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Introdução 

A doença de Crohn (DC) compreende uma das 

patologias crônicas relacionadas às doenças 

inflamatórias intestinais que afeta 

predominantemente a parte inferior do intestino 

delgado. As estratégias terapêuticas para a DC 

envolvem o desenvolvimento de reguladores da 

atividade do NFkB, inibidores TNF-α, inibidores 

proteossômicos e agonistas PPAR gama em face 

dos elevados níveis da citocina pró-inflamatória 

TNF-α encontrados nas células epiteliais do cólon. 

Modificações estruturais no ácido 5-aminosalicílico 

(5-ASA) levaram ao análogo 5-cloro-N-

fenetilsalicilamida, o qual apresentou melhor perfil 

anti-inflamatório que 5-ASA. Utilizando o ácido 5-

clorosalicílico como padrão e produto de partida, 

descrevemos neste estudo a síntese de novos 

derivados visando à compreensão das 

características moleculares relevantes ao 

planejamento racional de novos agentes 

terapêuticos inibidores NFkB/TNF-α. 

Resultados e Discussão 

A síntese dos novos derivados teve início pela 

esterificação do 5-ClSA ao éster metílico por meio 

da esterificação de Fischer catalisada por H2SO4, 

em rendimento de 96% (DOS-1). De posse do 

metiléster, este foi acetilado com anidrido acético e 

ácido fosfórico em forno micro-ondas convencional à 

potência 3 por 3 minutos, levando à obtenção do 

derivado DOS-2 (60%). A fenetilamida do 5-ClSA 

(DOS-3) foi obtida por aminólise do derivado DOS-1, 

em refluxo com etanol, em rendimento de 40% O 

derivado 5-Cloro-2-metóxibenzoato de metila (DOS-

4) foi obtido em rendimento de 90% pela reação 

com iodeto de metila, carbonato de potássio em 

acetona sob refluxo durante 10 horas. Hidrólise do 

derivado DOS-4 com LiOH/THF/H2O à temperatura 

ambiente, durante 2 horas levou ao ácido 

correspondente (DOS-5) em rendimento de 70%. A 

partir  de DOS-5, ésteres e amidas foram obtidos via 

cloreto de ácido pela reação com cloreto de tionila e 

DMF em hexano sob refluxo, seguido da adição 

individual dos álcoois (3-fenil-1-propanol e 2-fenil-1-

etanol) ou das aminas (3-fenil-1-propilamina e 2-

fenil-1-etilamina) sob refluxo por 3 horas, em 

rendimentos que variaram de 40% a 60% para os 

ésteres e 60% a 80% para as amidas. Todos os 

compostos finais e intermediários foram 

caracterizados por métodos espectroscópicos de 

análise.  

 

Figura 1. Rota sintética dos derivados 5-ClSA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusões 

Os intermediários e derivados-alvo foram obtidos 

em rendimentos satisfatórios, os quais foram 

caracterizados por métodos espectrofotométricos.  

Novos estudos visando a obtenção dos ésteres e 

amidas com a hidroxila fenólica livre estão em 

andamento bem como a otimizaçãio de etapas que 

apresentaram baixo rendimento. 

A avaliação farmacológica in vitro frente ao NF-kB 

bem como estudos in vivo para estabelecimento de 

relações estrutura-atividade compreendem as 

perspectivas deste trabalho. 
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