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APRESENTAÇÃO 

Atualmente, a exigência de atualização constante do conhecimento permeia todas 
as áreas configurando uma realidade impossível de ser ignorada. Com o propósito de 
divulgar e disseminar o conhecimento acadêmico-científico, a Atena Editora, através da 
coletânea “Farmácia e Promoção da Saúde”, busca desempenhar com competência o 
desafio de atender as demandas da modernidade, articuladas com o compromisso de 
contribuir com o progresso da ciência envolvendo a Profissão Farmacêutica. Diversos 
e interessantes temas são discutidos em cada volume com a proposta de fundamentar 
o conhecimento de acadêmicos, mestres, doutores, farmacêuticos e todos aqueles 
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados à 
Farmácia, especialmente “Promoção da Saúde”. 

Os volumes estão organizados em capítulos com temáticas que se 
complementam. No primeiro volume estão 19 capítulos que relatam estudos com 
ênfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saúde, dentre eles 
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacêuticos e dermocosméticos 
empregando insumos de origem vegetal; prospecção tecnológica e avaliação de 
atividade terapêutica de derivados vegetais; estudo dos benefícios de probióticos e 
consumo de nutracêuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterápicos e produtos 
homeopáticos, e outros temas de repercussão. 

Neste segundo volume estão contemplados 16 capítulos que abordam assuntos 
relacionados ao controle de qualidade na área farmacêutica; alterações bioquímicas, 
análises clínicas e toxicológicas; síntese de novos fármacos e prospecção tecnológica, 
e outros assuntos de grande relevância.  

Esta coletânea reflete, portanto, a oportunidade de divulgação de diferentes 
modalidades de trabalhos científicos, desenvolvidos tanto no universo acadêmico 
como em centros de pesquisa e que estão reunidos num rico material pelo qual será 
possível atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em 
“Farmácia e Promoção de Saúde”. Boa leitura! 

Iara Lúcia Tescarollo
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CAPÍTULO 5

REAÇÃO DE ESTERIFICAÇÃO COMO MÉTODO 
ALTERNATIVO PARA OBTENÇÃO DE UM ANÁLOGO 

DO FÁRMACO IBUPROFENO

Data de aceite: 23/01/2020
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RESUMO: O ibuprofeno é utilizado 
principalmente no alívio da dor aguda e estados 
febris. O objetivo do presente estudo foi avaliar 
a esterificação como método alternativo para 
obtenção de um análogo do ibuprofeno. 
A pesquisa foi realizada no Laboratório 
de Extrativos Vegetais e Enzimáticos da 

Universidade de Fortaleza e consistiu nas 
etapas de preparação da amostra para obtenção 
do éster de ibuprofeno e a realização da 
cromatografia em camada delgada. Através dos 
resultados obtidos, pode-se considerar como 
método alternativo a reação de esterificação 
para a obtenção do ibuprofeno, entretanto deve 
ser realizado mais estudos que comprovem a 
eficácia e qualidade do fármaco obtido.
PALAVRAS-CHAVE: Ibuprofeno. Esterificação. 
Farmacocinética.

STERIFICATION REACTION AS AN 
ALTERNATIVE METHOD FOR OBTAINING AN 

IBOGROPHEN ANALOG

ABSTRACT: Ibuprofen is mainly used to relieve 
acute pain and feverish states. The aim of the 
present study was to evaluate esterification as 
an alternative method to obtain an ibuprofen 
analogue. 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 to obtain ibuprofen 
ester and thin layer chromatography. Through 
the results obtained, the esterification reaction 
to obtain ibuprofen can be considered as an 
alternative method, however, further studies 
should be conducted to prove the efficacy and 
quality of the obtained drug.
KEYWORDS: Ibuprofen. Esterification. 
Pharmacokinetics.

