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Introdução 

Muitos dos antiinflamatórios não esteroidais 
(AINEs) de utilização rotineira apresentam elevada 
ação ulcerogênica e portanto, não são adequados a 
tratamentos muito longos. Uma maneira de reduzir a 
agressão à mucosa gástrica provocada pelos AINEs 
consiste na incorporação de substituintes nitratos ou 
de certos heterociclos à estrutura original do 
antiinflamatório. Nitratos orgânicos e determinados 
heterociclos são capazes de liberar óxido nítrico 
(NO), uma substância que apresenta atividade 
vasodilatadora e capacidade de promover a proteção 
da mucosa gástrica.[1] Recentemente, novos 
derivados do antiinflamatório diclofenaco contendo 
heterociclos capazes de liberar NO foram 
sintetizados e testados. As novas drogas 
demonstraram maior seletividade e menor agressão à 
mucosa gástrica que a droga original.[2] 

Nesse trabalho são apresentadas as sínteses de 
substâncias derivadas do antiinflamatório ácido 
mefenâmico contendo um substituinte heterocíclico 
furoxano ou benzofuroxano capaz de liberar NO. 

Resultados e Discussão 

A função ácido carboxílico presente na estrutura 
química do ácido mefenâmico (1, Figura 1) pode ser 
utilizada para a incorporação de substituintes alquilas 
contendo os heterociclos furoxano ou benzofuroxano 
mediante reações de substituições com brometos 
alquílicos adequados. 
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Figura 1. Estrutura do ácido mefenâmico (1). 

Os brometos 4 e 7 foram preparados 
respectivamente a partir da dimetilglioxima (2) e da 4-
metil-2-nitro-anilina (5). Cada seqüência constou 
primeiramente de uma oxidação com hipoclorito de 
sódio para a formação do sistema heterocíclico 
(furoxano 3 e benzofuroxano 6) e então de uma 
bromação radicalar realizada com N-bromo-

succinimida e peróxido de benzoíla em quantidade 
catalítica (Esquema 1). 

Reagentes e condições: 
a. NaClO 10%, NaOH 10%, EtOH/H2O, 4 °C, 1 h (3: 66%; 6: 79%);
b. NBS (1,2 eq.), BzOOBz (0,1 eq.), CCl4, refl., 5-8 h (4: 78%; 7: 85%).
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Esquema 1. Síntese dos brometos 4 e 7. 

Os brometos 4 e 7 foram postos para reagir com o 
ácido mefenâmico (1) na presença de trietilamina 
utilizando-se como solvente a N,N-dimetilformamida 
seca (Esquema 2). Os ésteres 8 e 9 foram obtidos na 
forma de cristais amarelos e caracterizados por meio 
de técnicas espectroscópicas (IV, RMN e EM). 
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Reagentes e condições: 
a. Brometo 4 (1 eq.), Et3N (1 eq), DMF, t.a., 1 h (89%);
b. Brometo 7 (1 eq.), Et3N (1 eq), DMF, t.a., 1 h (87%).  

Esquema 2. Síntese dos derivados 8 e 9. 

Conclusões 

Dois derivados do ácido mefenâmico contendo 
heterociclos capazes de liberar óxido nítrico foram 
sintetizados e devem ser testados em laboratório 
acerca da seletividade da ação antiinflamatória e do 
grau de agressão à mucosa gástrica. 
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