da expansao do espectro de protao deste composto na figura
1.6 pode verificar-se que, nas nossas condicdes reacionais, também se devera formar
derivado 16B-morfolina em relativamente baixa proporcao (cerca de 17%). Em alguns outros
picos neste espectro e no de carbono-13 também se parece observar uma pequena duplicacdao

do sinal, o que é mais um dado a suportar esta observacéo.
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Figura 6 - Expansado do espectro de protao do acetato de 16a-morfolinopregnenolona

No espectro de carbonos, contam-se 25 sinais equivalentes que correspondem ao esperado
para esta molécula. Também neste caso, os sinais estavam de acordo com o descrito na
literatura [26] [27].

Acetato de 16a-piperidinopregnenolona
No espectro de IV (Figura 7), mais uma vez se evidenciou uma banda fraca e difusa na faixa
dos 3383 cm™ que podia ser caracteristica de O-H e N-H. Naturalmente, as elongacdes de
ligacoes simples entre carbono e hidrogénio da estrutura foram evidenciadas na regidao 2934
cm™. Os dois carbonilos da estrutura do produto esperado foram indicados pelo acentuamento
de dois sinais, 1730 e 1699 cm™, que sédo referentes ao carbonilo do grupo éster e ao que se
encontra em C-20, respectivamente. A elongacao da ligacao dupla entre carbonos presentes

no anel B do esterdide é evidenciada pelo pico na regido média (1641 cm™). A existéncia de
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grupos CH, e CHs (torcao “fora do plano”) é novamente evidenciada pelas bandas 1441 e 1375
cm’’, respectivamente. Ao analisar os picos referentes a ligacio C-O nota-se que, como era
esperado, uma vez que a amina introduzida nao possui atomo de oxigénio em sua estrutura,
foram evidenciadas apenas duas bandas caracteristicas referentes a este grupo. Assim, as
ligacdes C-O do éster aparecem no espectro a 1240 e 1030 cm™. Atribui-se ao pico

evidenciado em 638 cm™ a existéncia de torsées de ligacées entre C-H para fora do plano.
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Figura 7 - Analise espectroscopica IV de acetato de 16a-piperidinopregnenolona

De acordo com a nossa pesquisa bibliografica, este composto, apesar de ja ser conhecido
[30], ainda nao se encontra descrito no que respeita aos seus espectros de RMN. No espectro
'H-RMN podem-se encontrar os sinais principais equivalentes aos descritos para a 16a-
morfolina-DPA, cujas caracteristicas ndao diferem muito dos sinais deste. Apenas os sinais
correspondentes aos protdes do anel piperidina podem suscitar duvidas, propondo-se, devido
ao desvio e a integracao observada, que os sinais a 2,42 e a 2,59 possam ser devidos aos H-

3’e5 eaos H-2"e 6, respectivamente.

Adicionalmente, também no caso do 16-piperidino-DPA se observa que devera existir, além do
isomero a principal, uma fraccao de isomero B (cerca de 19%).

No caso do espectro de carbono também se observam os 26 sinais diferentes esperados, cujos

desvios sdo, novamente, proximos aos observados para a 16a-morfolina-DPA.

Acetato de 16a-imidazolepregnenolona

Neste composto, dada a qualidade do espectro de IV obtido, decidiu-se fazer apenas um
espectro de protdao na expectativa de nao observar resultados relevantes. Contudo,
surpreendentemente, o espectro obtido revelou ter qualidade adequada para uma analise dos
dados obtidos.
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De fato, observaram-se alguns sinais com caracteristicas similares aos ja identificados para os
2 compostos anteriores (sinais dos hidrogénios em 3, 6, 16, 17, 18, 19, 21 e do acetato). A
deteccao do sinal correspondente ao H-17 e o desvio do H-16 mostrou que ocorreu
desaparecimento da enona do 16-DPA. O sinal do H-17, tal como observado para os compostos
analogos anteriores, também apareceu duplicado, existindo igualmente uma pequena

quantidade de isomero B (cerca de 8%).

