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RESUMO 

SILVA, R. R. de O. Síntese da Pioglitazona e Lobeglitazona em batelada e microrreator 

capilar. 2023. 257 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade 

de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Síntese em fluxo em microrreatores é uma alternativa ao processo em batelada e vem sendo 

incorporada à indústria químico-farmacêutica nos últimos anos devido às suas vantagens, 

particularmente à intensificação de processos, que pode levar à redução do tempo para um novo 

medicamento ser colocado no mercado. As glitazonas são uma classe de fármacos que 

combatem principalmente o diabetes mellitus tipo 2, uma das maiores preocupações na área da 

saúde. Este trabalho teve como objetivo a transposição da síntese dos fármacos Pioglitazona 

(Actos®) e Lobeglitazona (Duvie®) do processo batelada para o processo em fluxo em 

microrreator capilar, indicar uma equivalência de ambos os processos pelo número de 

microrreatores em paralelo (nMR) e determinar parâmetros cinéticos e termodinâmicos de cada 

etapa das reações. Adicionalmente buscou-se determinar os mecanismos reacionais de cada 

etapa da síntese destes fármacos pelo uso do software Gaussian 09®. Os resultados obtidos para 

as reações intermediárias da síntese do Pioglitazona, 2-(5-etilpiridin-2-il)etilmetanosulfonato 

(2P) e (Z)-5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (4P) atingiram 

rendimentos de 66 e 85,3% e nMR = 4,4 e 2, a 25 e 120℃, respectivamente, no processo em 

fluxo, já 4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzaldeído (3P) e Pioglitazona atingiram 54% e 100%, 

a 25℃ em batelada. Uma nova rota de síntese deste fármaco foi desenvolvida e solicitada 

patente (BR 10 2021 006604 0). Para Lobeglitazona, 4-cloro-6-(4-metoxfenoxi)pirimidina (1L), 

2-[[6-(4-metoxifenoxi)pirimidin-4-il](metilamino]etan-1-ol (2L) e 5-[4-(2-{[6-(4-

metoxifenoxi)pirimidin-4-il]metilamino}etoxi)benzilideno]tiazolidina-2,4-diona (4L) 

atingiram rendimentos de 28, 61 e 32%, nMR = 1,4, 0,8 e 2,5, a 25,  160 e 120℃, respectivamente 

em fluxo, enquanto 4-(2-((6-(4-metoxifenil)pirimidin-4-il)(metil)amino)etoxi)benzaldeído 

(3L) e Lobeglitazona  atingiram 73 e 100%, a 60 e 25℃, respectivamente, no processo batelada. 

Foram determinados todos os parâmetros cinéticos e termodinâmicos das reações de formação 

dos produtos intermediários de ambos os fármacos. Os resultados indicam que a transposição 

de ambas as sínteses do processo batelada para fluxo em microrreatores podem ser vantajosas 

em escala industrial.  

 

 

Palavras-chave: Microrreatores. Fluxo contínuo. Batelada. Pioglitazona. Lobeglitazona,  
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ABSTRACT 

SILVA, R. R. de O. Synthesis of Pioglitazone and Lobeglitazone in batch and capillary 

microreactor. 2023. 257 f. Tese (Doutorado) - Faculdade de Ciências Farmacêuticas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2023. 

 

Flow synthesis in microreactors is an alternative to the batch process and has been incorporated 

into the chemical-pharmaceutical industry in recent years due to its advantages, particularly the 

process intensification, which can lead to a reduction in the time for a new drug to be placed 

the market. Glitazones are a drug class that mainly fight type 2 diabetes mellitus, one of the 

biggest concern in the health area. This work aimed to transpose the synthesis of Pioglitazone 

(Actos®) and Lobeglitazone (Duvie®) from batch to flow process in a capillary microreactor, 

indicating equivalence of both processes by the number of microreactors in parallel (nMR) and 

determine kinetic and thermodynamic parameters of each step of both reactions. Additionally, 

we sought to determine the reaction mechanisms of each stage of the synthesis of these drugs 

using the Gaussian 09® software. Additionally, determining the reaction mechanisms of each 

step of both synthesis pathways of these drugs using the Gaussian 09® software. The results 

obtained for the intermediate reactions of the synthesis of Pioglitazone, 2-(5-ethylpyridin-2-

yl)ethylmethanesulfonate (2P) and (Z)-5-(4-(2-(5-ethylpyridin-2-

yl)ethoxy)benzylidene)thiazolidine-2,4-dione (4P) reached yields of 66 and 85.3% and nMR = 

4.4 and 2 at 25 and 120℃, respectively, in flow process, while 4-(2-(5-ethylpyridin-2-

yl)ethoxy)benzaldehyde (3P) and Pioglitazone reached 54% and 100% at 25℃ in batch. A new 

synthesis route for this drug was developed and patented (BR 10 2021 006604 0). For 

Lobeglitazone, 4-chloro-6-(4-methoxyphenoxy)pyrimidine (1L), 2-[[6-(4-

methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yl](methylamino]ethan-1-ol (2L) and 5-[4-(2-{[6-(4-

methoxyphenoxy)pyrimidin-4-yl]methylamino}ethoxy)benzylidene]thiazolidine-2,4-dione 

(4L) achieved yields of 28, 61 and 32% nMR = 1. 4, 0.8 and 2.5 at 25, 160 and 120℃ respectively 

in flow, while 4-(2-((6-(4-methoxyphenyl)pyrimidin-4-

yl)(methyl)amino)ethoxy)benzaldehyde (3L) and Lobeglitazone reached 73 and 100% at 60 

and 25℃, respectively, in batch process. All kinetic and thermodynamic parameters of the 

intermediate product reactions of both drugs were determined. The results indicate that the 

transposition of both syntheses from the batch to flow process in microreactors can be 

advantageous on an industrial scale. 

 

Keywords: Microreactors. Continuous flow. Batch. Pioglitazone. Lobeglitazone. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A intensificação de processos (IP) é uma ciência interdisciplinar que sugere a busca por 

novas rotas, processos e equipamentos que levam à redução do número de etapas de síntese e 

de purificação dos produtos, redução do volume dos equipamentos e, consequentemente, do 

tamanho das plantas químicas, redução de custos operacionais, redução do consumo de energia, 

aumento da produtividade e redução da geração de resíduos, e tecnologia de produção mais 

barata e sustentável (STANKIEWICZ; MOULIJN, 2000). Um conceito tradicional e anterior 

ao conceito da intensificação de processos é o de otimização de processos existentes, que 

consiste na busca por novas condições operacionais para aumentar a eficiência do processo em 

termos de balanço material e de energia, aumentando a conversão dos reagentes, rendimento e 

seletividade de produtos, com maior pureza e qualidade (STANKIEWICZ; MOULIJN, 2000). 

Ambos os conceitos já estão sendo integrados à indústria químico-farmacêutica, tendo 

em vista que as grandes indústrias da área, como Boehringer, Pfizer, Eli Lilly, Glaxo-

SmithKline, DSM, Johnson & Johnson, AstraZeneca e Merck, em consenso, definiram os dez 

principais pontos  para pesquisa sustentável: (1) processos contínuos; (2) bioprocessos; (3) 

tecnologia de reação e separação; (4) escolha adequada de solventes; (5) intensificação de 

processos; (6) análise de ciclo de vida; (7) integração química e engenharia; (8) aumento de 

escala; (9) intensidade da energia do processo; (10) integração massa/energia. É possível 

observar que os pontos 1 a 5 se referem parcialmente, à otimização de processos químicos 

sintéticos, enquanto os pontos 6 a 10 se referem à intensificação de processos (HESSEL et al., 

2013). Não há como negar que exista uma sinergia nos conceitos apresentados e a ligação entre 

eles é a síntese química em fluxo e sua unidade básica de processamento, os microrreatores 

(BAXENDALE, 2013). 

A Tecnologia de Microrreatores (TMR) explora fenômenos microfluídicos em relação 

à mistura, separação, transferência de massa e de calor. Suas vantagens podem ser definidas 

como fluxo único e multifásico bem definidos, pequenas distâncias para difusão das espécies 

químicas, elevadas taxas para transferência de calor, devido à alta relação superfície/volume 

(HESSEL et al., 2013).     

A síntese química vem sendo realizada e aprimorada por mais de 200 anos e suas 

técnicas são muito bem estabelecidas e comprovadas. Com base nisto, qual a necessidade de 

considerar mudanças com base nos princípios da IP e quais são os reais benefícios para essa 

mudança? Essa é a pergunta que pesquisadores da academia e indústria fazem e pode levar anos 



26 
 

para se atingir uma real conclusão. Afinal, o balão de vidro, agitador magnético, condensador, 

banho Maria, etc. são equipamentos amplamente utilizados no laboratório químico e vêm 

servindo satisfatoriamente na síntese de produtos em processo batelada. De fato, existe um 

desconhecimento por grande parte dos pesquisadores a respeito da química em fluxo e quão 

vantajosa ela pode ser para a pesquisa científica aplicada à busca por novos fármacos, e, 

particularmente, para indústria químico-farmacêutica, aplicada também à produção em escala 

comercial (BAXENDALE, 2013).  

A indústria químico-farmacêutica tem características de baixa demanda, alto valor 

agregado, reações em múltiplas etapas, reagentes e produtos perigosos ou muito tóxicos, baixo 

rendimento e curto prazo de patente, usualmente de 20 anos (WIRTH, 2013). Para gerar o 

retorno de elevados investimentos, da ordem de 109 US$ em 10 anos, até que o medicamento 

possa ser comercializado, é necessário reduzir o tempo entre a descoberta de uma molécula com 

atividade farmacológica e sua produção industrial, diminuindo o número de etapas, 

principalmente para o scale-up que, por métodos tradicionais pode demandar alguns anos e 

gastos substanciais decorrentes da construção/operação de plantas piloto (GUTMANN; 

CANTILLO; KAPPE, 2015; PORTA; BENAGLIA; PUGLISI, 2016). Em reatores de tanque 

agitado operando em processo batelada ou, de modo simplificado, reatores batelada, o aumento 

de escala é realizado com o aumento do volume dos reatores, no entanto, são observados pontos 

quentes, dificuldade em manter a troca térmica e agitação eficiente (KRTSCHIL et al., 2009; 

TONHAUSER et al., 2012). Em microrreatores operando em fluxo estas ineficiências são 

evitadas, pois o aumento de escala de produção é possível dispondo microrreatores em paralelo 

em condições operacionais idênticas de temperatura e de tempo médio de residência, 

denominado numbering-up (SOUZA; MIRANDA, 2014). Em razão desta característica de 

processo, a indústria químico-farmacêutica pode ser beneficiada com a TMR, que também 

permite a realização de sínteses completas incluindo etapas intermediárias de purificação, 

introdução de reagentes ao longo do processo e construção de mini plantas completas de síntese 

e, desta forma, atender à produção industrial (BRITTON; RASTON, 2017). 

Dentre as classes de fármacos mais consumidos no mundo estão aqueles indicados no 

tratamento de diabetes mellitus, que é uma das maiores preocupações na área da saúde. A 

Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que mais de 180 milhões de pessoas tenham esta 

doença e este número pode chegar a 366 milhões em 2030 (DARWISH et al., 2016). Muitos 

fatores levam esta doença a ter caráter epidêmico, tais como estilo de vida sedentário, aumento 

do consumo de alimentos industrializados, responsável por uma alimentação inadequada 

(DARWISH et al., 2016; MAJI; SAMANTA, 2017). A doença, caracterizada pelo aumento do 
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nível de glicose no sangue devido à interferência na atuação da insulina no corpo, possui alguns 

tratamentos já estabelecidos, como a readequação do estilo de vida e uma dieta mais 

equilibrada, aliada ao uso de medicamentos que ajudem a sensibilizar a insulina, tais como 

metformina e glitazonas, que são indicadas pelo American Association for the Study of Liver 

Diseases (AASLD) e American Gastroenterological Association (AGA) (AHMADI et al., 2016; 

DARWISH et al., 2016; LEE et al., 2017). 

As glitazonas, que possuem o grupo da tiazolidina-2,4-diona, são conhecidas por 

apresentarem diversas atividades biológicas, como antihiperglicêmica no tratamento de 

diabetes mellitus tipo 2, anti-inflamatória, anti-malarial, antioxidante, antitumoral, 

antimicrobiana e, recentemente, inibidor da HIV-1-RT (BAHARE et al., 2015). No mercado, 

elas são comercializadas com os nomes Pioglitazona (Actos®), Rosiglitazona (Avandia®) e 

Lobeglitazona (Duvie®), mas apenas utilizados no tratamento de diabetes (SOHN et al., 2018).    

A implantação efetiva da TMR na indústria químico-farmacêutica nacional 

possibilitaria o aumento da produção, redução de custos e maior participação no mercado 

mundial de medicamentos e maior participação no desenvolvimento de novos fármacos. 

Portanto, é de fundamental importância a promoção da TMR aplicada à síntese de fármacos, 

por ser uma tecnologia promissora, pouco difundida no Brasil e suas vantagens de processo em 

relação a reatores batelada podem ajudar na produção e introdução mais rápida no mercado de 

fármacos que combatem doenças epidêmicas, tal como o diabetes mellitus tipo 2.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 MICRORREATORES 

 

Muito se tem estudado, nas últimas décadas, sobre a miniaturização de equipamentos 

com o propósito de intensificação de processos tecnológicos. Tecnologia de processo e 

tecnologia de microssistemas são temas interdisciplinares que abrangem as áreas da química, 

física, biológica e de engenharias. Pesquisadores da área acadêmica e industrial trabalham em 

novas técnicas e equipamentos que podem levar a mudanças da concepção de uma planta 

industrial, possibilitando desenvolver processos compactos, seguros e eficientes em termos de 

energia e sustentabilidade. Estas premissas têm foco no conceito de Intensificação de Processos 

que consiste em desenvolver equipamentos e técnicas que, comparados com os equipamentos 

e técnicas já utilizados, permitam aprimoramento nas técnicas de produção e processamento, 

redução de tamanho dos equipamentos, redução e conexão de unidades de processos, aumento 

da produtividade, redução do consumo de energia e da geração de resíduos, obtendo assim uma 

tecnologia de menor custo e sustentável (STANKIEWICZ; MOULIJN, 2000, KOCKMANN, 

2008).  

A indústria de transformação, como a indústria química e a químico-farmacêutica, 

tradicionalmente utiliza grandes reatores batelada, entretanto, a síntese em fluxo tem tomado a 

atenção deste setor por conta dos conceitos de Intensificação de Processos. Por muito tempo o 

processo contínuo esteve ligado apenas ao setor petroquímico e de commodities, nas quais 

plantas dedicadas provaram ser mais economicamente viáveis, porém, recentemente, o uso da 

química em fluxo na preparação de produtos naturais e de fármacos vem sendo utilizado 

principalmente em laboratórios de pesquisa de universidades de todo o mundo por conta da 

maior eficiência, segurança e automatização na síntese de produtos de alto valor agregado 

(PORTA; BENAGLIA; PUGLISI, 2016, BRITTON; RASTON, 2017).  

Os reatores em miniatura para utilização em escala laboratorial podem ser classificados 

em meso- e microrreatores, sendo que o primeiro tem dimensões entre 1 e 10 mm, e o último, 

com maior utilização em pesquisas acadêmicas, tem dimensões menores que 1 mm  (WILES; 

WATTS, 2007).  

Microrreatores são as unidades básicas de transformação química na síntese em fluxo e 

podem ser fabricados de diversos materiais que tenham características de resistência química e 

mecânica adequadas, como, por exemplo, vidro, cerâmica, polímeros, metais, etc. 
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(HAMIDOVIĆ; ENDER; SPRINGER, 2020). O exemplo de uma unidade básica de um 

microrreator, ou microchip, é apresentado na Figura 1.  

 

Figura 1 - Exemplo de um microrreator de vidro, ou microchip, da marca Syrris, modelo Asia, de 

volume interno de 250 µL 

 
Fonte: https://syrris.com/modules/asia-microreactors/ 

 

Em comparação com reatores batelada, a síntese em fluxo em microrreatores permite 

tempo de reação menor do que os usuais em reatores batelada. Os reatores batelada necessitam 

usualmente de 4 etapas no processamento de uma carga de um produto (carregamento, reação, 

descarregamento e limpeza), enquanto na síntese em fluxo em microrreatores, os reagentes são 

constantemente bombeados ao microchip, onde a reação química específica ocorre em um 

ambiente altamente controlado. Desta forma, as variáveis operacionais que podem ser ajustadas 

no processo em fluxo são a temperatura e o tempo médio de residência. (HAMIDOVIĆ; 

ENDER; SPRINGER, 2020). 

O pequeno diâmetro dos canais dos microrreatores possibilita um melhor controle da 

temperatura e composição do meio reacional mais homogêneo, radialmente, do que em reatores 

batelada, além de ser possível trabalhar de forma segura em temperatura, pressão e 

concentração mais elevadas do que em reatores batelada (TONHAUSER et al., 2012; 

STOUTEN et al., 2013). Suas vantagens em relação aos reatores batelada são o excelente 

controle de transferência de calor, devido à alta relação superfície/volume, homogeneização 

mais eficiente, em razão das pequenas distâncias para difusão, aumento da velocidade das 

reações químicas, alta conversão, rendimento e seletividade, segurança ao se trabalhar com 

reagentes e produtos tóxicos, redução da geração de resíduos e aumento da pureza do produto. 

A desvantagem desta tecnologia está associada a reações que geram sólidos e podem obstruir 

os microcanais. Meios reacionais heterogêneos são comuns em síntese orgânica, e é usual 
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ocorrer a cristalização de sais inorgânicos e componentes insolúveis. Algumas técnicas que 

auxiliam na redução destes problemas se baseiam na troca do solvente, redução da concentração 

do meio reacional ou o aumento do diâmetro do microcanal do microrreator (TONHAUSER et 

al., 2012; WILES; WATTS, 2012; XU et al., 2015; PORTA; BENAGLIA; PUGLISI, 2016). 

A TMR possibilita um menor consumo de energia, construção modular, compacta e 

flexível à demanda, qualidade do produto melhorada devido à possibilidade de análises em 

tempo real e alteração rápida das variáveis operacionais, podendo ser aplicada à pesquisa e 

desenvolvimento de produtos e aplicação industrial (WILES; WATTS, 2014; MANDITY  et 

al., 2015; BRITTON; RASTON, 2017). É possível conduzir reações com solventes voláteis à 

altas temperaturas (acima da temperatura normal de ebulição), mantendo-os líquidos com 

pressões maiores do que a atmosférica, o que facilita a sua remoção no final da reação, e 

solventes em condição supercrítica (STOUTEN et al., 2013). Em geral, o controle da 

temperatura e da pressão são mais seguros quando comparados com reatores batelada, pois 

trabalha-se com volumes menores, resultando assim em um processo mais confiável e com alta 

reprodutibilidade (MACHADO et al., 2014; PORTA; BENAGLIA; PUGLISI, 2016; ZHOU et 

al., 2016). A facilidade na realização de ensaios também acelera a criação de bibliotecas de 

compostos químicos, pois os ensaios podem ser realizados com pequenas quantidades de 

reagentes, da ordem de mg/ensaio, e em pouco tempo, da ordem de minutos/ensaio  (WILES; 

WATTS, 2010).  

A segurança no trabalho é de suma importância. O microrreator é intrinsecamente 

seguro, pois o inventário de meio reacional é da ordem de mililitros, enquanto em reatores 

batelada pode ser de vários metros cúbicos. Os dados apresentados no Anuário Estatístico de 

Acidentes de Trabalho (AEAT) de 2017, divulgado pela Secretaria de Previdência do 

Ministério da Economia do Estado Brasileiro, o último anuário divulgado até o presente 

momento, mostra que dentro das atividades de indústria de transformação, a indústria 

farmacêutica tem menor incidência de acidentes de trabalho (1446 acidentes de trabalho em 

2017) se comparados com outras atividades dentro desta categoria. Entretanto, a TMR não é só 

aplicável para a síntese de fármacos, como também para síntese de produtos químicos orgânicos 

e inorgânicos (5167 acidentes de trabalho em 2017) e combustíveis (5358 acidentes de trabalho 

em 2017) (MINISTÉRIO DA FAZENDA, 2017). 

Constantemente é posto em dúvida que um equipamento em microescala possa atingir 

a mesma produção de um reator batelada industrial. Os pesquisadores da área reconhecem esta 

questão, pois, de fato a produção de um microchip é menor do que um reator batelada industrial. 

Em princípio, existem três estratégias para ampliar a escala de produção baseada na TMR: (1) 
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manter a solução de alimentação sendo bombeada para o microchip por longo período de tempo, 

chamado de scaling-out; (2) aumentar o volume do reator contínuo, conhecido como scaling-

up; (3) e o arranjo de microrreatores em paralelo, chamado de numbering-up. Neste último, em 

vez de ajustar o processo de produção a cada novo aumento de escala, tornando o reator cada 

vez maior em relação ao seu volume, o processo em fluxo em microrreatores atinge altas taxas 

de produção através da replicação de sua unidade básica. Ou seja, após o processo ser otimizado 

em escala de laboratório, se dispõe microchips em paralelo na condição operacional otimizada 

de síntese do produto de interesse (MACHADO et al., 2014; PORTA; BENAGLIA; PUGLISI, 

2016; QIU et al., 2019; HAMIDOVIĆ; ENDER; SPRINGER, 2020), conforme esquematizado 

na Figura 2. Desta forma, evita-se a etapa de aumento de escala (scale-up) de um reator 

batelada, uma das maiores dificuldades na transposição de uma síntese de escala laboratorial 

para escala industrial, por conta de ineficiência de troca térmica e agitação (KRTSCHIL et al., 

2009; TONHAUSER et al., 2012).   

 

Figura 2 -  Representação de um esquema de microrreatores em paralelo (numbering-up) 

 
Fonte: Adaptado de Šalić; Tušek; Zelić, 2012 

 

A indústria químico-farmacêutica, que produz produtos de alto valor agregado, pode se 

beneficiar com o arranjo de microrreatores em paralelo, pois o aumento de escala laboratorial 

para a escala industrial é um dos maiores gargalos na produção de fármacos. A partir das 

condições operacionais desenvolvidas em bancada de laboratório, é possível construir mini-

plantas industriais com microchips em paralelo, atingindo assim taxas de produção em escala 

industrial, economizando tempo de estudo de aumento de escala, conforme esquema 

apresentado na Figura 3  (BRITTON; RASTON, 2017).  
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Figura 3 – Comparação esquemática do tempo de produção de um processo químico em batelada e em 

fluxo em microrreatores. 

 
Fonte: Hamidović; Ender; Springer, 2020 

 

O tema "microrreatores" vem sendo bastante estudado nos últimos 20 anos. A base de 

dados Scopus®, da Elsevier®, um dos maiores bancos de dados de resumos e citações da 

literatura científica, mostra que, segundo a Figura 4, abaixo, o primeiro artigo com a palavra 

"microreactor" foi publicado em 1951, e até 1999, 863 artigos foram publicados sobre o tema. 

Entretanto, entre os anos 2000 e 2022, 7068 artigos com o tema "microrreatores" está presente 

neste banco de dados, provando a relevância científica sobre o tema.  

 

Figura 4 - Incidência de artigos com o tema "microrreatores" no banco de dados científicos Scopus® de 

1951 a 2022. 

 
Fonte: Scopus.com 
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A indústria químico-farmacêutica reconhece a relevância do tema e tem dado suporte 

para pesquisas científicas sobre síntese em fluxo contínuo. Schaber et al., (2011), com o suporte 

da indústria farmacêutica Novartis, publicou um estudo da síntese do fármaco anti-hipertensivo 

Alisquireno. O processo completo de síntese foi realizado em fluxo, incluindo etapas 

intermediárias de purificação e formulação do fármaco. Adamo et al., (2016), em colaboração 

com a empresa Norvatis, publicou um estudo de produção completa do cloridrato de 

difenidrimina (4500 doses/dia), cloridrato de lidocaína (810 doses/dia), cloridrato de fluoxetina 

(100 - 200 doses/dia) e diazepam (3000 doses/dia). 

A aproximação da indústria farmacêutica à metodologia de Intensificação de Processos, 

a partir da miniaturização de equipamentos e conexão de processos de separação e purificação, 

fez com que a Food and Drug Adminstration (FDA), agência federal do departamento de saúde 

e serviços humanos dos EUA, sinalizasse pela facilitação da implementação de produção em 

fluxo pelas indústrias farmacêuticas, para melhorar a qualidade do produto e eliminar a escassez 

de fármacos e recalls. Por exemplo, em um processo em batelada, a quantidade de fármaco a 

ser produzida depende do tamanho do reator e de sua demanda, enquanto em um processo 

contínuo, a quantidade produzida, ou lote, pode ser definido por uma marcação de data/hora, 

quantidade de medicamento produzido ou a quantidade de reagente alimentado. Estes métodos 

de controle permitem que o produtor isole a quantidade mínima de produto que apresente não 

conformidade, reduzindo o desperdício e a escassez do fármaco (LEE, 2017). 

A síntese em fluxo contínuo está deixando de ser um tema restrito a pesquisas 

acadêmicas e atingindo novos alvos. Em 2014 foi assinado o Horizon 2020, um acordo da União 

Europeia com fundos de 80 bilhões de Euros que está sendo destinados à pesquisa e inovação 

com o objetivo de produzir ciência de alta performance, remover barreiras de inovação, tornar 

mais simples o acordo entre setores públicos e privados para trabalharem juntos em inovações. 

Os temas Intensificação de Processos e produção em fluxo contínuo foram abordados nesse 

acordo (COMMISSION, 2015). A organização Medicine 4 All, criada em 2014 pelo Dr. Frank 

Gupton, da Boehringer Ingelheim’s North American com o suporte de grandes universidades 

norte americanas, como a Universidade do Estado da Flórida e Massachusetts Institute of 

Technology (MIT) e da Bill & Melinda Gates Foundation, que tem o objetivo de usar os 

princípios da Intensificação de Processos, como integração de operações unitárias, produção 

em fluxo contínuo automatizada e redução de custos de operação,  para produção de fármacos 

de alto valor agregado e distribuí-los em países com populações carentes. Para provar o 

conceito, Ziegler et al. (2018), com o apoio da Medicine 4 All, publicou os resultados da síntese 
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em fluxo em sete etapas para produção do fármaco Dolutegravir, utilizado no tratamento de 

HIV/AIDS.   

Com todo este cenário descrito, fica claro que é necessário que a TMR seja melhor 

difundida no Brasil, que carece de informações sobre as vantagens da síntese em fluxo em 

microrreatores.  

 

2.2 DIABETES MELLITUS 

 

O diabetes mellitus é uma doença crônica causada pela falta de produção ou não 

absorção da insulina, hormônio regulador da glicose no sangue e que promove o fornecimento 

de energia para o organismo. Estima-se que no Brasil haja 13 milhões de pessoas que possuam 

a doença, o que representa 6,9% da população, enquanto no mundo, a Organização Mundial da 

Saúde estima que existam mais de 180 milhões de pessoas com a doença, com a estimativa de 

haver 366 milhões de casos até 2030 (DARWISH et al., 2016; MINISTÉRIO DA SAUDE, 

2019). A melhor forma de prevenir a doença é manter hábitos saudáveis, realizando atividades 

físicas regularmente, manter uma alimentação equilibrada, evitando o consumo de álcool e 

cigarro (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2019). 

Existem vários tipos de diabetes, entretanto os mais comuns são o pré-diabetes, diabetes 

tipo 1 e diabetes tipo 2. O pré-diabetes ocorre normalmente em hipertensos, obesos e/ou pessoas 

com alterações nos lipídeos e é diagnosticada quando os níveis de glicose estão mais altos que 

o normal, mas não elevados o suficiente para ser diagnosticado com diabetes mellitus tipo 1 ou 

2. Estima-se que 50% dos casos de pré-diabetes desenvolvam de fato a doença. O diabetes 

mellitus tipo 1 é uma doença hereditária, crônica e não transmissível que aparece com mais 

frequência em crianças e adolescentes. Não existe uma causa conhecida para o desenvolvimento 

do tipo 1 e, dependendo da gravidade, pode ser controlada com planejamento alimentar e 

atividades físicas, entretanto, se agravada, pode ser necessária a administração de insulina e/ou 

outros medicamentos no controle da glicose (MINISTÉRIO DA SAUDE, 2019). 

Já o diabetes mellitus tipo 2 é uma doença metabólica principalmente causada pelo 

sobrepeso, disposição genética e estilo de vida e ocorre quando o corpo não produz insulina ou 

não a aproveita adequadamente. A doença pode ser identificada a partir dos sintomas 

hiperglicemia pós-prandial, hiperinsulinemia, redução na produção da glicose hepática e 

redução na captação da glicose (DEFRONZO, 2009; AKHTAR et al., 2015). 
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Na maioria dos casos, o tipo 2 do diabetes mellitus participa de uma doença inter-

relacionada conhecida como síndrome metabólica. Além dos sintomas típicos do diabetes 

mellitus tipo 2, a síndrome metabólica pode ser identificada pelos seguintes fatores: aumento 

da pressão sanguínea, aumento dos níveis de triglicérides e baixo nível de lipoproteínas de alta 

densidade (ALBERTI et al., 2009). 

Em linhas gerais, a combinação dos sintomas citados pode levar ao alto risco de doenças 

cardiovasculares, cegueira, falência renal e amputação de membros, se não tratada 

corretamente. Além disso, o diabetes mellitus tipo 2 e síndrome metabólica estão ligadas a 

doenças como artrite, declínio cognitivo, doença crônica nos rins, doenças psiquiátricas e 

aumento do risco de câncer. Consequentemente, um tratamento adequado do diabetes mellitus 

é um importante passo para o aumento da qualidade e expectativa de vida dos pacientes 

(HIDAYAT et al., 2019).  

Vários fármacos podem ser utilizados para o tratamento do diabetes, como biguanidas, 

sulfoniluréias, glinidas, inibidores de α-glicosidade, inibidores de DPP-4, sequestradores de 

ácidos biliares, agonistas de dopamina-2, receptores agonistas de GLP-1, miméticos de amilina, 

insulina e glitazonas (INZUCCHI et al., 2012). 

 

2.2.1 Glitazonas 

 

A classe de fármacos glitazonas, também chamadas comumente de tiazolidinadionas, 

devido ao seu núcleo farmacofórico tiazolidina-2,4-diona, é o único agente antidiabético que 

possui função predominante de sensibilizador de insulina nos tecidos periféricos e hepáticos, 

envolvendo-os e ativando o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ), 

presentes nestes tecidos (ALAM et al., 2019).  

As pesquisas sobre o uso de glitazonas aplicados ao tratamento de diabete mellitus tipo 

2 iniciaram-se na década de 1990. A Ciglitazona, Englitazona, Darglitazona e KRP-297 foram 

os primeiros protótipos desta classe, porém não chegaram a ser comercializadas, sendo o seu 

desenvolvimento interrompido ainda em estudos clínicos. Entre 1997 a 1999 a Troglitazona 

(Rezulin®), Rosiglitazona (Avandia®) e Pioglitazona (Actos®) foram aprovados pelo FDA e 

comercializadas. Em 2000, após estudos indicando severa toxicidade hepática, a Troglitazona 

foi descontinuada e retirada do mercado, enquanto a Rosiglitazona teve seu uso questionado 

após surgirem estudos sugerindo que seu uso colocava em risco a segurança cardiovascular no 

paciente. Em 2010 o FDA restringiu seu uso e em 2013 revisou sua decisão após análise de 
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estudo de caso envolvendo 4447 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 onde não foi detectado 

nenhum aumento da incidência de infarto do miocárdio ou morte causada por doenças 

cardiovasculares devida à administração da Rosiglitazona, porém sua reputação foi afetada após 

sua retirada do mercado. A Pioglitazona e Lobeglitazona (Duvie®), sendo esta última 

comercializada apenas na Coreia do Sul, são as únicas disponíveis no mercado para o 

tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (LUO et al., 2010; MALIK; PRASAD, 2012; RANČIĆ 

et al., 2013; ROY et al., 2013; LEE et al., 2017; ALAM et al., 2019).   

 

2.2.1.1 Pioglitazona 

 

A Pioglitazona, fármaco da classe das glitazonas, é um agente hipoglicêmico de uso oral 

utilizado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 como monoterapia, ou em combinação com 

metformina, sulfonilureia e/ou insulina. Foi aprovado pelo FDA em 1999 e basicamente 

funciona controlando o nível de açúcar no sangue, ajudando o organismo a utilizar, de forma 

mais eficiente, a insulina produzida pelo organismo (FERWANA et al., 2013; EMS S/A, 2015). 

No Brasil, o fármaco é vendido com o nomes comerciais Actos®, Aglitil® e Piotaz®, e o genérico 

cloridrato de pioglitazona, em comprimidos de 15, 30 e 45 mg (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2012). Embora seu uso seja no tratamento do diabetes, existem estudos que indicam que o 

fármaco também possui efeitos  anticancerígeno, antiartrítico, antimicrobiano, antifúngico, 

atividade anti-inflamatória, anticonvulsivante e antioxidante e existem pesquisas que mostram 

a melhora da memória quando administrado após evento de traumatismo craniano  (KUMAR 

et al., 2006; MCGUIRE et al., 2019). 

A rota de síntese do fármaco Pioglitazona foi patenteada por Anumula et al., (2009) é 

apresentada na Figura 5. 
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Figura 5 - Rota de síntese do fármaco Pioglitazona. 

 
Fonte: adaptado de Anumula et al., (2009) 

 

Esta rota sintética é iniciada com o reagente 2-(5-etilpiridin)-2-il)etan-1-ol (1P). O 

grupo OH não é um bom grupo de saída e precisa ser preparado para tal ação. Para isso utiliza-

se o cloreto de metanosulfonila (MsCl) (1) na presença de uma base (geralmente trietilamina) 

(CLAYDEN et al., 2012). Encontra-se na literatura dois mecanismos distintos na conversão de 

álcool para um mesilato. O mecanismo desta reação proposto por Clayden et al., (2012) ocorre 

a partir da eliminação do HCl do cloreto de metanosulfonila a partir da ação da base, gerando 

um sulfeno. O sulfeno é altamente eletrofílico no átomo de enxofre e reage com o grupo OH, 

formando o composto de interesse; entretanto Solomons; Fryhle (2009) descrevem o 

mecanismo com o ataque do átomo de oxigênio do reagente no enxofre do grupo MsCl, 

formando um grupo intermediário, que tem seu átomo de cloro extraído pela ação da base e 

leva à  formação do produto de interesse e a estabilização do HCl pela base. Ambos os 

mecanismos são apresentados na Figura 6A e 6B.  
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Figura 6 -  Mecanismo reacional da síntese do produto intermediário 2P 

 

 

 
Fonte: (A) adaptado de Clayden et al. (2012); (B) Adaptado de Solomons; Fryhle (2009) 

 

Após a formação do produto intermediário 2-(5-etilpiridin-2-il)etilmetanosulfonato 

(2P), o aldeído aromático 4-hidroxibenzaldeído (2), reage com 2P através de uma substituição 

nucleofílica, SN2, conforme mecanismo apresentado na Figura 7 (CLAYDEN et al., 2012). O 

primeiro passo é a ação de uma base desprotonando o grupo OH presente no aldeído aromático, 

aumentando a nucleofilicidade do átomo de oxigênio. Em seguida ocorre a substituição 

nucleofílica de segunda ordem a partir do ataque do oxigênio com carga negativa no 

intermediário (2P), formando um estado de transição e finalizando com a saída do grupo "Ms" 

e formação do produto intermediário 4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzaldeído (3P).  

 

  

B 

A 
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Figura 7 - Mecanismo reacional na formação do produto intermediário 3P 

 
Fonte: adaptado de Clayden et al. (2012) 

 

O penúltimo passo é a condensação de Knoevenagel entre o aldeído aromático em (3P) 

e a molécula da tiazolidina-2,4-diona (TZD) (3).  Não há um consenso sobre o mecanismo da 

condensação de Knoevenagel (LI et al., 2015b). Sugere-se que a primeira etapa é a ativação do 

metileno da posição 5 do anel da TZD a partir da subtração do próton por ação da base (no caso 

pirrolidina), formando um carbânion enolato, conforme o mecanismo apresentado na Figura 8. 

Em seguida ocorre o ataque nucleofílico do carbânion ao aldeído, formando um aduto. O próton 

sequestrado pela base é retirado pelo oxigênio, formando um grupo OH e finalmente ocorre 

uma β-eliminação, eliminando uma molécula de água e formando o produto de interesse (Z)-5-

(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (4P) (SILVA et al., 2019).  
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Figura 8 - Mecanismo reacional na formação do produto intermediário 4P. 

 
Fonte: adaptado de Silva et al. (2019) 

 

O último passo, a hidrogenação da ligação dupla entre o anel da TZD e o anel aromático, 

é indicada pela rota patenteada por (ANUMULA et al., 2009) conforme apresentado na Figura 

5. Neste sistema proposto, a hidrogenação é conduzida com nitrato de cobalto (II) 

hexahidratado em solução aquosa de NaOH, com dimetilglioxima para estabilização do íon 

Co2+ por coordenação. O íon atua como catalisador da hidrogenação, transferindo hidrogênio 

gerado pelo NaBH4 para o reagente 4P, formando o fármaco Pioglitazona. 

