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APRESENTACAO

Constata-se que a interdisciplinaridade profissional reflete diretamente no
avanco e melhoria de atendimento na populacéo. Dentro do campo interdisciplinar,
encontramos o setor saude, este que é composto por diversos profissionais que
trabalham arduamente para a melhoria dos servigcos de saude, contribuindo na pratica
clinica e cientifica.

Acredita-se que registrar e divulgar o modo de trabalho, o conhecimento
cientifico e relatar experiéncias sao estratégias para o aprimoramento do avanco da
humanidade.

Sendo assim, nesta coletanea “Atencéo Interdisciplinar em Saude’, o leitor tera a
oportunidade de encontrar trabalhos de pesquisa de carater nacional e internacionais
sobre saude, produzidos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, divididos em
quatro volumes.

Destaca-se que o volume | e Il tem-se predominantemente pesquisas de revisao
de bibliogréfica, literatura, integrativa, sistematica e estudo de caso. Ja o volume llI
e IV, encontra-se pesquisas com diferentes desenhos de estudo. Todos os artigos
trazem uma ampla visdo de diferentes assuntos que transversalizam a saude.

Acredita-se que o leitor apds a leitura desta coletédnea estara preparado para
lidar com a diversidade de barreiras técnicos/cientifico no setor saude. Por fim,
convido ao leitor a realizar uma excelente leitura e uma reflexdo sobre as tematicas
apresentadas, AbraSUS!

Samuel Miranda Mattos
Kellen Alves Freire
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RESUMO: A codeina pode ser obtida da
papoula (Papaver somniferium), a partir do 6pio.
Possui controle especial, com venda mediante
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a receita de duas vias, conforme informa a RDC
344/98. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
acetilacdo da morfina como método alternativo
para obtencao do farmaco codeina, por meio de
um catalisador acido. A pesquisa foi realizada no
Laboratério de Extrativos Vegetais e Enzimaticos
da Universidade de Fortaleza e consistiu nas
etapas de preparacdo da amostra, realizagao
da cromatografia em camada delgada e analise
dos alcaloides através do método colorimétrico.
Através dos resultados obtidos foi possivel
realizar a identificacdo e analise comparativa
dos referidos alcaloides. A codeina apresenta
caracteristicas  fisico-quimicas compativeis
com a morfina, podendo desta forma ser obtida
em laboratorio a partir da reagao de acetilagao
da morfina.

PALAVRAS-CHAVE:

Metodologia.

Codeina.  Opiaceo.

ACETYLATION REACTION AS AN
ALTERNATIVE METHOD FOR OBTAINING
CODEINE

ABSTRACT: Codeine can be obtained from
poppy (Papaver somniferium) from opium.
It has special control, with sale through two-
way revenue, as reported by RDC 344/98.
The objective of this work was to evaluate
morphine acetylation as an alternative method
to obtain codeine drug through an acid catalyst.
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The research was carried out at the Laboratory of Plant and Enzyme Extractives of
the University of Fortaleza and consisted of the steps of sample preparation, thin
layer chromatography and alkaloid analysis by colorimetric method. Through the
obtained results it was possible to identify and compare these alkaloids. Codeine has
physicochemical characteristics compatible with morphine and can thus be obtained in
the laboratory from the morphine acetylation reaction.

KEYWORDS: Codeine. Opioid. Metodology.

11 INTRODUCAO

O éter metilico da morfina, conhecida também como metilmorfina (C, ,H,,NO,),
€ a codeina, um alcaloide natural obtido do Opio ou extraido da palha das papoulas
(Papaver somniferum), onde o suco leitoso presente nas sementes ndo germinadas
da planta é desidratado e pulverizado para obtencdo do pd, que contém varios
alcaloides. A codeina representa 0,2%-0,7% dessas substancias, podendo ser
produzida pela modificacao simples da molécula de morfina, na qual a substituicdo da
metila &€ acrescentada ao grupo hidroxila fendlica, ocorrendo a reacdao de metilacao
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; TRIVEDI; SHAIKH; GWINNUTT, 2013).