Além disto, algumas diferencas relevantes foram observadas, nomeadamente o facto de nao
se observar um tripleto/ a cerca de 3,6 atribuivel ao H-16 nos espectros da 16a-morfolina-
DPA e da 16a-piperidina-DPA. No entanto, surgiu um tripleto nao muito definido a 5,27 ppm
correspondente a 1 hidrogénio, em que se determinou um valor J aproximado de 8,5Hz e que,
por isso, podera estar acoplado com o sinal atribuido ao H-17 (dupleto a 2,80 com J=8,4Hz).
Assim, este sinal foi atribuido ao H-16, sendo este desvio possivelmente explicado pela sua
proximidade do anel heteroaromatico electroatractor (Figura XX).
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Figura 8 - Expansdo do espectro de protdo do acetato de 16a-pirrolepregnenolona

Adicionalmente, os sinais atribuidos aos hidrogénios do imidazole estdo identificados a 7,10
ppm (singuleto) e a 7,72 ppm (dupleto, J=1,1Hz). A integracao destes sinais mostrou ser
muito superior a esperada, o que pode ser explicado pela contaminacao da amostra com
imidazole usado em excesso na reaccao e que tera acompanhado o esterdide nas etapas de
purificacdo. De facto, a amostra mesmo apods coluna demorou a solidificar, tendo ficado ainda

com aspecto oleoso, e nas CCF também se observa sempre uma mancha associavel ao
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imidazole. Por fim, também se observou um singuleto a 11,7 ppm que foi atribuido ao NH

imidazolico.

Propionato de 5a-indoletestosterona
Nesta reacao foi adicionado o indole ao propionato de testosterona. O primeiro sinal do
espectro de IV (Figura 9) de que a adicao realmente ocorreu pode ter aparecido com o sinal
que aparece em 3534 cm™, caracteristico de ligacdes simples entre atomos de hidrogénio e
azoto, podendo ser referentes ao grupo amina presente na composicao estrutural do indol.
Uma banda fortemente acentuada em 3285 cm™, que é caracteristica da ligacdo entre atomos
de oxigénio e hidrogénio também se observa. Tendo em vista a estrutura do substrato, a
aparicao deste sinal reforca as suspeitas levantadas nas analises por CCF de que a funcao
éster foi hidrolisada, originando uma funcao OH. Estas suspeitas sao ainda mais fortificadas ao
constatar-se a existéncia de apenas um pico que caracteriza o carbonilo, a 1705 cm™, o que
faz acreditar que este pico é referente a um carbonilo ndo-éster. A absorcao na regiao 2946
cm’ caracteriza as elongacées de ligacdo entre carbono e hidrogénio em estruturas alifaticas.
Os sinais expressos em 1613 e 1455 cm™, caracterizam as ligacdes duplas entre carbonos em
anel aromatico. A absorcdo em 1436 cm™ sugere a presenca de grupos CH, na estrutura do
analito, enquanto a existéncia de grupos CH; é evidenciada pelo sinal expresso em 1373 cm™.
Novamente a formacao de hidroxilo proveniente da hidrolise do éster, é sugerida, a partir da
observacdo do pico em 1029 cm’, caracteristico da ligacdo simples entre um atomo de
carbono e um oxigénio. A absorcdo na regidao de 744 cm” é atribuida ao sistema aromatico

presente na estrutura esperada do composto final.

De acordo com a nossa pesquisa bibliografica, e tal como o produto anterior, este composto
devera ser novo, mas o seu espectro de IV e de "H-RMN é maioritariamente coincidente com o

descrito na literatura para analogos preparados a partir da progesterona [25]

Além dos sinais esperados, neste espectro observa-se, ainda, um sinal a 1,58 ppm

correspondente a 6 protdes, que devera corresponder a uma impureza.