Outra maneira de realizar a hidrogenação da ligação dupla é através do catalisador 

paládio sobre carbono (Pd/C), que é o método mais relatado na literatura (SOLOMONS; 

FRYHLE, 2009; VOLLHARDT; SCHORE, 2009). A hidrogenação do alcenos formando 

alcanos não é possível mesmo em elevadas temperaturas, por exemplo, eteno e gás hidrogênio 

podem ser aquecidos a 200°C sem que nenhuma reação ocorra. Entretanto, ao utilizar um 

catalisador, a hidrogenação ocorre mesmo em temperatura ambiente. O catalisador utilizado é, 

normalmente, um material insolúvel, como o paládio, platina e níquel (VOLLHARDT; 

SCHORE, 2009). Neste sistema, o metal adsorve quimicamente o hidrogênio atômico em sua 

superfície, que reage com o alceno os entrega ao carbono, formando um alcano. O mecanismo 

desta hidrogenação catalítica é apresentado na Figura 9. Os solventes usados em hidrogenações 

incluem metanol, etanol, ácido acético, ácido fórmico e acetato de etila.  
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Figura 9 - Mecanismo de hidrogenação de eteno para produção de etano 

 

 
 

Fonte: adaptado de (Vollhardt; Schore, (2009) 

 

2.2.1.2 Lobeglitazona 

 

A Lobeglitazona, comercializada com o nome de Duvie®, entrou no mercado em 2013 

sob patente da empresa Chong Kun Dang Pharmaceutical Corp. (Seoul, Coreia do Sul), e sua 

venda está restrita à Coreia do Sul, sob vigilância pós comercialização até o ano de 2019 

(DRUGBANK, 2015; TRIALS, 2019).  

Foi primeiramente sintetizado por Kim et al. (2004), entre dezenas de candidatos a 

novas potenciais glitazonas. Na publicação foi constatado que o composto recém descoberto 

mostrou-se com maior potencial de atividade hipoglicêmica e hipolipidêmica que os fármacos 

que eram comercializados, Pioglitazona e Rosiglitazona (KIM et al., 2004).  Em 2007, sob 

nome de Lobeglitazona e durante sua fase I de estudos clínicos, foi realizado um estudo de 

aumento de escala, visando a produção industrial do fármaco que já apresentava boas respostas 

em relação a sua farmacocinética (LEE et al., 2007). Em 2013, após os estudos clínicos de fase 

III, foi divulgado um estudo em pacientes diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2, que 

concluiu que sua administração é eficiente e segura (questionamento que se apresenta para as 

glitazonas que estão no mercado) e servem de base para potencial função no tratamento do 

diabetes (KIM et al., 2014; JIN et al., 2015). Em 2018, estudos mostraram que a Lobeglitazona 

pode ser mais eficiente na inibição da resistência à insulina e melhorar a regulação termogênica, 

se comparado com Pioglitazona e Rosiglitazona (SOHN et al., 2018). Portanto, nota-se que, 
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embora o fármaco esteja restrito a um país, é possível que o fármaco seja comercializado 

mundialmente, tendo em vista suas vantagens em relação às glitazonas que hoje estão no 

mercado.  

 

A rota de síntese desenvolvida por Lee et al., (2007) é apresentada na Figura 10.  

 

Figura 10 - Rota de síntese do fármaco Lobeglitazona 

 
Fonte: adaptado de Lee, et al. (2007); Silva, et al. (2022) 

 

A primeira reação, formação do produto 4-cloro-6-(4-metoxifenoxi)pirimidina (1L) 

ocorre a partir de uma desprotonação do grupo OH presente no 4-metoxifenol (5) com uma 

base forte (no caso o NaH), formando um sal fenóxido, seguida por uma substituição 

nucleofílica aromática na posição do cloro, presente no reagente 4,6-dicloropirimidina (4), 

liberando o NaCl, que é um bom grupo de saída, formando o produto intermediário 4-cloro-6-

(4-metoxfenoxi)pirimidina (1L), conforme mecanismo apresentado na Figura 11 

(SOLOMONS; FRYHLE, 2009).   
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Figura 11 - Mecanismo reacional na formação do produto intermediário 1L 

 
Fonte: Adaptado de Solomons; Fryhle, (2009) 

 

A etapa seguinte, a adição do grupo 2-(metilamino)etanol (6), formando o produto 2-

((6-(4-metoxifenoxi)pirimidin-4-il)(metilamino)etan-1-ol (2L) ocorre a partir de uma 

substituição nucleofílica aromática. O mecanismo de adição-eliminação ocorre com a adição 

do grupo amino presente em 6, forma-se o complexo de Meisenheimer que estabiliza o anel 

aromático, seguida pela eliminação do ânion Cl-, que subtrai o próton do grupo amino, 

formando HCl e o produto intermediário 2L, conforme mecanismo apresentado na Figura 12 

(SOLOMONS; FRYHLE, 2009). 

 

Figura 12 - Mecanismo de formação do produto intermediário 2L 

 
Fonte: Adaptado de Solomons; Fryhle, (2009) 

 

A formação do terceiro produto intermediário (3L) ocorre conforme mecanismo 

descrito na formação do produto intermediário 1L, o ataque de uma base forte, NaH, desprotona 

o grupo OH presente em 2L, formando um sal, seguida por uma substituição nucleofílica 

aromática na posição do flúor, presente no 4-fluorbenzaldeído (7), formando NaF, que é um 

excelente grupo de saída, formando o produto 4-(2-((6-(4-metoxifenil)pirimidin-4-

il)(metil)amino)etoxi)benzaldeído (3L), conforme mecanismo apresentado na Figura 13 

(SOLOMONS; FRYHLE, 2009). 
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Figura 13 - Mecanismo de formação do produto intermediário 3L  

Fonte: Adaptado de Solomons; Fryhle, (2009) 

 

O penúltimo passo é a condensação de Knoevenagel entre o aldeído aromático do 

produto intermediário 3L e a molécula da TZD (3), formando o produto intermediário 5-[4-(2-

{[6-(4-metoxifenoxi)pirimidin-4-il]metilamino}etoxi)benzilideno]tiazolidina-2,4-diona (4L) 

que também ocorre conforme mecanismo descrito na síntese do intermediário 4P (Figura 8), 

descrito na seção 2.2.1.1.  O mecanismo é apresentado na Figura 14. 

 

Figura 14 - Mecanismo reacional na formação do produto intermediário 4L 

Fonte: adaptado de Silva et al., (2019) 
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O último passo, a hidrogenação da ligação dupla entre o anel da TZD e o anel aromático, 

é indicada pela literatura (LEE et al., 2007) conforme é apresentada na Figura 10. Neste sistema, 

a hidrogenação é conduzida de maneira semelhante ao que ocorre com paládio sobre carbono 

(Pd/C), o hidrogênio é adsorvido quimicamente à superfície do metal, que reage com o alceno. 

O mecanismo desta hidrogenação catalítica foi apresentado na Figura 9. 

  

2.3 SÍNTESE ONE-POT 

 

Ao longo do último século, pesquisadores da área química vêm buscando por 

metodologias que visam a economia em processos sintéticos, que inclui, por exemplo, (A) 

economia de átomos, redução da geração de resíduos e incentiva o uso de catalisadores; (B) e 

redução de etapas de uma rota sintética, por exemplo, eliminando reações de proteção de 

grupos; e (C) economia redox, que visa minimizar reações de oxirredução desnecessárias. A 

economia sintética proporciona um importante método de projeto e orientação de processo de 

uma rota sintética, e é fundamental para se atingir maior eficiência. Com o objetivo descrito, 

foi desenvolvido o conceito de síntese one-pot (ou síntese em um pote, por tradução livre), que 

é uma metodologia economicamente vantajosa de se realizar uma rota sintética, ou etapas desta 

rota, condensando etapas e operações unitárias  (BURNS; BARAN; HOFFMANN, 2009; 

ZHAO; CHEN, 2013). 

O uso da síntese one-pot foi ampliado nas últimas décadas, impulsionado pela 

preocupação com processos sustentáveis. Dentro do conceito one-pot estão reações sequenciais 

sendo elas, ou não, nas mesmas condições operacionais operacionais (temperatura, catalisador, 

meio reacional ácido ou alcalino, etc.) e redução das etapas de isolamento (ZHAO; CHEN, 

2013).  

 

2.4 HIDROXIPIRIDINONAS COMO AGENTES QUELANTES 

 

Quelação é um termo bem conhecido que significa uma estrutura composta por um íon 

metálico ligado por um número definido de heteroátomo carregando um único par. Este tipo de 

ligação tem aplicações como, por ex., remover metais tóxicos do corpo ou ambiente e/ou 

tratamento químico da água. Agentes quelantes também participam no transporte de oxigênio 

pela hemoglobina e magnésio pela clorofila. O número de ligantes que o átomo central pode 

ligar é definido por sua denticidade (CLAYDEN et al., 2012). 
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Nas últimas duas décadas muitas pesquisas foram realizadas no desenvolvimento de 

novos agentes quelantes e muitos avanços nesta área foram observados, trazendo o 

conhecimento de como agem como agentes terápicos (LIU; LIU; HIDER, 2002). Nesse cenário, 

há vários agentes quelantes que podem "sequestrar" um íon metálico. Um deles é o conhecido 

composto orgânico hidroxipiridinona (HOPO). Derivados de HOPO são agentes quelantes que 

se conectam com um metal, por ex., ferro (III), gálio (III), alumínio (III), zircônio (IV), etc. A 

título de exemplo, a deferiprona é um agente quelante presente no mercado e é utilizado no 

tratamento da talassemia (CILIBRIZZI et al., 2018).  

Os HOPOs são muito interessantes no campo da química medicinal devido à sua 

capacidade como quelantes binato com alta afinidade por íons metálicos em estado de alta 

oxidação (CILIBRIZZI et al., 2018). 

O tratamento mais frequente de doenças hematológicas hereditárias, como a β-

talassemia maior, é a manutenção de níveis elevados de hemoglobina por meio de transfusões 

sanguíneas regulares. A transfusão repetida aumenta o nível de ferro no corpo devido à 

incapacidade dos humanos de excretar ferro pelos rins. O excesso de ferro está localizado 

principalmente no fígado e em outros órgãos altamente perfundidos, levando a danos nos 

tecidos, falência de órgãos e, eventualmente, morte. Complicações associadas a níveis elevados 

de ferro podem ser amplamente evitadas pelo uso de agentes quelantes específicos de ferro (LI 

et al., 2015a).  

Os HOPOs são um dos principais candidatos para o desenvolvimento de quelantes de 

ferro. Até o momento, vários ligantes de HOPOs foram amplamente estudados para quelação 

de ferro, tanto em modelos animais com alta carga de ferro, quanto em pacientes talassêmicos. 

A maioria dos resultados mostrou que a excreção de ferro pode ser aumentada pelas vias 

urinária e biliar, e alguns compostos têm potencial como quelantes clinicamente úteis (LIU et 

al., 1999). 

Portanto, é de alta importância a busca de novas moléculas de HOPOs para serem 

utilizadas como agentes quelantes. 

 

2.5 QUÍMICA COMPUTACIONAL  

 

A química quântica tem como sua principal função explicar e prever propriedades 

moleculares e esclarecer a característica de ligações químicas, analisadas usando métodos 

computacionais, baseadas nas leis de mecânica quântica (MORGON; CUSTÓDIO, 1995). 
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Considerando estes interesses, aplica-se a Teoria do Funcional de Densidade (ou Density 

Functional Theory - DFT, em inglês), a qual é utilizada para calcular estruturas moleculares, 

com base na densidade eletrônica em um sistema de muitos corpos. Neste sistema Ab initio (o 

cálculo da densidade eletrônica envolve a energia cinética do elétron, a atração entre núcleo e 

elétron, a força de repulsão entre elétrons e a troca de correlação eletrônica, que afeta os efeitos 

de rotação (ATKINS; PAULA, 2006). A grande vantagem desta técnica em relação aos 

métodos tradicionais, baseados em equações de Hatree-Fock-Roothaan, está no ganho em 

velocidade computacional e espaço em memória, ou seja, os cálculos de DFT podem ser 

realizados em computadores de baixo custo e software acessíveis (MORGON; CUSTÓDIO, 

1995; TANAKA; MAEKAWA; SUZUKI, 2013).  

Uma das funções da DFT é elucidar teoricamente mecanismos reacionais, determinando 

os estados de transição das etapas reacionais, além de parâmetros termodinâmicos e cinéticos, 

que podem ser comparados com os valores obtidos experimentalmente. Também está em seu 

âmbito especular valores espectroscópicos, como espectros de infravermelho (IV), Raman, 

Ultravioleta (UV) e Ressonância Magnética Nuclear (RMN) (MORGON; CUSTÓDIO, 1995; 

TANAKA; MAEKAWA; SUZUKI, 2013). 

A elucidação teórica da DFT é geralmente calculada utilizando o software Gaussian®. 

Este software é aplicado para simular e analisar o comportamento molecular em um sistema de 

muitos corpos. A aplicação do software Gaussian® é extensa, podendo ser utilizada na área de 

química ambiental, ciência de materiais e no desenvolvimento de novos fármacos 

(LESZCZYNSKI, 2012).  
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3 OBJETIVO  

 

3.1 OBJETIVOS 

 

Este trabalho teve como objetivo principal a busca pela inédita transposição das sínteses 

dos fármacos Pioglitazona (Actos®) e Lobeglitazona (Duvie®) do processo batelada para o 

processo em fluxo em microrreatores capilares. As etapas em que a transposição não seria 

possível, o seu estudo ocorreu no processo batelada. A meta foi estudar individualmente cada 

uma das oito reações relatadas na literatura buscando demonstrar a eficiência e viabilidade da 

utilização da Tecnologia de Microrreatores em indústrias químico-farmacêuticas. 

A rota de síntese do fármaco Pioglitazona (Figura 15) é uma adaptação da literatura 

(GOWDA; GOWDA, 2000; MADIVADA et al., 2009; SILVA; PALMA, 2021) e consiste em 

4 etapas de reações até a formação da Pioglitazona, porém durante o seu estudo foi desenvolvida 

uma adaptação à rota conhecida, pois foi observada dificuldades na produção de uma solução 

inibidora que interrompesse a reação de formação do produto intermediário 3P a partir do 

reagente 2P. Nesta nova rota em questão realiza-se a síntese do produto intermediário 3P sem 

que haja a formação do produto intermediário 2P, sendo assim 3 etapas de síntese.  

Já a rota de síntese do fármaco Lobeglitazona, também adaptada da literatura (GOWDA; 

GOWDA, 2000; LEE et al., 2007; SILVA et al., 2022), consiste em 5 etapas, conforme descrito 

na Figura 16. Cada reação apresentada foi estudada separadamente, buscando-se pelas melhores 

condições operacionais visando obter a maior conversão dos reagentes, velocidade da reação, 

rendimento e seletividade do produto, tanto no processo em batelada quanto em fluxo, quando 

aplicável.  
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Figura 15 - Rota de síntese do fármaco Pioglitazona 

 
Fonte: adaptado de Gowda; Gowda (2000); Madivada et al., (2009), Silva; Palma (2021). 

 

Figura 16 - Rota de síntese do fármaco Lobeglitazona 

 
Fonte: adaptado de Gowda; Gowda, (2000); Lee et al. (2007); Silva et al. (2022).  
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3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Buscou-se por metodologias que possibilitassem a síntese completa de ambos os 

fármacos em microrreatores envolvendo todas as reações em série. Adicionalmente, é sugerida 

e testada uma nova rota, esta inédita, de síntese do fármaco Pioglitazona, além de fazer uso de 

química computacional para propor os mecanismos reacionais das reações intermediárias e de 

formação dos fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona, localizando os estados de transição, 

conformações mais estáveis dos produtos e reagentes e, finalmente, comparar os valores 

cinéticos da reação e dos parâmetros termodinâmicos obtidos experimentalmente com os 

valores teóricos produzidos a partir de química computacional. 

 Adequar a rota de síntese do produto proposto no processo em batelada para que 

não haja a presença de sólidos no meio reacional, o que impediria a transposição para o 

processo em fluxo em microrreatores; 

 Determinar as melhores condições operacionais de cada etapa da reação em 

termos de temperatura, solvente, base promotora da reação, concentração da base 

promotora e concentração total dos reagentes no processo em batelada para se obter a 

maior conversão dos reagentes, velocidade da reação, rendimento e seletividade do 

produto; 

 As melhores condições observadas no processo em batelada foram transpostas 

para o processo em fluxo no microrreator, onde cada etapa da reação foi estudada em 

termos de temperatura e tempo médio de residência (ou vazão), para se obter a maior 

conversão dos reagentes, velocidade da reação, rendimento e seletividade do produto; 

 Buscar por metodologias que possibilitassem a síntese completa de ambos os 

fármacos em microrreatores em fluxo envolvendo todas as reações em série; 

 Determinar, de forma inédita, a cinética e constante da taxa das reações (k), 

através do ajuste do modelo cinético de 2a ordem, energia de ativação (Ea) através do 

modelo de Arrhenius, respectivamente, e parâmetros termodinâmicos (H‡, G‡ e S‡), 

do estado de transição, através do ajuste do modelo de Eyring; 

 Analisar qualitativamente e quantitativamente os produtos intermediários de 

interesse, obtido em cada etapa da síntese de ambos os fármacos; 

 Fazer uso da química computacional utilizando o software Gaussian 09® para 

propor os mecanismos reacionais das reações intermediárias e de formação dos 

fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona, localizando os estados de transição, 
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conformações mais estáveis dos produtos e reagentes e, finalmente, comparando os 

valores cinéticos da reação e dos parâmetros termodinâmicos obtidos 

experimentalmente (Apêndice 1).   
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4 JUSTIFICATIVA 

 

Por conta de suas características em relação à Intensificação de Processos, a TMR vem 

sendo aplicada tanto na pesquisa acadêmica, quanto em indústrias de química fina, entretanto, 

poucos grupos de pesquisa no Brasil estudam esta tecnologia e não há nenhuma indústria no 

Brasil que se utilize da TMR em sua linha de manufatura. Desta forma, existe a necessidade de 

se ampliar o estudo e aplicações de microrreatores na área científica de modo que esta 

tecnologia possa ser transferida para a indústria químico-farmacêutica nacional. Além disto, a 

transposição das rotas de síntese da Pioglitazona e Lobeglitazona do processo batelada para o 

processo em fluxo contínuo em microrreatores permite atingir maior conversão dos reagentes, 

rendimento e seletividade dos produtos em menor tempo, visto que em microrreatores é possível 

trabalhar em condições extremas de temperatura e pressão de maneira segura. Adicionalmente, 

foi determinada de forma inédita a cinética das reações de cada etapa da síntese do fármaco.  

Paralelamente aos estudos de transposição das reações intermediárias, houve o foco na 

utilização de solventes considerados “verdes”, pois os solventes representam de 80 a 90% da 

massa de material para a produção de um fármaco, 60% do custo total de energia e 50% do 

custo de pós-tratamento de emissão de gases do efeito estufa (DUNN, 2012; ALDER et al., 

2016; BYRNE et al., 2016), portanto, a utilização de solventes considerados “verdes” 

(sustentável, recuperável, reutilizável, pouco tóxico) pela indústria químico-farmacêutica é de 

extrema importância.  

A diabetes mellitus é uma doença epidêmica e a quinta mais importante causa de 

mortalidade mundial (KLAFKE et al., 2015; MAJI; SAMANTA, 2017). O estudo de uma nova 

rota de síntese de um fármaco que combate uma patologia tão importante, aliada ao uso de 

solventes mais sustentáveis e renováveis e à TMR é um grande passo para provar a eficiência 

e viabilidade da utilização da TMR em indústrias químico-farmacêuticas. 

A síntese completa de ambos os fármacos é uma continuação da pesquisa realizada para 

obtenção do grau de mestre pela Universidade de São Paulo (USP) realizado entre agosto/2015 

a agosto/2017, onde a etapa da condensação entre a tiazolidina-2,4-diona e aldeídos aromáticos 

foi amplamente estudada.  
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Os equipamentos e aparelhagem utilizados neste projeto foram montados no 

“Laboratório de Tecnologia de Microrreatores – MRT-Lab”, localizado no Departamento de 

Tecnologia Bioquímico-Farmacêutica da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da USP 

(FBT/FCF/USP). 

 

5.1 MATERIAIS 

 

5.1.1 Produtos químicos 

 

As listas de produtos químicos utilizados durante o desenvolvimento da pesquisa são 

apresentadas nas Tabelas 1 e 2, referentes a produtos químicos utilizados na síntese da 

Pioglitazona e Lobeglitazona, respectivamente. Os reagentes foram adquiridos das empresas 

Merck KGaA (Darmstadt, Alemanha), Labsynth (Diadema, Brasil) e Oakwood Chemicals 

(Columbia, EUA), e foram utilizados sem prévia purificação. Vale ressaltar que a TZD foi 

previamente sintetizada a partir de um procedimento adaptado descrito na literatura 

(PINHEIRO et al., 2017). 

 

Tabela 1 - Produtos químicos utilizados na síntese dos fármacos Pioglitazona  

Pioglitazona 

Reagentes Solventes Reagentes para purificação 

2-(5-etil-2-piridil)etanol (98%) Tolueno (99,9%) Água destilada 

Trietilamina (99%) Acetonitrila (99,32%) Acetato de etila (99,5%) 

Cloreto de metanosulforila (98%) Tetrahidrofurano (99,9%) Hexano (98,5%) 

p-hidroxibenzaldeído (98%) Etanol (99,8%) Hidróxido de sódio (97%) 

Carbonato de potássio (99%) Metanol (99,8%) Bicarbonato de sódio (99%) 

Pirrolidina (99%) Ácido fórmico (88%) Sulfato de sódio (99%) 

Tiazolidina-2,4-diona (90%)    

Paládio sobre carbono (10%)    
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Tabela 2 - Produtos químicos utilizados na síntese do fármaco Lobeglitazona 

Lobeglitazona 

Reagentes Solventes Reagentes para purificação 

4-metoxifenol (98%) DMF (99,8%) Água destilada 

4,6-dicloropirimidina (97%) Acetonitrila (99,32%) Acetato de etila (99,5%) 

Hidreto de sódio (60%) Metanol (99,8%) Hexano (98,5%) 

2-(metilamino)etanol (98%) Etanol (99,8%) Sulfato de sódio (99%) 

4-fluorbenzaldeído (98%)  n-Propanol (99,5%)  

Tiazolidina-2,4-diona (99%) Isopropanol (99,7%)  

Pirrolidina (99%) n-Butanol (99,4%)  

Paládio sobre carbono (10%) Tetrahidrofurano (99,9%)  

Hidróxido de potássio (85%) Ácido fórmico (88%)  

 

5.1.2 Equipamentos e acessórios utilizados  

 

Para a realização das reações no processo em batelada e posteriores purificações, foram 

utilizados equipamentos e vidrarias comuns de laboratório, tais como balões de vidro, mantas 

aquecedoras, variados tipos de condensadores, etc. Para realização da hidrogenação dos 

produtos intermediários 4P e 4L  e consequente formação dos fármacos Pioglitazona e 

Lobeglitazona, respectivamente, foi necessário construir um protótipo de um reator batelada 

pressurizado para hidrogenação, apresentado na Figura 17. 

 

Figura 17 – Reator batelada pressurizado para hidrogenação. (A) Vista geral do reator com suporte, 

mangueiras de silicone, tubos pescadores e agitador magnético. (B) Detalhe do reator e tubos 

pescadores. (C) Detalhe superior dos tubos pescadores e mangueiras de alimentação e de purga. (D) 

Cilindro de H2 (pureza grau CG) e manômetros. 

    
Fonte: arquivo pessoal 

 

O reator de hidrogenação consiste de um tubo de vidro (dext = 3,2 cm, e = 0,3 cm, h = 

13 cm) acoplado à 2 placas de madeira (h = l = 10 cm, e = 2,2 cm) com 4 furos (di = 0,8 cm) 

A B C D 
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usadas para pressionar o tubo de vidro (reator) e 2 furos (di = 0,5 cm) localizados na parte 

central da placa superior, onde passam 2 tubos pescadores de vidro (dext = 0,47 cm, di = 0,28 

cm, l = 15 cm). O gás H2 é inserido ao reator por um dos tubos e sua saída ocorre no segundo 

tubo. Uma rolha de silicone acoplada ao reator é transpassada pelos tubos pescadores, enquanto 

a placa superior de madeira pressiona o reator e a rolha por meio de 4 parafusos. O reator foi 

colocado sobre uma placa de agitação e a reação foi realizada em temperatura ambiente (± 

25℃). O tempo de hidrogenação foi de 1 dia e ao final da reação foi determinado 

qualitativamente a identidade do produto hidrogenado por análise em HPLC-MS. 

Para a realização das reações em fluxo no microrreator capilar, o equipamento ora 

instalado foi adquirido com auxílio financeiro da Fapesp, com os projetos no 2014/07757-2, 

intitulado “Microrreatores na Síntese de Fármacos”, com vigência no período 01/09/2014 a 

28/02/2017, e no 2017/12830-9 intitulado “Síntese da Pioglitazona, Rosiglitazona e 

Lobeglitazona em fluxo em microrretaores capilares”, com vigência no período 01/10/2017 a 

31/03/2020. Destes projetos foram adquiridos 2 sistemas de bombas de seringa tipo pistão de 2 

canais cada, totalizando 4 bombas, da marca Syrris, modelo Asia, onde cada canal possui duas 

seringas, uma de 1 mL e outra de 0,5 mL, que foram utilizados para o bombeamento contínuo 

das soluções de alimentação para um microrreator de vidro borosilicato com volume interno de 

1000 µL de capacidade e pressão máxima de 20 bar e temperatura de 250°C, um aquecedor 

Asia Heater, da marca Syrris, modelo Asia, que permite trabalhar com temperaturas entre 40 a 

250°C e um regulador de pressão “back pressure regulator” (BPR), da empresa Syrris, modelo 

Asia, que permite a pressurização interna do sistema, sendo possível trabalhar com o fluído 

acima de sua temperatura de ebulição mantendo-o em estado líquido. O fluxograma do sistema 

a ser utilizado é apresentado na Figura 18. 
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Figura 18 – Fluxograma do sistema em fluxo no microrreator capilar 

 

Fonte: Adaptado de Silva et al., 2022 

 

5.2 MÉTODOS  

 

5.2.1 Procedimento para síntese e purificação dos produtos intermediários do fármaco 

Pioglitazona  

 

A seguir serão apresentados os procedimentos utilizados para sintetizar todos os 

intermediários do fármaco Pioglitazona e seus respectivos métodos de purificação. Estes 

procedimentos foram realizados a partir da literatura (GOWDA; GOWDA, 2000; MADIVADA 

et al., 2009). Para facilitar a leitura, os produtos intermediários de cada uma das reações serão 

denominados genericamente de “nP”, ou seja, o produto intermediário da primeira etapa de 

síntese do fármaco Pioglitazona será denominado 1P, enquanto o produto intermediário da 

segunda etapa será denominado 2P, e assim por diante. Embora o produto intermediário da 

primeira etapa (2-(5-etil-2-piridil)etanol), tenha sido comprado e, portanto, é um reagente 
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inicial, o mesmo será denominado 1P, para facilitar a leitura. A relação das soluções inibidoras 

está descrita na seção 5.2.3.  

 

5.2.1.1 Síntese do produto intermediário 2P no processo batelada 

 

Figura 19 - Esquema de síntese do produto intermediário 2P no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Madivada, et al. (2009) 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 19, 2-(5-etilpiridina-2-il)etanol (1P) e 

trietilamina foram diluídos em acetonitrila (99,3%) nas concentrações de 0,1 e 0,112 M, 

respectivamente. Foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído 1 mL de “Solução Inibidora 

A” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva de calibração. Em seguida 

cloreto de metanosulfonila (MsCl) (1) foi adicionado ao meio reacional na concentração de 

0,125 M e manteve-se a reação por 1 h sob agitação constante em atmosfera de N2 em 

temperatura ambiente (± 25℃). Foram realizadas amostragens ao longo do tempo de reação e 

diluídas na “Solução Inibidora A” ao longo do tempo reacional para determinação da conversão 

do reagente 1P e rendimento do produto 2P por análise em HPLC-UV. Após o término da 

reação, foi realizada uma lavagem com 10 mL de solução de 4% de bicarbonato de sódio, 

extraído com acetato de etila (2 x 15 mL), lavado com solução aquosa de 50% de NaCl (2 x 20 

mL) e seca com Na2SO4. A fase orgânica foi evaporada a vácuo e o produto bruto foi purificado 

em coluna cromatográfica (acetato de etila/hexano 2:1; Rf = 0,47). 
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5.2.1.2 Síntese do produto intermediário 2P  no processo em fluxo no 

microrreator capilar 

 

Figura 20 - Esquema de síntese do produto intermediário 2P no processo em fluxo no microrreator 

capilar 

 
Fonte: Adaptado de Madivada, et al. (2009) 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 20, duas soluções foram preparadas, uma 

contendo 1P e trietilamina em acetonitrila (99,3%) nas concentrações de 0,2 e 0,224 M, 

respectivamente, e outra contendo 1 em acetonitrila (99,3%) na concentração de 0,25 M. As 

duas soluções foram alimentadas separadamente ao microrreator, em temperatura ambiente, nas 

vazões adequadas, conforme o planejamento experimental descrito na seção 5.2.4. Foram 

estudados os tempos médios de residência 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. À saída do microrreator 

foram coletadas amostras e diluídas na “Solução Inibidora A” para posterior análise em HPLC-

UV para determinação da conversão do reagente 1P e rendimento do produto intermediário 2P. 

 

5.2.1.3 Síntese do produto intermediário 3P no processo batelada 

 

Figura 21 - Esquema de síntese do produto intermediário 3P no processo batelada 

 

Fonte: Adaptado de Madivada, et al. (2009) 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 21, 2P e 4-hidroxibenzaldeído (2) foram 

diluídos em tolueno (99,9%) nas concentrações de 0,1 M e 0,106 M, respectivamente, em 

temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado ao meio reacional carbonato de potássio na 
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concentração de 0,174 M. A temperatura do meio reacional foi levada a 90°C e mantida sob 

agitação por 24h. Após o término da reação, a mistura reacional foi diminuída a 50°C e 

adicionou-se 20 mL de água destilada sob agitação. A solução bifásica formada foi separada, 

sendo a fase aquosa extraída com tolueno (2 x 10 mL) e a fase orgânica lavada com uma solução 

de 20 mL de NaOH 5%. Na fase orgânica contendo o intermediário 3P foi adicionado o reagente 

e base da etapa seguinte de formação do produto 4P. 

 

5.2.1.4 Síntese do produto intermediário 3P no processo batelada (método 

alternativo) e seu estudo de cinética 

 

Figura 22 - Esquema de síntese do produto intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada 

 

Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007), Silva; Palma (2021) 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 22, 1P foi diluído em DMF (99,8%) na 

concentração de 0,2 M, em seguida foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído em 1,5 

mL de “Solução Inibidora B” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva 

de calibração. Adicionou-se KOH ao meio reacional na concentração de 0,4 M e manteve-se o 

meio reacional sob agitação constante por 20 min em temperatura ambiente. 4-fluorbenzaldeído 

(7) foi adicionado ao meio reacional na concentração de 0,2 M e manteve-se a reação sob 

agitação constante e atmosfera de N2 por 3h em temperatura ambiente. Foram realizadas 

amostragens ao longo do tempo de reação e diluídas na “Solução Inibidora B” para se 

determinar a conversão do reagente 1P e rendimento do produto 3P em análise de HPLC-UV. 

Após o término da reação o meio reacional foi transferido para um funil de separação e foi 

colocado 10 mL de água gelada, seguido por extração com acetato de etila (2 x 20 mL). A fase 

orgânica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL), e seca com Na2SO4, seguida por evaporação a 

vácuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 1:1; Rf 

= 0,51).  

Para a realização do estudo de cinética, 1P e 7 e foram diluídos em DMF (99,8%) em 

uma concentração equimolar de 0,2 M. Foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído em 



60 
 

1,5 mL de “Solução Inibidora B” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva 

de calibração. KOH foi adicionado ao meio reacional na concentração de 0,2 M, o meio 

reacional foi mantido sob agitação constante e o estudo foi realizado nas temperaturas de 25, 

30, 40, 50, e 60°C. Foram coletadas amostragens a cada 1 min e diluídas na “Solução Inibidora 

B” para se determinar a conversão dos reagentes 1P e 7 em análise de HPLC-UV 

 

5.2.1.5 Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese do produto 

intermediário 3P (método alternativo) no processo bateada 

 

Para selecionar a melhor base e o melhor solvente para a síntese do produto 

intermediário 3P, foram separados 8 vials de volume 1,5 mL com uma barra magnética dentro 

de cada um. Adicionou-se aos vials o reagente 1P na concentração de 0,2 M em um dos 

solventes em estudo e manteve-se o meio reacional sob agitação para solubilização total do 

reagente. Os solventes em estudo foram N,N-dimetilformamida (DMF) (99%), acetonitrila 

(ACN) (99,9%), etanol (99,8%), metanol (99,8%), dimetilsulfóxido (DMSO) (99%), tolueno 

(99%), 1,4-dioxano (99%), diclorometano (DCM) (99%) e tetrahidrofurano (THF) (99%). Em 

cada um dos vials foram adicionadas 8 diferentes bases na concentração de 0,2 M: NaOH, SrF2, 

CsF, KF, NaF, K2CO3, NaH e KOH. Os vials foram mantidos sob agitação constante por 30 

min e em temperatura ambiente para, em seguida, ser adicionado o reagente 7 na mesma 

concentração de 0,2 M. O meio reacional foi mantido sob agitação constante por 2 h em 

temperatura ambiente. Após o término da reação interrompeu-se a agitação do meio reacional 

para verificação visual da formação de sólido no meio reacional, seguida pela coletada de uma 

amostra que foi diluída na “Solução Inibidora B” para posterior análise em HPLC-UV para se 

determinar as conversões dos reagentes 1P e 7, e o rendimento do produto intermediário 3P por 

análise em HPLC-UV. Repetiu-se este procedimento para estudar todos os solventes citados 

anteriormente. 
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5.2.1.6 Síntese do produto intermediário 4P no processo batelada 

 

Figura 23 - Esquema de síntese do produto intermediário 4P no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Madivada, et al. (2009), Silva; Palma (2021). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 23, 3P e tiazolidina-2,4-diona (3) foram 

diluídos em etanol (99,8%) em uma concentração equimolar de 0,03 M. Foram retirados 30 µL 

do meio reacional e diluído em 1,5 mL de “Solução Inibidora C” para preparação da amostra 

padrão utilizada para gerar a curva de calibração. O meio reacional foi levado a ebulição, 

seguida pela adição de pirrolidina na concentração de 0,022 M e manteve-se sob agitação 

constante por 3 h. Foram realizadas amostragens ao longo do tempo de reação e diluídas na 

“Solução Inibidora C” para se determinar a conversão do reagente 3P e rendimento do produto 

4P em análise de HPLC-UV. Após o término da reação, o meio reacional foi levado à 

temperatura ambiente e adicionado 10 mL de água destilada para precipitação do produto bruto, 

coletado por filtração a vácuo, seguida por recristalização em etanol.  

 

5.2.1.7 Síntese do produto intermediário 4P no processo em fluxo no 

microrreator capilar e estudo de cinética 

 

Figura 24 - Esquema de síntese do produto intermediário 4P em fluxo no microrreator capilar 

 

Fonte: Adaptado de Madivada, et al. (2009), Silva; Palma (2021). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 24, duas soluções foram preparadas, uma 

contendo 1P em etanol (99,8%) na concentração de 0,06 M, e outra contendo tiazolidina-2,4-

diona (3) e pirrolidina em etanol (99,8%) nas concentrações de 0,06 e 0,048 M, 

respectivamente. As duas soluções foram alimentadas separadamente ao microrreator nas 
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vazões adequadas, conforme o planejamento experimental descrito na seção 5.2.4. Foram 

estudados os tempos médios de residência 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min e as temperaturas 65, 78, 

100, 120, 140 e 160°C. À saída do microrreator foram coletadas amostras e diluídas na “Solução 

Inibidora C” para posterior análise em HPLC-UV para determinação da conversão do reagente 

3P e rendimento do produto intermediário 4P. 

 

5.2.1.8 Hidrogenação do produto intermediário 4P  

 

Figura 25 - Esquema da hidrogenação do produto intermediário 4P no processo batelada 

Fonte: Adaptado de Gowda; Gowda (2000), Silva; Palma (2021). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 25, diluiu-se no reator batelada mostrado na 

Figura 17 4P em ácido fórmico (88%) na concentração de 0,054 M e paládio sobre carbono 

(Pd/C) (5% em massa). O meio reacional foi purgado com hidrogênio para garantir que a 

atmosfera interna do reator fosse de H2 e mantido sob temperatura ambiente, agitação constante 

por 24 h sob atmosfera de hidrogênio (aproximadamente 5 atm). Ao final da reação, o meio 

reacional foi filtrado a vácuo para retirada do Pd/C e a fase líquida foi evaporada a vácuo para 

obtenção do produto Pioglitazona, identificado por análise de HPLC-MS. 