O farmaco tem forma de cristais, incolores, transparentes ou pé cristalino,
branco, com acdo analgésica e antitussigena, sendo menos potente do que a morfina.
E usada por via oral em comprimidos, liquidos e solugées injetaveis, podendo ser
administrada por via subcutanea ou intramuscular, sua meia-vida dura de trés a seis
horas (SANTANA et al., 2014).

Foi extraida pela primeira em 1832, contudo, apenas em 1874, sua férmula
quimica foi determinada (KALIL et al., 2006). A dependéncia a codeina ocorre quando
€ ingerida em grandes quantidades e por periodo bastante longo (ROBBERS;
SPEEDIE; TYLER, 1997; DANTE et al., 2006).

Devido ao fato de que, entre os métodos de introducdo de novos farmacos na
terapéutica, os processos de modificacdo molecular sdo os mais promissores para
a industria farmacéutica (TECHIO; BELO, 2012), e ciente que a acetilacdo é um
método de melhoramento das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas dos
protétipos, este trabalho teve como objetivo avaliar a acetilagdo da morfina como
método alternativo para obtencédo do farmaco codeina, por meio de um catalisador
acido.

2| METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Extrativos Vegetais e Enzimaticos
da Universidade de Fortaleza e consistiu nas etapas de preparacdo da amostra,
realizacao da cromatografia em camada delgada e andlise dos alcaloides através do
método colorimétrico.
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Preparacao da amostra

Pesou-se 500 mg de sulfato de morfina em balanga analitica (Shimadzu, AUY
220), em seguida foi macerado em gral com pistilo, ap6s a obtenc¢ao do po, dissolveu-
se em 3 mL de anidrido acético (C,H,O,) como reagente e adicionou-se 2 mL de acido
sulfarico (H,S0O,) como agente catalisador. Posteriormente a solugéo foi aquecida sob
agitacdo em uma chapa aquecedora (Plataforma Quimis) por 20 minutos e realizou-
se a extragdo por particdo com o uso de 10 mL de uma solugéo saturada de cloreto

de sédio (NaCl) e 5 mL de hexano (C.H.)).

6 '14

Cromatografia em Camada Delgada — CCD

O produto obtido foi aplicado em placa (com espessura de 0,25 mm de 10 cm
por 10 cm) cromatogréafica contendo silica como fase estacionaria. Foram utilizadas
duas fases moveis na cuba cromatografica; sistema 1: cloroférmio (CHCIL,) 90% e
metanol (CH,OH) 10%, e sistema 2: cloroférmio 50% e metanol 50%, com o volume
total de cada fase moével de 10 mL. O produto de partida utilizado foi o fosfato de
codeina, dissolvido no metanol. A placa cromatografica foi revelada em camara de
luz ultravioleta (UV) e o fator de retencéo (Rf) foi determinado através da seguinte
formula:

distancia percorrida pela amostra (da)

~ distancia percorrida pelo solvente (ds)

Método Colorimétrico

Para a realizacdo desse método foram pesados separadamente 500 mg de
fosfato de codeina e 500 mg de sulfato de morfina em balanca analitica (Shimadzu,
AUY 220), em seguida foi macerado em gral com pistilo e solubilizado em agua
destilada. Posteriormente, foi adicionado uma gota de reagente de Marquis e uma
gota de acido sulfarico concentrado em ambas amostras. O resultado esperado na
metodologia € uma cor purpura, indicando presenca do alcaloide (PASSAGLI et al.,
2013).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado da acetilagdo realizada foi um grupamento acetila (COCH,) na
posicdo trés da hidroxila fendlica através da reacdo com anidrido acético, como
mostra-se na figura 1. O rendimento obtido foi equivalente a 68% (340 mg) do produto
inicial.
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ANIDRIDO
ACETICO

CODEINA MORFINA

Figura 1. Reacéo de acetilacéo.

Fonte: Brunton, Chabner e Knollmann (2012) com adaptagodes.

Através do método colorimétrico para identificacdo da codeina e morfina foi
observada a coloragcao purpura predominante (Figura 2), mediante a presenca do
alcaloide através do grupamento amina terciaria.

C M

Figura 2. Teste colorimétrico: (C) Codeina e (M) Morfina.

Fonte: autores.