Os sinais a 1,15 ppm e a 2,33 ppm estdao acoplados entre si, devendo ser originados por
protdes vizinhos, observando-se a regra do n+1, sendo atribuiveis ao grupo -CH,CHs; da cadeia
lateral propionato. Estes tipos de sinais surgem com o mesmo desvio quimico e caracteristicas
que os correspondentes no subtrato propionato de testosterona. Esta informacao associada ao

sinal a 4,65 ppm, que surge frequentemente em protdes ligados a um carbono ligado a um
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Figura 9 - Andlise espectroscépica IV de propionato de 5a-indoletestosterona

grupo éster, indicia que a hidrolise do éster nao devera ter ocorrido, ao contrario dos sinais

dados pelo espectro de IV e das CCF efectuadas no decorrer da reaccao.

Devido a diluicdo da amostra e ao baixo nimero de varrimentos seleccionados no software do

espectrometro de RMN, nao foi ainda possivel obter o espectro de carbono-13.

5a-Indoltestosterona

No espectro de IV, inicialmente observa-se apenas um sinal na regiao que caracteriza a
existenca de OH e NH, em 3296 cm™. Poderia considerar-se uma possivel sobreposicdo dos
sinais que seriam referentes ao OH do esterdide, também presente no espectro de analise do
substrato, e da funcdo NH referente ao indol. A absorcdo expressa na regido de 3056 cm’”
caracteriza a elongacdo de ligacdo entre C e H em compostos aromaticos, o que é de se
esperar que exista no produto. A 2939 cm™, observa-se um pico que se atribui a elongacdo
nas ligacdes simples entre carbono e hidrogénio. Embora pouco marcada, a banda que sugere
a existéncia de carbonilo aparece em 1698 cm™. As ligacdes duplas no anel aromatico, estdo
relacionadas com os picos em 1614 e 1456 cm™. De maneira semelhante ao que ocorreu nas
analises anteriores, as bandas 1422 e 1376 cm™ sugerem a presenca de grupos CH, e CHs,
respectivamente. A ligacdo entre o OH do hidroxilo com um carbono do anel D pode ser
verificada através da formacdo de um sinal em 1020 cm™. O pico a 741 cm™ sugere a

existéncia de um sistema aromatico na estrutura analisada.
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Figura 10 - Analise espectoscroépica IV de (2b)

Esta reacao parece ter decorrido normalmente, tal como indicaram as CCF realizadas no final
da mesma. Apos o isolamento do produto na forma de cristais acastanhados, a sua
caracterizacao por espectroscopia IV mostrou, nomeadamente, que o sinal correspondente ao
grupo carbonilo era muito mais fraco que o habitual. Os espectros 'H-RMN e *C-RMN obtidos
mostraram que nao estava presente o produto esperado, nao tendo sido possivel efectuar a

caracterizacao do produto em analise.

Discussao da parte experimental

Assim como foi descrito anteriormente, o presente trabalho teve como foco as adicdes de

Michael de diferentes aminas em moléculas de esterdides.

Em primeiro lugar, reproduziu-se parcialmente o procedimento realizado por Kumar et al
[26], que também usou morfolina em reacdes de Michael com 16-DPA. Este procedimento ja
foi anteriormente realizado pela nossa equipa, mas o tempo dispendido (cerca de 90 horas,
sem que todo o substrato fosse consumido) foi imensamente superior ao tempo de reacao
descrito por Kumar (4 horas) e foi necessario o uso de um catalisador. Assim, experimentou-se
aplicar a lei de Van’t Hoff que relaciona o aumento da temperatura do sistema com a
diminuicao do tempo de reacao. Assim, com um aumento de 35°C na temperatura reacional,
conseguimos diminuir o tempo de reacdo, de 90 para aproximadamente 20 horas. Apos
purificacdo e analise, observamos que os parametros de RMN do produto obtido (Figura 6)

correspondiam aos descritos por Kumar [26].

As experiéncias foram prosseguidas através da tentativa do processamento desta reacao com
micro-ondas, através da adaptacao do método proposto por Tabatabaeian e colaboradores
[25], que previa a adicdao de Michael na juncao entre os anéis A e B, em C5. A investigacao foi
iniciada com a avaliacao da reatividade do propionato de testosterona com o indol. Devido a

motivos ambientais e de reatividade, o catalisador utilizado originalmente por Tabatabaeian
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foi substituido pelo triflato de bismuto, uma vez que este é capaz de «catalisar,

satisfatoriamente, a formacao das ligaces desejadas.