 

5.2.1.9 Síntese one-pot dos produtos intermediários 2P e 3P no processo 

batelada  

 

Figura 26 - Esquema da reação one-pot dos produtos intermediários 2P e 3P no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Madivada, et al. (2009) 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 26, 1P e trietilamina foram diluídos em 

tolueno (99,9%) nas concentrações de 0,1 e 0,112 M, respectivamente. Em seguida, 1 foi 

adicionado ao meio reacional na concentração de 0,125 M e manteve-se a reação por 1 h sob 
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agitação constante em atmosfera de N2 e em temperatura ambiente. Após o período descrito, 2 

e carbonato de potássio foram adicionados ao meio reacional nas concentrações de 0,106 e 

0,174 M, respectivamente. O meio reacional foi levado a temperatura de 90°C, sob agitação 

constante por 24h. Após o término da reação, o meio reacional foi levado a 50°C e adicionou-

se 20 mL de água destilada sob agitação. A solução bifásica formada foi separada, sendo a fase 

aquosa extraída com tolueno e a fase orgânica lavada com uma solução de NaOH 5%. A fase 

orgânica foi evaporada a vácuo e o produto bruto foi purificado em coluna cromatográfica 

(acetato de etila/hexano 1:1; Rf = 0,47). 

 

5.2.2 Procedimento para síntese e purificação dos produtos intermediários do fármaco 

Lobeglitazona 

 

A seguir serão apresentados os procedimentos utilizados para sintetizar todos os 

intermediários do fármaco Lobeglitazona e seus respectivos métodos de purificação. Estes 

procedimentos foram realizados a partir da literatura (LEE et al., 2007). Para facilitar a leitura, 

os produtos de cada uma das reações serão chamados de “nL”, ou seja, o produto intermediário 

da primeira etapa de síntese do fármaco Lobeglitazona será denominado 1L, enquanto o produto 

intermediário da segunda etapa será denominado 2L e assim consecutivamente. A relação das 

soluções inibidoras está descrita na seção 5.2.3.  

 

5.2.2.1 Síntese do produto intermediário 1L no processo batelada e seu estudo 

de cinética 

 

Figura 27 - Esquema de síntese do produto intermediário 1L no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 27, 4,6-dicloropirimidina (4) e 4-metoxifenol 

(5) foram diluídos em acetonitrila (99,8%) em uma concentração equimolar de 0,223 M. Foram 

retirados 30 µL do meio reacional e diluído em 1,5 mL de “Solução Inibidora D” para 

preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva de calibração. NaH foi adicionado 
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ao meio reacional na concentração de 0,466 M em quatro porções iguais durante de 1 min e 

manteve-se a reação foi sob agitação constante, sob atmosfera de N2 e temperatura ambiente. 

Foram realizadas amostragens ao longo do tempo da reação para se determinar a conversão do 

reagente 4 e rendimento do produto intermediário 4-cloro-6-(4-metóxifenoxi)pirimidina (1L) 

por análise em HPLC-UV. Após o término da reação a mistura reacional foi derramada em 30 

mL de água gelada e extraída com acetato de etila (2 x 30 mL). A fase orgânica foi lavada com 

solução aquosa de 50% de NaCl (2 x 20 mL) e seca com Na2SO4, seguida por evaporação a 

vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 5:1; 

Rf = 0,48). 

  Para a realização do estudo de cinética, 4 e 5 e foram diluídos em metanol (99,8%) em 

uma concentração equimolar de 0,08 M. Foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído em 

1,5 mL de “Solução Inibidora D” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva 

de calibração. KOH foi adicionado ao meio reacional na concentração de 0,08 M e o meio 

reacional foi mantido sob agitação constante e o estudo foi realizado nas temperaturas de 30, 

40, 50, e 60°C. Foram coletadas amostras a cada 1 min e diluídas na “Solução Inibidora D” 

para se determinar a conversão dos reagentes 4 e 5 em análise de HPLC-UV. 

 

5.2.2.2 Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese do produto 

intermediário 1L no processo bateada 

 

Para selecionar a melhor base e o melhor solvente para a síntese do produto 

intermediário 1L, foram separados 8 vials de volume 1,5 mL com uma barra magnética dentro 

de cada um. Adicionou-se aos vials o reagente 5 na concentração de 0,146 M em um dos 

solventes em estudo e manteve-se o meio reacional sob agitação para solubilização total do 

reagente. Os solventes em estudo foram N,N-dimetilformamida (DMF) (99%), acetonitrila 

(ACN) (99,9%), etanol (99,8%), metanol (99,8%), dimetilsulfóxido (DMSO) (99%), tolueno 

(99%), 1,4-dioxano (99%), diclorometano (DCM) (99%) e tetrahidrofurano (THF) (99%). Em 

cada um dos vials foram adicionadas 8 diferentes bases na concentração de 0,146 M: NaOH, 

SrF2, CsF, KF, NaF, K2CO3, NaH e KOH. Os vials foram mantidos sob agitação constante por 

30 min e em temperatura ambiente para, em seguida, ser adicionado o reagente 4 na mesma 

concentração de 0,146 M. O meio reacional foi mantido sob agitação constante por 10 min em 

temperatura ambiente. Após o término da reação interrompeu-se a agitação do meio reacional 

para verificação visual da formação de sólido no meio reacional, seguida pela coletada de uma 
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amostra que foi diluída na “Solução Inibidora D” para posterior análise em HPLC-UV para se 

determinar a conversão do reagente 4 e o rendimento do produto intermediário 1L por análise 

em HPLC-UV. Repetiu-se este procedimento para estudar todos os solventes citados 

anteriormente. 

 

5.2.2.3 Síntese do produto intermediário 1L em fluxo no microrreator capilar 

 

Figura 28 - Esquema de síntese do produto intermediário 1L em fluxo no microrreator capilar 

 
Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 28, duas soluções foram preparadas, uma 

contendo 4 e 5 em metanol (99,8%) em uma concentração equimolar de 0,16 M, e outra 

contendo KOH em metanol (99,8%) na concentração de 0,16 M. As duas soluções foram 

alimentadas separadamente ao microrreator, em temperatura ambiente, nas vazões adequadas, 

conforme o planejamento experimental descrito na seção 5.2.4. Foram estudados os tempos 

médios de residência 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. À saída do microrreator foram coletadas 

amostras e diluídas na “Solução Inibidora D” para posterior análise em HPLC-UV para 

determinação da conversão do reagente 4 e rendimento do produto intermediário 1L. 

 

5.2.2.4 Síntese do produto intermediário 2L no processo batelada 

 

Figura 29 - Esquema de síntese do produto intermediário 2L no processo batelada 

 

Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 
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Conforme esquema apresentado na Figura 29, 1L foi diluído em etanol (99,8%) na 

concentração de 0,066 M, em seguida foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído em 

1,5 mL de “Solução Inibidora D” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva 

de calibração. O meio reacional foi aquecido até ebulição e foi adicionado 2-(metilamino)etanol 

(6) ao meio reacional na concentração de 0,066 M que foi mantido em refluxo por 5 h. Foram 

realizadas amostragens ao longo do tempo de reação e diluídas na “Solução Inibidora D” para 

se determinar a conversão do reagente 1L e rendimento do produto intermediário 2-((6-(4-

metóxifenoxi)pirimidil-4-il)(metil)amino)-etan-1-ol (2L) por análise de HPLC-UV. Após o 

término da reação, o meio reacional foi levado à temperatura ambiente e interrompida com a 

adição de 30 mL de uma solução 1 M de cloreto de amônio e extraída com acetato de etila (2 x 

20 mL). A fase orgânica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL), seca com Na2SO4 seguida por 

evaporação a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna 

(hexano/acetato de etila 1:1; Rf = 0,50).  

 

5.2.2.5 Síntese do produto intermediário 2L no em fluxo no microrreator capilar 

e seu estudo de cinética 

 

Figura 30 - Esquema de síntese do produto intermediário 2L em fluxo no microrreator capilar 

 

Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 30, duas soluções foram preparadas, uma 

contendo 2L em etanol (99,8%) na concentração de 0,120 M e outra contendo 6 em etanol 

(99,8%) também na concentração de 0,120 M. As duas soluções foram alimentadas 

separadamente ao microrreator nas vazões adequadas, conforme o planejamento experimental 

descrito na seção 5.2.4. Foram estudados os tempos médios de residência 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 

min e as temperaturas 65, 78, 100, 120, 140 e 160°C. À saída do microrreator foram coletadas 
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amostras e diluídas na “Solução Inibidora D” para posterior análise em HPLC-UV para 

determinação da conversão do reagente 1L e rendimento do produto intermediário 2L. 

 

5.2.2.6 Síntese do produto intermediário 3L no processo batelada e seu estudo 

de cinética 

 

Figura 31 - Esquema de síntese do produto intermediário 3L no processo batelada 

Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 31, 2L e 7 foram diluídos em DMF (99,8%) 

nas concentrações de 0,750 M e 0,825 M, respectivamente. Foram retirados 30 µL do meio 

reacional e diluído em 1,5 mL de “Solução Inibidora D” para preparação da amostra padrão 

utilizada para gerar a curva de calibração. NaH foi adicionado ao meio reacional na 

concentração de 2,25 M em quatro porções iguais durante de 1 min e manteve-se a reação sob 

agitação constante, sob atmosfera de N2 e temperatura ambiente. Foram realizadas amostragens 

ao longo do tempo da reação para se determinar a conversão do reagente 2L e rendimento do 

produto intermediário 4-(2-{[6-(4-metóxifenoxi)pirimidin-4-il]metilamino}etoxi)benzaldeído 

(3L) por análise em HPLC-UV. Após o término da reação, a mistura reacional foi transferida 

para um funil de separação e foi colocado 10 mL de água gelada e a mistura foi extraída com 

acetato de etila (2 x 20 mL). A fase orgânica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL), e seca com 

Na2SO4, seguida por evaporação a vácuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna 

(hexano/acetato de etila 2:5; Rf = 0,77).  

  Para a realização do estudo de cinética, 2L e 7 e foram diluídos em DMF (99,8%) em 

uma concentração equimolar de 0,13 M. Foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído em 

1,5 mL de “Solução Inibidora D” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a curva 

de calibração. KOH foi adicionado ao meio reacional na concentração de 0,13 M e o meio 

reacional foi mantido sob agitação constante e o estudo foi realizado nas temperaturas de 60, 

70, 80, 90 e 100°C. Foram coletadas amostragens a cada 1 min e diluídas na “Solução Inibidora 

D” para se determinar a conversão dos reagentes 2L e 7 em análise de HPLC-UV 
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5.2.2.1 Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese do produto intermediário 3L no 

processo bateada 

 

Para selecionar a melhor base e o melhor solvente para a síntese do produto 

intermediário 3L, foram separados 8 vials de volume 1,5 mL com uma barra magnética dentro 

de cada um. Adicionou-se aos vials o reagente 2L na concentração de 0,065 M em um dos 

solventes em estudo e manteve-se o meio reacional sob agitação para solubilização total do 

reagente. Os solventes em estudo foram N,N-dimetilformamida (DMF) (99%), acetonitrila 

(ACN) (99,9%), etanol (99,8%), metanol (99,8%), dimetilsulfóxido (DMSO) (99%), tolueno 

(99%), 1,4-dioxano (99%), diclorometano (DCM) (99%) e tetrahidrofurano (THF) (99%). Em 

cada um dos vials foram adicionadas 8 diferentes bases na concentração de 0,065 M: NaOH, 

SrF2, CsF, KF, NaF, K2CO3, NaH e KOH. Os vials foram mantidos sob agitação constante por 

30 min e em temperatura ambiente para, em seguida, ser adicionado o reagente 7 na mesma 

concentração de 0,065 M. O meio reacional foi mantido sob agitação constante por 6 h em 

temperatura ambiente. Após o término da reação, interrompeu-se a agitação do meio reacional 

para verificação visual da formação de sólido no meio reacional, seguida pela coletada de uma 

amostra que foi diluída na “Solução Inibidora D” para posterior análise em HPLC-UV para se 

determinar a conversão do reagente 2L e o rendimento do produto intermediário 3L por análise 

em HPLC-UV. Repetiu-se este procedimento para estudar todos os solventes citados 

anteriormente. 

 

5.2.2.2 Síntese do intermediário 4L no processo batelada 

 

Figura 32 - Esquema de síntese do produto intermediário 4L no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 32, 3L e 3 foram diluídos em n-propanol (99,8%) 

em uma concentração equimolar de 0,016 M. Foram retirados 30 µL do meio reacional e diluído 

em 1,5 mL de “Solução Inibidora E” para preparação da amostra padrão utilizada para gerar a 

curva de calibração. O meio reacional foi levado a ebulição, seguida pela adição de pirrolidina 
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na concentração de 0,013 M e manteve-se sob agitação constante por 4 h. Foram realizadas 

amostragens ao longo do tempo de reação e diluídas na “Solução Inibidora E” para se 

determinar a conversão do reagente 3L e rendimento do produto 5-[4-(2-{[6-(4-

metóxifenoxi)pirimidin-4-il]metilamino}etóxi)benzilideno]tiazolidina-2,4-diona (4P) em 

análise de HPLC-UV.  Após o término da reação, o meio reacional foi levado à temperatura 

ambiente e adicionado 30 mL de água destilada para precipitação do produto bruto. O produto 

foi isolado por filtração a vácuo, seguida por recristalização em etanol.  

 

5.2.2.3 Síntese do produto intermediário 4L no em fluxo no microrreator capilar 

 
Figura 33 - Esquema de síntese do produto intermediário 4L em fluxo no microrreator capilar 

 
Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 33, duas soluções foram preparadas, uma 

contendo 3L em n-propanol (99,8%) na concentração de 0,032 M, e outra contendo 3 e 

pirrolidina em n-propanol (99,8%) nas concentrações de 0,032 e 0,020 M, respectivamente. As 

duas soluções foram alimentadas separadamente ao microrreator nas vazões adequadas, 

conforme o planejamento experimental descrito na seção 5.2.4. Foram estudados os tempos 

médios de residência 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min e as temperaturas 65, 78, 100, 120, 140 e 160°C. 

À saída do microrreator foram coletadas amostras e diluídas na “Solução Inibidora E” para 

posterior análise em HPLC-UV para determinação da conversão do reagente 3L e rendimento 

do produto intermediário 4L. 
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5.2.2.4 Hidrogenação do produto intermediário 4L 

 

Figura 34 - Esquema de hidrogenação do produto intermediário 4L no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Gowda; Gowda (2000) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 34, diluiu-se no reator batelada mostrado na 

Figura 17 4P em ácido fórmico (88%) na concentração de 0,036 M e paládio sobre carbono 

(Pd/C) (5% em massa). O meio reacional foi purgado com hidrogênio para garantir que a 

atmosfera interna do reator fosse de H2 e mantido sob temperatura ambiente, agitação constante 

por 24 h sob atmosfera de hidrogênio (aproximadamente 5 atm). Ao final da reação o meio 

reacional foi filtrado a vácuo para retirada do Pd/C e a fase líquida foi evaporada a vácuo para 

obtenção do produto Lobeglitazona, identificado por análise de HPLC-MS. 

 

5.2.2.5 Síntese one-pot do produto intermediário 2L no processo batelada  

 

Figura 35 - Esquema de síntese one-pot dos produtos intermediário 1L e 2L no processo batelada 

 

Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 35, 4 e 5 e NaH foram diluídos em THF 

(99,9%) em uma concentração equimolar de 0,01 M. Foram retirados 30 µL do meio reacional 

e diluído em 1,5 mL de “Solução Inibidora D” para preparação da amostra padrão utilizada para 

gerar a curva de calibração, e manteve-se a reação foi sob agitação constante, sob atmosfera de 
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N2 e temperatura ambiente por 30 min. Após este período o meio reacional à 60°C e adicionou-

se 6 na concentração de 0,01 M e manteve-se o meio reacional sob agitação constante por 5 h. 

Foram realizadas amostragens ao longo do tempo de reação e diluídas na “Solução Inibidora 

D” para se determinar a conversão dos reagentes 4, 1L e rendimento dos produtos 1L e 2L em 

análise de HPLC-UV. 

 

5.2.2.6 Síntese one-pot do produto intermediário 3L no processo batelada 

 

 

Figura 36  - Esquema de síntese one-pot dos produtos intermediário 1L, 2L e 3L no processo batelada 

 
Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 36, 4 e 5 e KOH foram diluídos em DMF 

(99,8%) em uma concentração equimolar de 0,167 M. Foram retirados 30 µL do meio reacional 

e diluído em 1,5 mL de “Solução Inibidora D” para preparação da amostra padrão utilizada para 

gerar a curva de calibração, e manteve-se a reação foi sob agitação constante, sob atmosfera de 

N2 e temperatura ambiente por 30 min. Após este período o meio reacional à 78°C e adicionou-

se 6 na concentração de 0,25 M e manteve-se o meio reacional sob agitação constante por 5 h. 

Em seguida o meio reacional foi levado à temperatura ambiente e adicionou-se NaH e 7 nas 

concentrações de 0,167 M e 0,183, respectivamente, e manteve-se sob agitação constante por 1 

h sob atmosfera de N2. Foram realizadas amostragens ao longo do tempo de reação e diluídas 

na “Solução Inibidora D” para se determinar a conversão dos reagentes 5, 1L e 2L e rendimento 

dos produtos 1L, 2L e 3L em análise de HPLC-UV. Após o término da reação a mistura 

reacional foi colocada em um funil de separação e adicionado 20 mL de água destilada gelada 

e extraída com acetato de etila (2 x 20 mL). A fase orgânica foi lavada com solução aquosa de 

50% de NaCl (2 x 20 mL), e seca com Na2SO4, seguida por evaporação a vácuo. O produto foi 

purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 2:5).  
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5.2.2.7 Síntese one-pot em fluxo do produto intermediário 2L  

 

Figura 37 - Esquema de síntese em fluxo no microrreator capilar dos intermediários 1L e 2L 

 
Fonte: Adaptado de Lee, et al. (2007) e Silva, et al. (2022). 

 

Conforme esquema apresentado na Figura 37, para a síntese one-pot em fluxo do 

produto intermediário 2L foram preparadas três soluções distintas: (A) 4,6-dicloropirimidina 

(4) (125 mg, 0,8 mmol, 1,00 eq.) em 15 mL de THF (99,9%); (B) 4-metoxifenol (5) (106 mg, 

0,8 mmol, 1,00 eq.) e NaH (33,5 mg, 0,8 mmol, 1,00 eq.) em 15 mL de THF (99,9%). Estas 

duas soluções foram bombeadas para o primeiro microrreator capilar com sua saída conectada 

à entrada de um segundo microrreator capilar. Neste segundo microrreator, a terceira solução 

de alimentação (C) foi bombeada com uma solução composta de 2-(metilamino)etanol (6) (481 

µL, 6,00 mmol, 3,00 eq.) em 15 mL de THF (99,9%) a 60°C. As amostragens foram realizadas 

nos tempos médios de residência 1, 2, 3, 4 e 5 min.  

 

5.2.3 Solução inibidora de reação  

 

Para cada reação estudada foi desenvolvida uma solução que inibisse que a reação 

prosseguisse a partir do instante de amostragem, chamadas de “Solução inibidora”. Esta etapa 

do desenvolvimento da pesquisa é de suma importância, pois sem a inibição correta da reação 

no instante da amostragem, é impossível ter confiabilidade nos resultados.  

As soluções inibidoras foram desenvolvidas a partir da mistura acetonitrila (ACN) e 

água 1:1 (v/v) e adição de um ácido para aumentar a presença de H+ (diminuir o pH), de modo 

a diminuir a velocidade da reação direta. O objetivo foi, no mínimo, dobrar a quantidade de H+ 

ao final da reação, e no máximo, observar se houve degradação pelo excesso de ácido na solução 

de amostragem. Os ácidos utilizados foram os ácidos clorídrico (HCl), acético glacial (AAG) e 

trifluoracético (3FA).  
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Todas as amostragens no meio reacional foram realizadas retirando-se uma alíquota com 

um volume pré-determinado de 30 µL, em seguida adicionada a um vial contendo previamente 

a solução inibidora da reação em realização (o volume adicionado ao vial variou para cada 

reação estudada), e então esta solução foi armazenada a ± 4°C até o momento de sua análise 

em HPLC-UV. Esta diluição mostrou-se eficaz no ajuste do método de análise no HPLC-UV, 

pois as áreas dos cromatogramas atingiram, no máximo, 1500 mV de altura, evitando assim o 

plateau da área.  

Foram preparadas cinco soluções inibidoras, todas apresentadas na Tabela 3, cuja sua 

eficiência foi determinada a partir da variação de área dos reagentes e produtos dentro do vial 

por análise de HPLC-UV realizadas diariamente, ao longo de, no mínimo, 7 dias. As análises 

que, ao final de uma semana, apresentavam variação de até 10% nas áreas obtidas nas análises 

dos analitos foram consideradas inibidas, considerando que, em geral, as amostras eram 

coletadas e analisadas dentro de 24h, período o qual não foi observada a variação das áreas dos 

analitos. 

 

Tabela 3 - Relação de soluções inibidoras utilizadas nas amostragens dos produtos intermediários das 

sínteses dos fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona a partir da mistura 1:1 (v/v) de acetonitrila / água 

Solução 

inibidora 

Ácido 

adicionado 

Concentração 

(M) 

Volume de Solução inibidora adicionado ao vial 

(mL) 
Utilização 

A HCl 0,01 1 2P 

B Sem ácido  1,5 3P 

C AAG 0,01 1,5 4P 

D 3FA 0,098 1,5 1L, 2L e 3L 

E AAG 0,01 1,5 4L 

 

5.2.4 Determinação do método de amostragem no microrreator capilar em fluxo  

 

O ajuste da vazão determina o tempo médio de residência e o tempo de descarte. O 

tempo médio de residência no microrreator corresponde ao tempo de reação no reator batelada 

e significa, em média, o tempo que a molécula permanece dentro do reator; já o tempo de 

descarte é o tempo necessário para que, após o ajuste da nova vazão, tenha-se certeza de que 

todo o meio reacional contido nas mangueiras de entrada e de saída dos microrreatores sejam 

descartados e não interfira nas vazões seguintes. A determinação do tempo médio de residência 

e do tempo de descarte são apresentados nas Equações (eq.) 1 e 2. O volume do reator utilizado 

foi de 1.000 µL e o volume total do sistema é de 2,080 µL. 
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𝑇𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑚é𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑠𝑖𝑑ê𝑛𝑐𝑖𝑎 (𝜏) =
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑𝑜 𝑟𝑒𝑎𝑡𝑜𝑟 (μL)

𝑉𝑎𝑧ã𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 (μL min−1 ) 
                           (1) 

 

𝑇𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑑𝑒 𝑑𝑒𝑠𝑐𝑎𝑟𝑡𝑒 =  
𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑒𝑠𝑐𝑎𝑟𝑡𝑒 (µ𝐿)

𝑣𝑎𝑧ã𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 (µ𝐿 𝑚𝑖𝑛−1)
 = 

2.080 µ𝐿

𝑣𝑎𝑧ã𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 (µ𝐿 𝑚𝑖𝑛−1)
                        (2) 

 

Denomina-se “tempo médio de residência”, pois o microrreator não é ideal, 

consequentemente ocorre dispersão durante o escoamento do fluido. Foi realizado o estudo de 

distribuição de tempo de residência (DTR) a partir de um degrau de concentração de TZD. Os 

resultados deste estudo foram publicados previamente (PINHEIRO et al., 2018; SIGUEMOTO 

et al., 2020) 

Com isto, foi estabelecido o seguinte planejamento de ensaios, mostrado na Tabela 4. A 

cada temperatura estudada, foram realizados seis ensaios com diferentes vazões. 

 

Tabela 4 - Planejamento de amostragem no microrreator 

Ensaio 

Tempo médio 

de residência 

(min) 

Vazão solução 

A (µL/min) 

Vazão solução 

B (µL/min) 

Vazão total 

(µL/min) 

Tempo 

mínimo de 

descarte 

(min) 

1 1 500 500 1000 2,1 

2 2 250 250 500,0 4,2 

3 4 166,6 166,6 333,3 6,2 

4 8 83,3 83,3 166,6 16,6 

5 12 41,6 41,6 83,5 25,0 

6 16 31,1 31,1 62,2 33,3 

7 20 25,0 25 50,0 41,6 

 

O maior tempo de residência para o estudo realizado no microrreator está fixado em 20 

min, pois foi o tempo considerado razoável para realização de ensaios e para se obter respostas 

significativas em termos de conversão de reagentes e rendimento dos produtos. 

Para os ensaios nos quais a temperatura fosse maior do que a de ebulição normal do 

solvente foi necessária a pressurização do meio através da utilização de um regulador de pressão 

(“back pressure regulator”), para que não houvesse a evaporação do solvente dentro do 

microrreator. A pressão do sistema foi ajustada de acordo com a Tabela 5, que mostra a pressão 

mínima e a ideal de trabalho para cada um dos solventes em estudo.  
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Tabela 5 - Temperatura do sistema e pressão necessária para manter o meio reacional no estado 

líquido  

METANOL 

Temperatura (ºC) Pressão mínima (bar) Pressão ideal (bar) 

65,0 0,1 1,1 

78,0 1,8 2,8 

98,0 3,2 4,2 

120 6,1 7,1 

140 10,3 11,3 

160 16,6 17,6 

Obs.: Pressões manométricas 

ETANOL 

Temperatura (ºC) Pressão mínima (bar) Pressão ideal (bar) 

78,0 0,1 1,1 

98,0 2,0 3,0 

120 3,2 4,2 

140 6,3 7,3 

160 10,7 11,7 

Obs.: Pressões manométricas 

n-PROPANOL 

Temperatura (ºC) Pressão mínima (bar) Pressão ideal (bar) 

98,0 0,1 1,1 

120 1,6 2,6 

140 3,9 4,9 

160 7,1 8,1 

Obs.: Pressões manométricas 

THF 

Temperatura (ºC) Pressão mínima (bar) Pressão ideal (bar) 

65.0 0,1 1,1 

78,0 0,7 1,7 

98,0 1,9 2,9 

120 3,6 4,6 

140 6,0 7,0 

160 9,3 10,3 

Obs.: Pressões manométricas 

 

5.2.5 Métodos analíticos  

 

5.2.5.1 Quantificação e caracterização de reagentes e produtos 

 

 “High Performance Liquid Chromatography” (HPLC-UV) utilizado para a determinação 

da concentração dos reagentes e produto e, consequentemente, da conversão de reagentes 



76 
 

e rendimento de produto: modelo Prominence 20AD da Shimadzu, equipado com uma pré 

coluna e coluna TSKgel® ODS-100V C18, 3 µm, 25 cm x 4,6 mm, e fase móvel isocrática 

de acetonitrila e água. Disponível no Laboratório Instrumental Multiusuário do 

FBT/FCF/USP. Também foi realizado um processo de recuperação da acetonitrila utilizada 

na fase móvel das análises de HPLC-UV e este procedimento está descrito no Apêndice 3.  

 

 Espectroscopia de Massa (EM) (Mass Spectroscopy (MS) acoplado em aparelho de HPLC 

(HPLC-MS), equipamento: UFLC Prominence 20AD, Shimadzu, Tokio, JP; MS Bruker 

Amazon Speed, fonte eletrospray, analisador ion trap, Massachussets, EUA). 

 

5.2.5.2 Curva de calibração e análise em HPLC-UV 

 

As análises em HPLC-UV foram feitas para quantificar a concentração de reagentes e 

produtos nas amostras coletadas nos ensaios em batelada e no microrreator. As condições para 

análise de cada um dos reagentes e produtos intermediários dos fármacos Pioglitazona e 

Lobeglitazona são apresentadas na Tabela 6 e os cromatogramas das análises de HPLC-UV são 

apresentados no Anexo 1. As curvas de calibração de cada um dos reagentes e produtos 

intermediários dos dois fármacos são apresentadas no Apêndice 4. 

 

Tabela 6 - Métodos analíticos em HPLC-UV dos reagentes e produtos intermediários dos fármacos 

Pioglitazona e Lobeglitazona 

Pioglitazona   

Produto 

 

Vazão 
Composição fase móvel  

(Acetonitrila/Água) 
Comprimento de onda (λ) 

Tempo 

de 

retenção 

(mL min-1)  (% v/v) (nm) (min) 

1P 0,5 95/5 211 7,023 

2P 0,5 95/5 211 11,067 

3P 0,5 95/5 275 9,367 

4P 0,5 95/5 324 9,787 

Pioglitazona 0,7 99/1 270 5,853 

Lobeglitazona  

Produto 

 

Vazão 
Composição fase móvel 

(Acetonitrila/Água) 
Comprimento de onda (λ) 

Tempo 

de 

retenção 

(mL min -1)  (% v/v) (nm) (min) 
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4,6-dicloropirimidina 0,5 92/8 250 8,946 

1L 0,5 92/8 250 10,280 

2L 0,5 92/8 230 7,246 

3L 0,5 92/8 280 10,693 

4L 0,5 92/8 374 10,911 

     

 

5.2.6 Tratamento de dados 

 

Os dados obtidos após análises foram tratados segundo a metodologia descrita a seguir 

e consistem de resultados de concentração do reagente e dos produtos em função do tempo de 

reação, no processo batelada, e do tempo médio de residência, no microrreator de fluxo, para 

cada um dos valores estipulados de temperatura. 

A conversão, XA, da reação aA + bB → pP + qQ é definida como a fração do reagente 

limitante que é consumido na reação (HARRIOT, 2003; HILL; ROOT, 2014) e é determinada 

pela eq. (3): 

 

𝑋𝐴 =
𝐶𝐴0−𝐶𝐴

𝐶𝐴0
      (3) 

 

Na eq. (3) CA0 e CA são as concentrações inicial e final do reagente limitante, 

respectivamente. 

O rendimento do produto desejado, YP, é determinado através da relação entre a 

quantidade de produto formado e a quantidade de produto que seria formado se não houvesse 

formação de subprodutos (HARRIOT, 2003; HILL; ROOT, 2014). A expressão matemática 

para a determinação do rendimento do produto está descrita pela eq. (4): 

 

𝑌𝑃 =
𝑎(𝐶𝑃−𝐶𝑃0)

𝑝𝐶𝐴0
      (4) 

 

Na eq. (4) CP0 e CP são as quantidades inicial e final do produto formado, 

respectivamente, CA0 é a quantidade inicial do reagente limitante, a e p são os coeficientes 

estequiométricos do reagente limitante e do produto, respectivamente. 

A taxa produção em batelada (ṁBR) e em fluxo no microrreator (ṁMR) foram 

determinadas pelas eq. (5) e (6), onde CP (mol L-1) e mP (mol) são as concentrações finais e a 

massa do produto desejado ao final do processo batelada (t, h), VR é o volume do reator (L), F 
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(L h-1) é a vazão total no microrreator e CP,out é a concentração molar (mol L-1) do produto 

desejado à saída do microrreator. 

     ṁBR=  
𝐶𝑃 𝑉𝑅

𝑡
 = 

𝑚𝑃

𝑡
                                                                        (5) 

 

                                              ṁMR = CP out F                                                                                        (6) 

 

O cálculo de número de microrreatores em paralelo (nMR), conforme descrito na 

literatura (CALVO et al., 2021; PINHEIRO et al., 2018; SILVA et al., 2019, 2022; SILVA; 

PALMA, 2022),  e apresentado na eq. (7) é definido como a razão entre ṁBR (mol h-1) após a 

formação total de produto e ṁMR (mol h-1). Este parâmetro fornece uma estimativa do número 

de microrreatores em paralelo necessário para obter a mesma produção média de produto no 

reator batelada e, portanto, pode ser usado como um índice da viabilidade da Tecnologia de 

Microrreatores em escala industrial. 

 

                                                        𝑛𝑀𝑅 =
ṁ𝐵𝑅

ṁ𝑀𝑅
                                                                                 (7) 

 

A constante da taxa da reação (k), expressa em L mol-1 s-1, foi determinada pelo ajuste 

do modelo cinético de segunda ordem de todas as reações de formação dos intermediários em 

estudo, de acordo com a eq. (8), onde CA0 = CB0 (mol L-1) são as concentrações iniciais dos 

reagentes e t o tempo (s). 

 

                                           
1

𝐶𝐴
−  

1

𝐶𝐴0
=  𝑘𝑡                                                                                          (8) 

 

A energia de ativação de cada reação intermediaria (Ea), expressa em kJ mol-1, foi 

determinada pelo modelo de Arrhenius de acordo com a eq. (9), onde A0 é o fator pré-

exponencial, R a constante dos gases ideais e T a temperatura absoluta (K). 

 

                                            𝑘 = 𝐴0 𝑒
−

𝐸𝑎

𝑅𝑇                                                          (9) 

 

Os parâmetros termodinâmicos do estado de transição (TS) das reações de cada etapa, 

entalpia (ΔH‡), entropia (ΔS‡) e energia livre de Gibbs (ΔG‡), foram determinados a partir dos 
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dados experimentais usando a equação de Eyring (eq. 10), onde kb é a constante de Boltzmann 

(1,38 x 10-23 m2 kg s–2 K–1) e h a constante de Planck (6,63 x 10-34 m2 kg s–1). 

 

                                        𝑘 =  
𝑘𝑏𝑇

ℎ
 𝑒∆𝑆‡/𝑅𝑇 𝑒−∆𝐻‡/𝑅𝑇                                                                  (10) 

 

Se k é expresso em L mol-1 s-1, o estado padrão para a energia livre, entalpia e entropia 

de ativação é 1 mol L-1 (HILL; ROOT, 2014). 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

6.1 SÍNTESE DO FÁRMACO PIOGLITAZONA  

 

6.1.1 Síntese do produto intermediário 2P 

 

6.1.1.1 Reprodutibilidade da síntese do produto intermediário 2P 

 

A síntese dos intermediários 2P e 3P é relatada na literatura (MADIVADA et al., 2009) 

sugerindo um tempo total de reação de 16 h (3 h para o intermediário 2P e 13 h para o 3P) para 

se obter rendimento final do produto intermediário 3P de 81,2%. Os estudos preliminares destas 

sínteses foram realizados individualmente, isolando o intermediário 2P, e o utilizando a partir 

de uma concentração conhecida como reagente da síntese do produto intermediário 3P. Desta 

forma seria um primeiro passo para compreender o comportamento de ambas as reações de 

formação destes produtos intermediários. Após definido o método de análise em HPLC-UV, 

foram realizados ensaios em triplicata, conforme o procedimento descrito na literatura 

(MADIVADA et al., 2009) e os resultados de conversão do reagente 1P e rendimento do 

produto intermediário 2P são apresentados na Figura 38. Foram testadas concentrações do meio 

reacional de 1,66, 0,55, 0,2, 0,1 e 0,05 M para se verificar em qual concentração não haveria 

formação de sólidos (ensaios não apresentados), no entanto, foi observado que houve formação 

dos mesmos. O HCl formado como subproduto da reação precisa ser removido utilizando uma 

amina terciária como um "sequestrador de ácido" (SOLOMONS; FRYHLE, 2009), porém há a 

formação de um sal de amônio que não é solúvel em tolueno, o que impede a transposição desta 

reação do processo batelada para o processo em fluxo no microrreator capilar nas condições 

apresentadas na literatura (MADIVADA et al., 2009). A confirmação da síntese do produto 

intermediário 2P foi feita por análise em HPLC-MS e é apresentada no Anexo 2. 
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Figura 38 - Conversão do reagente 1P e rendimento do produto intermediário 2P no processo batelada 

(C1P = 0,10 M; C1 = 0,125 M; Cbase = 0,112 M; Solvente: Tolueno t = 3h, T = 25℃). C = concentração 

molar; t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura.  

 
Fonte: Autoria própria. 

 

A Figura 38 mostra que a partir de 4 min de reação no processo batelada a conversão do 

reagente 1P e rendimento do produto intermediário 2P já atingem sua estabilização 64 e 63%, 

respectivamente. Ao final de 3 h foi obtido rendimento de 67%. Este resultado mostra que não 

é necessário manter a reação por 3 h, conforme sugere a literatura (MADIVADA et al., 2009).  

 

6.1.1.2 Estudo de solventes na síntese do produto intermediário 2P no processo 

batelada 

 

Após estudada a síntese deste produto intermediário conforme a literatura 

(MADIVADA et al., 2009), foi realizado um estudo de solventes com o objetivo de buscar um 

solvente que solubilize o meio reacional e, consequentemente, que forme o produto desejado. 

Neste estudo foram testados inicialmente os solventes THF e acetonitrila. Foi observado que, 

embora o THF promova a reação, ele não solubiliza o meio reacional, portanto este solvente foi 

descartado. Já a acetonitrila, além de promover a reação, também solubilizou o meio reacional, 

sendo possível assim transpor esta reação para a síntese em fluxo no microrreator capilar. A 

Figura 39 apresenta a comparação do rendimento do produto intermediário 2P nos solventes 

tolueno e acetonitrila no processo batelada, no qual é possível observar que, embora os 

rendimentos finais a partir de 6 min de reação sejam equivalentes, a vantagem da substituição 

do solvente tolueno, proposto na literatura (MADIVADA et al., 2009), por acetonitrila está na 
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maior velocidade inicial da reação, embora nos dois solventes a estabilização seja atingida por 

volta dos 6 min de reação. Em 20 min de reação o rendimento do produto intermediário 2P no 

solvente tolueno foi de 60%, enquanto em acetonitrila foi de 61%.  

