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Objetivos

Este trabalho tem como objetivo geral transpor
a sintese convencional em batch do Metoprolol
®, farmaco utilizado no tratamento de doencgas
cardiovasculares, para um processo em fluxo,
empregando microrreatores, a partir do
intermediario 2-[(4-(2-metoxietil)fenoxi)metiloxi-
ano (I).
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Figura 1: 5: Rota de sintese do Metoprolol®
(1) utilizando os reagentes 2-[(4-(2-
metoxietil)fenoxi)metiloxirano (1) e
Isopropilamina (ll), em meio aquoso.
(CHOUBEY et al.,2005).

Métodos e Procedimentos

A rota de sintese seguida pelo projeto é a
sugerida por CHOUBEY et al. (2005). Essa rota
consiste na reagdo de 10puL de 2-[(4-(2-
metoxietil)fenoxi)metiloxirano em um baldo de
250 mL que continha 20 mL de agua MILLI-Q.
Devido ao carater exotérmico dessa reacéao, o
baldo é colocada em banho de silicone e a
reagcao € mantida a 25°C. Entao, foi adicionado
21,7 yL de isopropilamina sob agitacdo, de
modo a iniciar a reagao.

Essa reagao ocorre por 4 h e sua interrupgéo é
feita pela transposi¢cao do baldo para o freezer
por 10 min. Ent&o inicia-se o processo de work-
up: Em um funil de separagao, o meio reacional
foi extraido 3x com 30 mL de tolueno, de
maneira a extrair o Metoprolol®. Devido a
presenca da isopropilamina em excesso da
reacdo, os 90 mL de tolueno contendo
Metoprolol® sdo lavados 3x, em um funil de
separagao, com 20 mL de agua MILLI-Q. Por
fim, o baldo contendo a solugdo com tolueno é
rotaevaporado a 40°C, deixando um oleo
amarelado. De maneira a otimizar a sintese, foi
testado a sintese em meio reacional de
acetona, para o qual foi obtido rendimento
maior (Y=35%). Apds a reacdo, foram feitas
analises do produto obtido em HPLC-UV (Fase
Mével composta por Metanol:Agua (75:25))
(BEDORE et al., 2010) de modo a analisar e
quantificar reagentes e o produto. A
identificacdo do produto foi feita por analises
em RMN.

Resultados

O Metoprolol® proveniente da sintese em meio
aquoso apresentou os seguintes resultados :
Andlise em HPLC (Figura 2) apresentou 3
principais picos referentes, respectivamente ao
reagente (Tempo de retengdo = 2.187 min),
produto (Tempo de retengdo = 3.4 min) e
impureza (Tempo de retengéo = 4.6 min).
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Figura 2: Cromatograma da sintese de
Metoprolol ® em meio aquoso com volume de
injecdo de 40 pL.

A impureza mais citada na literatura € a de um
cluster de aminas terciarias, 0 que assumimos
que é o composto correspondente ao maior
pico do cromatograma. Obteve-se resultados
de RMN, usando como solvente Cloroférmio
Deuterado (CDCL) que mostraram formagao de
produto, porém em baixas quantidades e altas
concentragdes de reagente: H-RMN 1 H RMN
(CDCI 3, 600 MHz): & — 2,39 (s, 7H), 2,78 (dd,
1H; J = 0,9 Hz), 2,88 (m, 6H; J = 3,0 Hz), 3,39
(s, 3H), 3,60 (t, 2H; J = 2.0 Hz), 3,99 (dd, 2H),
4,22 (dd, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,24
(m,4H; J = 14,9 Hz) .

C-RMN 13 C RMN (CDCI 3, 600 MHz): 6 - & -
21,4; 35,3;44,8; 50,2; 53,4; 58,6; 68,9; 73,8;
125,3; 128,2; 129,0; 137,9.

O Metoprolol® proveniente da sintese em
acetona apresentou os seguintes resultados:
Andlise em HPLC (Figura 3) apresentou 3
principais picos referentes, respectivamente ao
reagente (Tempo de retengdo = 2.1 min),
produto (Tempo de retengcdo = 3.4 min) e
impureza (Tempo de retengéo = 4.6 min).
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Figura 3 : Cromatograma da sintese de
Metoprolol® em meio de acetona com volume
de injegao de 40 pL.

Obteve-se resultados de RMN, usando como
solvente CDCL semelhantes ao RMN do
produto feito em meio aquoso, o que também
confirma a formacéao de produto em acetona.

A comparacgdo dos cromatogramas (Figuras 2
e 3) confirma a presenga do produto, reagente
€ impurezas, pois os tempos de retengao sao
muito préximos.

Conclusoes

Analisando os RMNs, concluimos que a rota de
sintese escolhida se mostrou bem-sucedida na
sintese de Metoprolol ®, porém com baixo
rendimento. Ao comparar os cromatogramas do
produto proveniente do meio reacional de agua
(solvente polar e prético) com o do produto do
meio reacional de acetona (polar e aprotico),
concluimos que o segundo meio reacional tem
maior seletividade para o produto e maior
rendimento de reagdo. Sendo assim, a partir de
agora o projeto focara na sintese testando
solventes polares aproticos, além de diferentes
temperaturas e concentragbes, visando o
estabelecimento das melhores condigdes
operacionais e futura transposicdo para o
microreator.
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