Figura 11 - Acetato de 16a-morfolinopregnenolona

As experiéncias foram prosseguidas através da tentativa do processamento desta reacao com
micro-ondas, através da adaptacao do método proposto por Tabatabaeian e colaboradores
[25], que previa a adicao de Michael na juncédo entre os anéis A e B, em C5. A investigacao foi
iniciada com a avaliacao da reatividade do propionato de testosterona com o indol. Devido a
motivos ambientais e de reatividade, o catalisador utilizado originalmente por Tabatabaeian
foi substituido pelo triflato de bismuto, uma vez que este é capaz de catalisar,

satisfatoriamente, a formacao das ligacoes desejadas.
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Figura 12 - Propionato de 5a-indoletestosterona

Conforme o esperado, e confirmado pelas CCFs, o substrato foi consumido durante o tempo
de reacao, sendo formado um produto cristalino. Entretanto, nas analises por CCF observou-
se a formacdo de mais uma nova mancha de produto. Assim, foi levantada a hipotese da
hidrélise da funcao éster paralelamente a adicao de Michael. A hipotese da ocorréncia desta
possivel hidrélise assumiu ainda mais forca ao observar-se, na analise de IV que as bandas que

seriam relacionadas a esta funcao, nao estavam expressas no espectro, enquanto um sinal
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que poderia ser referente a ligacao do hidroxilo resultante da hidrélise, passou a aparecer.
Entretanto as analises de RMN revelaram que a funcao éster ainda poderia estar presente
(Figura 12), numa possivel mistura de produtos.

Dando a continuacdo aos estudos em micro-ondas, utilizou-se também para reagir com o
indole, a testosterona na sua forma livre, sob as mesmas condicoes da reacao anterior.
Novamente obteve-se como produto um solido cristalino. Ao visualizar a CCF desta segunda
reacao, foi observado que o produto tem um Rf semelhante com o subproduto formado na
reacao anterior, mais uma vez reforcando a idéia de hidrolise da funcdo éster. A analise dos

espectros de IV e de RMN sugeriram que o produto possa, contudo, nao ser o esperado.

Em seguida voltou-se a aplicar a reacao de adicao de Michael em micro-ondas, mas utilizou-se
a 16-DPA como substrato. A reacao produziu baixa reatividade e uma mistura de produtos, da

qual nao se consegui isolar o produto esperado para a devida caracterizacao.

Uma vez que 16-DPA ndo apresentou reatividade em micro-ondas, foi decidido que o proximo
teste a ser realizado seria a adicdo no anel D, ja reproduzida pela nossa equipa em condicoes
convencionais. Como em micro-ondas a reacao nao ocorreu, fica a necessidade de um estudo

mais aprofundado acerca da reatividade de 16-DPA em micro-ondas.

Uma vez que as adicoes em 16-DPA com micro-ondas nao estavam a ocorrer, optou-se por
retornar as condicdes reacionais convencionais. Desta forma, foi também testada a
reatividade da 16-DPA com a piperidina. Como esperado, devido a sua semelhanca estrutural
com a morfolina, que obteve resultados positivos, a reacdao com a piperidina também
ocorreu. A analise por IV veio a confirmar que o produto produzido era o esperado (Figura 13)

devido aos picos indicando a ligacao simples entre carbono e azoto.
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Figura 13- Acetato de 16a-piperidinopregnenolona

Com o procedimento das reacoes, foi realizada a tentativa da adicao de imidazole, que

segundo a CCF realizada, obteve sucesso, ao ser constatado o consumo total do substrato.
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Entretanto, a analise do produto através de IV foi inconclusiva, uma vez que os sinais
expressos no espectro nao foram capazes de conduzir-nos a nenhuma conclusao sobre o que
de fato foi produzido pela reacao. Contudo, por RMN parece que a reacao tera ocorrido

obtendo-se o produto pretendido (Figura 14), bem como imidazole como impureza.
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Figura 14 - Acetato de 16a-(1-imidazole)pregnenolona