 

Figura 39 - Comparação do rendimento do produto intermediário 2P nos solventes tolueno e 

acetonitrila no processo batelada (C1P = 0,10 M; C1 = 0,125 M; Cbase = 0,112 M; t = 3h, T = 25℃). C = 

concentração molar; t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura.  

  
Fonte: Autoria própria. 

 

6.1.1.3 Síntese do produto intermediário 2P em fluxo no microrreator capilar e 

comparação entre os processos batelada e fluxo no microrreator capilar 

 

Após definida as condições para transposição da reação do processo batelada para o 

processo em fluxo no microrreator capilar, foram realizados os ensaios variando o tempo médio 

de residência (τ) em temperatura ambiente (25°C). A Figura 40 apresenta a comparação do 

rendimento do produto intermediário 2P nos processos em batelada e em fluxo no microrreator 

capilar. É possível observar que os rendimentos em ambos os processos são equivalentes, tendo 

em vista que as barras de erro se sobrepõem na maioria dos pontos de amostragem. O 

rendimento do produto intermediário 2P em batelada após 20 min foi de 61%, enquanto no 

microrreator capilar o rendimento foi de 66%.  
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Figura 40 - Comparação do rendimento do produto intermediário 2P nos processos batelada e em 

fluxo no microrreator capilar (C1P = 0,10 M; C1 = 0,125 M; Cbase = 0,112 M; Solvente: acetonitrila; t = 

3h, T = 25℃). C = concentração molar; t = tempo reacional;  = tempo médio de residência no 

microrreator, T = temperatura. 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

A Figura 41 apresenta a influência do tempo médio de residência (τ) na produção molar 

(ṁMR) e no número de microrreatores em paralelo (nMR). Este último fornece uma estimativa do 

número de microrreatores em paralelo necessário para obter a mesma produção média do 

produto no reator batelada e, portanto, pode ser usado como um índice da viabilidade da 

Tecnologia de Microrreatores em escala industrial. Para tanto, foram considerados para o 

processo em batelada um volume de meio reacional de 5 mL, t = 60 min, T = 25°C e nestas 

condições a produção média foi de 1,52 x 10-6 mol s-1. No cálculo da produção no processo em 

fluxo foi utilizado um microrreator, de volume 1 mL, e T = 25°C. O ṁMR diminui com o aumento 

de τ, atingindo 3,44 x 10-6 mol s-1 em τ = 20 min (que corresponde ao maior rendimento 

observado). O menor valor de nMR (0,5) foi obtido para τ = 1 min, porém com o menor 

rendimento observado (25%). Por outro lado, para τ = 20 min foi obtido maio rendimento 

(66%), com nMR = 4,4, indicando assim a condição ideal para a produção em fluxo deste 

intermediário. 
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Figura 41 -  Influência do tempo médio de residência (τ) na produção molar (ṁMR) no processo em 

fluxo e no número de microrreatores em paralelo (nMR), com volume de 1 mL para se atingir a mesma 

produção de 2P no processo batelada (1,52 x 10-6 mol s-1) após 60 min em T = 25°C. t = tempo de 

reação no processo batelada, T = temperatura. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

6.1.2 Síntese do produto intermediário 3P 

 

6.1.2.1 Estudos preliminares para síntese do produto intermediário 3P 

 

A síntese do produto intermediário 3P é descrita na literatura (MADIVADA et al., 2009) 

que sugere um tempo de reação de 13 h, para se obter rendimento de 81,2 %. Foram testadas 

concentrações do meio reacional de 0,35, 0,14 e 0,07 M para se verificar se haveria formação 

de sólidos. Foi observado que o K2CO3 (base promotora desta reação) não se dissolve no 

solvente, tolueno, impedindo a transposição desta síntese para o processo em fluxo no 

microrreator capilar. O rendimento da reação de formação do produto 3P, após a etapa de 

purificação, foi de 9%, indicando que novos estudos. A confirmação da identidade do produto 

intermediário 3P foi feita em HPLC-MS e é apresentada no Anexo 3. A dificuldade desta etapa 

foi adequar uma maneira de inibir a reação após a coleta no meio reacional. Foram testadas 

algumas soluções inibidoras, entretanto, nenhuma solução interrompeu a reação, pois foi 

observada a variação das áreas das amostras de HPLC-UV dos reagentes e produto. Esta reação 

não foi explorada, pois tão logo iniciaram-se seus testes foi desenvolvida uma nova maneira de 

se realizar a síntese do produto intermediário 3P, sem a necessidade prévia de realizar a síntese 

do produto intermediário 2P, descrito a partir da seção 6.1.1. Este novo método, chamado de 

“3P (método alternativo) ” está explicado no capítulo seguinte.  
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6.1.3 Síntese do produto intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada 

 

A síntese do produto 3P pode ser realizada a partir do reagente 1P sem a necessidade 

da formação do produto intermediário 2P, utilizando uma base forte para desprotonação da 

hidroxila presente no reagente 1P, seguido por uma substituição nucleofílica com o reagente 4-

fluorbenzaldeído (7). Esse mecanismo é observado na reação de formação dos produtos 

intermediários 1L e 3L, descritos nas seções 6.3.1 e 6.3.3, respectivamente. A confirmação da 

identidade do produto intermediário 3P sintetizado a partir desta nova metodologia foi feita a 

partir de análise de HPLC-MS e é apresentada no Anexo 4. Vale ressaltar que esta síntese não 

foi apresentada na patente do produto Pioglitazona e, por ser então uma inovação e uma 

melhoria no processo de síntese do fármaco em estudo, foi feito o pedido de patente, submetido 

ao Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) em 06/04/2021 (BR 10 2021 006604 0) 

e sua publicação foi feita na Revista da Propriedade Industrial” nº 2631, de 08 de junho de 2021 

(Anexo 14) (SILVA; PALMA, 2021).  

 

6.1.3.1 Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese do produto 

intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada 

 

Após a confirmação de que é possível realizar a síntese do produto intermediário 3P a 

partir da desprotonação de 1P e substituição nucleofílica com o 4-fluorbenzaldeído (7), foi 

realizado um estudo para buscar bases e solventes que forneçam o maior rendimento no menor 

tempo de reação, uma vez que não foi encontrado até o momento referências específicas a esta 

reação, além de buscar por composições em que o meio reacional esteja completamente 

solubilizado. A solubilidade total do meio é necessária para a transposição da reação para o 

processo em fluxo no microrreator capilar, pois a formação e/ou a presença de sólido no meio 

reacional podem obstruir e/ou danificar o microrreator. Neste estudo foram testadas as bases 

NaOH, SrF2, CsF, KF, NaF, K2CO3, NaH, e KOH, na concentração de 0,20 M, e os solventes 

utilizados foram o DMF, acetonitrila (ACN), metanol, etanol, tolueno, DMSO, 1,4-dioxano, 

THF e diclorometano (DCM). Todas as reações foram realizadas a partir da desprotonação do 

reagente 1P pela ação da base por 30 min e, em seguida, adição do reagente 7 e mantida por 2h 

em temperatura ambiente e sob agitação constante. Todas as análises para verificar a formação 

do produto de interesse foram realizadas em HPLC-MS, conforme a seção 5.2.5.1. Não foi 

calculado o rendimento final de cada reação, entretanto, os resultados a serem apresentados a 
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seguir foram obtidos a partir da relação de áreas (em %) dos cromatogramas que apresentaram 

o produto no comprimento de onda fixo em 254 nm, conforme estabelecido pela farmacopéia 

brasileira (FARMACOPÉIA, 2010). A formação de sólido foi verificada por análise visual.   

A Tabela 7 apresenta os valores da relação de áreas (em %) obtida a partir das análises 

em HPLC-MS na formação do produto intermediário 3P, visto que os valores em vermelho 

representam as composições de meio reacional que apresentaram sólido disperso, enquanto os 

valores em verde representam as composições em que o meio reacional foi solubilizado. Já a  

Figura 42 apresenta os dados observados na Tabela 7 organizados de forma decrescente de 

valores de área (em %).   

  

Tabela 7 - Valores da relação de áreas (em %) obtidos a partir de análise de HPLC-MS no estudo de 

base e solventes da síntese do produto intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada (C1P 

= 0,20 M; C7 = 0,20 M; Cbase = 0,40 M; λ = 254 nm; t = 2 h, T = 25℃). C = concentração molar; t = 

tempo de reação no processo batelada, T = temperatura 

 DMF ACN DCM Metanol Etanol DMSO Tolueno 1,4-dioxano THF 

NaOH 17,33 - - - 0,50 11,01 - - 0,64 

SrF2 - - - - - - - - - 

CsF - - - - - - - - - 

KF - - - - - - - - - 

NaF - - - - - - - - - 

K2CO3 - - - - - - - - - 

NaH 2,27 - 0,35 - 0,67 - - - 2,15 

KOH 25,52 0,20 - - 0,49 - - 0,65 1,85 

Fonte: Autoria própria e Silva; Palma, 2021 
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Figura 42 - Relação de áreas (%) obtidas por LC-MS no estudo de bases e solventes na formação do 

produto intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada (C1P = 0,20 M; C7 = 0,20 M; Cbase 

= 0,40 M; λ = 254 nm; t = 2 h, T = 25℃). C = concentração molar; t = tempo de reação no processo 

batelada, T = temperatura. 

 
Fonte: Autoria própria e Silva; Palma, 2021 

 

 

Destaca-se na Tabela 7 e na Figura 42 os valores de áreas obtida com a base KOH no 

solvente DMF (25,5%), e a base NaOH nos solventes DMF (17,3%) e DMSO (11%). Estes 

valores indicam que os maiores rendimentos desta reação provavelmente serão obtidos nestas 

composições de bases e solventes. Em relação à formação de sólidos, foi observado que não 

houve sua formação apenas no solvente etanol, entretanto, os valores (em %) das áreas 

observadas neste solvente foram baixos, sendo 0,67, 0,50 e 0,49% nas bases NaH, NaOH e 

KOH, respectivamente, indicando que o rendimento desta reação com estas bases em etanol é 

baixo. De fato, era previsível que o rendimento do produto intermediário 3P em etanol seria 

baixo ou inexistente, tendo em vista que estas bases reagem em soluções alcoólicas, entretanto 

este teste foi conduzido, devido ao observado na seção 6.2.1.1, em que a formação do produto 

intermediário 1L foi constatada em solvente alcoólico, mesmo tendo o mesmo mecanismo 

reacional do produto intermediário 3P.  

Com estes resultados apresentados foi realizada a síntese do produto intermediário 3P 

no solvente DMF e bases KOH, NaOH e NaH, com amostragens do meio reacional ao longo 

do tempo de reação para se determinar a conversão dos reagentes e rendimento do produto 

intermediário 3P. Também foi realizada a síntese deste produto no solvente etanol e base KOH 

para testar a viabilidade da transposição para a síntese em fluxo no microrreator capilar, 

entretanto não foi detectado o produto em estudo nas análises em HPLC-UV, possivelmente 
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por conta do baixo rendimento, portanto estes resultados não serão apresentados. A Figura 43 

apresenta os resultados de rendimento do produto intermediário 3P no processo batelada, no 

solvente DMF e bases KOH, NaOH e NaH. As reações realizadas com a base KOH foram 

mantidas por 3h para se determinar qual seria o tempo necessário para se atingir o maior 

rendimento e estabilização da curva de rendimento, até então desconhecidos. Após confirmação 

de que este tempo seria de 2 h, os ensaios seguintes, realizados com as bases NaH e NaOH 

foram mantidos por 2 h. Os resultados mostram que o maior rendimento do produto é atingido 

com a base KOH (51,9%), enquanto o rendimento atingido com as bases NaH e NaOH são 

próximos, 15,4 e 17,3%, respectivamente, confirmando que o maior rendimento do produto 

seria atingido usando a base KOH, conforme os resultados observados no estudo de base e 

solvente apresentado anteriormente. 

  

Figura 43 – Influência da base promotora da reação no rendimento do produto intermediário 3P 

(método alternativo) no processo batelada durante 2 h de tempo reacional reação (C1P = 0,20 M; C7 = 

0,20 M; Cbase = 0,20 M; solvente: DMF; t = 2 h, T = 25℃). C = concentração molar; t = tempo de 

reação no processo batelada, T = temperatura  

 
Fonte: Autoria própria e Silva; Palma, 2021 

 

 

6.1.3.2 Aplicação de planejamento multivariado na síntese do produto 

intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada 

 

Após definido que o melhor solvente e a melhor base para se promover a reação de 

formação do produto intermediário 3P são o DMF e KOH, foi aplicado um planejamento 

multivariado, considerando três variáveis definidas como as principais para se atingir maiores 
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valores de rendimento: o tempo de desprotonação do reagente 1P por ação da base KOH, 

concentração do reagente 4-fluorbenzaldeído (7) e da base KOH. Estas variáveis foram 

definidas como as mais importantes a partir dos estudos da síntese dos produtos intermediários 

1L e 3L, que serão apresentados nas seções 6.3.1.3 e 6.3.3.2, respectivamente.  

O planejamento multivariado constando as variáveis estudadas e seus níveis é 

apresentado na Tabelas 8. A Figura 44 apresenta o rendimento final de cada ensaio após as 2 h 

de reação.  

 

Tabela 8 - Relação dos ensaios propostos para o planejamento multivariado na síntese do produto 

intermediário 3P (método alternativo) no processo batelada  

Nome do 

ensaio 

Concentração de KOH 

(M) 

Concentração de 4-

fluorbenzaldeído (M) 

Tempo de 

desprotonação 

1 0,20  0,20 10 min 

2 0,20 0,20 20 min 

3 0,20 0,20 30 min 

4 0,20 0,40 10 min 

5 0,20 0,40 20 min 

6 0,20 0,40 30 min 

7 0,40 0,20 10 min 

8 0,40 0,20 20 min 

9 0,40 0,20 30 min 

10 0,40 0,40 10 min 

11 0,40 0,40 20 min 

12 0,40 0,40 30 min 

Fonte: Autoria própria. 
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Figura 44 – Rendimentos finais do produto intermediário 3P (método alternativo) no processo 

batelada obtido a partir do planejamento multivariado (C1P = 0,20 M; Solvente: DMF; t = 2h, T = 

25℃). C = concentração molar; t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura. Obs.: Os 

números da legenda correspondem aos nomes dos ensaios descritos na Tabela 8 

 

 
Fonte: Autoria própria e Silva; Palma, 2021 

 

A Figura 44 mostra que os três maiores rendimentos de 3P foram obtidos na 

concentração de 0,40 M de base KOH e reagente 7, independentemente do tempo de 

desprotonação, tendo em vista que as barras de erro se sobrepõem nos ensaios 10, 11 e 12, ou 

seja, este estudo indica que para se atingir maiores rendimentos nesta reação, é necessário 

dobrar a concentração de base e do reagente 7 e da base KOH. Os rendimentos observados para 

as três condições citadas são, respectivamente, 49,5, 47,7 e 54%. Em relação aos outros 

rendimentos obtidos no estudo é observado que, também por conta das barras de erro se 

sobreporem, é possível afirmar que as condições estabelecidas entre os ensaios 1 a 9 indicam 

que as mesmas não interferem no rendimento final.  

 

6.1.4 Síntese do produto intermediário 4P 

 

6.1.4.1 Informações preliminares sobre a síntese do produto intermediário 4P 

 

A reação de formação do produto intermediário 4P é descrita na literatura 

(MADIVADA et al., 2009), e  sugere o tempo de reação de 13 h, no solvente metanol, e 

piperidina como base promotora da reação, para se obter rendimento de 50%. Para a realização 
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desta etapa, foi utilizada a pirrolidina como a base promotora da reação, por conta da piperidina 

ter sua comercialização rigidamente controlada no país (BRASIL, 1998, 2020).  

O mecanismo reacional da síntese do produto intermediário 4P, a condensação de 

Knoevenagel, já foi amplamente estudado nos últimos anos pelo grupo de pesquisa (PINHEIRO 

et al., 2018; SILVA et al., 2019, 2022; SILVA; PALMA, 2022). Por conta disso, o estudo da 

reação de formação do produto intermediário 4P iniciou-se já visando sua transposição para a 

síntese em fluxo no microrreator capilar, reduzindo a sua concentração de meio reacional de 

1,65 M, visto na literatura (MADIVADA et al., 2009) (sendo: 3P = 0,49 M; tiazolidina-2,4-

diona (3) = 0,55 M; piperidina = 0,61 M), para 0,084 M (sendo 3P e 3 = 0,03 M; pirrolidina = 

0,024 M. Esta concentração foi determinada a partir do estudo apresentado na seção 6.1.4.2), 

tendo em vista que estudos anteriores indicavam que esta concentração seria a ideal para evitar 

a presença de sólidos no meio reacional (PINHEIRO et al., 2018; SILVA et al., 2019, 2022; 

SILVA; PALMA, 2022). Os ensaios preliminares no processo batelada visaram determinar o 

método analítico por HPLC-UV do produto 4P e o tempo necessário para se atingir a 

estabilização da curva de rendimento e, a partir destes resultados, aplicar o planejamento 

fatorial 32, para se determinar qual concentração de base promotora e qual solvente dentre os 

escolhidos levaria ao maior rendimento do produto de interesse.  A confirmação da identidade 

do produto intermediário 4P foi feita em HPLC-MS e é apresentada no Anexo 5. 

 

6.1.4.2 Aplicação de planejamento fatorial 32 e estudo de solvente na síntese do 

produto intermediário 4P no processo batelada 

 

O estudo em batelada da síntese do produto intermediário 4P foi realizado aplicando um 

planejamento fatorial 32, com duas variáveis em três níveis. As variáveis escolhidas foram 

definidas com base nos estudos anteriores já publicados (PINHEIRO et al., 2018; SILVA et al., 

2019), solventes e concentração de base promotora da reação. A Tabela 9  apresenta as 

condições dos ensaios planejados, enquanto a Figura 45 apresenta o rendimento final do produto 

intermediário 4P obtido neste estudo após 3 h de reação.  
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Tabela 9 - Relação dos ensaios realizados para o planejamento fatorial 32 na síntese do produto 

intermediário 4P no processo batelada 

Nome do ensaio Concentração de Pirrolidina (M) Solvente 

1 0,018 Metanol 

2 0,024 Metanol 

3 0,030 Metanol 

4 0,018 Etanol 

5 0,024 Etanol 

6 0,030 Etanol 

7 0,018 n-Propanol 

8 0,024 n-Propanol 

9 0,030 n-Propanol 

Fonte: Autoria própria. 

 

Figura 45 – Rendimentos finais do produto intermediário 4P no processo batelada obtido a partir do 

planejamento fatorial 32 (C3P, C3 = 0,030 M; t = 3 h). C = concentração molar; t = tempo de reação no 

processo batelada. Obs.: Os números da legenda correspondem aos nomes dos ensaios descritos na 

Tabela 9 

 

 
Fonte: Autoria própria e Silva; Palma, 2021 

 

Observa-se que as condições dos ensaios em que foram observados os maiores 

rendimentos foram os ensaios 5, 6, 7, 8 e 9, com 93,7, 89,3, 86,4, 91,9 e 96,2%, respectivamente, 

entretanto, por conta das barras de erro se sobreporem, é possível afirmar que estes ensaios 

atingiram valores de rendimento estatisticamente iguais.  

Em seguida foi realizado o estudo para se determinar o melhor solvente dentre os três 

estudados, metanol, etanol e n-propanol. Este estudo foi realizado com 0,80 eq. de pirrolidina 

e, para eliminar a variável da temperatura do meio reacional, todos os ensaios foram realizados 

a 65°C, pois esta é a temperatura em que os três solventes conseguem atingir sem a necessidade 

de pressurização do meio reacional. A Figura 46 apresenta o resultado de rendimento do 
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produto intermediário 4P para este estudo. Observa-se os rendimentos de 79,1; 85,1 e 91,1% 

nos solventes metanol, etanol e n-propanol, respectivamente. Embora o rendimento em n-

propanol tenha sido o maior observado, a barra de erro em etanol e n-propanol se sobrepõem, 

indicando que ambos os solventes atingem rendimentos estatisticamente iguais. Por conta disto, 

para o estudo seguinte, a transposição desta síntese para o microrreator em fluxo foi realizada 

no solvente etanol por ser mais sustentável (BYRNE et al., 2016).  

 

Figura 46 - Rendimento final do produto intermediário 4P no processo batelada nos solventes metanol, 

etanol e n-propanol e temperatura de 65°C (C3P, C3 = 0,030 M; Cpirrolidina = 0,024 M; solvente: etanol, t 

= 3 h, T = 65°C). C = concentração total do meio reacional,  t = tempo de reação no processo batelada , 

T = temperatura 

     
Fonte: Autoria própria e Silva; Palma, 2021 

 

6.1.4.3 Síntese do produto intermediário 4P em fluxo no microrreator capilar 

 

Após definido no processo batelada que a melhor composição de meio reacional, em 

termos de concentração de pirrolidina e solvente, a síntese do produto intermediário 4P foi 

transposta para a síntese fluxo no microrreator capilar. Os ensaios foram realizados no solvente 

etanol, na concentração de 0,024 M de pirrolidina, nos tempos médios de residência (τ) 1, 2, 4, 

8, 12, 16 e 20 min e nas temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160°C. A Figura 47 apresenta 

o rendimento do produto intermediário 4P em fluxo no microrreator capilar em função de τ e 

T. Embora o rendimento de 4P tenha sido favorecido pelo aumento de T e τ, atingindo o valor 

máximo de rendimento de 85% para τ = 20 min e T = 120°C, a partir de 140°C o rendimento 

diminuiu, sugerindo que a reação deixou de ser seletiva e que houve degradação de 3P e/ou 

formação de subprodutos. 
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Figura 47 - Rendimento do produto intermediário 4P no microrreator capilar em função de τ e T (C3P , 

C3 = 0,030 M; Cpirrolidina = 0,024 M; solvente: etanol). C = concentração molar, T = temperatura τ = 

tempo médio de residência no microrreator.  

 
Fonte: Autoria própria. 

 

6.1.4.1 Comparação do rendimento e da produção molar do produto intermediário 4P nos 

processos batelada e em fluxo no microrreator capilar e determinação do número de 

microrreatores em paralelo 

 

Na Figura 48A são comparados os rendimentos obtidos nos processos em batelada para 

t = 20 min (55,7%) e 180 min (93,7%), a T = 78°C, e em fluxo para τ = 20 min, a T = 78°C 

(62,6%) e 120°C (85,3%). A síntese em fluxo apresentou-se mais favorável ao rendimento de 

4P em T = 78°C, enquanto se comparados os melhores rendimentos em ambos os processos, a 

batelada em t = 180 min e T = 78°C apresentou rendimento parcialmente maior que a síntese 

em fluxo em τ = 20 min e T = 120°C. A Figura 48B apresenta a influência do tempo médio de 

residência (τ) na produção molar (ṁMR) e no número de microrreatores em paralelo (nMR). Foram 

considerados para o processo em batelada um volume de meio reacional de 20 mL, t = 180 min, 

T = 78°C; nestas condições a produção média é de 4,2 x 10-8 mol s-1. No cálculo da produção 

no processo em fluxo foi utilizado um microrreator, de volume 1 mL, e T = 120°C. Pode-se ver 

que ṁMR diminui com o aumento de τ, atingindo 2,0 x 10-8 mol s-1 em τ = 20 min (que 

corresponde ao maior rendimento observado). O menor valor de nMR (0,38) foi obtido para τ = 

1 min, porém o rendimento foi insatisfatório (22%). Por outro lado, para τ = 20 min foi obtido 

maio rendimento (85%), com nMR = 2,0, e esta condição operacional é considerada melhor para 

a produção em fluxo. 
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Figura 48 - (A) Rendimento do produto intermediário 4P. Processo batelada = BRA: T = 78°C, t = 20 

min; BRB: T = 78°C,  t = 180 min. Processo em fluxo no microrreator = MRA: T = 78°C, τ = 20 min; 

MRB: T = 120°C, τ = 20 min. (B) Influência do tempo médio de residência (τ) na produção molar 

(ṁMR) no processo em fluxo e no número de microrreatores em paralelo (nMR), com volume de 1 mL 

para se atingir a mesma produção de 4P no processo batelada (4,17x10-8 mol s-1) após 180 min em T = 

120°C. t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura. 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

6.1.5 Síntese do produto Pioglitazona 

 

A reação de formação do produto Pioglitazona é descrita na literatura (MADIVADA et 

al., 2009), que sugere um tempo de reação de  3 h e 30 min em um sistema com 1,70 eq. de 

borohidreto de sódio, 0,40 eq. de dimetilglioxima em uma mistura de solventes contendo 

metanol, DMF e solução 4% de hidróxido de sódio nitrato de cobalto(II) hexahidratado para se 

obter rendimento de 98%.  

O projeto inicial previa o uso de hidrazina modohidratada em etanol sob atmosfera de 

O2 para a hidrogenação do produto intermediário 4P, conforme sugerido na literatura 

(MENGES; BALCI, 2014). Este sistema apresentava-se ideal para a transposição desta síntese 

do processo batelada para a síntese em fluxo, pois não apresentava sólido no meio reacional, 

além de ser realizado em um solvente verde (BYRNE et al., 2016). Entretanto, após uma série 

de tentativas utilizando este procedimento, não foi observada a formação do produto de 

interesse, fato este que frustraram os planos de transposição desta reação para a síntese em 

fluxo, pois a maioria dos procedimentos de hidrogenação descritos na literatura incluem o uso 

de algum tipo de metal de transição, como paládio, platina-tungstênio, níquel ou cobalto, 

conforme sugerido na síntese da Pioglitazona (CHEN et al., 2023; GOWDA; GOWDA, 2000; 

LI; LIU, 2022; MADIVADA et al., 2009) em suspensão ou em leito fixo. Embora a literatura 

descreva uma série de procedimentos para realização de hidrogenação em fluxo contínuo, 

especialmente utilizando a matriz de leito fixo (MASSON et al., 2022; MORENO-
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MARRODAN et al., 2018; WANG et al., 2022), o equipamento utilizado neste projeto não era 

o ideal para a realização deste tipo de síntese. Deste modo, não foi possível realizar a 

transposição para a síntese em fluxo, mantendo-a em batelada. 

Os testes preliminares foram realizados com o catalisador de Pearlman, além do 

procedimento apresentado na literatura (LI et al., 2003; MADIVADA et al., 2009), entretanto, 

em ambos os casos não foi observada a formação do produto de interesse. Neste caso, foi 

aplicado o procedimento descrito por (Gowda; Gowda, 2000), utilizando paládio sob carbono 

em suspenção, sob atmosfera de H2 e ácido acético como solvente reacional. Foi necessário 

construir um reator batelada para alta pressão, conforme apresentado na Figura 17 da seção 

5.1.2. 

A partir das análises de HPLC-MS, observou-se que após 24 h não havia mais a presença 

do reagente 4P, tendo sido identificado apenas o produto de interesse. Por razões de segurança, 

não foi realizada amostragem em função do tempo reacional para esta etapa de síntese. A 

confirmação da identidade do produto Pioglitazona é apresentada no Anexo 6.  

 A fim de comparação, foi adquirido o fármaco Pioglitazona, produzido e 

comercializado pelo laboratório Novamed®. A Figura 49 apresenta a comparação da média das 

áreas obtidas por análise de HPLC-UV da Pioglitazona produzida no MRT-Lab com a 

Pioglitazona comercial. A Pioglitazona produzida no MRT Lab apresentou área relativa de 9,93 

x 106, com 91,5% de pureza, enquanto a comercial apresentou área média de 9,89 x 106 e 95,5% 

de pureza. Embora as amostras possuíssem cores diferentes (a comercial tem coloração branca, 

enquanto a produzida no MRT-Lab possui coloração amarelada), os resultados indicam que o 

método de purificação foi efetivo e que a amostra produzida no MRT-Lab é semelhante a 

comercial em termos de pureza. O Anexo 7 apresenta o cromatograma de ambas as amostras.  
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Figura 49 - Comparação da Pioglitazona produzida no MRT-Lab com a Pioglitazona comercial 

(Novamed®). tretenção = 5,856 min (comercial), 5,853 (MRT-Lab). tretenção = tempo de retenção da 

amostra em análise de HPLC-UV. 

 

  
Fonte: Autoria própria. 

 

6.1.6 Síntese one-pot de intermediários do fármaco Pioglitazona 

 

Foi realizada a síntese one-pot do produto intermediário 3P, a partir da síntese do 

produto intermediário 2P, conforme demonstrada na rota de síntese da literatura (MADIVADA 

et al., 2009). Não foi realizada amostragem em função do tempo reacional, pois não foi 

desenvolvida uma solução inibidora para a reação de formação de 3P nesta metodologia. O 

rendimento final do produto intermediário 3P foi de 3,3% e a comprovação de sua identidade, 

realizada por análise de HPLC-MS, é apresentada no Anexo 8. Não houve o aprofundamento 

no estudo desta metodologia, pois tão logo ela foi realizada, o método de síntese do produto 

intermediário 3P foi modificado, conforme apresentado anteriormente a partir da seção 6.1.3.  

Também foi aplicada a metodologia de one-pot para a síntese do produto intermediário 

4P, a partir da síntese do produto intermediário 3P (método alternativo), entretanto o produto 

de interesse não foi observado. É possível que a presença de água, um dos subprodutos da 

síntese do produto intermediário 3P, e outros subprodutos tenham interferido na reação de 

formação de 4P, que ocorre pelo mecanismo de condensação de Knoevenagel.  
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6.1.7 Parâmetros cinéticos e termodinâmicos das reações intermediárias da síntese do 

fármaco Pioglitazona 

 

 A Tabela 10 mostra os valores da constante da taxa de reação de segunda ordem (k), 

energia de ativação (Ea), entropia (ΔS‡), entalpia (ΔH‡) e energia livre de Gibbs (ΔG‡) para 3P 

e 4P, sendo os valores apresentados de 3P apenas no processo batelada. Foi verificado que o 

valor de k aumenta conforme o aumento da temperatura do meio reacional, sendo a 

sensibilidade maior em 4P, que é observado o aumento de 10,7 vezes maior na temperatura de 

140ºC em comparação com 65ºC. Considerando que ΔG‡ possui contribuição entálpica (ΔH‡) 

e entrópica (TΔS‡) e que no estado de transição a entalpia é praticamente constante, o aumento 

de ΔG‡ com a temperatura poderia estar relacionado diretamente com a variação de TΔS‡. Os 

valores positivos de ΔG‡ indicam que a reação necessita de energia para atingir o estado de 

transição (ou seja, a reação não é espontânea), e os valores negativos de TΔS‡ indicam que as 

reações estudadas são bimoleculares e termodinamicamente favoráveis. 

 

Tabela 10 - Parâmetros cinéticos e termodinâmicos da síntese dos produtos intermediários 3P e 4P. 

Constante de segunda ordem da taxa de reação (k); Energia de ativação (Ea); variação de entalpia 

(ΔH‡), variação de energia livre de Gibbs (ΔG‡) e produto da temperatura pela variação de entropia 

(TΔS‡) estimados para o estado de transição. 

3P 

Parâmetro [unit] Temperatura (°C) 

 25 30 40 50 60  

k x 102 [M-1 s-1] a) 1,12 1,03 1,28 1,42 1,69  

Ea [kJ mol-1] c) 13,3      

ΔH‡ [kJ mol-1] d) 10,7      

TΔS‡ [kJ mol-1] d) -56,6 -57,6 -59,5 -61,4 -63,3  

ΔG‡ [kJ mol-1] e) 67,2 68,7 70,6 72,5 74,5  

4P 

Parâmetro [unit] Temperatura (°C) 

 65 78 98 120 140 160 

k x 102 [M-1 s-1] a) 2,14 5,93     

k x 102 [M-1 s-1] b) 2,93 5,01 9,3 11,1 31,4 30,7 

Ea [kJ mol-1] c) 30,9      

ΔH‡ [kJ mol-1] d) 27,8      

TΔS‡ [kJ mol-1] d) -67,6 -70,2 -74,2 -78,6 -82,6 -86,6 

ΔG‡ [kJ mol-1] e) 92,5 95,0 98,8 103,1 106,9 110,7 

Valores calculados a partir dos dados experimentais obtidos a) no processo em batelada, b) no 

processo em fluxo. c) Valor estimado através do modelo de Arrhenius; d) Valores estimados através 

do modelo de Eyring; e) Valor calculado pela equação de Gibbs-Helmholtz (ΔG‡ = ΔH‡ - TΔS‡).  

Fonte: Autoria própria. 
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6.2 ESTUDO DO PROCESSO DE SÍNTESE DO FÁRMACO LOBEGLITAZONA 

 

6.2.1 Síntese do produto intermediário 1L 

 

6.2.1.1 Reprodutibilidade da síntese do produto intermediário 1L 

 

A síntese do produto intermediário 1L é descrita na literatura (LEE et al., 2005) 

utilizando o solvente DMF, base NaH (2,00 eq.) em 0,894 M e temperatura ambiente, atingindo 

o rendimento de 81% após 3h de reação. Após definido os métodos de análise em HPLC-UV, 

foram realizados ensaios em triplicata, conforme o procedimento descrito na literatura, e os 

resultados de conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina (4) e rendimento do produto 

intermediário 1L são apresentados na Figura 50. Foi verificado que a conversão do reagente 

atinge 100% aos 40 min de reação e o rendimento do produto atinge uma condição estável em 

30 min de reação, quando atingiu rendimento final de 91%. A análise em HPLC-MS comprova 

a identidade do produto 1L e é apresentada no Anexo 9. É possível que esta diferença de 

rendimento e tempo de reação observado entre a literatura (LEE et al., 2005) e o experimental 

seja devido à falta de um estudo de amostragem em função do tempo reacional na literatura e 

seu rendimento final pode ter sido calculado após as etapas de purificações, que sabidamente 

ocorrem perdas de massa de produto durante os processos  

 

Figura 50 - Conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina e rendimento do produto intermediário 1L 

(C4 = 0,223 M; C5 = 0,223 M; CNaH = 0,446 M. solvente: DMF; base: NaH; T = 25℃). C = 

concentração do meio reacional, T = temperatura. 
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Fonte: Autoria própria. 

6.2.1.1 Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese do produto intermediário 1L no 

processo bateada 

 

Baseado nos estudos realizados na síntese do fármaco Pioglitazona, apresentados a 

partir da seção 6.1, foi realizado o estudo no processo batelada para testar novos solventes e 

bases, mirando a solubilização total do meio reacional da síntese do produto intermediário 1L, 

condição necessária para a transposição desta síntese para o processo em fluxo no microrreator 

capilar. Inicialmente foram testadas bases orgânicas por serem solúveis em solventes orgânicos, 

no entanto, as bases orgânicas são muito fracas para promover a desprotonação das hidroxilas 

(CLAYDEN et al., 2012), e, conforme esperado, não foi observada a formação do produto de 

interesse. As bases orgânicas testadas foram a pirrolidina, di-n-butilamina e trietilamina.  

Para o prosseguimento deste estudo, foram utilizadas as bases inorgânicas NaOH, SrF2, 

CsF, KF, NaF, K2CO3, NaH, e KOH, na concentração de 0,077 M. Os solventes testados foram 

o DMF, acetonitrila, metanol, etanol, tolueno, DMSO, 1,4-dioxano, THF e diclorometano 

(DCM). A Figura 51 apresenta o rendimento do produto intermediário 1L após 1 h de reação 

nos solventes e bases apresentados. Os resultados obtidos apresentaram quatro composições 

promissoras para se conduzir esta reação: (A) DMF/NaH (91%), (B) acetonitrila/NaH (83%), 

(C) THF/NaH (67%) e (D) metanol/KOH (44,7%), entretanto, apenas as combinações C e D 

visivelmente não apresentaram sólidos no meio reacional, portanto passível de serem transposta 

para a síntese em fluxo no microrreator capilar. 
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Figura 51 - Rendimento do produto intermediário 1L no processo batelada para diversos solventes e 

bases promotoras da reação (C4 = 0,077 M; C5 = 0,077 M; Cbase = 0,077 M; t = 1 h; T = 25℃). C = 

concentração molar; t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura 

   
Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

Baseado no método previamente descrito na literatura (LEE et al., 2005), esta reação 

foi realizada nas mesmas condições, porém no solvente acetonitrila, tendo em vista que o 

mesmo é um dos solventes sugeridos como substituto ao DMF (BYRNE et al., 2016). Os 

resultados presentes na Figura 52 mostram que esta reação atingiu uma conversão de 99% a 

partir de t = 120 s e um rendimento de 87% a partir de 4 min, isto é, um tempo de reação 45 

vezes menor num solvente menos tóxico e de menor custo. 

