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Introducao |

O fluconazol é um farmaco antifingico, sendo
integrante da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) do Ministério da Salde do
Brasil.!

Sua rota original verticalizada possui 4 etapas,
sendo o fluconazol obtido em rendimento global de
apenas 5%. Esta rota é limitada por etapas com
baixos ou moderados rendimentos (Esquema 1).2
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Esquema 1. Rota original do fluconazol.

Devido a importancia do quconazoI para o
sistema unico de salde (SUS), é estratégico para o
Brasil o dominio da sua metodologia de obtencéo e,
desta forma, melhorias na sintese desta substancia
também sdo de especial interesse. Assim, o objetivo
deste trabalho € o desenvolvimento e otimizagdo da
sintese do fluconazol.

Resultados e Discussao |

A primeira etapa consistiu na acilagéo de Friedel-
Crafts onde houve uma mudanca no isolamento de
1 com o uso de menor quantidade de solvente e re-
extracdo da fase aquosa, proporcionando um
rendimento (95%) cerca de 30% maior que o original
(Esquema 2).

Na segunda etapa, procedeu-se a substituicdo
nucleofilica do cloro com 1,2,4-triazol. Nesta, foi
trocada a base trietilamina por K,COs, 0 solvente
acetato de etila por diclorometano e foi adicionado
cloreto de tetrabutiimetilamdnio como catalisador de
transferéncia de fase, além disso, a reacao foi feita
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a temperatura ambiente. Estas mudancas
forneceram 2 em um rendimento de 82%, o qual é
cerca do dobro do rendimento original. (Esquema 2).

As duas Ultimas etapas foram realizadas de
forma one-pot onde primeiro se reagiu o
intermediario 2 com iodeto de trimetilssulfénio e
KOH. O epédxido formado foi entdo reagido com o
1,2,4-triazol em &gua e &lcool isopropilico, formando
o fluconazol em 55% de rendimento. A mudanca
nesta Ultima etapa agilizou o processo e eliminou a
necessidade de formacdo do sal mesilato do
intermedidrio 3, além disso, proporcionou um
rendimento trés vezes maior sobre essas etapas no
processo original (Esquema 2).

O rendimento global da sintese do fluconazol
realizado neste trabalho foi de aproximadamente
43%, o0 que é cerca de nove vezes maior que o do
processo original.
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Esquema 2. Rota otimizada do fluconazol.

Conclusodes

Neste trabalho, o fluconazol foi obtido com
rendimento global de 43%, o qual foi cerca de nove
vezes maior que o da rota original. Todas as etapas
foram otimizadas e apresentaram ganhos
significativos em relacao as da rota original.
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