Regina Claudia de Matos Dourado 
Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza - 

Ceará. 
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1 |  INTRODUÇÃO

O medicamento ibuprofeno é  um anti-infl amató rio nã o esteroide (AINE), 
conhecido quimicamente como ácido α-metil-4-(2-metilpropil) benzenoacé tico e faz 
parte da lista de fá rmacos essenciais da Organizaç ã o Mundial de Saú de (OMS). Possui 
a capacidade de inibir as cicloxigenases (COX-1 e COX-2) evitando a produção de 
prostaglandinas, substâ ncias capazes de causar infl amaç ã o e favorecer a percepç ã o 
de dor pelo cérebro (Figura 1) (FERREIRA; LOPES, 2016; FAGUNDES et al., 2018; 
SOUZA; OLIVEIRA, 2018).

Figura 1. Estrutura química do ibuprofeno.
Fonte: Seabra (2015).

A sí ntese deste medicamento produz dois enantiô meros que possuem 
diferenças estruturas moleculares. O enantiô mero (S) possui atividade bioló gica e o 
enantiô mero (R) é farmacologicamente inativo e tó xico (CORREA et al., 2013).

Recentemente, vários estudos foram feitos acerca da esterifi cação 
enantiosseletiva do Ibuprofeno, ácido 2-(4-isobutilfenil) propiônico, que é um ácido 
carboxílico racêmico. O enantiômero S mostrou-se ter uma atividade maior do que o 
enantiômero R (FERREIRA; LOPES, 2016). 

Observando as características químicas dos AINEs, pode-se compreender que 
estes são suscetíveis de passarem pelo processo de esterifi cação de sua estrutura, 
assim como o ibuprofeno, que dispõe de um ácido carboxílico ligado à sua cadeia 
principal (CORREA et al., 2013; MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013).

Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo avaliar a esterifi cação como 
método alternativo para obtenção de um análogo do fármaco ibuprofeno, por meio de 
um catalisador ácido.
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2 |  METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Laboratório de Extrativos Vegetais e Enzimáticos 
da Universidade de Fortaleza (UNIFOR) e consistiu nas etapas de preparação da 
amostra para obtenção do éster de ibuprofeno e a realização da cromatografi a em 
camada delgada para verifi car a conversão em éster.

2.1 Preparação da amostra 

Pesou-se 500 mg de ibuprofeno em balança analítica (Shimadzu, AUY 220), 
em seguida macerou-se o comprimido em gral com pistilo, após a obtenção do pó, 
dissolveu-se em 20 mL de Metanol (CH3OH) como solvente e adicionou-se 2 mL 
de ácido sulfúrico (H2SO4) como agente catalisador. Posteriormente, a solução foi 
aquecida sob agitação em uma chapa aquecedora (Plataforma Quimis), para reduzir 
o volume do metanol e realizou-se a extração por partição com o uso de clorofórmio. 

2.2 Cromatografi a em Camada Delgada – CCD

O produto obtido anteriormente foi aplicado na placa (com espessura de 0,25 mm 
de 10 cm por 10 cm) cromatográfi ca contendo sílica como fase estacionária. O produto 
de partida utilizado foi o ibuprofeno, também dissolvido no metanol. A fase mó vel 
utilizada na cuba cromatográ fi ca foi uma mistura de clorofórmio (CHCl3) e hexano 
(C6H14) na proporção de 9:1, respectivamente. A placa cromatográfi ca, foi revelada em 
câmara de luz ultravioleta (UV) e o fator de retenção (Rf) da mancha do produto de 
partida e produto da reação éster metílico do ibuprofeno foram determinados através 
da seguinte fórmula: 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

O resultado da esterifi cação realizada foi um éster metílico (COOCH3), 
através da reação de cristais de ibuprofeno com o metanol (CH3OH), como mostra-se 
na Figura 2. O rendimento obtido foi equivalente a 68% (340 mg) do produto inicial. 
Segundo Seabra (2015) o baixo ponto de fusão e a adesão às punções do composto 
são considerados como um dos principais problemas atualmente na produção do 
ibuprofeno (Tabela 1). Ressalta-se que o produto da reação obtido é solúvel em á gua, 
resultado ocasionado pela ligação intermolecular entre o hidrogênio da água e o 
oxigênio carboní lico, e apresenta ponto de ebulição em 31,5 °C (MARTINS; LOPES; 
ANDRADE, 2013).
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Figura 2. Reação de esterifi cação do ibuprofeno.
Fonte: Seabra (2015) com adaptações.