 

Figura 52 - Conversão (X) do reagente 4 e rendimento (YP) do produto intermediário 1L em função do 

tempo reacional no solvente acetonitrila. (C4 e C5 = 0,223 M; CNaH = 0,446 M, T = 25℃). C = 

concentração molar; t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura 

 
Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 
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6.2.1.1 Alimentação do NaH ao reator batelada na síntese do produto intermediário 1L 

 

Após definido a acetonitrila como solvente para a síntese do produto intermediário 1L, 

foi realizado um estudo da forma de alimentação do NaH ao reator batelada, com o objetivo de 

verificar qual forma de alimentação poderia promover a maior conversão dos reagentes e 

rendimento do produto. Foram definidas três maneiras de se alimentar o reator: (A) 

solubilização dos reagentes em acetonitrila e adição de NaH (1,00 eq. e 2,00 eq.) em quatro 

partes iguais dentro de 1 min; (B) solubilização dos reagentes em acetonitrila e adição de NaH 

(1,00 eq. e 2,00 eq.) em quatro partes iguais dentro de 2 min; (C)  solubilização dos reagentes 

em acetonitrila e adição de NaH (1,00 eq. e 2,00 eq.) em quatro partes iguais dentro de 3 min. 

A Figura 53A apresenta a conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina e a Figura 53B 

rendimento do produto com 1,00 eq. de NaH adicionado ao meio reacional em 1, 2 e 3 min. 

 

Figura 53 - (A) Conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina para a adição de 1,00 eq. de NaH em 1, 2 

e 3 min; (B) Rendimento do produto intermediário 1L para a adição de 1,00 eq. de NaH em 1, 2 e 3 

min no processo batelada (Solvente: acetonitrila; (C4 = 0,223 M; C5 = 0,223 M; CNaH = 0,223 M; base: 

NaH; neq base = 1,00; T = 25℃). C = concentração molar; neq base = número de equivalentes da base; 

T = temperatura 

  
Fonte: Autoria própria. 

 

A Figura 53A mostra que a conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina (4) atinge 97% 

em 8 min de reação com a adição do NaH em 1 min e 2 min, enquanto em 3 min de tempo de 

adição de NaH, a conversão atinge seu maior valor, 83%, em 8 min de reação. Outra informação 

importante que se apresenta neste estudo é a velocidade desta conversão. Para a adição em 1 

min, a velocidade da reação é de 0,124 mol L-1 min-1, enquanto em 2 e 3 min de tempo de adição 

do NaH a velocidade da reação é 0,049 e 0,051 mol L-1 min-1, respectivamente, o que indica 

maior conversão do reagente no início da reação em 1 min de tempo de adição do NaH.  
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A Figura 53B mostra que o rendimento do produto intermediário 1L atinge 87% em 8 

min de reação para tempos de adição do NaH de 1 e 2 min, enquanto que para 3 min de adição 

de NaH, o rendimento atinge seu maior valor, 71%, em 10 min de reação. As características 

observadas na conversão do reagente são observadas no rendimento do produto, principalmente 

o fato da velocidade da reação ser maior para 1 min de adição do NaH. Este fato pode ser 

explicado com a maior concentração de NaH no meio reacional para o tempo de adição de 1 

min, e desta forma também se atinge o rendimento máximo em menor tempo. 

   

A seguir será apresentada a conversão do reagente 4 e rendimento do produto 

intermediário 1L com 2,00 eq. de NaH adicionado ao meio reacional dentro de 1, 2 e 3 min 

apresentados, respectivamente, nas Figuras 54A e B.  

 

Figura 54 - (A) Conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina (4) para a adição de 2,00 eq. de NaH em 

de 1, 2 e 3 min; (B) Rendimento do produto intermediário 1L para a adição de 2,00 eq. NaH em 1, 2 e 

3 min no processo batelada (Solvente: acetonitrila; (C4 = 0,223 M; C4 = 0,223 M; CNaH = 0,223 M; T = 

25℃). C = concentração molar; neq base = número de equivalentes da base; T = temperatura 

 
Fonte: Autoria própria. 

  

A Figura 54A mostra que a conversão do reagente 4 atinge 98% em 1 min e 30 s de 

reação para a adição do NaH em 1 min, enquanto em 2 e 3 min de tempo de adição de NaH, a 

conversão atinge seus maiores valores, 98 e 99%, em 2 e 4 min de reação, respectivamente. 

Para tempo de adição de 1 min, a velocidade da reação é de 0,172 mol L-1 min-1, enquanto para 

2 e 3 min a velocidade da reação é 0,170 e 0,0158 mol L-1 min-1, respectivamente, dado este 

que indica maior conversão do reagente no início da reação em 1 min de tempo de adição do 

NaH.  

A Figura 54B mostra que o rendimento do produto intermediário 1L atinge 87% em 4 e 
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min de adição de NaH, o rendimento atinge seu maior valor, 60%, em 4 min de reação e em 

seguida o rendimento cai para 22% em 10 min de reação.  

O estudo de adição do NaH no meio reacional indicou que os melhores resultados em 

termos de tempo de conversão do reagente e formação do produto e quantidade em massa do 

produto gerado foi a adição do NaH em quatro partes iguais em 1 min tanto com 1,00 eq., 

quanto com 2,00 eq. de base NaH. A maior diferença nos dados observados foi em relação a 

conversão do reagente, tendo em vista que é possível dizer que ele é completamente consumido 

com 2,00 eq. de NaH, independentemente do tempo de adição da base, por conta de ter 

efetivamente maior concentração de NaH para desprotonação do 4-metoxifenol (5). Entretanto, 

o rendimento máximo atingido não teve variação com 1,00 e 2,00 eq. de NaH no meio reacional, 

já que em ambos os casos o rendimento máximo observado foi de 87%. No entanto, foi 

observada a influência no tempo para se atingir o rendimento máximo, que foi de 8 min para 

1,00 eq. de NaH, enquanto com 2,00 eq. o tempo foi de 4 min para se atingir o mesmo 

rendimento. A influência do neq de NaH no rendimento do produto intermediário 1L para tempo 

de adição de 1 min está mostrada na Figura 55.  

 

Figura 55 - Rendimento do produto intermediário 1L obtido com a adição de 1,00 e 2,00 eq. de NaH 

em 4 partes iguais dentro de 1 min (Solvente: acetonitrila; C4 = 0,223 M; C5 = 0,223 M, T = 25℃) . C 

= concentração molar; T = temperatura  

 
Fonte: Autoria própria. 

 

A Figura 55 mostra que o rendimento de 1L não é influenciado significativamente pelo 

neq de NaH tendo sido obtido rendimento final ao redor de 80% aos 10 min de reação. Também 

é observado que em 4 min a reação já atinge sua estabilização. O neq de NaH influencia a pureza 

do produto intermediário 1L. Para a adição de 1,00 eq. de NaH a pureza do produto, 
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determinada em HPLC-UV foi de 96%, enquanto para 2,00 eq. de NaH a pureza foi de 85%. 

Desta forma, para pureza de 96% não foi necessária a purificação por cromatografia em coluna, 

economizando tempo e produtos químicos. A pureza do produto bruto diminuiu para tempo de 

reação maior de 10 min e com o aumento tempo de adição de NaH para 2 e 3 min. Desta forma, 

foi definido que a melhor estratégia de adição de NaH e modo a aumentar o rendimento da 

reação no menor tempo e com a maior pureza de produto foi de adicionar 1,00 eq. de NaH 

durante 1 min e em 4 partes iguais. 

 

6.2.1.2 Estudo da solubilização do meio reacional na síntese do produto 

intermediário 1L 

 

Após o estudo de bases e solventes a etapa seguinte foi realizar a reação em batelada em 

metanol e base KOH e THF e base NaH. No segundo caso, após realização do primeiro ensaio, 

foi verificado que o meio reacional ficou turvo, não ficando claro se era pela presença de sólido 

disperso no meio reacional ou por conta do NaH ser disperso em óleo mineral, que pode deixar 

o meio oleoso e turvo. Por isso, foi realizada a síntese no solvente THF e base NaH com a 

concentração molar de 0,026 M, três vezes menor que a concentração utilizada no estudo de 

bases e solventes. A Figura 56A apresenta o resultado de conversão do reagente 4,6-

dicloropirimidina e rendimento do produto intermediário 1L no solvente THF e base NaH; a 

Figura 56B apresenta o resultado de conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina e rendimento 

do produto intermediário 1L no solvente metanol e base KOH. 
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Figura 56 - (A) Conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina (4) e rendimento do produto 

intermediário 1L no processo batelada (C4 = 0,026 M; C5 = 0,026 M; CNaH = 0,026 M; solvente: THF; 

base: NaH; T = 25℃). (B) Conversão do reagente 4,6-dicloropirimidina (4) e rendimento do produto 

intermediário 1L no processo batelada (C4 = 0,077 M; C5 = 0,077 M; CNaH = 0,077 M; solvente: 

metanol; base: KOH; T = 25℃). C = concentração molar; T = Temperatura 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

A conversão do reagente 4 e o rendimento do produto intermediário 1L atingiram na 

combinação THF/NaH respectivamente 94 e 76% em cerca de 12 min (Figura 56A), enquanto 

na combinação metanol/KOH somente 45 e 23% em cerca de 20 min (Figura 56B). Desta 

forma, foram determinadas novas composições do meio reacional que permitissem a 

transposição do processo em batelada para o processo em fluxo no microrreator capilar, embora 

o rendimento fosse menor do que os observados em DMF e acetonitrila e usando NaH como 

base. 

     

6.2.1.3 Síntese do produto intermediário 1L em fluxo no microrreator capilar e 

comparações entre os processos batelada e fluxo 

 

Os ensaios realizados na síntese do produto intermediário 1L em fluxo no microrreator 

capilar foram realizados nas duas composições estudadas anteriormente, metanol/KOH e 

THF/NaH, variando o tempo médio de residência (τ) e em temperatura ambiente. A Figura 57A 

apresenta a comparação de rendimento de 1L em batelada e em fluxo, em metanol e base KOH, 

enquanto a Figura 57B apresenta a mesma comparação no solvente THF e base NaH.  

Os resultados da Figura 57A mostram que o rendimento de 1L nos dois processos foram 

semelhantes, 23% em batelada e 28% em fluxo, ambos em 20 min de reação. A Figura 57B 

mostra que o rendimento do produto intermediário 1L em solvente THF e base NaH, no 

processo batelada, foi de 68%, enquanto em fluxo, no microrreator capilar, foi de 17%, ambos 
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em 8 min de reação. O ensaio em fluxo no microrreator capilar nestas condições seguiu até o 

tempo médio de residência de 8 min, pois houve a formação de sólidos que obstruíram o 

microrreator capilar, inviabilizando a continuidade do ensaio. Essa formação de sólidos ocorreu 

provavelmente por conta da formação do sal NaCl, subproduto da reação e que não se solubiliza 

completamente no solvente THF. É possível que o baixo rendimento observado na síntese em 

fluxo deste composto tenha ocorrido por conta da instabilidade do íon formado da 

desprotonação do 4-metoxifenol (5), promovido pela ação do NaH, dentro da solução de 

alimentação do microrreator. Conforme descrito na seção 5.2.2.2, a solução de alimentação (B) 

foi preparada a partir da solubilização em THF do reagente 4-metoxifenol e base NaH e, ao 

longo do tempo de realização do ensaio, foi observado que a mistura reacional, que inicialmente 

apresentava coloração branca, mudou para a cor marrom, indicando uma provável degradação 

do íon.  

 

Figura 57 - (A) Comparação do rendimento do produto intermediário 1L em batelada e no 

microrreator capilar no solvente metanol e base KOH (C4 = 0,08 M; C5 = 0,08 M; CKOH = 0,08 M, 

base: KOH, T = 25℃ ) (B) Comparação do rendimento do produto intermediário 1L em batelada e no 

microrreator capilar no solvente THF e base NaH. (C4 = 0,026 M; C5 = 0,026 M; CNaH = 0,026 M, 

base: NaH, T = 25℃); C = concentração molar; T = temperatura, t = tempo de reação no processo 

batelada; τ = tempo médio de residência no microrreator) 

 
Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

Em seguida são apresentadas as taxas produção molar em fluxo (ṁMR) e o número 

microrreatores em paralelo (nMR) necessários para obter a mesma produção média de produto 

no reator batelada nas condições estudadas acima. As Figuras 58A e 58B  mostram que a ṁMR 

aumentou com τ e atingiu um valor máximo de 2,77 x 103 mol h-1 para τ = 20 min em metanol 

e 1,82 x 103 mol h-1 para τ = 8 min em THF, ou seja, justamente nos tempos de residência que 

garantiram os maiores rendimentos observados nas Figura 57A e B. Por outro lado, nMR 

diminuiu com o aumento de τ, pois quanto maior o rendimento do produto, menor é o número 
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de microrreatores em paralelo necessário para atingir a mesma taxa de produção molar (ṁBR) 

do processo em batelada, e atingiu seus valores mínimos de 1,4 para τ = 20 min em metanol e 

1,9 para τ = 8 min em THF. 

 

Figura 58 - (A) Influência do tempo médio de residência (τ) na taxa de produção molar em fluxo (ṁMR) 

e no número de microrreatores em paralelo (nMR) com volume de 1,0 mL para se atingir a mesma taxa 

de produção do processo batelada (ṁBR) de 3,88 x 10-3 mol h-1 para a síntese de 1L em metanol após o 

tempo de reação em batelada (t) de 20 min. (C4 , C5 e CKOH = 0,08 M, base: KOH, T = 25℃). (B) 

Influência de τ na ṁMR e nMR com volume de 1,0 mL para se atingir a mesma taxa de produção do 

processo batelada (ṁBR) de 3,45 x 10-3 mol h-1 para a síntese de 1L em THF após t = 8 min. (C4, C5 e 

CNaH = 0,026 M, base: NaH, T = 25℃). C = concentração molar; T = temperatura, t = tempo de reação 

no processo batelada; τ = tempo médio de residência no microrreator 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.2 Síntese do produto intermediário 2L  

 

6.2.2.1 Reprodutibilidade da síntese do produto intermediário 2L  

 

A síntese do produto intermediário 2L é descrita na literatura (LEE et al., 2005) no 

solvente etanol, a T = 78°C, concentração molar de 0,42 M e 3,00 eq. de 2-metilaminoetanol 

(6), atingindo 99% de rendimento após 24 h de reação. Após definido o método de análise via 

HPLC-UV, foram realizados ensaios em triplicata, conforme adaptação da literatura e os 

resultados de conversão do reagente 1L (produto intermediário da etapa anterior) e rendimento 

do produto intermediário 2L são apresentados na Figura 59. Foi verificado que a conversão do 

reagente e o rendimento do produto se estabilizam em 240 min de reação, sendo atingida 

conversão final de 98% e o rendimento final de 93%. Neste estudo também foi verificado que 

a reação não gera subproduto, tendo em vista que verificado o consumo total do reagente 1L as 

análises posteriores de HPLC-UV e HPLC-MS não detectaram outro produto que não fosse o 

produto intermediário 2L. A análise em HPLC-MS é apresentada no Anexo 10.  
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Figura 59 - Conversão do reagente 1L e rendimento do produto intermediário 2L em processo 

batelada (C1L = 0,106 M; C6 = 0,318 M; solvente: etanol; T = 78℃). C = concentração molar, T = 

temperatura 0,132 

 
Fonte: Autoria própria. 

 

6.2.2.2 Influência dos solventes e da concentração molar na síntese do produto 

intermediário 2L no processo batelada  

 

Seguindo com o estudo da síntese do produto intermediário 2L, foi realizado um estudo 

de solventes reacionais, com o objetivo de determinar qual melhor solvente para a promoção 

desta reação. Os solventes metanol, etanol, n-propanol, isopropanol e n-butanol foram 

escolhidos por serem considerados verdes de acordo com a indústria químico-farmacêutica 

(BYRNE et al., 2016), devido às suas características de toxicidade, disponibilidade, 

recuperabilidade, sustentabilidade e custo. Também foi determinado para este estudo que o 

reagente 2-metilaminoetanol (6) seria alimentado ao reator com concentração equimolar ao 

reagente 1L, visando a redução da geração de resíduos químicos, T = 65℃, pois é a temperatura 

que todos os solventes atingem sem necessidade pressurização do reator batelada.   

Para facilitar a leitura, os dados do rendimento do produto intermediário 2L estão 

ilustrados de três maneiras diferentes: ao longo de todo o tempo de reação em metanol, etanol, 

propanol, isopropanol e n-butanol (Figura 60A), ao longo dos primeiros 20 min (Figura 60B), 

e ao final de 5 h de reação (Figura 60C).  
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Figura 60  - (A) Rendimento do produto intermediário 2L em função do tempo de reação nos 

solventes estudados; (B) Rendimento do produto intermediário 2L em 20 min de tempo de reação nos 

solventes estudados; (C) Rendimento final do produto intermediário 2L obtido após 5 h de reação 

batelada (C1L, C6 = 0,066 M; T = 65°C, t = 5 h). C = concentração reacional, T = temperatura, t = 

tempo de reação no processo batelada 

 

  
Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

Observa-se na Figuras 60 que os maiores rendimentos de produto ocorreram, em ordem 

decrescente, em n-propanol (58,1%), metanol (57,5%), etanol (56,7%), n-butanol (52,2%) e 

isopropanol (47,5%). O fato de estes valores serem próximos indica que o tipo de álcool não 

exerceu uma influência significativa no rendimento final do produto. Portanto, foi selecionado 

como solvente o etanol para seguir com o estudo em fluxo em microrreator capilar, por conta 

de sua alta disponibilidade, baixo custo, sustentabilidade e por ser atóxico. 

Em seguida foi realizado um estudo de aumento de concentração do meio reacional. 

Neste estudo, realizado no solvente etanol, três concentrações foram comparadas, 0,133, 0,159 

e 0,186 M, buscando encontrar a concentração que aumentasse o rendimento do produto de 

interesse. A Figura 61 apresenta o rendimento do produto intermediário 2L em função do tempo 
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reacional até 5 h. Foi observado que o aumento da concentração do meio reacional não 

influenciou no rendimento do produto, tendo em vista que as barras de erro dos pontos de 

amostragem se sobrepõem. Os rendimentos máximos observados foram de 56,2 59,7 55,1, nas 

concentrações 0,133, 0,159 e 0,186 M, respectivamente. Como não foi observada uma grande 

variação no rendimento do produto, optou-se pela realização dos ensaios em fluxo no 

microrreator capilar na concentração molar total de 0,133 M. 

 

Figura 61 - Rendimento do produto intermediário 2L em função do tempo de reação nas 

concentrações 0,133, 0,159 e 0,186 M (nº eq. 6 = 1,00 eq.; T = 65°C; t = 5 h). T = temperatura, t = 

tempo de reação no processo batelada, nºeq. 6 = número de equivalentes do reagente 6. 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

6.2.2.3 Síntese do produto intermediário 2L em fluxo no microrreator capilar 

 

A partir das condições estabelecidas no processo em batelada, a síntese de 2L foi 

realizada também em fluxo no microrreator usando etanol como solvente e variando o tempo 

médio de residência (τ = 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min) e a temperatura (T = 65, 78, 100, 120, 140 

e 160°C). Os resultados destes ensaios, ilustrados na Figura 62, mostram que o rendimento do 

produto cresceu com τ e T, o que sugere ausência de reações consecutivas responsáveis pela 

degradação do produto. O maior rendimento em 2L (61%) foi obtido para τ = 12 min e T = 

160°C.  
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Figura 62 - Rendimento do produto intermediário 2L no microrreator capilar em função de τ e T. (C1L, 

C6 = 0,066 M, solvente: etanol). C = concentração molar, T = temperatura τ = tempo médio de 

residência no microrreator.  

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.2.4 Comparação do rendimento do produto intermediário 2L nos processos 

batelada e em fluxo no microrreator capilar  

 

Na Figura 63A são comparados os rendimentos obtidos nos processos em batelada para 

t = 20 min e 5 h, e em fluxo para τ = 20 min. O rendimento de 2L nos dois processos foram 

semelhantes para T = 65°C e t, τ = 20 min, o que pode ser explicado com a lentidão da reação 

(tempo de meia-vida > 5 min), sugerindo que o processo é controlado pela cinética da reação e 

pela temperatura e não pela difusão das espécies químicas (ROBERGE et al., 2005; SILVA et 

al., 2019). Essa hipótese é confirmada pelo fato de o rendimento do produto no processo em 

fluxo ter crescido significativamente a 160°C, atingindo 61% em τ = 20 min, enquanto o maior 

rendimento observado no processo batelada foi de 56% após 5h. No entanto, os rendimentos 

são estatisticamente equivalentes, embora τ no processo em fluxo (20 min) seja muito menor 

do que t do processo batelada (5 h), o que evidencia o melhor desempenho do primeiro.  

A Figura 63B mostra a influência da T tanto na taxa de produção molar em fluxo (ṁMR) 

como número de microrreatores em paralelo (nMR) na síntese do produto intermediário 2L. Para 

tanto, foram considerados para o processo em batelada um volume de 30 mL, t = 5 h, T = 65°C 

e uma taxa de produção média no processo batelada de 2,0 x 10-4 mol h-1, e para o processo em 

fluxo um microrreator de volume 1,0 mL. Observa-se que ṁMR cresceu com o aumento da T até 

140°C, atingindo um pico de 2,46 x 10-4 mol h-1, enquanto nMR diminuiu de 3,8, a 65°C, para 
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apenas 0,8, a 140 e 160°C, confirmando o quanto o processo em fluxo foi acelerado por um 

aumento da temperatura e seu melhor desempenho na produção de 2L em relação ao processo 

em batelada. 

 

Figura 63 - (A) Comparação dos rendimentos do produto intermediário 2L nos processos batelada e 

em fluxo. Processo batelada = BRA: T = 65°C, t = 20 min; BRB: T = 65°C,  t = 5 h. Processo em fluxo 

no microrreator = MRA: T = 65°C, τ = 20 min; MRB: T = 160°C, τ = 20 min. (B) Influência da 

temperatura (T) na taxa de produção molar em fluxo (ṁMR) e no número de microrreatores em paralelo 

(nMR), com volume de 1,0 mL, para se atingir a mesma taxa de produção no processo batelada (2,0 x 

10-4 mol h-1) após 5 h. t = tempo de reação no processo batelada, τ = tempo médio de residência no 

processo em fluxo, T = temperatura. 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.3 Síntese do produto intermediário 3L  

 

6.2.3.1 Reprodutibilidade da síntese do produto intermediário 3L 

 

A síntese do produto intermediário 3L é descrita na literatura (LEE et al., 2007) 

utilizando o solvente DMF, 2,25 M de KOH, 0,824 M de 4-fluorbenzaldeído (7) e 0,75 M de 

2L a 80°C com rendimento de 80% após 6 h. Após definido o método de análise via HPLC-

UV, os testes iniciais em triplicata ocorreram sem amostragem em função do tempo, pois foi 

necessário realizar as reações com o volume de reação de 0,5 mL devido à alta quantidade de 

material inicial demandada para a realização desta reação nas condições da literatura (LEE et 

al., 2007), que comprometeria o inventário de produtos para os estudos seguintes. Com isto, 

apenas a amostra ao final das 6 h foi coletada e o rendimento de 90% foi observado. A análise 

em HPLC-MS correspondente ao produto intermediário 3L é apresentada no Anexo 11. 
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6.2.3.2 Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese do produto 

intermediário 3L no processo bateada 

 

Com base nos estudos de bases e solventes apresentados anteriormente, foi aplicada a 

mesma metodologia para encontrar uma condição que não apresentasse a formação de sólidos 

no meio reacional em batelada, para posterior transposição finalizada à síntese do produto 

intermediário 3L em fluxo no microrreator capilar. Para tanto, foram realizados ensaios em 

batelada usando os mesmos solventes e bases usados anteriormente, porém com os reagentes 

alimentados estequiometricamente na concentração de 0,13 M, cujos rendimentos de produto 

intermediário 3L após 1 h são ilustrados na Figura 64.  

 

Figura 64 - Rendimento do produto intermediário 3L no processo em batelada usando diversos 

solventes e bases promotoras da reação. C2L, C6, Cbase = 0,13 M. t = 1 h; T = 25℃. C = concentração 

molar, t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura. 

 
Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

Destacam-se na Figura 64 os rendimentos obtidos com NaH em DMF (44%) e DMSO 

(38%), com NaOH em DMSO (10%), e com KOH em DMF (21%). No entanto, em todas as 

condições estudadas houve formação de sólido no meio reacional, indicando que não seria 

possível realizar a transposição da síntese do produto intermediário 3L para o fluxo no 

microrreator nas condições estudadas. 
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6.2.3.3 Influência da temperatura na síntese do produto intermediário 3L no 

processo batelada  

 

Com base no procedimento descrito na literatura (LEE et al., 2007), foi estudada a 

influência da temperatura (60, 70, 80, 90 e 100°C) na síntese do produto intermediário 3L em 

DMF no processo batelada usando concentração equimolar dos reagentes (0,13 M). As Figuras 

65A e 65B apresentam respectivamente a conversão do reagente 2L e o rendimento em 3L ao 

longo de 2 h e mostram que o aumento da temperatura favoreceu a conversão do reagente 2L 

(Figura 65A), a qual no geral atingiu seu valor máximo em até 60 e 80 min. As maiores 

conversões finais (77, 75 e 74% em T = 60, 80 e 70°C, respectivamente) foram bastante 

próximas entre si, o que sugere que o aumento da temperatura influenciou apenas na velocidade 

inicial da reação, que aumentou progressivamente de 2,4 x 10-3 mol L-1 min-1 a 60°C para 1,6 x 

10-2 mol L-1 min-1 a 100°C. Já o rendimento em 3L, ilustrado na Figura 65B, mostrou uma 

progressiva diminuição de 73,3% a 60°C para 53,3% a 100°C possivelmente devido à formação 

de subprodutos. 

 

Figura 65 - (A) Conversão do reagente 2L e (B) rendimento do produto intermediário 3L em 

função do tempo de reação em diferentes temperaturas (60, 70, 80, 90 e 100°C) no processo 

batelada. (Solvente: DMF; C2L, C7, CNaH= 0,13 M; t = 2 h). C = concentração molar; t = tempo 

de reação no processo batelada. 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.4 Síntese do produto intermediário 4L 

 

Esta reação é descrita na literatura (LEE et al., 2007) que obtiveram 90% de rendimento 

após purificação cromatográfica, para um tempo de reação de 5 h. Não foi possível reproduzir 
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a metodologia de síntese proposta por esses autores, pois a produção e importação da base 

promotora da reação, a piperidina, é extremamente restrita no Brasil (BRASIL, 1998, 2020). 

Desta forma, com base em estudos realizados anteriormente acerca da condensação de 

Knoevenagel (PINHEIRO et al., 2018; SILVA et al., 2019; SILVA; PALMA, 2022), foi 

reduzida a concentração molar do meio reacional em 9,6 vezes se comparada à literatura (LEE 

et al., 2007) visando a transposição desta síntese para o microrreator e foi realizado um estudo 

com diferentes solventes e concentrações de pirrolidina como base promotora. Ensaios 

preliminares foram realizados a fim de se obter o produto puro para definição de método de 

análise em HPLC-UV e identificação do mesmo por HPLC-MS, presente no Anexo 12. 

 

6.2.4.1 Aplicação de planejamento fatorial 32 e estudo de solvente na síntese do 

produto intermediário 4L no processo batelada 

 

O estudo em batelada da síntese do produto intermediário 4L foi realizado aplicando 

um planejamento fatorial 32, com duas variáveis em três níveis, conforme observado na seção 

6.1.4.2, que trata da síntese do produto intermediário 4P. A Tabela 11  apresenta as condições 

dos ensaios planejados, e a Figura 66 apresenta o rendimento final do produto intermediário 4L 

obtido neste estudo após 4 h de reação, organizado em ordem decrescente. Foi constatado que 

os três maiores rendimentos (61,3; 60,1 e 56,9%) foram obtidos usando como solvente n-

propanol e nas concentrações de 0,013, 0,016 e 0,010 M de pirrolidina, respectivamente, 

indicando que o n-propanol é o melhor solvente para a síntese do produto intermediário 4L. 

Entretanto devido às barras de erros se sobreporem, é possível afirmar que as três concentrações 

estudadas apresentaram rendimentos semelhantes. Neste caso, determinou-se que a 

transposição para a síntese em fluxo no microrreator capilar seria realizada com pirrolidina na 

concentração de 0,013 M, pois foi a concentração que apresentou o maior rendimento em 

número absoluto.  
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Tabela 11 - Relação dos ensaios realizados para o planejamento fatorial 32 na síntese do produto 

intermediário 4L no processo batelada 

Nome do ensaio Concentração de Pirrolidina (M) Solvente 

1 0,010 Metanol 

2 0,013 Metanol 

3 0,016 Metanol 

4 0,010 Etanol 

5 0,013 Etanol 

6 0,016 Etanol 

7 0,010 n-Propanol 

8 0,013 n-Propanol 

9 0,016 n-Propanol 

Fonte: Autoria própria. 

 

Figura 66 - Rendimento final do produto intermediário 4L obtido após 4 h de reação no processo 

batelada. C3, C3L = 0,016 M; t = 4 h; T = 65°C (em metanol), 78°C (em etanol) e 98°C (em n-

propanol). A numeração dos ensaios e a mesma da Tabela 11. C = concentração molar; t = tempo de 

reação no processo batelada, T = Temperatura 

 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.4.2 Síntese do produto intermediário 4L em fluxo no microrreator capilar 

 

Após definido no processo batelada que a melhor composição de meio reacional, em 

termos de concentração de pirrolidina e solvente, a síntese do produto intermediário 4L foi 

transposta para a síntese fluxo no microrreator capilar. Os ensaios foram realizados no solvente 

n-propanol, na concentração de 0,013 M de pirrolidina, nos tempos médios de residência (τ) 1, 

2, 4, 8, 12, 16 e 20 min e nas temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160°C. A Figura 67 
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apresenta o rendimento do produto intermediário 4L em fluxo no microrreator capilar em 

função de τ e T. O maior rendimento observado foi de 32,6% em T = 120℃ e τ  = 20 min. 

Embora o rendimento de 4L tenha sido favorecido pelo aumento de T e τ (assim como ocorreu 

nos outros estudos em fluxo no microrreator), o rendimento diminuiu a partir de T = 140℃, 

sugerindo que a reação deixou de ser seletiva e que houve degradação de 3L e/ou formação de 

subprodutos.  

 

Figura 67 - Rendimento do produto intermediário 4L em função do tempo médio de residência (τ) no 

processo em fluxo no microrreator capilar. (Solvente: n-propanol; C3L, C3 = 0,016 M; CPirrolidina = 

0,013 M). C = concentração molar, T = temperatura τ = tempo médio de residência no microrreator. 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

Esta hipótese foi confirmada analisando os cromatogramas de HPLC-UV. A Figura 68A 

ilustra o cromatograma do produto obtido após 4 h no processo batelada a T = 98°C, enquanto 

as Figuras 68B, C e D os cromatogramas do mesmo produto obtido no processo em fluxo em τ 

= 20 min a T = 120, 140 e 160°C, respectivamente. Nas Figuras 68C e D foi detectado um pico 

em tr = 6,903 e 6,889 min, ausente nos outros cromatogramas, que indica a formação de um 

subproduto em T > 120°C que foi favorecida pelo aumento da temperatura. O produto 

intermediário 4L possui o tempo de retenção (tr) entre 10,653 e 10,886 min. 
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Figura 68 - Cromatogramas de HPLC-UV do produto intermediário 4L (λ = 347 nm). (A) Processo 

batelada, T = 98°C, tempo de reação, t = 4 h. Processo em fluxo, tempo médio de residência,  = 20 

min: (B) T = 120°C, (C) T = 140°C, (D) T = 160°C. 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.4.3 Comparação do rendimento do produto intermediário 4L nos processos 

batelada e em fluxo no microrreator capilar  

 

A Figura 69A, onde são comparados os rendimentos obtidos em batelada (volume de 15 

mL, t = 20 min e 4 h) e em fluxo (volume de 1,0 mL, τ = 20 min) a diferentes temperaturas, 

mostra que a reação atingiu rendimentos próximos em t, τ = 20 min (BRA = 33,2%. MRA = 

31,5, MRB = 32,6%), entretanto o rendimento no processo batelada foi maior em t = 4 h (BRB 

= 61,3%, possivelmente por conta do subproduto formado em T > 120℃ em fluxo que pode ter 

concorrido com a reação principal. A Figura 69B mostra a influência de τ tanto no nMR como 

na ṁMR, a qual atingiu um valor máximo de 3,5 x 10-5 mol h-1 para τ = 2 min e diminuiu para 

1,3 x 10-5 mol h-1 para τ = 20 min. O menor valor de nMR (0,9) foi obtido para τ = 2 min, porém 

o rendimento foi insatisfatório (7,8%). Por outro lado, para τ = 20 min foi obtido rendimento 

maior (32,6%), com nMR = 2,5, e esta condição operacional é considerada melhor para a 

produção em fluxo. 
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Figura 69 - (A) Rendimento do produto intermediário 4L. Processo batelada = BRA: T = 98°C, t = 20 

min; BRB: T = 98°C, t = 4 h. Processo em fluxo no microrreator = MRA: T = 98°C, τ = 20 min; MRB: T 

= 120°C, τ = 20 min. (B) Influência do tempo médio de residência (τ) na taxa de produção molar do 

processo em fluxo (ṁMR) e no número de microrreatores em paralelo (nMR), com volume de 1,0 mL e T 

= 120°C para se atingir a mesma taxa de produção molar do processo batelada após 4 h (3,4 x 10-5 mol 

h-1). t = tempo de reação no processo batelada, T = temperatura. 

 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.5 Síntese do produto Lobeglitazona 

 

A última etapa da rota de síntese, a formação do produto Lobeglitazona, foi realizada 

em um reator batelada pressurizado para hidrogenação construído em laboratório para este fim 

(Figura 17 da seção 5.1.2). Por ser um reator pressurizado, não foi realizada amostragem em 

função do tempo reacional, pois seria necessária a abertura do reator, interrompendo a reação. 

Portanto, a síntese do produto Lobeglitazona teve caráter qualitativo. Foram testados vários 

métodos de hidrogenação (Tabela 12), dos quais o único que permitiu observar a formação da 

Lobeglitazona foi o de número 6 (GOWDA; GOWDA, 2000), que utiliza Pd/C como 

catalisador em ácido fórmico sob atmosfera de H2, pressurizado a 50 kPa. A sua identificação 

por análise de HPLC-MS está ilustrada no Anexo 13. Esta reação não foi transposta para a 

síntese em fluxo, pois o equipamento de utilizado não comporta a presença de sólidos 

(catalisador Pd/C).  
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Tabela 12 - Métodos de hidrogenação do produto intermediário 4L e formação do produto 

Lobeglitazona 

Método Agente de hidrogenação 

/ Catalisador 

Solvente 

1 

(MENGES; 

BALCI, 2014) 

Hidrazina Etanol 

2 

(PRATAP et al., 

2011) 

Mg Metanol 

3 

(LI et al., 2003) 
Pd(OH)2 1,4-Dioxano 

4 

(LEE et al., 2005, 

2007) 

Pd(OH)2 DMF 

5 

(GAONKAR; 

SHIMIZU, 2010) 

Mg Metanol 

6 

(GOWDA; 

GOWDA, 2000) 

Pd/C Ácido fórmico 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 

6.2.6 Síntese one-pot e multistep synthesis do produto intermediário 2L em batelada e 

em fluxo 

 

Foram realizados ensaios preliminares em batelada para determinar quais reações 

poderiam ser feitas em one-pot visando realiza-las em multistep em fluxo, isso é, reações 

sequenciais em fluxo em microrreatores. Deve ser lembrado a este respeito que o principal 

obstáculo para a síntese one-pot é o uso de solventes distintos nas reações sequenciais e a 

presença de sólidos no meio reacional. Nestes ensaios preliminares foi observado que apenas a 

síntese de 2L em one-pot não apresentou a formação de sólidos visíveis no meio reacional, ao 

contrário do que aconteceu com 3L e 4L. 

Foram testados os solventes metanol e THF, nos quais não houve formação de sólidos 

nas sínteses em batelada; entretanto, ao realizarmos a síntese one-pot de 2L em metanol o 

produto de interesse não se formou, provavelmente devido ao metanol reagir com a adição da 

base. A síntese multistep em fluxo foi feita então utilizando THF como solvente após conectar 

a saída do primeiro microrreator, onde ocorria a síntese de 1L usando NaH como base, com a 

entrada do segundo microrreator, onde ocorria a síntese de 2L. Entretanto, para τ = 5 min 

ocorreu a obstrução do primeiro microrreator, indicando que as partículas de sal, inicialmente 

não visíveis, se aglomeraram ao longo dos microcanais, formando partículas maiores. A Figura 
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70 mostra que o rendimento de 2L em one-pot em batelada (13%) foi próximo ao obtido em 

fluxo (16%), indicando a quase equivalência dos dois processos. 

 

Figura 70 - Rendimento do produto intermediário 2L nos ensaios one-pot em batelada (BR) e 

multistep em fluxo no microrreator capilar (MR) para t, τ = 5 min. C4 , C5 , C6 , CNaH = 0,010 M; base: 

NaH, T = 60°C; Solvente: THF. τ = tempo médio de residência no microrreator; t = tempo de reação 

no processo batelada. 