Com relacédo a cromatografia em camada delgada, observou-se no sistema 1
um deslocamento maior do produto da reacao de acetilacdo da morfina em relacéo
a amostra da codeina, ja no sistema 2, o arraste das manchas foram mais distantes
da origem, mas sempre mostrando que o produto da acetilacdo da morfina tem mais
arraste pela placa. Através da analise, pode-se observar as diferencas de afinidade
e polaridade entre as substancias, justificando o perfil de deslocamento. Essa
afinidade pelos solventes orgéanicos, deve-se a polaridade e as concentracdes nas
fases moveis, o cloroférmio apresenta um carater apolar, ja o metanol é polar, como
a codeina apresenta um grupamento metil na posicdo 3 na estrutura, faz com que
ela seja mais polar em relacao ao produto obtido da reagao de acetilagdo, por ser
um grupamento acetila na mesma posi¢ao. Os valores de Rf obtidos no sistema 1
foram: produto da acetilagdo - Rf = 2,7/6= 0,45; codeina - Rf = 1,3/6= 0,22; € no
sistema 2: produto da acetilagdo - Rf = 5/6= 0,83; codeina — Rf = 3,3/6 = 0,55 (Figura
3). Confirmando que a acetilagao foi realizada com sucesso, visto que através dessa
reacdo a molécula tornou-se mais lipossoluvel e consequentemente espera-se ter
ampliado o seu potencial farmacolégico, no entanto precisa ser realizado estudos
principalmente in vivo para determinar a eficacia do produto obtido (LINDEN et al.,
2007).
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Figura 3. Placa cromatografica: (P1) produto da reacao de acetilagao da morfina e (P2) produto
de partida (codeina).

Fonte: Autores.

Segundo Fagundes et al. (2018), a cromatografia em camada delgada € uma
técnica bastante utilizada como analise preliminar, que permite a identificacéo e
comparacgao com um perfil de uma droga padréo, para assegurar que os componentes
(estruturas) importantes estdo presentes na amostra analisada.

Ressalta-se que uma pequena fragdo, em torno de 10% da codeina administrada
sofre o-desmetilacdo em morfina (Figura 1) e as formas livre, e conjugadas da morfina
podem ser detectadas na urina, com excrecédo pelo sistema urinario (BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

A codeina apresenta 60% de eficacia por via oral quanto por via parenteral,
em comparacgao com a morfina. O efeito analgésico de inicio é de 30 a 60 minutos
e o efeito antitussico € de 1 a 2 horas (BARREIRA; BOLZANI, 2009; SANTANA et
al., 2014). Este farmaco é um agonista seletivo que se liga aos receptores opidide
mu (M) acoplado a proteina G inibitéria no Sistema Nervoso Central, que atua em
canais ibnicos (abertura de canais de K* e fechamento de canais de Ca**), causando
na célula nervosa uma hiperpolarizagdo, assim inibindo a passagem dos impulsos
nervosos para a percepc¢ao da dor. Resultando na inibicao de neurotransmissores,
tais como a substancia P, GABA, dopamina, acetilcolina e noradrenalina, devido a
sua acao central na medula espinhal, suprimindo o reflexo da tosse (GOZZANI, 1994;
FERREIRA; FACCIONE, 2005; COMPOUND, 2016; FONSECA; SARTORI, 2017).

Vale salientar que as mudancas nas propriedades deste farmaco relacionada
as fases da farmacocinética e farmacodinamica podem diminuir os efeitos adversos
do farmaco e melhorar a adeséo da terapia pelo paciente (CHIN; FERREIRA, 1998;
ARRAIS et al., 2016).
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41 CONCLUSAO

Através dos métodos colorimétrico e cromatogréafico foi possivel realizar a
identificacdo e anélise comparativa dos referidos alcaloides. A codeina apresenta
caracteristicas fisico-quimicas compativeis como a morfina. Assim como a codeina
pode ser obtida em laboratorio, é possivel sugerir a obtencédo de um novo derivado a
partir da reacao de acetilagcdo da morfina, com utilizagdo do anidrido acético e o acido
sulfurico, contudo precisa apresentar-se na forma dextrogiro para ter assegurada
suas propriedades farmacoldgicas.
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