Produto Ponto de Fusão 
(°C)

Ponto de Ebulição 
(°C)

Solubilidade em água             
(g/100mL a 20°C)

Éster 
metílico

-99 31,5 Solúvel

Tabela 1. Características físico-químicas da amostra obtida.
Fonte: Martins, Lopes e Andrade (2013); Seabra (2015).

As reações de esterifi cação de ácidos com álcoois são procedimentos reversíveis 
que acarretam em éster e água como subproduto, porém, demandam normalmente a 
presença de um catalisador, o qual pode ser um ácido de Brønsted (HASAN; YOON; 
JHUNG, 2015). Porém, estes ácidos são extremamente corrosivos e, além disso, o 
fato de serem catalisadores solúveis impossibilita a sua utilização (LENG; JIANG; 
WANG, 2012; RAMOS et al., 2015).

No que se refere a cromatografi a em camada delgada, notou-se o deslocamento 
maior do produto da reação éster metílico em comparação com o produto de partida. Na 
análise pode-se observar as diferenças de afi nidade e polaridade entre as substâncias. 
Essa diferença de polaridade se justifi ca através dos solventes utilizados nas fases 
móveis, pois o clorofórmio e o hexano apresenta caráter apolar, já o metanol é  polar, 
como o ibuprofeno possui um grupamento ácido carboxila (COOH) na posição 3 da sua 
estrutura, torna a molécula mais polar em relação a amostra obtida, por ser um éster 
metílico na mesma posição (Figura 2). Os valores de Rf obtidos foram: 2,0/5,0=0,4 e 
2,9/5,0=0,58, para o produto de partida e produto da reação, respectivamente (Figura 3), 
corroborando para o sucesso da reação. Ressalta-se que a molécula obtida se tornou 
mais lipossolúvel e, portanto, espera-se ter ampliado o seu potencial farmacológico.
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Figura 3. Placa cromatográfi ca: (P1) produto de partida e  

(P2) produto de reação éster metílico do ibuprofeno.
Fonte: Autores.

Destaca-se que apesar do ibuprofeno ser normalmente bem tolerado, a utilização 
deste medicamento pode ocasionar diversas reações adversas, tais como: dor 
de cabeç a, diarreia, vômitos, infl amaç ã o do intestino delgado ou grosso, dermatite 
esfoliativa, insufi ciê ncia renal aguda, gastropatias e dentre outras (CORREA et al., 
2013; ARRAIS et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2018). 

Vale salientar que as modifi cações (alterações) químicas de determinados 
fármacos que visem a diminuição das reações adversas e a toxicidade, e aumentem a 
segurança do medicamento, é de suma importância para garantir a efi cácia e adesão 
dos medicamentos utilizados pelos os pacientes na realização do tratamento (ARRAIS 
et al., 2016). 

4 |  CONCLUSÃO

De acordo com os resultados obtidos a esterifi cação para a síntese do éster 
metílico do fármaco ibuprofeno foi realizada com sucesso. A esterifi cação é uma 
das estratégias de modifi cação molecular mais empregadas para a obtenção de 
compostos análogos. Trata-se de uma modifi cação reversível que, geralmente, não 
afeta a farmacodinâmica, alterando somente as propriedades farmacocinéticas, pelo 
aumento da lipossolubilidade.
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carboxilatos lamelares de zinco como catalisadores bifuncionais. Quim. Nova, v. 38, n. 1, p. 46-54, 
2015. 
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