 
Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 

 
 

6.2.7 Parâmetros cinéticos e termodinâmicos das reações intermediárias da síntese do 

fármaco Lobeglitazona 

 

A Tabela 13 mostra que os ensaios em batelada e em fluxo realizados a 25°C para 1L, 

65°C para 2L e 98ºC para 4L levaram a valores da constante da taxa de reação de segunda 

ordem (k) próximos para os dois processos, sendo respectivamente 0,016 e 0,017 M-1 s-1 (1L), 

3,7 e 5,1 x 10-3 M-1 s-1 (2L) e 0,83 e 0,84 x 10-3 M-1 s-1 (4L). Com a exceção de 4L, estes 

resultados são consistentes com os valores experimentais muito próximos de Y obtidos nos dois 

processos, que levaram a considerar o desempenho dos dois processos praticamente 

equivalente.  

O valor de k da reação de síntese do produto intermediário 3L no processo em batelada 

cresceu bastante com o aumento da temperatura, sendo 1,5 e 3,7 vezes maior nas temperaturas 

de 70 e 100ºC do que a 60ºC. Este crescimento pode ser explicado pelo valor relativamente 

elevado da energia de ativação (31,6 kJ mol-1), que implica elevada sensibilidade da reação à 

temperatura.  
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Em relação ao aumento de temperatura do meio reacional, foram observados 

comportamentos distintos para os produtos intermediários sintetizados. Para 1L e 3L, a pequena 

influência da temperatura é consistente também com o incremento muito pequeno da energia 

livre de Gibbs (ΔG‡), que indica uma constante de equilíbrio de formação do estado de transição 

(K‡ 
= e

-ΔG‡/RT) praticamente invariável. Já para os produtos 2L e 4L ΔG‡ cresceu cerca de 18,5 

e 28%, respectivamente, com o aumento de T, indicando uma significativa diminuição de K‡. 

Por fim, para as reações estudadas, considerando que ΔG‡ possui contribuição entálpica (ΔH‡) 

e entrópica (TΔS‡) e que no estado de transição a entalpia é praticamente constante, o aumento 

de ΔG‡ com a temperatura poderia estar relacionado diretamente com a variação de TΔS‡. Os 

valores positivos de ΔG‡ indicam que a reação necessita de energia para atingir o estado de 

transição (ou seja, a reação não é espontânea), e os valores negativos de TΔS‡ indicam que as 

reações estudadas são bimoleculares e termodinamicamente favoráveis. 

  



Tabela 13 - Parâmetros cinéticos e termodinâmicos da síntese dos produtos intermediários 1L, 2L, 3L e 4L. Constante de segunda ordem da taxa de reação 

(k); Energia de ativação (Ea); variação de entalpia (ΔH‡), variação de energia livre de Gibbs (ΔG‡) e produto da temperatura pela variação de entropia (TΔS‡) 

estimados para o estado de transição.  

 
Valores calculados a partir dos dados experimentais obtidos a) no processo em fluxo e b) no processo em batelada. c) Valor estimado através do modelo de 

Arrhenius; d) Valores estimados através do modelo de Eyring; e) Valor calculado pela equação de Gibbs-Helmholtz (ΔG‡ = ΔH‡ - TΔS‡). 

Fonte: Autoria própria e Silva et al., 2022 



7 CONCLUSÃO 

 

Este trabalho de pesquisa contempla temas importantes relacionados à síntese de 

fármacos, bem como a transposição de processo de síntese, solventes verdes e redução do tempo 

reacional, além disto, a questão interdisciplinar deste estudo enriquece esta pesquisa científica. 

A tecnologia de microrreatores já está presente em plantas industriais de grandes empresas 

farmacêuticas em outros países, entretanto, no Brasil esta tecnologia ainda é pouco conhecida, 

ficando restrita apenas em pesquisas acadêmicas. O manuseio de produtos químicos perigosos 

e o uso de grandes reatores batelada em alta pressão e temperatura expõe o trabalhador a um 

risco elevado, principalmente considerando que o país possui alto número de acidentes de 

trabalho em indústrias químicas, indicando assim que esta tecnologia pode ser uma aliada na 

segurança no trabalho. O uso de microrreatores comprovadamente diminui esta exposição, 

tendo em vista que a transformação química ocorre dentro pequenos capilares, com volume 

interno da ordem de alguns mL. A técnica de numbering-up, substitui o aumento de escala dos 

reatores batelada, possibilitando o uso de microrreatores em escala industrial. Para provar a 

eficiência desta tecnologia, foram escolhidos dois fármacos da classe das glitazonas, a 

Pioglitazona (Actos®) e Lobeglitazona (Duvie®), para terem suas rotas de síntese transpostas 

do processo batelada para a síntese em fluxo, em microrreator capilar. Ambos os fármacos são 

utilizados no combate ao diabetes mellitus tipo 2, uma das maiores preocupações na área da 

saúde em todo o mundo.  

Em relação ao fármaco Pioglitazona, as reações de formação dos produtos 

intermediários 2P e 4P foram possíveis de serem transpostas para a síntese em fluxo, atingindo 

valores de rendimento da ordem de 66,0 e 85,3% e número de microrreatores em paralelo (nMR) 

de 4,4 e 2,0, a 25 e 120℃, respectivamente, entretanto a formação do intermediário 3P e a 

última etapa da rota, a formação do produto Pioglitazona não foram possíveis de serem 

transpostas para a síntese em fluxo. Seus rendimentos no processo batelada foram de 54% e 

100%, a 25℃. Destaca-se também que foi desenvolvida uma metodologia que possibilita a 

síntese do produto intermediário 3P a partir do reagente 1P, sem a necessidade da síntese do 

intermediário 2P, reduzindo assim uma etapa da rota original de síntese. Para esta nova 

metodologia foi solicitada patente (BR 10 2021 006604 0). 

Já em relação ao fármaco Lobeglitazona, as reações de formação dos produtos 

intermediários 1L, 2L e 4L foram possíveis de serem transpostas para a síntese em fluxo em 

microrreator capilar, os quais atingiram rendimentos de 28,0, 61,0 e 32,0%, nMR = 1,4, 0,8 e 
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2,5, a 25, 160 e 120℃, respectivamente. A síntese do produto intermediário 3L e a formação 

do produto Lobeglitazona, não foram possíveis de serem transpostas para o processo em fluxo; 

em batelada, seus rendimentos foram de 73,0 e 100%, a 60 e 25℃, respectivamente.  

Embora algumas etapas de ambas as rotas de síntese não foram possíveis de serem 

transpostas do processo batelada para o processo em fluxo, conclui-se que os resultados obtidos 

são excelentes e os objetivos da pesquisa foram atingidos com êxito. Além disto, os resultados 

abrem uma janela de possibilidades de se prosseguir com este estudo, investigando outras 

metodologias, para se transpor para o processo em fluxo, as reações que não foram possíveis, 

ampliação dos estudos das reações já transpostas, testando novas bases e/ou catalisadores e 

solventes, escalonamento para uma produção industrial e a criação de novas moléculas da classe 

das glitazonas. 
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Apêndice 1 - Elucidação das reações de formação dos produtos intermediários dos 

fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona em nível teórico. 

 

1 SIMULAÇÕES COMPUTACIONAIS  

 

Durante o período de vigência foram realizados ensaios de Density Functional 

Theory - DFT), utilizando o software Gaussian 09®, para propor os mecanismos 

reacionais das reações intermediárias e de formação dos fármacos Pioglitazona e 

Lobeglitazona, localizando os estados de transição, conformações mais estáveis dos 

produtos e reagentes e comparar os valores cinéticos da reação e dos parâmetros 

termodinâmicos obtidos experimentalmente, pelo modelo de Eyring. Esta pesquisa foi 

realizada em conjunto com o Prof. Dr. Lucas Colucci Ducati, do Departamento de 

Química Fundamental do Instituto de Química da Universidade de São Paulo (IQ/USP).  

Todas as reações estudadas em laboratório foram simuladas no software, porém 

apenas as reações de formação dos produtos intermediários 3P (método alternativo) e 

2L foram possíveis de serem concluídas. A simulação não foi concluída para as demais 

etapas reacionais estudadas, sendo necessário prosseguimento dos estudos 

computacionais. A Tabela A1.1 apresenta as etapas que são necessárias para o estudo 

completo da simulação computacional, bem como quais etapas foram realizadas (verde) 

e quais não foram concluídas (vermelho) de cada reação de formação de produtos 

intermediários dos fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona.  

 

Tabela A1.1 - Resumo do estudo de simulação computacional dos mecanismos reacionais da 

formação dos produtos intermediários dos fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona. (OBS: Em 

verde as etapas concluídas e em vermelho as etapas que não foram possíveis). 

 

 

Pioglitazona Lobeglitazona 

Palavra-chave 3P 4P 1L 2L 3L 4L 

opt freq 

      ts 

      IRC forward 

      IRC reverse 

      opt (forward) 

      opt (reverse) 
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A etapa de otimização (palavra-chave: opt) busca encontrar a configuração 

molecular na qual há o mínimo de energia, enquanto a etapa de frequência (palavra-

chave: freq) calcula as vibrações para que haja a interação entre moléculas 

(FORESMAN; FRISCH, 2015). 

A etapa de estado de transição (palavra-chave: ts), como o próprio nome indica, 

busca pelo estado de transição, ou seja, a configuração na qual pode haver a formação 

de ligação química e/ou a quebra de ligações, para formação de um novo produto ou 

inverso da reação, regenerando os reagentes (FORESMAN; FRISCH, 2015).  

A etapa de IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) indica a coordenação da qual a 

reação deve prosseguir, sendo a palavra-chave forward a que representa a formação do 

produto, enquanto a palavra-chave reverse indica o retorno aos reagentes iniciais 

(FORESMAN; FRISCH, 2015).  

E, novamente, a etapa de otimização busca pela configuração molecular em que 

há o mínimo de energia na molécula, tanto como reagentes (a partir do IRC reverse), 

quanto para o produto (IRC forward) (FORESMAN; FRISCH, 2015). 

Se alguma destas etapas descritas não for concluída, consequentemente não é 

possível fechar o ciclo do mecanismo reacional. Nestes casos são necessários realizar 

novos ajustes à conformação molecular no software Gaussian 09®, além de buscar por 

novas bases e modelos teóricos que se ajustem à reação em estudo. A título de 

informação, foram gerados mais de 900 arquivos (ou seja, mais de 900 tentativas) 

buscando-se a elucidação do mecanismo reacional de formação dos produtos 

intermediários da Pioglitazona e Lobeglitazona, variando ajustes de conformação, novas 

bases, modelos teóricos, funcionais, etc.  

 

1.1 ELUCIDAÇÃO DA REAÇÃO DE FORMAÇÃO DO PRODUTO 

INTERMEDIÁRIO 3P EM NÍVEL TEÓRICO 

 

A Figura A1.1 apresenta o diagrama de energia do mecanismo reacional na 

formação do produto intermediário 3P (método alternativo). Já as Tabelas A1.2, A1.3 e 

A1.4 apresentam os valores termodinâmicos (ΔG‡, ΔH‡, TΔS‡, respectivamente) 

calculados com o funcional b3lyp e base 6-31g, nos pontos (1) diferença de energia 

entre TS e reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de 

energia entre reagentes e produto, enquanto a Tabela A1.5 apresenta os valores da 
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constante da taxa de reação de segunda ordem (k), energia de ativação (Ea), entropia 

(ΔS‡), entalpia (ΔH‡) e energia livre de Gibbs (ΔG‡) para 3P. Todas as simulações 

foram realizadas no solvente n,n-dimetilformamida, mesmo solvente dos ensaios 

experimentais. A formação do produto intermediário 4-(2-(5-etillpiridin-2-

il)etoxi)benzaldeído (3P) ocorre a partir de uma desprotonação do grupo OH presente 

no 2-(5-etilpiridin-2-il)etanol (1P) com uma base forte, formando um sal fenóxido, 

seguida por uma substituição nucleofílica aromática na posição do flúor, presente no 

reagente 4-fluorbenzaldeído, formando o produto (3P) (SOLOMONS; FRYHLE, 2009). 

Foi possível verificar que os valores estimados para o TS usando DFT e o modelo de 

Eyring (experimental) para ΔG‡ foram próximos, enquanto os valores de TΔS‡ não 

foram. Serão necessários novos testes para verificar a razão do TΔS‡ não serem 

semelhantes, com o ajuste de novas bases para os cálculos de simulação computacional. 

Também se observou que os valores estimados para TS usando os modelos de DFT 

(teórico) e Eyring (experimental) para ΔG‡ indicam que, por conta da diferença entre 

reagentes e produto terem valores negativos, a reação é termodinamicamente estável. 

 

Figura A1.1 - Diagrama de energia do mecanismo e formação do produto intermediário 3P 

(método alternativo). (1) diferença de energia entre TS e reagentes, (2) diferença de energia 

entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e produto. Todas as energias foram 

calculadas com o funcional b3lyp e base 6-31g e solvente n,n-dimetilformamida. TS‡ = Estado 

de transição. 
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Tabela A1.2 - ΔG‡ estimado na faixa de temperatura de 30 - 60°C, na formação do produto 

intermediário 3P com o funcional b3lyp e base 6-31g (1) diferença de energia entre TS e 

reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto 

ΔG‡ (kJ mol-1)  

T (K) 1 2 3 

303 69,6 -64,3 5,31 

313 67,1 -64,2 2,86 

323 70,8 -64,1 6,69 

333 71,5 -64,0 7,42 

 

Tabela A1.3 - ΔH‡ estimado na faixa de temperatura de 30 - 60°C, na formação do produto 

intermediário 3P com o funcional b3lyp e base 6-31g (1) diferença de energia entre TS e 

reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto 

ΔH (kJ mol-1) 

T (K) 1 2 3 

303 50,65 -67,25 -16,60 

313 50,69 -67,23 -16,54 

323 50,44 -67,20 -16,76 

333 50,34 -67,17 -16,83 

 

Tabela A1.4 - TΔS‡ estimado na faixa de temperatura de 30 - 60°C, na formação do produto 

intermediário 3P com o funcional b3lyp e base 6-31g (1) diferença de energia entre TS e 

reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto 

TΔS (kJ mol-1) 

T (K) 1 2 3 

303 -18,98 -2,93 -21,91 

313 -16,40 -2,99 -19,40 

323 -20,37 -3,07 -23,45 

333 -21,12 -3,13 -24,25 

 

Tabela A1.5 - Parâmetros cinéticos e termodinâmicos da síntese dos produtos intermediários 

3P. Constante de segunda ordem da taxa de reação (k); Energia de ativação (Ea); variação de 

entalpia (ΔH‡), variação de energia livre de Gibbs (ΔG‡) e produto da temperatura pela variação 

de entropia (TΔS‡) estimados para o estado de transição. 

3P 

Parâmetro [unit] T (K) 

 298 303 313 323 333 

 k x 102 [M-1 s-1] a) 1,12 1,03 1,28 1,42 1,69 

 Ea [kJ mol-1] c) 13,3 

     ΔH‡ [kJ mol-1] d) 10,7 

     TΔS‡ [kJ mol-1] d) -56,6 -57,6 -59,5 -61,4 -63,3 

 ΔG‡ [kJ mol-1] e) 67,2 68,7 70,6 72,5 74,5 

 Valores calculados a partir dos dados experimentais obtidos a) no processo em batelada. b) 

Valor estimado através do modelo de Arrhenius; c) Valores estimados através do modelo de 

Eyring; d) Valor calculado pela equação de Gibbs-Helmholtz (ΔG‡ = ΔH‡ - TΔS‡).  



138 
 

1.2 ELUCIDAÇÃO DA REAÇÃO DE FORMAÇÃO DO PRODUTO 

INTERMEDIÁRIO 2L EM NÍVEL TEÓRICO 

 

A Figura A1.2 apresenta o diagrama de energia do mecanismo reacional na 

formação do produto intermediário 2L. Já as Tabelas A1.6, A1.7 e A1.8 apresentam os 

valores termodinâmicos (ΔG‡, ΔH‡, TΔS‡, respectivamente) calculados com o funcional 

m062x e base cc-pvtz, nos pontos (1) diferença de energia entre TS e reagentes, (2) 

diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto, enquanto a Tabela A1.9 apresenta os valores da constante da taxa de reação de 

segunda ordem (k), energia de ativação (Ea), entropia (ΔS‡), entalpia (ΔH‡) e energia 

livre de Gibbs (ΔG‡) para 2L. Todas as simulações foram realizadas no solvente etanol, 

mesmo solvente dos ensaios experimentais. A formação do produto intermediário 2-((6-

(4-metoxifenoxi)pirimidin-4-il)(metilamino)etan-1-ol (2L) ocorre a partir de uma 

substituição nucleofílica aromática. O mecanismo de adição-eliminação ocorre com a 

adição do grupo amino presente no 2-metilaminoetanol, forma-se o complexo de 

Meisenheimer que estabiliza o anel aromático, seguida pela eliminação do ânion Cl-, 

que subtrai o próton do grupo amino, formando HCl e o produto intermediário 2L 

(SOLOMONS; FRYHLE, 2009). Os valores estimados para TS usando os modelos de 

DFT (teórico) e Eyring (experimental) para ΔG‡ indicam que, por conta da diferença 

entre reagentes e produto terem valores negativos, a reação é termodinamicamente 

estável, embora seus valores estimados não estejam próximos. Houve também uma 

grande diferença nos valores de TΔS‡, conforme observado nas simulações 

computacionais do produto intermediário 3P, anteriormente citado. Serão necessários 

novos testes para verificar a razão dos valores de TΔS‡ não serem próximos, com o 

ajuste de novas bases para os cálculos de simulação computacional. 
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Figura A1.2 - Diagrama de energia do mecanismo e formação do produto intermediário 2L. (1) 

diferença de energia entre TS e reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) 

diferença de energia entre reagentes e produto. Todas as energias foram calculadas com o 

funcional m062x e base cc-pvtz e solvente etanol. TS‡ = Estado de transição. 

 

 

Tabela A1.6 - ΔG‡ estimado na faixa de temperatura de 25 - 160°C, na formação do produto 

intermediário 2L com o funcional m062x e base cc-pvtz (1) diferença de energia entre TS e 

reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto. 

ΔG‡ (kJ mol-1) 

T (K) 1 2 3 

298 71,2 -161,5 -90,3 

338 72,7 -162,3 -89,6 

351 73,1 -162,3 -89,2 

373 73,4 -158,1 -84,8 

393 74,1 -158,3 -84,3 

413 75,5 -158,4 -82,9 

433 76,3 -158,5 -82,2 

 

Tabela A1.7 - ΔH‡ estimado na faixa de temperatura de 25 - 160°C, na formação do produto 

intermediário 2L com o funcional m062x e base cc-pvtz (1) diferença de energia entre TS e 

reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto 

ΔH‡ (kJ mol-1)  

T (K) 1 2 3 

298 60,6 -156,9 -96,3 

338 60,2 -157,0 -96,7 

351 60,1 -156,9 -96,8 

373 59,6 -156,0 -96,4 

393 59,4 -156,1 -96,6 

413 59,6 -156,1 -96,5 

433 59,4 -156,1 -96,7 
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Tabela A1.8 - TΔS‡ estimado na faixa de temperatura de 25 - 160°C, na formação do produto 

intermediário 2L com o funcional m062x e base cc-pvtz (1) diferença de energia entre TS e 

reagentes, (2) diferença de energia entre TS e produto, (3) diferença de energia entre reagentes e 

produto. 

TΔS‡ (kJ mol-1) 

T (K) 1 2 3 

298 -10,6 4,6 -6,0 

338 -12,5 5,3 -7,2 

351 -13,0 5,4 -7,6 

373 -13,8 2,1 -11,6 

393 -14,7 2,3 -12,4 

413 -15,9 2,3 -13,6 

433 -16,8 2,4 -14,5 

 

 

Tabela A1.9 - Parâmetros cinéticos e termodinâmicos da síntese dos produtos intermediários 

2L. Constante de segunda ordem da taxa de reação (k); Energia de ativação (Ea); variação de 

entalpia (ΔH‡), variação de energia livre de Gibbs (ΔG‡) e produto da temperatura pela variação 

de entropia (TΔS‡) estimados para o estado de transição. 

 

2L 

Parâmetro [unit] 
T (K)  

338 351 373 393 413 433 

k x103[m3 mol-1 s-1] a) 0,37 x 102 0,65 x 102 
0,91 x 

102 

2,03 x 

102 

2,46 x 

102 

7,15 x 

102 

k x103[m3 mol-1 s-1] b) 0,51  x 102 
     

Ea [kJ mol-1] c) 35,33  

ΔH‡ [kJ mol-1] d) 32,16 

TΔS‡ b) [kJ mol-1] d) -66,7 -69,3 -73,3 -77,6 -81,6 -85,5 

ΔG‡ [kJ mol-1] e) 99,3 101,5 105,4 109,8 113,7 117,6 

Valores calculados a partir dos dados experimentais obtidos a) no processo em fluxo e b) no processo em 

batelada. c) Valor estimado através do modelo de Arrhenius; d) Valores estimados através do modelo de 

Eyring; e) Valor calculado pela equação de Gibbs-Helmholtz (ΔG‡ = ΔH‡ - TΔS‡). 
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Apêndice 2 - BOLSA PRINT/CAPES: Síntese de biblioteca de novas moléculas contendo 3-

hidroxipiridin-4-ona visando aplicação farmacêutica (Processo PRINT/CAPES 

88887.570120/2020-00) 

 

Esta pesquisa teve como objetivo a síntese de uma biblioteca química inédita de 3-

hidroxipiridin-4-ona que possam ser utilizados como quelantes de metais.  

Também foi investigada a possibilidade de se transpor as reações para a síntese em fluxo 

em microrreatores capilares, objeto de estudo no âmbito da pesquisa desenvolvida no Brasil.  

As reações que não apresentaram sólidos no meio reacional são passíveis de 

transposição para a síntese em microrreatores, onde serão comparadas as conversões dos 

reagentes, rendimentos dos produtos de interesse e tempo de reação.  

A primeira parte deste projeto foi realizada sob supervisão do Dr. Agostino Cilibrizzi, 

do Institute of Pharmaceutical Science do King's College (KCL), onde foram realizadas as 

reações no processo batelada e identificadas as reações que possivelmente podem ser 

transpostas para a síntese em fluxo em microrreatores capilares. Já a segunda parte tem a 

previsão de ser realizada no Microreactor Technology Laboratory (MRT-Lab), com o Prof. Dr. 

Mauri Sergio Alves Palma, do Departamento de Tecnologia Bioquímico-Farmacêutica da 

FCF/USP, onde serão realizadas as sínteses em fluxo em microrreatores capilares. 

Adicionalmente foi realizado um estágio no Istituto di Chemica dei Composti 

Organometallici (ICCOM) no Consiglio Nazionale delle Ricerche (CNR), em Florença / Itália, 

sob supervisão da Drª Antonella Guerriero, na área de síntese de complexos metálicos para 

aplicação em medicina nuclear. A pesquisa da Drª Antonella Guerriero é uma colaboração com 

a pesquisa realizada pelo Dr. Agostino Cilibrizzi, em que o foco foi a síntese e caracterização 

química de ligantes de fosfina selecionados e respectivos complexos metálicos.  

Devido a pesquisa ainda estar em andamento, os resultados obtidos em ambos os 

estágios não poderão ser adicionados a este relatório, a pedido de ambos os pesquisadores, pois 

seus resultados ainda não foram publicados. Os resumos de ambas as pesquisas estão 

apresentados abaixo, bem como as declarações de realização dos estágios de ambos os 

pesquisadores.  

Durante o período de estágio no KCL, o bolsista foi convidado por seu supervisor para 

a função de Graduate Teacher Assistant (GTA) em suas aulas de Principles of Pharmaceutical 

Analysis, para alunos de mestrado do KCL. Como GTA, o bolsista teve a função de monitorar 

e auxiliar no andamento das aulas, ajudando os alunos na elaboração de amostras a serem 
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analisadas em equipamentos de RMN e HPLC-UV, equipamentos estes operados pelo próprio 

bolsista.  

Também durante o período de estágio, o bolsista teve a oportunidade de auxiliar alunos 

de mestrado a desenvolverem suas pesquisas em laboratório, sob supervisão do Dr. Agostino 

Cilibrizzi. Destes trabalhos, foram geradas duas publicações, sendo uma já publicada na revista 

indexadas Pharmaceuticals e a outra foi submetida à revista RSC Medicinal Chemistry e está 

no estágio de revisão pelos pares. A publicação da revista Pharmaceuticals está apresentada no 

Anexo 14. 
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Institute of Pharmaceutical Science, King’s College London, sob supervisão do Dr. Agostino 

Cilibrizzi 

 

Proposed Area of Research: Project title: New hydroxypyridazinone- and hydroxypyridinone-

based metal chelators.  

 

The project will involve the design and synthesis of new chelators for bio-medical applications 

as therapeutic or diagnostic agents. Synthetic procedures in solution will be investigated in the 

first instance, with the aim of exploring suitable reaction conditions to be subsequently 

transferred into flow microreactors. Flow chemistry setups are emerging as valid alternatives 

to batch synthesis in several sectors, including the pharmaceutical industry. Overall, a library 

of new chelators will be produced by chemical manipulation of two heterocyclic systems (i.e. 

hydroxypyridazinone and hydroxypyridinone), in order to establish most suitable synthetic 

routes. In this regard, selected residues and/or functional groups will be introduced in the 

heterocyclic core to identify which are the substituents that produce improved effect towards 

chelation of the metals of interest. Once the chelators are obtained, the metal affinity for hard 

tri-basic cations (such as Ga3+ and Fe3+), as well as the stability of resulting complexes, will 

be assessed through in-house designed titration experiments coupled to spectrophotometric 

analysis. The therapeutic relevance of the chelators will be further investigated through specific 

disease models. The terms that show the most promising affinity and complex stability will be 

progressed towards in cell studies to validate their use as 1) iron chelators for therapeutic use 

in the treatment of iron overload/unbalance diseases (e.g. macular degeneration, thalassemia) 

and 2) positron emission tomography (PET) imaging agents (e.g. 68Ga-based PET radiotracers 

for the diagnosis of cancer). 
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Istituto di Chemica dei Composti Organometallici (ICCOM), Consiglio Nazionale delle 

Ricerche (CNR) – sob supervisão de Drª Antonella Guerriero  

 

Project title: Development of hybrid phospine-HOPO metal complexes for applications in 

nuclear medicine 

 

The use of metal complexes in biology and medicine has exponentially increased over the last 

five decades with both clinical and commercial importance. From the discovery (1969) and 

following FDA approval (1978) of cisplatin as an anticancer drug, the field of medicinal 

organometallic chemistry has enormously expanded and several metallo-drugs are currently in 

use for both therapy and diagnosis application.  

In this context, gallium-68 complexes are commonly used for positron emission tomography 

(PET) to monitor non-invasively the progression of diseases, as well as the efficacy of 

treatments. In addition, radionuclide therapy using gallium-67 coordinated to organic ligands 

is proposed as a valid alternative for the treatment of various cancers. Similarly, copper-64-

based compounds are also widely investigated for PET imaging and therapy at the present time.  

In this project, we aim to produce and biophysically validate a new family of gallium and copper 

complexes with improved biomedical features, to be translated into radiopharmaceuticals. We 

will combine suitable aminophosphine and hydroxypyridinone chelators into hybrid structures 

and assess their stability towards hydrolysis and transchelation, as well as their membrane 

permeation capabilities. The possibility to explore how the distinct properties of heterocyclic 

chelators (hydroxypyridinone) and cage-like ligands could produce many benefits in terms of 

medical application, if simultaneously present into a complex, represents a most exciting and 

important challenge. Furthermore, this new coordination chemistry science could expand 

towards other metals relevant to diagnosis and therapy. Overall, this research could pave the 

way to the discovery of improved metallo-drugs radiopharmaceuticals.  

 



Dr Agostino Cilibrizzi 
Institute of Pharmaceutical Science  
Faculty of Life Sciences and Medicine 
King's College London, 
5th Floor Franklin Wilkins Building, 
150 Stamford Street, 
London SE1 9NH, United Kingdom 
e-mail address: agostino.cilibrizzi@kcl.ac.uk 
Tel: +44 (0)20 7848 9532 
 

          3rd March , 2023 

 

Re: CERTIFICATE OF ATTENDANCE FOR VISITING PhD STUDENT (Mr Renan Rodrigues 

de Oliveira Silva) 

 

To whom it may concern, 

This is to confirm that Renan Rodrigues (from University of São Paulo, Brazil) has been 

enrolled as a visiting PhD student within my group at the Institute of Pharmaceutical Science, 

King’s College London, for a 1-year period (January - December 2022).   

During this time, Renan regularly attended my laboratory to contribute to a research project 

focusing on the synthesis of heterocyclic structures as bidentate metal chelators. He has 

developed a library of new scaffolds that bind tightly tri-basic metal cations, such as iron and 

gallium, and have potential of future development as therapeutic and/or PET imaging agents. 

Overall, Renan has conducted synthetic procedures and analytical studies required to 

formulate intermediate products and the final metal chelators, that will be further characterised in 

future biophysical and biomedical studies. Under my supervision, Renan has been trained and 

expanded his knowledge with the various techniques at the basis of medicinal chemistry research, 

for instance synthetic procedures, extraction methods, column/thin layer chromatography, melting 

point, HPLC, NMR and MS.     

Throughout his visiting PhD appointment, Renan demonstrated a high interest for the 

research project and the capability to learn all the practical lab aspects, as well as a keen interest 

in participating to the other group activities. 

I express my highest respect for Renan Rodrigues; he is an excellent ambassador for the 

University of São Paulo. 

Sincerely, 

 



Istituto di Chimica dei Composti Organometallici – ICCOM 
Dr. Antonella Guerriero 
Researcher 
Via Madonna del Piano, 10 - 50019 Sesto Fiorentino (Firenze) Italy 
Tel +39 055 5225 217; Fax. +39 055 5225 203 
e-mail antonella.guerriero@iccom.cnr.it 
web page: http://www.iccom.cnr.it 

tel. +39-0555225-286 (Direzione), -281 (Amm.ne) -278 (Segreteria) / fax +39-0555225-203 
e-mail: direttore@iccom.cnr.it (Direzione), segreteria.fi@iccom.cnr.it (Segreteria) 

TIT 020.000      PI 02118311006      CF 80054330586 

 

 

 

Florence, September 30th 2022 

 

TO WHOM IT MAY CONCERN 

 

 

This is to confirm that Mr. Renan R O Silva spent one month (from 5th to 30th September 2022) in 

in my laboratory of the institute ICCOM-CNR (Florence, Italy) in the frame of the bilateral project 

(2022-2023) CNR-RS between my research group and that of Dr. Agostino Cilibrizzi of the 

Institute of Pharmaceutical Science (IPS) King’s College, London. 

During this time to ICCOM, under my supervision, he worked on the chemical synthesis and 

characterization of selected phosphine ligands and their corresponding metal complexes. He gained 

experience in the use of Schlenk line, in performing synthetic reactions under inert atmosphere and 

in multinuclear NMR characterization. 

 

Sincerely, 

       

                                                                                       
                                                                                Dr. Antonella Guerriero 

                                                                              Principal Investigator of Bilateral Project CNR-RS 
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Apêndice 3 - Procedimento de recuperação de acetonitrila 

 

O solvente acetonitrila é o solvente mais utilizado como fase móvel em análises 

de HPLC-UV. Visando reduzir custos operacionais (tendo em vista que as análises de 

HPLC-UV foram amplamente utilizadas durante o período vigente da pesquisa) foi 

desenvolvido um protocolo de recuperação de acetonitrila utilizada como fase móvel 

nas análises no HPLC-UV, que consistiu de uma destilação coletando-se o azeótropo 

acetonitrila/água e a correção da composição desta solução com acetonitrila grau 

HPLC-UV. O protocolo de recuperação está descrito no a seguir. Para validação da 

acetonitrila recuperada foram feitas análises comparativas dos reagentes e produto na 

síntese do produto intermediário 3L, que já haviam sido amplamente analisados com 

acetonitrila grau HPLC-UV. A Tabela A3.1 e a Figura A3.1 apresentam os resultados 

desta validação em termos de área de reagentes 2L e 4-fluorbenzaldeído e produto 

intermediário 3L. É possível observar que as áreas são praticamente iguais, validando 

assim a metodologia de recuperação de acetonitrila. Os cromatogramas correspondentes 

a uma análise em acetonitrila HPLC-UV e acetonitrila recuperada estão mostrados logo 

abaixo, nas Figuras A3.2 e A3.3, respectivamente. Para melhor visualização dos tempos 

de retenção, a Tabela A3.4 apresenta a relação dos tempos de retenção obtidos dos 

componentes analisados, com os eluentes preparados com acetonitrila grau HPLC-UV e 

recuperada.   

 

Tabela A3.1 – Comparação das análises em HPLC-UV dos reagentes 2L e 4-fluorbenzaldeído e 

produto intermediário 3L utilizando como eluentes acetonitrila grau HPLC-UV e acetonitrila 

recuperada 

 

 

Acetonitrila HPLC-UV 

  

Acetonitrila recuperada 

t (min) Reagente 2L 4-fluorbenzaldeído Produto 3L Reagente 2L 4-fluorbenzaldeído Produto 3L 

2 5,41E+06 1,88E+06 9,38E+06 

 

5,53E+06 1,97E+06 8,41E+06 

60 3,99E+06 7,25E+05 1,78E+07 

 

4,11E+06 6,91E+05 1,80E+07 

OBS.: t = tempo de reação no processo batelada. 
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Figura A3.1- (A) Áreas correspondentes à análise em t = 2 min da reação de formação do 

intermediário 3L com acetonitrila HPLC-UV e recuperada; (B) Áreas correspondentes a análise 

em t = 60 min da reação de formação do intermediário 3L com acetonitrila HPLC-UV e 

recuperada (ACN = acetonitrila) 

 

 
 

 
 

Protocolo – Recuperação de Acetonitrila (HPLC) 

 

-Transferir o descarte do HPLC contendo acetonitrila (ACN) + água em frascos de acetonitrila 

vazios presentes no laboratório e identificá-los com “ACN para recuperação” em fita adesiva; 

-Realizar a destilação do descarte de ACN + água, preenchendo o balão de fundo redondo com 

cerca de 4 L da solução. Ligar a manta na marcação 5 do botão de controle da temperatura e 

promover o aquecimento até que a solução entre em ebulição, certificando que a destilação 

ocorra lentamente. O destilado obtido é azeótropo (𝑇𝑒𝑏 = 76  2 C). Transferir o destilado para 

frascos limpos e secos e identificá-los com “ACN bruta destilada” com fita adesiva; 

0,00E+00

2,00E+06

4,00E+06

6,00E+06

8,00E+06

1,00E+07

Reagente 2L 4-Fluorbenzaldeído Produto 3L

Á
re

a

t = 2 min; ACN grau HPLC-UV t = 2 min; ACN recuperada

A

0,00E+00

5,00E+06

1,00E+07

1,50E+07

2,00E+07

Reagente 2L 4-Fluorbenzaldeído Produto 3L

Á
re

a

t = 60 min; ACN grau HPLC-UV t = 60 min; ACN recuperada

B
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- Utilizar esse azeótropo como eluente no HPLC fazendo as correções de composição de fases 

de acordo com o memorial de cálculo em anexo. 

OBS: Outros parâmetros dos métodos analíticos no HPLC não precisam ser alterados. 

 

 Memorial de Cálculo: 

 Composição do azeótropo a Patm = 101.325 Pa = 1 atm abs: 83,7% Acetonitrila + 16,3% 

Água (m/m). 