A adicao conjugada de indole a 16-DPA constituiu um fato curioso nesta investigacao. Apesar
de acontecer consumo de substrato, foi revelada pela CCF uma série de subprodutos. Durante
o processo de extracao, ocorreu mudanca intermitente de cores ao ser adicionado ao sistema
uma solucdo de acido cloridrico. Acredita-se que esta mudanca tenha sido causada pela
interacdo do acido com o metal do catalisador a interagir com o anel indole, uma vez que
este processo teve final com a neutralizacdao do contetdo. Ao final do processo de extracao,
observou-se que nao houve sucesso na tentativa de isolar o produto dos subprodutos, pelo que
foi avaliado que o prosseguimento deste experimento com as analises em IV e RMN nao eram

justificaveis.

Finalmente, realizou-se a tentativa de adicao de morfolina ao propionato de testosterona,
que, apesar do consumo do substrato, nao apresentou nenhuma formacao de produto.
Observou-se, assim, que a enona no anel D se mostrou reactiva perante N-nucledfilos e a do
anel A perante o C-nucledfilo indol. De momento, além de possiveis consideracdes estéricas,

ainda nao foi encontrada uma possibilidade explicativa da reatividade aqui observada.
0 resumo da rotina experimental esta expresso na Tabela (4):

Tabela 4 - Resumo das rea¢des executadas

Esteroide Nucledfilo Condig¢oes Temp. | Tempo Rendimento
Imidazol Convencionais | 90°C 4 h Nao foi poss_wel
calcular o rendimento
16-DPA Indol Convenc1:ona1:s 65°C 16 h Mistura de produtos
Morfolina Coqvenc10na1s 80°C 21 h ~ 58,2% ~
Microondas 130°C | 20 min. Nao houve reacao
Piperidina Convencionais | 80°C 11h 85,5%
Indol Microondas 130°C | 20 min. 75,0%
Propionato de Convencionais 45°C 3h Nao houve reacao
Testosterona Morfolina 80°C 3h Nao houve reacao
Microondas 130°C | 20 min. Nao houve reacao
Testosterona Indol Microondas 130°C | 20 min. 36,4%
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Conclusao

A quimica farmacéutica tem um papel de fundamental importancia na busca por novos
compostos candidatos a serem explorados como medicamentos. Os estudos desempenhados
nesta area podem contribuir imensamente na busca por novas moléculas, bem como na

implementacdo de melhorias nas estruturas ja conhecidas.

Isto foi demonstrado no presente trabalho, no qual, através de procedimentos reacionais
simples, foi possivel sintetizar varios compostos. O propionato de testosterona apresentou-se
como um bom substrato para reacdes em micro-ondas nas condicoes descritas, o que confere
um carater sustentavel ao processo, e conseguiu-se isolar um produto indolizado. A 16-DPA
revelou-se também um promissor alvo de estudos de reacdes de adicao de aminas utilizando
pord reacao de aza-Michael, uma vez que demonstrou reatividade frente a a varias aminas
por nos utilizadas. O triflato de bismuto teve uma eficaz acao catalitica, o que confere valor

ao mesmo na substituicao de outros catalisadores para as reacoes de adicao de Michael.

A utilizacdo de técnicas solvent-free ou com o minimo de solvente possivel, bem como a
aplicacdo de micro-ondas nos processos quimicos, demonstraram ser possivel a sintese de
novos compostos, causando o minimo de dano ambiental, seja pela economia de energia, ou

pela producao diminuida de residuos reacionais.

Finalmente, o potencial efeito dos esterdides contra linhagens de células tumorais sugere que
estes novos compostos obtidos tenham sua atividade bioldgica avaliada em novos estudos com
esta série de moléculas. Esta tarefa nao foi executada por falta de tempo, mas devera ser um

ponto seguinte neste projecto.
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