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Objetivos

Este trabalho tem como objetivo transpor a
sintese convencional em batch do Atenolol®,
farmaco utilizado no tratamento de doencas
cardiovasculares, para um processo em fluxo,
empregando microrreatores, a partir do
intermediario  2-(4-hidroxifenil)acetamida. O
processo envolve duas reagdes sequenciais,
ilustradas na Figura 1:
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Figura 1: Rotas para sintese do Atenolol

Métodos e Procedimentos

A sintese de 2-[4-(oxiran-2-ilmetoxi)fenil]
acetamida foi adaptada de Pai e Patil (2012).
Inicialmente, 250 mg de NaOH foram
dissolvidos em 10 mL de agua purificada,
seguida da adicdo de 1,0 g de
2-(4-hidroxifenil)acetamida, solubilizado com
auxilio de banho ultrassénico. A solugdo foi
resfriada (15-20°C) e 720 uL (850 mg) de
Epicloridrina foram adicionados gota a gota. A
reagado permaneceu sob agitagdo (300 rpm) por
6 h a 25°C. O precipitado formado foi filtrado,
lavado com agua até pH neutro e seco a 100°C
por 2 h. O sdlido seco foi dissolvido em 80 mL
de metanol sob agitagdo (300 rpm) a 40°C,
com adigéo de 250 mg de carvao ativado. Apods
30 min, a mistura foi filtrada para remogao do
carvao e concentrada por rotaevaporagao até
restarem cerca de 8 mL do solvente. Em
seguida, adicionaram-se 20 mL de hexano para
promover a precipitagdo do produto. O soélido
obtido foi filtrado e seco a 70°C por 2 h, sendo
posteriormente recristalizado em
aproximadamente 4 mL de metanol.

A sintese de Atenolol® foi adaptada de Caplar
(1984) e Sittig (1988). Em um baldo de 25 mL,
foram adicionados 100 mg de 2-[4-(oxiran-2
-ilmetéxi)fenillacetamida, 2,5 mL de metanol e
1 mL de isopropilamina. A reagdo foi conduzida
sob agitagcao (300 rpm) e aquecimento (60°C)
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por 1 h. Apods resfriamento, a mistura foi
rotaevaporada e o residuo seco em estufa
(70°C, 2 h). O po6 branco obtido foi
recristalizado em aproximadamente 2 mL de
agua purificada. A reagao também foi realizada
utilizando DMSO e isopropanol como solventes
alternativos.

A caracterizagéo foi realizada por HPLC-UV e
LC-MS. Para a analise em HPLC-UV, 5 mg da
amostra nao recristalizada foram dissolvidos na
fase movel e diluidos para 500 ppm. Em
seguida, 2 mL dessa solugdo foram diluidos
com a mesma fase mével para 100 ppm. A
composi¢cao da fase movel foi selecionada a
partir de testes preliminares em cromatografia
em camada fina (TLC). Para o preparo, 1,0 g
de heptanossulfonato de sédio e 0,4 g de
hidrogenossulfato de tetrabutilaménio foram
dissolvidos, sob agitacdo constante, em 800
mL de solugdo de dihidrogenofosfato de
potassio (3,4 g/L). Em seguida, adicionaram-se
20 mL de tetraidrofurano e 180 mL de metanol,
mantendo a agitacdo até homogeneizagao
completa. O pH foi ajustado para 3,0 com acido
fosférico, e a fase movel foi filtrada em
membrana PTFE 0,45 ym. Para a analise em
LC-MS, 1 mg da amostra n&o recristalizada foi
dissolvida na fase mével de HPLC, obtendo-se
solucdo de 100 ppm. Em seguida, 1 mL dessa
solucédo foi diluido com a mesma fase mével
para 10 ppm.

Resultados

A sintese do intermediario
2-[4-(oxiran-2-ilmetodxi)fenillacetamida
apresentou rendimento médio de 65,7 e 9,2%
apos recristalizagdo. A analise por LC-MS
detectou um pico de m/z+1 = 208,11,
compativel com a massa molar tedrica (207,23
g/mol), e um pico adicional em m/z+1 = 230,15,
atribuido a um aduto de so6dio. No HPLC-UV, o
tempo de retengao foi de aproximadamente 4,9
min, sem variagao significativa entre amostras
recristalizadas e nao recristalizadas.

A sintese de Atenolol® resultou em rendimento
de 96,6%, reduzido para 63,1% apds a
recristalizagdo. No LC-MS, identificou-se um
pico de m/z+1 = 267,04, condizente com a
massa molar teérica (266,34 g/mol). O tempo
de retengdo observado para o padrdo foi de
cerca de 4,2 min. Amostras coletadas aos 30,
45 e 60 min apresentaram aumento
progressivo do pico de produto, com redugéo
quase total do reagente. O uso de DMSO como
solvente resultou na formagdo de um
subproduto ndo identificado (pico em ~3,1 min).

Conclusoes

A sintese do Atenolol® em batch
demonstrou-se eficiente, com rendimento final
de 96,6% (63,1% apds a recristalizagdo). O
intermediario apresentou rendimento bruto de
65,7%, porém baixa recuperagdao apos
purificagdo (9,2%). As analises por LC-MS
confirmaram as massas esperadas para o
intermediario (m/z+1 = 208,11) e para o
atenolol (m/z+1 = 267,04). Cromatogramas de
HPLC-UV indicaram boa separagao e tempos
de retencdo consistentes (aproximadamente
49 min e 4,2 min, respectivamente). O
acompanhamento por cromatografia revelou
conversdo progressiva do reagente em
produto, com transformacdo praticamente
completa em cerca de 1 h de reacdo. Embora a
literatura utilizada informe 30 min, o tempo
dobrado mostrou-se mais eficiente para a
conversdo total. O uso de DMSO como
solvente resultou na formacdo de um
subproduto nao identificado. Os resultados
confrmam o potencial da sintese em
microrreatores, com controle reacional e
monitoramento eficaz.
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