 

Convertendo para % v/v admitindo mistura ideal: 

dH2O = 1,00 g/cm3 

dACN = 0,786 g/cm3 

CACN = 86,7% (v/v) 

CH2O = 13,3% (v/v) 

 

O Balanço Material volumétrico para a água fornece: 

 

Volume de água adicionada + Volume do azeótropo = Volume final do eluente 

 

CORREÇÃO DA CONCENTRAÇÃO PARA VALORES DE CONCENTRÇAÃO 

DE ACN MENORES QUE 86,7% (v/v) 

(É ADICIONADA ÁGUA AO AZEÓTROPO) 

 

Vazão de azeótropo adicionado/vazão total = CACN no eluente (% v/v) / CACN no 

azeótropo (% v/v) 

 

𝑄𝐴𝑧𝑒ó𝑡𝑟𝑜𝑝𝑜

𝑄𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
(% 𝑣/𝑣) =

𝐶𝐴𝐶𝑁,𝐷𝑒𝑠𝑒𝑗𝑎𝑑𝑜 (% 𝑣/𝑣)

86,7
𝑥100 

 

𝑄Á𝑔𝑢𝑎

𝑄𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
(% 𝑣/𝑣) = 100 −

𝑄𝐴𝑧𝑒ó𝑡𝑟𝑜𝑝𝑜

𝑄𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
(% 𝑣/𝑣) 
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Tabela A3.2 – Relação da concentração de acetonitrila (CACN) desejada para a partir das 

vazões do azeótropo e água 

CACN no eluente (% v/v) 

Desejada 

QAzeótropo/QTotal 

(% v/v) 

QAgua/QTotal 

(% v/v) 

10 11,5 88,5 

20 23,1 76,9 

30 34,6 65,4 

40 46,1 53,9 

50 57,7 42,3 

60 69,2 30,8 

70 80,7 19,3 

80 92,3 7,7 

90 NÃO É POSSÍVEL: 

O AZEÓTROPO SÓ TEM 86,7% DE ACN 

 

 

CORREÇÃO DA CONCENTRAÇÃO PARA VALORES DE CONCENTRAÇÃO 

DE ACN MAIORES QUE 86,7% (v/v) 

(É ADICIONADA ACN AO AZEÓTROPO) 

 

Vazão de ACN pura/vazão total = [CACN no eluente (% v/v) - CACN no azeótropo (% 

v/v)] / [100 - CACN no azeótropo (% v/v)] 

 

𝑄𝐴𝐶𝑁

𝑄𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
(% 𝑣/𝑣) =

𝐶𝐴𝐶𝑁,𝐷𝑒𝑠𝑒𝑗𝑎𝑑𝑜 (% 𝑣/𝑣) − 86,7

100 − 86,7
𝑥100 

 

𝑄𝐴𝑧𝑒ó𝑡𝑟𝑜𝑝𝑜

𝑄𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
(% 𝑣/𝑣) = 100 −

𝑄𝐴𝐶𝑁

𝑄𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙
(% 𝑣/𝑣) 
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Tabela A3.3 – Relação da concentração de acetonitrila (CACN) desejada a partir da 

correção para concentrações de acetonitrila acima de 86,7% (v/v) 

CACN no eluente (% v/v) 

Desejada 

QACN/QTotal 

(% v/v) 

QAzeótropo/QTotal 

(% v/v) 

86,7 0 100 

90 24,8 75,2 

95 62,4 37,6 

 

Figura A3.2 – Cromatograma de HPLC-UV gerado a partir da análise utilizando acetonitrila 

grau HPLC-UV. (C2L = 0,13 M, Cp-fluorbenzaldeído = 0,286 M, CNaH = 0,26 M, T = 25℃, t = 40 min, 

λ = 280 nm 

 

3L 

4-fluorbenzaldeído 

2L 
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Figura A3.3 – Cromatograma de HPLC-UV gerado a partir da análise utilizando acetonitrila 

recuperada. (C2L = 0,13 M, Cp-fluorbenzaldeído = 0,286 M, CNaH = 0,26 M, T = 25℃, t = 40 min, λ = 

280 nm 

 

 

Tabela A3.4 – Tempos de retenção no HPLC-UV dos compostos analisados na síntese do 

produto intermediário 3L para o desenvolvimento do protocolo de recuperação da acetonitrila 

Composto Acetonitrila grau HPLC-UV Acetonitrila recuperada 

4-fluorbenzaldeído 7,268 min 7,454 min 

2L 8,538 min 9,409 min 

3L 10,558 min 12,521 min 

 

 

4-fluorbenzaldeído 

3L 

2L 
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Apêndice 4 - Curvas de calibração dos reagentes e produtos intermediários na síntese 

dos fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona 

 

 Síntese do produto intermediário 2P 

 

Figura A4.1 – Curva de calibração do reagente 1P determinada a partir de análise de HPLC-UV 

 

 

Figura A4.2 – Curva de calibração do produto intermediário 2P determinada a partir de análise 

de HPLC-UV 
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 Síntese do produto intermediário 3P (método alternativo) 

 

Figura A4.3 – Curva de calibração do reagente 1P determinada a partir de análise de HPLC-UV  

 

 

Figura A4.4 – Curva de calibração do produto intermediário 3P determinada a partir de análise 

de HPLC-UV  
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 Síntese do produto intermediário 4P 

 

Figura A4.5 – Curva de calibração do reagente 3P determinada a partir de análise de HPLC-UV 

 

 

Figura A4.6 – Curva de calibração do produto intermediário 4P determinada a partir de análise 

de HPLC-UV 
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 Síntese do produto intermediário 1L 

 

Figura A4.7 – Curva de calibração do reagente 4,6,dicloropirimidina determinada a partir de 

análise de HPLC-UV 

 

 

Figura A4.8 – Curva de calibração do produto intermediário 1L determinada a partir de análise 

de HPLC-UV 
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 Síntese do produto intermediário 2L 

 

Figura A4.9 – Curva de calibração do reagente 1L determinada a partir de análise de HPLC-UV 

 

 

Figura A4.10 – Curva de calibração do produto intermediário 2L determinada a partir de análise 

de HPLC-UV 
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 Síntese do produto intermediário 3L 

 

Figura A4.11 – Curva de calibração do reagente 2L determinada a partir de análise de HPLC-

UV 

 

 

 

Figura A4.12 – Curva de calibração do produto intermediário 3L determinada a partir de análise 

de HPLC-UV 
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 Síntese do produto intermediário 4L 

 

Figura A4.13 – Curva de calibração do reagente 3L determinada a partir de análise de HPLC-

UV 

 

 

 

 

Figura A4.14 – Curva de calibração do produto intermediário 4L determinada a partir de análise 

de HPLC-UV 
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Anexo 1 - Cromatogramas de HPLC-UV de reagentes e produtos intermediários usados na 

síntese dos fármacos Pioglitazona e Lobeglitazona 

 

 

 

Sequência:  

 

1 – 1P 

2 – 2P 

3 – 3P 

4 – 4P 

5 – 4,6-dicloropirimidina 

6 – 1L  

7 – 2L 

8 – 3L 

9 – 4L 
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 Det.B Ch1 / 211nm 1

Sample Information

 Sample ID : 2P1924_CC_1P_met95acn_4
 

 Injection Volume : 4 uL

 Method Filename : (acn_rec)_1P_211nm_0,5mLmin_95acn.lcm

 Date Acquired : 08/08/2019 01:20:50

PeakTable
Detector B Ch1 211nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 3.415 
 3.662 
 4.083 
 4.133 
 4.219 
 4.300 
 4.483 
 4.542 
 4.600 
 4.801 
 5.154 
 5.442 

Area
 64758 
 56056 
 3896 
 6147 
 9148 

 16169 
 5611 
 4834 
 8060 

 16582 
 64989 
 9974 

Height
 9810 
 2484 
 1571 
 1548 
 1540 
 1517 
 1409 
 1399 
 1364 
 1335 
 4548 
 1183 

Area %
 0.613 
 0.530 
 0.037 
 0.058 
 0.087 
 0.153 
 0.053 
 0.046 
 0.076 
 0.157 
 0.615 
 0.094 

Height %
 0.985 
 0.249 
 0.158 
 0.155 
 0.155 
 0.152 
 0.141 
 0.140 
 0.137 
 0.134 
 0.456 
 0.119 



Peak#
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 
 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 
 30 
 31 
 32 
 33 
 34 
 35 
 36 
 37 
 38 
 39 
 40 
 41 
 42 
 43 
 44 
 45 

Total

Ret. Time
 5.765 
 6.121 
 6.467 
 6.652 
 7.023 
 7.905 
 7.982 
 8.224 
 8.611 
 8.730 
 8.833 
 8.975 
 9.235 
 9.549 

 10.125 
 10.400 
 10.492 
 10.581 
 10.665 
 10.750 
 10.817 
 11.016 
 11.658 
 11.717 
 11.784 
 11.867 
 12.017 
 12.083 
 12.267 
 12.433 
 12.517 
 12.575 
 13.510 

Area
 25401 
 60534 
 7037 

 19472 
 10047776 

 6178 
 4847 

 12550 
 4763 
 2009 
 2428 
 3511 

 14108 
 7098 

 22280 
 1672 
 2632 
 2636 
 2938 
 1708 
 2233 

 15690 
 5886 
 1348 
 2280 
 2449 
 3650 
 3066 
 4208 
 1392 
 1483 
 3173 
 1894 

 10566554 

Height
 1321 
 2368 
 1173 
 1323 

 947433 
 604 
 601 
 585 
 433 
 419 
 409 
 467 
 701 
 490 
 810 
 481 
 491 
 488 
 507 
 495 
 504 
 522 
 448 
 456 
 461 
 457 
 437 
 410 
 367 
 316 
 299 
 285 
 114 

 996383 

Area %
 0.240 
 0.573 
 0.067 
 0.184 

 95.090 
 0.058 
 0.046 
 0.119 
 0.045 
 0.019 
 0.023 
 0.033 
 0.134 
 0.067 
 0.211 
 0.016 
 0.025 
 0.025 
 0.028 
 0.016 
 0.021 
 0.148 
 0.056 
 0.013 
 0.022 
 0.023 
 0.035 
 0.029 
 0.040 
 0.013 
 0.014 
 0.030 
 0.018 

 100.000 

Height %
 0.133 
 0.238 
 0.118 
 0.133 

 95.087 
 0.061 
 0.060 
 0.059 
 0.043 
 0.042 
 0.041 
 0.047 
 0.070 
 0.049 
 0.081 
 0.048 
 0.049 
 0.049 
 0.051 
 0.050 
 0.051 
 0.052 
 0.045 
 0.046 
 0.046 
 0.046 
 0.044 
 0.041 
 0.037 
 0.032 
 0.030 
 0.029 
 0.011 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
2P1924_25_f24-18_2 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\19082019\2P1924_25_f24-18_2.lcd
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 Det.B Ch1 / 211nm 1

Sample Information

 Sample ID : 2P1924_25_f24-18_2
 

 Injection Volume : 3 uL

 Method Filename : (acn_rec)_1P_2P_211nm_0,4mLmin_82acn.lcm

 Date Acquired : 19/08/2019 16:39:09

PeakTable
Detector B Ch1 211nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 1.078 
 4.078 
 5.158 
 5.408 
 5.600 
 5.740 
 6.902 
 7.008 
 7.136 
 7.244 
 7.793 
 7.855 

Area
 14630 
 73531 
 1833 

 10376 
 12542 
 27036 

 102368 
 14998 
 14197 
 21055 
 46378 
 55786 

Height
 593 

 2849 
 352 
 954 

 1472 
 1861 
 2114 
 2018 
 1909 
 1836 
 1959 
 1915 

Area %
 0.034 
 0.172 
 0.004 
 0.024 
 0.029 
 0.063 
 0.240 
 0.035 
 0.033 
 0.049 
 0.109 
 0.131 

Height %
 0.027 
 0.131 
 0.016 
 0.044 
 0.068 
 0.086 
 0.097 
 0.093 
 0.088 
 0.084 
 0.090 
 0.088 



Peak#
 13 
 14 
 15 
 16 

Total

Ret. Time
 9.317 
 9.598 

 10.180 
 11.067 

Area
 21747 
 9876 

 2602455 
 39627114 
 42655923 

Height
 586 
 596 

 123860 
 2028570 
 2173446 

Area %
 0.051 
 0.023 
 6.101 

 92.899 
 100.000 

Height %
 0.027 
 0.027 
 5.699 

 93.334 
 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
CC_3PA_4 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\12112019\CC_3PA_4.lcd
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 Det.B Ch1 / 275nm 1

Sample Information

 Sample ID : CC_3PA_4
 

 Injection Volume : 4 uL

 Method Filename : (acn_rec)_1P_3P_275nm_0,5mLmin_99acn.lcm

 Date Acquired : 13/11/2019 04:21:01

PeakTable
Detector B Ch1 275nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 0.223 
 1.063 
 1.637 
 2.467 
 2.689 
 3.130 
 3.550 
 4.346 
 5.249 
 5.713 
 6.108 
 6.561 

Area
 4971 
 1350 
 1378 
 6714 
 8435 
 4246 
 1465 

 39795 
 15101 
 59156 
 11360 

 206748 

Height
 353 
 82 

 104 
 416 
 448 
 250 
 97 

 1838 
 1224 
 1787 
 1541 

 16524 

Area %
 0.028 
 0.008 
 0.008 
 0.038 
 0.048 
 0.024 
 0.008 
 0.227 
 0.086 
 0.337 
 0.065 
 1.177 

Height %
 0.027 
 0.006 
 0.008 
 0.032 
 0.035 
 0.019 
 0.007 
 0.142 
 0.095 
 0.138 
 0.119 
 1.277 



Peak#
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 

Total

Ret. Time
 7.220 
 7.526 
 7.876 
 8.174 
 8.436 
 8.737 
 9.367 

 11.326 
 12.010 
 12.484 

Area
 38315 
 57936 
 38804 
 26279 
 21225 
 30906 

 16914607 
 61504 
 7565 
 4010 

 17561871 

Height
 1816 
 3306 
 2595 
 1741 
 1478 
 1682 

 1252536 
 3456 
 465 
 270 

 1294009 

Area %
 0.218 
 0.330 
 0.221 
 0.150 
 0.121 
 0.176 

 96.314 
 0.350 
 0.043 
 0.023 

 100.000 

Height %
 0.140 
 0.256 
 0.201 
 0.135 
 0.114 
 0.130 

 96.795 
 0.267 
 0.036 
 0.021 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
4P°_10 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\18122019\4P°_10.lcd
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 Det.B Ch1 / 324nm 1

Sample Information

 Sample ID : 4P°_10
 

 Injection Volume : 10 uL

 Method Filename : (acn_rec)_4P_99acn_0,5mlmin_325nm.lcm

 Date Acquired : 18/12/2019 14:48:10

PeakTable
Detector B Ch1 324nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 1.846 
 3.287 
 4.188 
 5.386 
 5.525 
 5.782 
 6.335 
 7.337 
 7.701 
 8.350 
 8.477 
 9.157 

Area
 6917 
 3942 
 1903 
 1721 
 2766 
 2855 

 32763 
 117560 

 5676 
 1130 
 2492 
 5006 

Height
 212 
 497 
 104 
 222 
 483 
 177 

 1857 
 6469 
 813 
 162 
 204 
 204 

Area %
 0.077 
 0.044 
 0.021 
 0.019 
 0.031 
 0.032 
 0.363 
 1.303 
 0.063 
 0.013 
 0.028 
 0.055 

Height %
 0.046 
 0.107 
 0.022 
 0.048 
 0.104 
 0.038 
 0.399 
 1.390 
 0.175 
 0.035 
 0.044 
 0.044 



Peak#
 13 

Total

Ret. Time
 9.787 

Area
 8836466 
 9021198 

Height
 453907 
 465312 

Area %
 97.952 

 100.000 

Height %
 97.549 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
1L#1940_cc_diclpy_fenol_5 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\10052019\1L#1940_cc_diclpy_fenol_5.lcd
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 Det.B Ch1 / 250nm 1

Sample Information

 Sample ID : 1L#1940_cc_diclpy_fenol_5
 

 Injection Volume : 5 uL

 Method Filename : (acn_rec_lote07_para_cc)_diclpy_250nm_80acn_0,5mlmin.lcm

 Date Acquired : 10/05/2019 20:10:04

PeakTable
Detector B Ch1 250nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 0.850 
 4.881 
 5.273 
 5.517 
 5.617 
 5.675 
 6.099 
 6.750 
 7.256 
 7.613 
 7.965 
 8.946 

Area
 1919 
 4008 

 12160 
 2435 
 1145 
 1264 

 132777 
 7207 

 602465 
 3759 
 3318 

 4703345 

Height
 90 

 393 
 544 
 429 
 389 
 366 

 7975 
 487 

 28901 
 451 
 343 

 362499 

Area %
 0.035 
 0.073 
 0.222 
 0.044 
 0.021 
 0.023 
 2.425 
 0.132 

 11.002 
 0.069 
 0.061 

 85.893 

Height %
 0.022 
 0.098 
 0.135 
 0.106 
 0.096 
 0.091 
 1.980 
 0.121 
 7.174 
 0.112 
 0.085 

 89.980 



Peak#
Total

Ret. Time Area
 5475802 

Height
 402866 

Area %
 100.000 

Height %
 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
1L1970_8 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\141119\1L1970_8.lcd
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 Det.B Ch1 / 250nm 1

Sample Information

 Sample ID : 1L1970_8
 

 Injection Volume : 5 uL

 Method Filename : (acn_rec)_diclpy_1L_250nm_92acn_0,5mlmin.lcm

 Date Acquired : 15/11/2019 04:27:58

PeakTable
Detector B Ch1 250nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 3.300 
 4.835 
 5.392 
 5.565 
 6.134 
 6.780 
 7.170 
 8.477 
 8.821 
 9.342 
 9.611 

 10.280 

Area
 2888 

 275241 
 58996 
 49410 

 128658 
 46373 

 754740 
 3111 

 169691 
 6911 

 38932 
 13688339 

Height
 356 

 6564 
 2920 
 2879 
 3449 
 2818 

 41395 
 267 

 10815 
 1259 
 1240 

 1056398 

Area %
 0.019 
 1.787 
 0.383 
 0.321 
 0.836 
 0.301 
 4.901 
 0.020 
 1.102 
 0.045 
 0.253 

 88.895 

Height %
 0.031 
 0.574 
 0.256 
 0.252 
 0.302 
 0.247 
 3.622 
 0.023 
 0.946 
 0.110 
 0.109 

 92.431 



Peak#
 13 

Total

Ret. Time
 11.738 

Area
 175111 

 15398401 

Height
 12547 

 1142907 

Area %
 1.137 

 100.000 

Height %
 1.098 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
2L°_10042019_cc_6 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\11042019\2L°_10042019_cc_6.lcd
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 Det.B Ch1 / 230nm 1

Sample Information

 Sample ID : 2L°_10042019_cc_6
 

 Injection Volume : 6 uL

 Method Filename : (acn_rec_lote7)2L_1L_230nm_80acn_0,5mlmin.lcm

 Date Acquired : 11/04/2019 01:06:12

PeakTable
Detector B Ch1 230nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 3.194 
 5.103 
 5.473 
 5.787 
 6.622 
 7.246 
 7.800 
 8.348 
 8.908 
 9.141 
 9.252 
 9.526 

Area
 4899 

 19220 
 1051 
 1383 
 7326 

 5384100 
 1848 
 4672 

 29622 
 4885 
 4535 
 8925 

Height
 543 

 1784 
 163 
 116 
 716 

 581847 
 282 
 386 

 1182 
 723 
 611 
 404 

Area %
 0.089 
 0.350 
 0.019 
 0.025 
 0.133 

 97.977 
 0.034 
 0.085 
 0.539 
 0.089 
 0.083 
 0.162 

Height %
 0.092 
 0.302 
 0.028 
 0.020 
 0.121 

 98.499 
 0.048 
 0.065 
 0.200 
 0.122 
 0.103 
 0.068 



Peak#
 13 
 14 

Total

Ret. Time
 10.465 
 11.833 

Area
 20280 
 2507 

 5495255 

Height
 1802 
 155 

 590714 

Area %
 0.369 
 0.046 

 100.000 

Height %
 0.305 
 0.026 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
CC_3L_6 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\18082020\CC_3L_6.lcd
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 Det.B Ch1 / 280nm 1

Sample Information

 Sample ID : CC_3L_6
 

 Injection Volume : 6 uL

 Method Filename : (acn_rec)pFb_2L_3L_280_92acn_0,5mlmin.lcm

 Date Acquired : 18/08/2020 14:09:18

PeakTable
Detector B Ch1 280nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 3.139 
 4.932 
 5.234 
 5.892 
 6.000 
 6.361 
 6.749 
 7.068 
 7.423 
 7.913 
 8.101 
 8.682 

Area
 2384 
 2745 

 60496 
 4752 
 2089 

 22047 
 24389 
 18270 
 35273 
 22639 
 27790 
 50476 

Height
 170 
 243 

 5245 
 362 
 387 
 929 

 1801 
 1326 
 1816 
 1579 
 1570 
 2187 

Area %
 0.019 
 0.022 
 0.486 
 0.038 
 0.017 
 0.177 
 0.196 
 0.147 
 0.283 
 0.182 
 0.223 
 0.405 

Height %
 0.016 
 0.023 
 0.506 
 0.035 
 0.037 
 0.090 
 0.174 
 0.128 
 0.175 
 0.152 
 0.151 
 0.211 



Peak#
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 

Total

Ret. Time
 9.339 
 9.742 
 9.845 

 10.117 
 10.167 
 10.317 
 10.693 
 12.354 

Area
 48517 
 3258 

 10025 
 3207 
 2570 
 4771 

 12111254 
 2470 

 12459424 

Height
 2964 
 732 
 714 
 593 
 575 
 566 

 1013313 
 198 

 1037268 

Area %
 0.389 
 0.026 
 0.080 
 0.026 
 0.021 
 0.038 

 97.206 
 0.020 

 100.000 

Height %
 0.286 
 0.071 
 0.069 
 0.057 
 0.055 
 0.055 

 97.691 
 0.019 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
4L#1906_4L_9 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\06082019\4L#1906_4L_9.lcd
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 Det.B Ch1 / 347nm 1

Sample Information

 Sample ID : 4L#1906_4L_9
 

 Injection Volume : 20 uL

 Method Filename : (acn_rec)_4L_347nm_92acn_0,5mlmin.lcm

 Date Acquired : 07/08/2019 04:03:53

PeakTable
Detector B Ch1 347nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 0.137 
 0.249 
 0.346 
 0.454 
 0.743 
 0.850 
 0.983 
 1.150 
 1.320 
 1.429 
 1.571 
 1.636 

Area
 1388 
 1087 
 1230 
 1282 
 5262 
 1477 
 1888 
 2139 
 2586 
 1094 
 1769 
 1242 

Height
 237 
 226 
 246 
 229 
 300 
 285 
 292 
 280 
 282 
 263 
 262 
 267 

Area %
 0.008 
 0.007 
 0.007 
 0.008 
 0.032 
 0.009 
 0.011 
 0.013 
 0.016 
 0.007 
 0.011 
 0.007 

Height %
 0.024 
 0.023 
 0.025 
 0.023 
 0.031 
 0.029 
 0.030 
 0.029 
 0.029 
 0.027 
 0.027 
 0.027 



Peak#
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 
 20 
 21 
 22 
 23 
 24 
 25 
 26 
 27 
 28 
 29 
 30 
 31 
 32 
 33 
 34 
 35 
 36 
 37 
 38 
 39 
 40 
 41 
 42 

Total

Ret. Time
 1.718 
 1.875 
 1.925 
 2.020 
 2.102 
 2.213 
 2.366 
 2.497 
 2.663 
 3.974 
 4.788 
 5.225 
 5.361 
 5.976 
 6.710 
 7.282 
 7.346 
 7.434 
 7.861 
 7.997 
 8.175 
 8.292 
 8.682 
 9.478 

 10.911 
 11.399 
 11.994 
 12.333 
 12.735 
 13.088 

Area
 1389 
 1198 
 1190 
 1455 
 1781 
 1614 
 1513 
 1634 
 1534 

 16819 
 1545 
 1134 
 2756 

 53691 
 101812 

 3858 
 2058 
 2802 
 6254 
 5117 
 1320 
 1229 

 49797 
 334972 

 15811457 
 118795 
 19357 
 1680 
 6205 

 22991 
 16601397 

Height
 243 
 233 
 242 
 258 
 273 
 259 
 232 
 213 
 179 
 908 
 391 
 171 
 288 

 1449 
 6451 
 365 
 370 
 338 
 353 
 396 
 303 
 279 

 2695 
 20013 

 926266 
 8262 
 1224 
 208 
 459 

 1113 
 977602 

Area %
 0.008 
 0.007 
 0.007 
 0.009 
 0.011 
 0.010 
 0.009 
 0.010 
 0.009 
 0.101 
 0.009 
 0.007 
 0.017 
 0.323 
 0.613 
 0.023 
 0.012 
 0.017 
 0.038 
 0.031 
 0.008 
 0.007 
 0.300 
 2.018 

 95.242 
 0.716 
 0.117 
 0.010 
 0.037 
 0.138 

 100.000 

Height %
 0.025 
 0.024 
 0.025 
 0.026 
 0.028 
 0.026 
 0.024 
 0.022 
 0.018 
 0.093 
 0.040 
 0.018 
 0.029 
 0.148 
 0.660 
 0.037 
 0.038 
 0.035 
 0.036 
 0.041 
 0.031 
 0.029 
 0.276 
 2.047 

 94.749 
 0.845 
 0.125 
 0.021 
 0.047 
 0.114 

 100.000 
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Anexo 2 - Comprovação da identidade do produto intermediário 2P por HPLC-MS 
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Anexo 3 - Comprovação da identidade do produto intermediário 3P por HPLC-MS 
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Anexo 4 - Comprovação da identidade do produto intermediário 3P (método alternativo) por 

HPLC-MS 
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Anexo 5 - Comprovação da identidade do produto intermediário 4P por HPLC-MS 
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Anexo 6 - Comprovação da identidade do produto Pioglitazona por HPLC-MS 
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Anexo 7 – Cromatogramas de HPLC-UV do fármaco Pioglitazona comercial e sintetizado em 

laboratório 

 

 

Sequência: 

 

1 – Pioglitazona comercial 

2 – Pioglitazona sintetizada em laboratório 

 

 

 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
5P_novamed_3 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\31082020\5P_novamed_3.lcd

min

mV

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0

0

250

500

750

1000

1Det.B Ch1

 1
.2

76
 

 1
.6

57
 

 2
.1

56
 

 2
.9

01
 

 4
.0

13
 

 4
.4

58
 

 4
.6

01
 

 5
.1

68
 

 5
.8

56
 

 6
.6

54
 

 6
.8

05
 

 7
.0

91
 

 7
.7

34
 

 8
.5

82
 

 Det.B Ch1 / 270nm 1

Sample Information

 Sample ID : 5P_novamed_3
 

 Injection Volume : 10 uL

 Method Filename : (acn_rec)_5P_99acn_0,7mlmin_270nm.lcm

 Date Acquired : 31/08/2020 19:20:42

PeakTable
Detector B Ch1 270nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 1.276 
 1.657 
 2.156 
 2.901 
 4.013 
 4.458 
 4.601 
 5.168 
 5.856 
 6.654 
 6.805 
 7.091 

Area
 1037 

 35135 
 4955 

 46463 
 56509 
 8483 

 39059 
 7099 

 9898501 
 47202 
 14309 
 17660 

Height
 100 

 2663 
 367 

 5067 
 6451 
 1999 
 2320 
 698 

 950885 
 3553 
 1949 
 1723 

Area %
 0.010 
 0.339 
 0.048 
 0.448 
 0.545 
 0.082 
 0.376 
 0.068 

 95.393 
 0.455 
 0.138 
 0.170 

Height %
 0.010 
 0.271 
 0.037 
 0.515 
 0.656 
 0.203 
 0.236 
 0.071 

 96.738 
 0.361 
 0.198 
 0.175 



Peak#
 13 
 14 

Total

Ret. Time
 7.734 
 8.582 

Area
 198881 

 1201 
 10376496 

Height
 5070 
 103 

 982947 

Area %
 1.917 
 0.012 

 100.000 

Height %
 0.516 
 0.010 

 100.000 



DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA BIOQUÍMICO-FARMACÊUTICA
Laboratório de Análise Instrumental

HPLC Shimadzu
LC-20AD/Prominence

Chromatogram
5P_mrtlab_3 C:\LabSolutions\Data\Alexandre_22_5_2015\31082020\5P_mrtlab_3.lcd
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 Det.B Ch1 / 270nm 1

Sample Information

 Sample ID : 5P_mrtlab_3
 

 Injection Volume : 10 uL

 Method Filename : (acn_rec)_5P_99acn_0,7mlmin_270nm.lcm

 Date Acquired : 31/08/2020 18:49:20

PeakTable
Detector B Ch1 270nm

Peak#
 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 

 10 
 11 
 12 

Ret. Time
 1.024 
 1.696 
 2.444 
 3.335 
 3.792 
 4.014 
 4.148 
 4.327 
 4.463 
 4.753 
 5.281 
 5.853 

Area
 35329 
 12696 
 40129 
 24682 
 9838 

 57132 
 14616 
 41773 
 20022 

 147143 
 74060 

 9964003 

Height
 2843 
 1054 
 5083 
 2275 
 766 
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 2456 
 5517 
 3881 
 7453 
 6486 

 1030322 

Area %
 0.320 
 0.115 
 0.363 
 0.223 
 0.089 
 0.517 
 0.132 
 0.378 
 0.181 
 1.331 
 0.670 

 90.153 

Height %
 0.255 
 0.095 
 0.457 
 0.204 
 0.069 
 0.609 
 0.221 
 0.495 
 0.349 
 0.669 
 0.583 

 92.530 



Peak#
 13 
 14 
 15 
 16 
 17 
 18 
 19 

Total

Ret. Time
 6.416 
 6.657 
 6.810 
 7.114 
 7.771 
 8.875 
 9.587 

Area
 74614 
 64007 

 133809 
 95082 

 198587 
 40495 
 4350 

 11052367 

Height
 4955 
 6932 

 12199 
 5424 
 5290 
 3468 
 316 

 1113497 

Area %
 0.675 
 0.579 
 1.211 
 0.860 
 1.797 
 0.366 
 0.039 

 100.000 

Height %
 0.445 
 0.623 
 1.096 
 0.487 
 0.475 
 0.311 
 0.028 

 100.000 
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Anexo 8 - Comprovação da identidade do produto intermediário 3P em síntese one-pot por 

HPLC-MS 
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Anexo 9 - Comprovação da identidade do produto intermediário 1L por HPLC-MS 
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Anexo 10 - Comprovação da identidade do produto intermediário 2L por HPLC-MS 
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Anexo 11 - Comprovação da identidade do produto intermediário 3L por HPLC-MS 
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Anexo 12 - Comprovação da identidade do produto intermediário 4L por HPLC-MS 
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Anexo 13 - Comprovação da identidade do produto Lobeglitazona por HPLC-MS 
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Anexo 14 – Patente Processo para a síntese de Pioglitazona (BR 10 2021 006604 0) 

 

 

Sequência:  

 

1 – Documento de depósito da patente “Processo para a síntese de Pioglitazona” (BR 10 2021 

006604 0) 

2 – Revista Propriedade Intelectual, nº 2631, 08 de Junho de 2021 (página separada) 

 



Pedido nacional de Invenção, Modelo de Utilidade, Certificado de
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PROCESSO PARA SÍNTESE DE PIOGLITAZONA 

CAMPO DA INVENÇÃO 

[001] A presente invenção se insere no campo da 

Química Orgânica, mais precisamente na área da Síntese 

Orgânica, e descreve um novo processo para a síntese da 

pioglitazona (5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzil) 

tiazolidina-2,4-iona), sem a necessidade da formação de um 

produto intermediário, mediante a utilização de uma base 

forte seguida de uma substituição nucleofílica e a utilização 

de microrreatores na síntese de um dos produtos 

intermediários. 

FUNDAMENTOS DA INVENÇÃO 

PIOGLITAZONA 

[002] A pioglitazona, fármaco da classe das 

glitazonas, é um agente hipoglicêmico de uso oral utilizado 

no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 como monoterapia, 

ou em combinação com metformina, sulfonilureia e/ou 

insulina. Foi aprovado pelo FDA em 1999 e basicamente 

funciona controlando o nível de açúcar no sangue, ajudando 

o organismo a utilizar, de forma mais eficiente, a insulina 

produzida pelo organismo (FERWANA et al., 2013; EMS S/A, 

2015). No Brasil, o fármaco é vendido com os nomes comerciais 

Actos®, Aglitil® e Piotaz®, e o genérico cloridrato de 

pioglitazona, em comprimidos de 15, 30 e 45 mg (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2012). Embora seu uso seja no tratamento do 

diabetes, existem estudos que indicam que o fármaco também 

possui efeitos anticancerígeno, antiartrítico, 

antimicrobiano, antifúngico, atividade anti-inflamatória, 

anticonvulsivante e antioxidante e existem pesquisas que 

mostram a melhora no funcionamento da memória quando 
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administrado após evento de traumatismo craniano (KUMAR et 

al., 2006; MCGUIRE et al., 2019). 

[003] A mais recente rota de síntese do fármaco 

pioglitazona foi patenteada por Anumula et al., (2009) e é 

apresentada abaixo: 

[004] Esta rota sintética é iniciada com o reagente 

2-(5-etilpiridin)-2-il)etan-1-ol (1). O grupo OH não é um 

bom grupo de saída e precisa ser preparado para tal ação. 

Para isso utiliza-se o cloreto de metanosulfonila (MsCl) (2) 

na presença de uma base (geralmente trietilamina) (CLAYDEN 

et al., 2012). Encontra-se na literatura dois mecanismos 

distintos na conversão de álcool para um mesilato. O 

mecanismo desta reação proposto por Clayden et al., (2012) 

ocorre a partir da eliminação do HCl do cloreto de 

metanossulfonila a partir da ação da base, gerando um 

sulfeno. O sulfeno é altamente eletrofílico no átomo de 
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enxofre e reage com o grupo OH, formando o composto de 

interesse; entretanto Solomons; Fryhle (2009) descrevem o 

mecanismo com o ataque do átomo de oxigênio do reagente no 

enxofre do grupo MsCl, formando um grupo intermediário, que 

tem seu átomo de cloro extraído pela ação da base e leva à 

formação do produto de interesse e a estabilização do HCl 

pela base. Ambos os mecanismos A e B são apresentados abaixo: 

[005] Após a formação do produto intermediário 2-(5-

etilpiridin-2-il)etilmetanosulfonato (3), o aldeído 

aromático p-hidroxibenzaldeído (4), reage com (3) através de 

uma substituição nucleofílica, SN2, conforme mecanismo 

apresentado abaixo (CLAYDEN et al., 2012). O primeiro passo 

é a ação de uma base desprotonando o grupo OH presente no 

aldeído aromático, aumentando a nucleofilicidade do átomo de 

oxigênio. Em seguida, ocorre a substituição nucleofílica de 

segunda ordem a partir do ataque do oxigênio com carga 
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negativa no intermediário (3), formando um estado de 

transição e finalizando com a saída do grupo "Ms" e formação 

do produto intermediário 4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzaldeído (5). 

[006] O penúltimo passo é a condensação de 

Knoevenagel entre o aldeído aromático em (5) e a molécula da 

tiazolidina-2,4-diona (TZD) (6). Não há um consenso sobre o 

mecanismo da condensação de Knoevenagel (LI et al., 2015). 

Sugere-se que a primeira etapa é a ativação do metileno da 

posição 5 do anel da TZD a partir da subtração do próton por 

ação da base (no caso pirrolidina), formando um carbânion 

enolato, conforme o mecanismo apresentado abaixo. Em 

seguida, ocorre o ataque nucleofílico do carbânio ao aldeído, 

formando um aduto. O próton sequestrado pela base é retirado 

pelo oxigênio, formando um grupo OH e finalmente ocorre uma 

β-eliminação, eliminando uma molécula de água e formando o 
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produto de interesse (Z)-5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (7) (SILVA et 

al., 2019). 

[007] O último passo, a hidrogenação da ligação dupla 

entre o anel da TZD e o anel aromático, é indicada pela rota 

patenteada por (ANUMULA et al., 2009) conforme apresentado 

acima. Neste sistema proposto, a hidrogenação é conduzida 

com nitrato de cobalto (II) hexahidratado em solução aquosa 

de NaOH, com dimetilglioxima para estabilização do íon Co2+ 

por coordenação. O íon atua como catalisador da hidrogenação, 

transferindo o hidrogênio gerado pelo NaBH4 para o reagente 

(7), formando o fármaco pioglitazona. 

[008] Outra maneira de realizar a hidrogenação da 

ligação dupla é através do catalisador paládio sobre carbono 

(Pd/C), no caso, é a maneira mais relatada na literatura 

(SOLOMONS; FRYHLE, 2009; VOLLHARDT; SCHORE, 2009). A 

hidrogenação de alceno formando alcanos não é possível mesmo 

em elevadas temperaturas, por exemplo, eteno e gás hidrogênio 

podem permanecer sob aquecimento de 200°C sem que nenhuma 

reação ocorra. Entretanto, ao utilizar um catalisador, a 
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hidrogenação ocorre mesmo em temperatura ambiente. No caso, 

o catalisador normalmente é um material insolúvel, tal como 

os metais paládio, platina e níquel (VOLLHARDT; SCHORE, 

2009). Neste sistema, o metal adsorve quimicamente o 

hidrogênio atômico em sua superfície, que reage com o alceno 

e os entrega ao carbono, formando um alcano. O mecanismo 

desta hidrogenação catalítica é apresentado abaixo. Os 

solventes usados em hidrogenações incluem metanol, etanol, 

ácido acético, ácido fórmico e acetato de etila. 

ESTADO DA TÉCNICA 

[009] Alguns documentos do estado da técnica já 

propõem a síntese da pioglitazona, por exemplo: 

[010] O documento WO2005058827 trata da síntese do 

produto 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona, a partir da 

reação do 4-[2-(5-etil-2- piridil)etoxi]benzaldeído com um 

ácido (HCl, CF3COOH, C4H4O4, (COOH)2, uma base e o reagente 

tiazolidina-2,4-diona. Segundo o autor do documento, a 

formação do 4-[2-(5-etil-2- piridil)etoxi]benzaldeído não é 

objeto de estudo do mesmo, pois não é aplicável para 

processos de aumento de escala. Os autores citam a formação 
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deste mesmo intermediário conforme o procedimento descrito 

abaixo, procedimento este que foi alterado na presente 

invenção. 

[011] Neste caso, o documento em questão não trata a 

respeito das inovações sugeridas na presente invenção, que 

consta das etapas de inovação (A): síntese do produto (3) a 

partir da reação do 2-(5-etil-2-piridil)etanol com o p-

fluorbenzaldeído na presença de uma base adequada, (B): a 

presente invenção também aborda a inovação do uso do 

microrreatores em fluxo contínuo na síntese do produto 

intermediário 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona. 

[012] No documento US2009118514, é possível observar 

a síntese da pioglitazona a partir do reagente 5-etil-2-

metilpiridina, porém, não é retratada a síntese de 4-[2-(5-

etil-2- piridil)etoxi]benzaldeído a partir da reação do 2-

(5-etil-2-piridil)etanol com o p-fluorbenzaldeído na 

presença de uma base adequada. Esta inovação sugerida na 

presente invenção reduz uma etapa da síntese proposta no 

referido documento. Além disso, a presente invenção também 

relata o uso de microrreatores em fluxo contínuo na síntese 

do produto intermediário 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona. 

[013] O documento US8993773 apresenta uma rota de 

síntese do fármaco pioglitazona diferente da sugerida na 

presente invenção. Além disso, tal documento também 

apresenta novos e diferentes substituintes da piridina 

presente na estrutura do fármaco. O uso da base KOH neste 

documento é diferente do uso sugerido na presente invenção. 

No referido documento há duas reações em que se utilizam a 

Petição 870210031650, de 06/04/2021, pág. 18/52



8/30 

 

base KOH ou qualquer outra base inorgânica adequada, (1) a 

síntese do produto intermediário 4-[2-(5-etil-2- 

piridil)etoxi]benzaldeído a partir da desprotonação do p-

hidroxibenzaldeído (procedimento semelhante ao reportado no 

documento US2009118514, presente na Figura 4); (2) formação 

do produto 5-etil-2-oxiranila-piridina, a partir do uso de 

bases inorgânicas (tais como o KOH) na desprotonação do 

composto 2-bromo-1-(5-etil-piridin-2-il)-etanol. Esta 

reação está descrita na Figura 5 e não é apresentada na 

presente invenção. Portanto, tendo em vista que o uso da 

base inorgânica KOH não é na reação indicada e a rota de 

síntese do fármaco pioglitazona não é a mesma sugerida na 

presente invenção, tal documento não é relevante à inovação 

da presente invenção. 

[014] O documento US4687777 refere-se a um método 

para preparação da pioglitazona e homólogos a partir da 

reação entre 2-(5-etil-2-piridil)etanol e 4-

fluornitrobenzeno na presença de hidreto de sódio e solvente 

DMF, formando o produto intermediário 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]nitrobenzeno. Em seguida, foi usado o Pd/C 

para reduzir o produto intermediário anterior e, em seguida, 

reagir com ácido bromídrico, acrilato de metila, nitrato de 

sódio e óxido de cobre, formando o produto intermediário 2-

bromo-3-{4-[2-(5-etil-2piridil)etoxi]fenil}propionato. Este 

produto foi adicionado a uma mistura de tioureia e acetato 

de sódio, formando o produto intermediário 5-{4-[2-(5-etil-

2-piridil)etoxi]benzil}-2-imino-4-tiazolidinona. Para 

finalizar, o produto intermediário 5-{4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzil}-2-imino-4-tiazolidinona foi 

adicionado a uma solução de HCl, formando o produto 5-{4-[2-
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(5-etil-2piridil)etoxi]benzil}-2,4-tiazolidinadiona. 

[015] O documento US4812570 refere-se a um método 

para preparar a pioglitazona a partir da reação do 2-(5-

etil-2-piridil)etanol com o cloreto de p-toluenossulfonila, 

na presença da base hidróxido de sódio e diclorometano como 

solvente. Nesta solução foi adicionado phidroxibenzaldeído 

e mais hidróxido de sódio para formar o produto intermediário 

4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]benzaldeído. O aldeído 

resultante foi reagido com tiazolidina-2,4-diona na presença 

de piperidina e etanol para formar o produto intermediário 

5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-

2,4-diona. O produto resultante foi reduzido com Pd/C em 

1,4-dioxano para formar a pioglitazona. 

[016] O documento US5554758 refere-se a um método 

para preparação da pioglitazona por síntese de Williansom 

para formação do éter de benzaldeído. Em seguida, reagiu o 

4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]benzaldeído com tiazolidina-

2,4-diona na presença de piperidina e solvente etanol. Do 

produto intermediário 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona foi feita uma 

redução com o uso de Pd/C em 1,4-dioxano para formar a 

pioglitazona. 

[017] O documento US20090118514 diz respeito a um 

processo para preparar a Pioglitazona e sais de cloridrato 

de pioglitazona a partir da reação do 5-etil-2-metilpiridina 

e p-formaldeído formando o produto intermediário 2-(5-etil-

2-piridil)etanol. Este produto intermediário foi reagido com 

cloreto de metanossulfonila e base orgânica para formar o 

produto intermediário (5-etil-piridin-2-il)-etoxi 

metanosulfonato. Em seguida, o (5-etil-piridin-2-il)-etoxi 
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metanosulfonato foi reagido com p-hidroxibenzaldeído e base 

inorgânica para formação do intermediário 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzaldeído, seguida pela reação deste 

intermediário com tiazolidina-2,4-diona na presença da base 

piperidina e solvente etanol para formar o 5-(4-(2-(5-

etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona. A 

redução foi realizada utilizando-se do borohidreto de sódio, 

íon de cobalto e a mistura de solventes metanol, solução de 

4% de hidróxido de sódio em água, dimetilglioxima e 

dimetilformamida, e a formação do sal de pioglitazona foi 

feita com HCl e um solvente adequado. 

[018] Como pode ser observado, os métodos citados 

possuem muitas etapas reacionais e, consequentemente, a 

formação de muitos subprodutos e muitas etapas de 

purificações de produtos intermediários, gerando muitos 

resíduos. 

[019] A rota sintética proposta na presente invenção 

abrange uma nova abordagem da síntese do fármaco 

pioglitazona, reduzindo o uso do reagente cloreto de 

metanossulfonila que é conhecidamente perigoso por conta de 

sua toxicidade, a consequente redução de uma etapa de 

síntese, abolindo o uso deste reagente perigoso na formação 

do produto intermediário 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzaldeído, além do uso de microrreatores em 

fluxo contínuo na síntese do produto intermediário 5-(4-(2-

(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona 

que provou-se uma abordagem para redução do tempo reacional, 

mantendo o rendimento da reação. 

SUMÁRIO DA INVENÇÃO 

[020] A presente invenção tem por objetivo propor um 
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processo para a síntese de pioglitazona com redução de uma 

etapa da rota de síntese convencional, mediante a formação 

do composto intermediário 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzaldeído (3) mediante o uso do com o uso do 

p-fluorbenzaldeído, e formação do outro composto 

intermediário 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (5) mediante 

utilização de microrreatores operando em fluxo contínuo. 

BREVE DESCRIÇÃO DAS FIGURAS 

[021] Para obter-se uma completa visualização do 

objetivo desta invenção, são apresentadas as figuras às quais 

se fazem referências, conforme segue. 

[022] A Figura 1 apresenta graficamente a relação de 

rendimento x áreas obtidos por HPLC-MS no estudo de bases e 

solventes na formação do produto intermediário (7) no 

processo batelada (C1 = 0, 200 M; C8 = 0,200 M; Cbase = 0,400 

M; Ctotal = 0,800 M; neq base = 2,00; λ = 254 nm; t = 2 h ). C 

= concentração molar; neq base = número de equivalentes da 

base. t = tempo reacional; 

[023] A Figura 2 apresenta graficamente o rendimento 

final do produto intermediário (7) no processo batelada, 

após 2h de reação (C1 = 0, 200 M; C8 = 0,200 M; Cbase = 0,200 

M; Ctotal = 0,600 M; solvente: DMF; neq base = 2,00, t = 2h). 

C = concentração molar; neq base = número de equivalentes da 

base; t = tempo reacional; 

[024] A Figura 3 apresenta graficamente os 

rendimentos do produto intermediário (7) no processo 

batelada obtido a partir do planejamento multivariado (C1 = 

0, 200 M; C8 = 0,200 M; Cbase = 0,200 M; Ctotal = 0,600 M; 

Solvente: DMF t = 2h). C = concentração molar; neq base = 
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número de equivalentes da base; t = tempo reacional; 

[025] A Figura 4 apresenta graficamente a conversão 

do reagente (3) e rendimento do produto intermediário (7) no 

processo batelada (C5 = 0,030 M; C6 = 0,030 M; Cpirrolidina = 

0,024 M; Ctotal = 0,084 M; solvente: etanol; neq base = 0,80; 

t = 5 h). C = concentração molar; neq base = número de 

equivalentes da base; t = tempo reacional; 

[026] A Figura 5 apresenta graficamente os 

rendimentos do produto intermediário (7) no processo 

batelada obtido a partir do planejamento fatorial 32 (C5 = 

0,030 M; C6 = 0,030 M; t = 3 h). C = concentração molar; neq 

base = número de equivalentes da base; t = tempo reacional; 

[027] A Figura 6 apresenta graficamente o rendimento 

final do produto intermediário (7) no processo batelada nos 

solventes metanol, etanol e n-propanol (C5 = 0,030 M; C6 = 

0,030 M; Cpirrolidina = 0,024 M; Ctotal = 0,084 M; neq base = 0,80; 

t = 3 h, T = 65°C). C = concentração molar; neq base = número 

de equivalentes da base; t = tempo reacional; T = 

temperatura; 

[028] A Figura 7A apresenta graficamente a conversão 

do reagente (5) no microrreator capilar em função de τ e T; 

enquanto a Figura 7B apresenta graficamente o  rendimento do 

produto intermediário (7) no microrreator capilar em função 

de τ e T (C5 = 0,030 M; C6 = 0,030 M; Cpirrolidina = 0,024 M; 

Ctotal = 0,084 M; neq base = 0,80; solvente: etanol). C = 

concentração molar, neq = número de equivalente, T = 

temperatura τ = tempo médio de residência no microrreator;  

[029] A Figura 8 apresenta graficamente a comparação 

do rendimento do produto intermediário (7) nos processos de 

batelada e fluxo contínuo em microrreator capilar (C5 = 0,030 
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M; C6 = 0,030 M; Cpirrolidina = 0,024 M; Ctotal = 0,084 M; neq base 

= 0,80; solvente: etanol). C = concentração molar, neq = 

número de equivalente .MR = microrreator; * rendimento em t 

= 20 min; ** rendimento em τ = 20 min *** rendimento em τ = 

16 min; ***rendimento em τ = 120 min; 

DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO 

[030] A presente invenção refere-se a um processo 

para a síntese de pioglitazona, sem a necessidade da formação 

de um produto intermediário, mediante a utilização de uma 

base forte seguida de uma substituição nucleofílica. Mais 

especificamente, conforme pode ser observado nas reações 

abaixo: 

[031] O referido processo compreende as seguintes 

etapas: 

(a) Reação do composto 2-(5-etil-2-piridil)etanol (1) na 

presença da base adequada e p-fluorbenzaldeído (8) 

para formar o composto 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzaldeído (5); 

(b) Reação de (5) com tiazolidina-2,4-diona (6) na 
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presença de base adequada para formar o composto 5-(4-

(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-

2,4-diona (7); 

(c) Redução de (7) com paládio sobre carbono gerando a 

pioglitazona (9). 

EXEMPLO DA INVENÇÃO 

[032] A etapa (a) é representada pela reação (I):  

[033] O composto (1) (302,4 mg, 2,00 mmol, 1,00 eq.,) 

foi diluído em 10 mL de dimetilformamida (DMF) (99,8%). Em 

seguida, adicionou-se hidróxido de potássio (260 mg, 4,00 

mmol, 2,00 eq.) e manteve-se a solução reacional sob agitação 

por 30 min. p-fluorbenzaldeído (8) (230,6 μL, 2,00 mmol, 

1,00 eq.) foi adicionado ao meio reacional e manteve-se a 

reação por 3h sob atmosfera de N2. Todo o procedimento foi 

realizado à temperatura ambiente. Após o término da reação, 

a mistura reacional foi transferida para um funil de 

separação e foram colocados 10 mL de água destilada gelada, 

seguida por extração com acetato de etila (2 x 20 mL). A 

fase orgânica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL), e seca 

com sulfato de sódio, seguida por rotaevaporação. O produto 

(5) foi purificado por cromatografia em coluna 

(hexano/acetato de etila 1:1; Rf = 0,51). Ao final desta 

etapa, obteve o produto (5) com rendimento de 51%. 

[034] Outras bases orgânicas e solventes foram 

testados para esta síntese, buscando a melhor composição 

para se atingir o maior rendimento no menor tempo de reação. 

Os solventes testados foram: dimetilformamida (DMF), 
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acetonitrila, dimetilssulfóxido, tolueno, 1,4-dioxano, 

tetrahidrofurano, metanol, etanol e diclorometano, e, as 

bases testadas foram: hidróxido de sódio, hidróxido de 

potássio, hidreto de sódio, carbonato de potássio, fluoreto 

de potássio, fluoreto de estrôncio e fluoreto de césio. De 

todas as combinações possíveis, apenas apresentaram formação 

de produto ao se utilizar DMF como solvente e hidreto de 

sódio (rendimento de 15%), DMF e hidróxido de sódio 

(rendimento de 15%) e DMF e hidróxido de potássio (rendimento 

de 51%, conforme mencionado anteriormente).  

[035] A etapa (B) é representada pela reação (II): 

[036] O composto (5) (1,00 eq., 0,60 mmol, 153 mg), 

tiazolidina-2,4-diona (6) (1,00 eq., 0,60 mmol, 70,27 mg) e 

pirrolidina (0,60 eq., 0,36 mmol, 29,51 μL) foram 

solubilizados em 20 mL de etanol (99,8%). A mistura foi 

adicionada a um balão de fundo redondo acoplado a um 

condensador de refluxo. A mistura reacional foi levada à 

ebulição e mantida assim, sob agitação constante por 2 h. 

Após o término da reação, o meio reacional foi resfriado à 

temperatura ambiente e adicionados 10 mL de água destilada 

gelada para precipitação do produto bruto. O produto (7) foi 

isolado por filtração a vácuo e recristalizado com etanol, 

obtendo-se um rendimento do mesmo de 45%. 

[037] É possível realizar esta reação com outros 

solventes, tais como alcoóis, solventes polares apróticos e 

éteres, e com outras bases orgânicas, tais como piperidina, 

morfolina e piperazina. 
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[038] O uso de microrreatores operando em fluxo é 

recomendado para a síntese do produto intermediário (7). O 

aumento da temperatura do meio reacional utilizando-se de um 

pressurizador (Módulo de Controle de Pressão Marca Syrris, 

Inglaterra) para manter o meio em estado líquido leva ao 

aumento da conversão dos reagentes e do rendimento do produto 

intermediário (7), reduzindo o seu tempo de processo de 

síntese. As reações podem ser realizadas entre as 

temperaturas de 65 a 120°C. Os testes mostraram que, na 

temperatura de 120°C o rendimento obtido foi em média 40%, 

com o tempo de residência de 16 e 20 min; a temperaturas 

acima de 120°C, o rendimento do produto decresce. 

[039] A etapa (C) é representada pela reação (III): 

[040] Inicialmente, adicionam-se a um reator 

pressurizado para hidrogenação, (7) (1,00 eq., 1,36 mmol, 

483,3 mg), paládio sobre carbono (Pd/C) (0,20 eq., 0,272 

mmol, 578 mg, 5% em massa) e 25 mL de ácido fórmico. O meio 

reacional foi purgado com hidrogênio para garantir que a 

atmosfera interna do reator fosse de H2 e mantido sob 

temperatura ambiente e agitação constante por 24 h, sob 

atmosfera de hidrogênio (aproximadamente 5 atm). Ao final da 

reação, o meio reacional foi filtrado a vácuo para retirada 

do Pd/C e lavado com metanol. O líquido filtrado misturado 

com metanol foram rotaevaporados, seguida por reconstituição 

com 20 mL de solução de cloreto de amônio 10% em água 

destilada. Foi realizada a extração com acetato de etila (2x 

20 mL). A fase orgânica foi lavada com salmoura (2x 20 mL) 
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e o líquido contendo o produto de interesse foi rotaevaporado 

para obtenção do produto pioglitazona (9). 

INOVAÇÃO DA INVENÇÃO 

Síntese do produto 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzaldeído (3) no processo batelada 

[041] A síntese do produto (5) pode ser realizada a 

partir do reagente 2-(5-etil-2-piridil)etanol (1), sem a 

necessidade da formação do produto intermediário 2-(5-

etilpiridin-2-il)etilmetanosulfonato (3), utilizando uma 

base forte para desprotonação da hidroxila presente no 

reagente (1), seguindo para uma substituição nucleofílica 

com o reagente p-fluorbenzaldeído (8). A redução de etapas 

de uma rota de síntese está de acordo com o conceito de 

química verde e economia em processos sintéticos. 

Estudo de bases e solventes reacionais para a síntese 

do produto intermediário (5) no processo batelada 

[042] Após a confirmação de que é possível realizar 

a síntese do produto intermediário (5) a partir da 

desprotonação de (1) e substituição nucleofílica com o (8), 

foi realizado um estudo para buscar bases e solventes que 

fornecessem o maior rendimento no menor tempo de reação, uma 

vez que, não foi encontrado até o momento referências 

específicas para esta reação, além de buscar por uma 

concentração máxima do meio reacional na qual todos os seus 

constituintes fossem solúveis. A solubilidade total do meio 

é necessária para a transposição da reação para o processo 

em fluxo no microrreator capilar, pois a formação e/ou a 

presença de sólido no meio reacional podem obstruir e 

danificar o microrreator. As formas de evitar a formação de 

sólidos no meio reacional podem ser (A) diminuir a 
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concentração do meio reacional; (B) novos solventes; (C) 

novas bases que promovam a reação. Neste estudo foram 

testadas as bases NaOH, SrF2, CsF, KF, NaF, K2CO3, NaH, e 

KOH, na concentração de 0,20 M, e os solventes utilizados 

foram o DMF, acetonitrila (ACN), metanol, etanol, tolueno, 

DMSO, 1,4-dioxano, THF e diclorometano (DCM). Todas as 

reações foram realizadas a partir da desprotonação do 

reagente (1) pela ação da base por 30 min e, em seguida, 

adicionado o reagente (8) e mantida por 2h sob agitação 

constante. Todas as análises para verificar a formação do 

produto de interesse foram realizadas em HPLC-MS. Não foi 

calculado o rendimento final de cada reação, entretanto, os 

resultados a serem apresentados a seguir foram obtidos a 

partir da relação de áreas dos cromatogramas que apresentaram 

o produto, no comprimento de onda fixo em 254 nm, conforme 

é estabelecido pela farmacopeia brasileira (FARMACOPÉIA, 

2010). A formação de sólido foi verificada por análise 

visual. 

[043] A Tabela 1 apresenta os valores de rendimento 

com base na área obtida a partir das análises em HPLC-MS na 

formação do produto intermediário (5), onde os valores em 

vermelho representam as composições de meio reacional que 

apresentaram sólido disperso, enquanto os valores em verde 

representam as composições em que o meio reacional foi 

solubilizado; enquanto a Figura 1 apresenta os dados 

observados na Tabela 1 organizados de forma decrescente de 

rendimento. 

Tabela 1 - Valores de rendimento área obtidos a partir 

de análise de HPLC-MS no estudo de base e solventes da 

síntese do produto intermediário (5) no processo batelada 
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(C1 = 0, 200 M; C8 = 0,200 M; Cbase = 0,400 M; Ctotal = 0,800 

M; neq base = 2,00; λ = 254 nm). C = concentração molar; neq 

base = número de equivalentes da base. 

 DMF ACN DCM Metanol Etanol DMSO Tolueno 1,4-dioxano THF 

NaOH 17,33 - - - 0,50 11,01 - - 0,64 

SrF2 - - - - - - - - - 

CsF - - - - - - - - - 

KF - - - - - - - - - 

NaF - - - - - - - - - 

K2CO3 - - - - - - - - - 

NaH 2,27 - 0,35 - 0,67 - - - 2,15 

KOH 25,52 0,20 - - 0,49 - - 0,65 1,85 

[044] Destacam-se na Tabela 1 e na Figura 1 os valores 

de rendimento obtidos com a base KOH nos solventes DMF 

(25,52%), e a base NaOH nos solventes DMF (17,3%) e DMSO 

(11%). Estes valores indicam que os maiores rendimentos desta 

reação são nestes sistemas de base e solvente. Em relação à 

formação de sólidos, foi observado que não houve formação de 

sólido no meio reacional apenas no solvente etanol, 

entretanto, os valores de rendimento observados neste 

solvente foram baixos, sendo 0,67, 0,50 e 0,49% nas bases 

NaH, NaOH e KOH, respectivamente, indicando que o rendimento 

desta reação com as bases NaH, NaOH e KOH em etanol é baixo. 

[045] Com estes resultados apresentados, foi 

realizada, em duplicata, a síntese do produto intermediário 

(5) no solvente DMF e bases KOH, NaOH e NaH, com amostragens 

do meio reacional ao longo do tempo de reação para se 

determinar a curva de rendimento do produto. Também foi 

realizada a síntese deste produto no solvente etanol e base 

KOH para testar a viabilidade da transposição para a síntese 
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em fluxo contínuo, no microrreator capilar, entretanto, não 

foi detectado o produto em estudo nas análises em HPLC-UV, 

possivelmente por conta do baixo rendimento, portanto, estes 

resultados não serão apresentados. A Figura 2 apresenta os 

resultados de rendimento do produto intermediário (5) no 

processo batelada, no solvente DMF e bases KOH, NaOH e NaH. 

As reações realizadas com a base KOH foram mantidas por 3h 

para se determinar qual seria o tempo necessário para se 

atingir o maior rendimento e estabilização da curva de 

rendimento, até então desconhecidos. Após confirmação de que 

este tempo seria de 2h, os ensaios seguintes, realizados com 

as bases NaH e NaOH foram mantidos por 2h. Os resultados 

mostram que o maior rendimento do produto é atingido com a 

base KOH (51,9%), enquanto o rendimento atingido com as bases 

NaH e NaOH são próximos, 15,4 e 17,3%, respectivamente, 

confirmando que o maior rendimento do produto seria atingido 

usando a base KOH, conforme os resultados observados no 

estudo de base e solvente apresentado anteriormente. 

Aplicação de planejamento multivariado na síntese do 

produto intermediário (5) no processo batelada 

[046] Após definido que o melhor solvente e a melhor 

base para se promover a reação de formação do produto 

intermediário (5) são o DMF e KOH, foi aplicado um 

planejamento multivariado, considerando três variáveis 

definidas como as principais para se atingir maiores valores 

de rendimento: o tempo de desprotonação do reagente (1) por 

ação da base KOH, concentração do reagente (8) e da base 

KOH. O planejamento multivariado é apresentado nas Tabelas 

2 e 3. A Tabela 2 apresenta as variáveis estudadas e seus 

níveis, enquanto a Tabela 3 apresenta a relação de ensaios 
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propostos para este planejamento. Todos os ensaios foram 

mantidos por 2 h após a adição do reagente (8). A Figura 3 

apresenta o rendimento final de cada ensaio após as 2 h de 

reação. Vale ressaltar que o número de equivalentes (nºeq.) 

está relacionado à concentração, ou seja, 1,00 eq. significa 

que este composto foi alimentado estequiometricamente em 

relação ao reagente limitante, neste caso, o reagente (1). 

Tabela 2 - Relação das variáveis e seus níveis 

aplicados no planejamento multivariado da síntese do produto 

intermediário (5) no processo batelada 

 nºeq. KOH nº eq. (8) Tempo de desprotonação 

A 1,00 eq. 1,00 eq. 10 min 

B 2,00 eq. 2,00 eq. 20 min 

C - - 30 min 

Tabela 3 - Relação dos ensaios propostos para o 

planejamento multivariado na síntese do produto 

intermediário (5) no processo batelada 

Nome do 

ensaio 
nº eq. KOH 

nº eq. 

(2) 
Tempo de desprotonação 

1 A A A 

2 A A B 

3 A A C 

4 A B A 

5 A B B 

6 A B C 

7 B A A 

8 B A B 

9 B A C 

10 B B A 

11 B B B 
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12 B B C 

[047] A Figura 3 mostra que o maior rendimento de (5) 

foi obtido com o 2,00 eq. de KOH e (8) e 20 min de tempo de 

desprotonação, 52,2%. Também é observado que, os três maiores 

rendimentos de (5) foram obtidos com 2,00 eq. de KOH e (8), 

independentemente do tempo de desprotonação, ou seja, este 

estudo indica que, para se atingir maiores rendimentos nesta 

reação, é necessário dobrar a concentração de base e do 

reagente (8). Também é possível observar que os três menores 

rendimentos obtidos foram nos ensaios (4), (6) e (5), 

respectivamente, nos quais foram adicionados ao meio 

reacional 1,00 eq. de base para 2,00 eq. de (8). 

Síntese do produto intermediário 5-(4-(2-(5-

etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona 

(7) 

[048] A reação de formação do produto intermediário 

(7) é descrita na literatura (MADIVADA et al., 2009), e 

sugere um tempo de reação de 13 h, no solvente metanol, e 

piperidina como base promotora da reação, para se obter 

rendimento de 50%. Para a realização desta etapa, foi 

utilizada a pirrolidina como a base promotora da reação, por 

conta da piperidina ter sua comercialização proibida no país. 

[049] A síntese do produto intermediário (7) ocorre 

por condensação de Knoevenagel e já foi amplamente estudada 

nos últimos anos por nosso grupo de pesquisa e gerou duas 

publicações na revista Chemical Engineering & Technology 

(PINHEIRO et al., 2018; SILVA et al., 2019). Por conta disso, 

o estudo da reação de formação do produto intermediário (7) 

iniciou-se já visando sua transposição para a síntese em 

fluxo contínuo, no microrreator capilar, reduzindo a sua 
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concentração de meio reacional de 1,88 M, visto na literatura 

(MADIVADA et al., 2009), para 0,084 M, que proporciona a 

solubilização total do meio reacional. Os ensaios 

preliminares no processo batelada visaram determinar o 

método analítico por HPLC-UV do produto (7) e o tempo 

necessário para se atingir a estabilização da curva de 

rendimento. A Figura 4 mostra que são necessárias 2 h para 

se atingir a estabilização das curvas de conversão do 

reagente (5) e do rendimento do produto intermediário (7), 

atingindo o rendimento final de 40,8%. 

Aplicação de planejamento fatorial 32 e estudo de 

solvente na síntese do produto intermediário (7) no processo 

batelada 

[050] O estudo inicial da síntese do produto 

intermediário (7) foi realizado aplicando um planejamento 

fatorial 32, com duas variáveis em três níveis. As variáveis 

escolhidas foram definidas com base nos estudos anteriores 

já publicados (PINHEIRO et al., 2018; SILVA et al., 2019), 

solventes e concentração de base promotora da reação. A 

Tabela 5 apresenta as variáveis e seus níveis, a Tabela 6 

apresenta a relação de ensaios realizados; já a Figura 5 

apresenta o rendimento final do produto intermediário (7) 

obtido neste estudo após 3 h de reação, organizado em ordem 

decrescente. Vale ressaltar que, o número de equivalentes 

(nºeq.) está relacionado à concentração, ou seja, 1,00 eq. 

significa que este composto foi alimentado ao reator 

estequiometricamente em relação ao reagente limitante, neste 

caso, o reagente (5). 

Tabela 5 - Relação das variáveis e seus níveis 

aplicados no planejamento fatorial 32 da síntese do produto 
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intermediário (7) no processo batelada 

 n° eq. Pirrolidina Solvente 

A 0,60 eq. Metanol 

B 0,80 eq. Etanol 

C 1,00 eq. n-Propanol 

Tabela 6 - Relação dos ensaios propostos para o 

planejamento fatorial 32 na síntese do produto intermediário 

(7) no processo batelada 

Nome do ensaio n° eq. Pirrolidina Solvente 

1 A A 

2 B A 

3 C A 

4 A B 

5 B B 

6 C B 

7 A C 

8 B C 

9 C C 

[051] Observa-se na Figura 5 que os quatro maiores 

rendimentos atingidos foram próximos, sendo o maior valor 

atingido de 44,5% no ensaio (5), com solvente etanol e 0,80 

eq. de número de equivalente de pirrolidina. Importante 

destacar que, os ensaios em etanol foram os que atingiram os 

maiores rendimentos, indicando que este é o solvente adequado 

para se realizar esta reação, e as concentrações de 

pirrolidina estudadas não são determinantes neste solvente, 

tendo em vista que o ensaio (4), que foi realizado com 0,60 

eq. de pirrolidina atingiu rendimento final de 42,7%. O 

ensaio (8), com solvente n-propanol e 0,80 eq. de pirrolidina 

também teve rendimento alto, 43,6%, por conta disso, foi 
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determinado que a equivalência ideal de pirrolidina para 

esta reação é de 0,80 eq. 

[052] Em seguida, foi realizado o estudo para se 

determinar o melhor solvente dentre os três estudados, 

metanol, etanol e n-propanol. Este estudo foi realizado com 

0,80 eq. de pirrolidina e, para eliminar o efeito da 

temperatura do meio reacional, todos os ensaios foram 

realizados a 65°C, pois esta é a temperatura em que os três 

solventes conseguem atingir, sem a necessidade de 

pressurização do meio reacional. A Figura 6 apresenta o 

resultado de rendimento do produto intermediário (7) para 

este estudo de solvente reacional. O maior rendimento foi 

obtido no solvente etanol, 37%, indicando que este é o melhor 

solvente para se conduzir esta reação.  

Síntese do produto intermediário (7) em fluxo contínuo 

em microrreator capilar  

[053] Após definido no processo batelada a melhor 

composição de meio reacional, em termos de neq de pirrolidina 

e solvente, a reação de síntese do produto intermediário (7) 

foi transposta para o fluxo contínuo em microrreator capilar. 

Os ensaios foram realizados no solvente etanol e com 0,80 

eq. de pirrolidina, os tempos médios de residência (τ) 1, 2, 

4, 8, 12, 16 e 20 min e as temperaturas (T) de 65, 78, 100, 

120, 140 e 160°C. A Figura 7A apresenta a conversão do 

reagente (5) em fluxo contínuo no microrreator capilar em 

função de τ e T, enquanto a Figura 7B apresenta o rendimento 

do produto intermediário (7) em fluxo contínuo no 

microrreator capilar em função de τ e T.  

[054] A Figura 7A mostra que a conversão de (5) cresce 

com o aumento da temperatura e do tempo médio de residência, 
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porém, observa-se que a partir de 140°C a conversão atinge 

o seu limite, tendo em vista que a curva de conversão 

observada a 160°C é semelhante a 140°C. A conversão máxima 

observada foi de 75% a 140°C e 20 min de tempo médio de 

residência. Os desvios observados para as temperaturas de 67 

e 78°C se deve à imprecisão experimental. A Figura 7B também 

mostra que o rendimento do produto é favorecido com o aumento 

da temperatura e do tempo médio de residência, até atingir 

o seu limite a 120°C. Nas temperaturas de 140 e 160°C nota-

se o decaimento das curvas de rendimento, sugerindo que a 

reação acima de 120°C não é seletiva, ou seja, ou o reagente 

(5) está formando outro produto, ou o produto em estudo pode 

estar formando um subproduto nesta reação. O maior rendimento 

obtido foi de 36,8%, a 120°C e 16 min de tempo médio de 

residência. 

Comparação do rendimento do produto intermediário (7) 

nos processos batelada e em fluxo contínuo no microrreator 

capilar 

[055] No processo batelada foi possível constatar que 

o tempo de reação sugerido na literatura pode ser reduzido, 

pois o rendimento atinge sua estabilidade em 2 h de reação 

em etanol e pirrolidina como base promotora da reação, 

enquanto a literatura indica 13 h de reação, porém deve-se 

considerar que a literatura indica o uso do solvente metanol 

e base piperidina (MADIVADA et al., 2009). Já no 

microrreator, o aumento do tempo médio de residência e, 

principalmente, da temperatura do meio reacional foi 

determinante para o aumento do rendimento. 

[056] A Figura 8 apresenta os resultados preliminares 

de rendimento do produto intermediário (7) nos dois 
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processos, comparando o rendimento do produto em 20 min de 

tempo de reação (no processo batelada) e tempo médio de 

residência (em fluxo) a 78°C, 16 min de tempo médio de 

residência a 120°C (por ter sido este o tempo em que foi 

observado o pico do rendimento do produto no processo em 

fluxo), e o rendimento máximo obtido no processo batelada a 

78°C após 2h de reação. 

[057] Observa-se na Figura 8 que o rendimento do 

produto intermediário (7) em ambos os processos a 78°C e t 

e τ = 20 min são próximos, sendo o rendimento no processo 

batelada 22% e em fluxo contínuo 25%. O aumento da 

temperatura até 120°C favoreceu a formação do produto em 

fluxo contínuo, atingindo 36% em τ = 20 min, valor próximo 

do obtido em 2 h de reação no processo batelada, 40%. É 

possível que o rendimento do produto seja semelhante nos 

dois processos a 78°C, pois esta é uma reação lenta e, deste 

modo, o processo é controlado pela cinética da reação e pela 

temperatura e não pela difusão das espécies químicas (ROBERGE 

et al., 2005; SILVA et al., 2019). Sugere-se essa hipótese 

pelo fato de se observar que o rendimento do produto aumenta 

significativamente a 120°C, demonstrando uma maior 

eficiência no processo em fluxo contínuo se comparado com o 

processo batelada. 

Síntese do produto pioglitazona (9) 

[058] A reação de formação do produto pioglitazona é 

descrita na literatura (MADIVADA et al., 2009), que sugere 

um tempo de reação de 3 h e 30 min em um sistema com 1,70 

eq. de borohidreto de sódio, 0,40 eq. de dimetilglioxima em 

uma mistura de solventes contendo metanol, DMF e solução 4% 

de hidróxido de sódio nitrato de cobalto(II) hexahidratado 
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para se obter rendimento de 98%. Esta última etapa foi 

realizada adaptando o método descrito por Gowda; Gowda, 

(2000), que utiliza ácido fórmico como solvente e Pd/C em 5% 

em massa como catalisador.  

[059] A partir das análises de HPLC-MS, observou-se 

que em 24 h não havia mais traços do reagente (7), tendo 

sido identificado apenas o produto de interesse. Após o 

processo de purificação do produto, foi determinado o 

rendimento de 26% em massa. 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Processo para a síntese de pioglitazona, 

caracterizado pelo fato de que compreende as seguintes 

etapas: 

(a) Reação do composto 2-(5-etil-2-piridil)etanol (1) 

na presença da base orgânica adequada e p-fluorbenzaldeído (8); 

(b) Reação do composto 4-[2-(5-etil-2-

piridil)etoxi]benzaldeído (5) com tiazolidina-2,4-diona (6) 

na presença de base adequada; e 

(c) Redução do composto 5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-

il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona com paládio 

sobre carbono. 

2. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a etapa (a) forma o composto 

4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]benzaldeído (5). 

3. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que o composto 2-(5-etil-2-

piridil)etanol (1) é diluído em um solvente selecionado do 

grupo consistindo em dimetilformamida (DMF), acetonitrila, 

dimetilssulfóxido, tolueno, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, 

metanol, etanol e diclorometano, preferencialmente 

dimetilformamida (DMF). 

4. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que na etapa (a) a base orgânica 

utilizada é selecionada do grupo consistindo em hidróxido de 

sódio, hidróxido de potássio, hidreto de sódio, carbonato de 

potássio, fluoreto de potássio, fluoreto de estrôncio e 

fluoreto de césio, preferencialmente hidróxido de potássio. 

5. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a etapa (b) forma o composto 
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5-(4-(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-

2,4-diona (7). 

6. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que na etapa (b) a base orgânica 

utilizada é selecionada do grupo consistindo em pirrolidina, 

piperidina, morfolina e piperazina, preferencialmente 

pirrolidina. 

7. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que ainda na etapa (b), o composto 

4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]benzaldeído (5), o composto 

tiazolidina-2,4-diona (6) e a pirrolidina são solubilizados 

em um solvente selecionado do grupo consistindo em alcoóis, 

solventes polares apróticos e éteres, preferencialmente 

etanol. 

8. Processo, de acordo com a reivindicação 5, 

caracterizado pelo fato de que o composto 5-(4-(2-(5-

etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona 

(7) é isolado preferencialmente por filtração a vácuo e 

recristalizado preferencialmente por etanol. 

9. Processo, de acordo com a reivindicação 5, 

caracterizado pelo fato de que a formação do composto 5-(4-

(2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-

diona (7) ocorre preferencialmente em microrreatores em 

fluxo em temperaturas de 65 a 120°C, preferencialmente 120°C, 

com tempo de residência de 16 e 20 minutos. 

10. Processo, de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizado pelo fato de que a etapa (c) é realizada em 

reator pressurizado para hidrogenação com ácido fórmico, 

purgado com hidrogênio, mantido sobre temperatura ambiente 

e agitação constante por 24 horas.
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RESUMO 

PROCESSO PARA SÍNTESE DE PIOGLITAZONA 

A presente invenção refere-se a um processo para a 

síntese de pioglitazona com redução de uma etapa da rota de 

síntese convencional, através da formação do composto 4-[2-

(5-etil-2-piridil)etoxi]benzaldeído (3) mediante o uso do p-

fluorbenzaldeído, e formação do outro composto 5-(4-(2-(5-

etilpiridin-2-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona 

(5) mediante utilização de microrreatores operando em fluxo 

contínuo. 
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