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Objetivos
Sintetizar em batelada o intermediario N-(2,6-
dimetilfenil)-2-(piperazin-1-il)acetamida do

farmaco Ranolazine a partir de 2-cloro-N-(2,6-
dimetilfenil)acetamida e piperazina (Figura 1).
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Figura 1: Sintese de N-(2,6-dimetilfenil)-2-
(piperazin-1-il)acetamida (l11) a partir de N-(2,6-
dimetilfenil)-2-(piperazin-1-il)acetamida (l) e
piperazina (Il)

Métodos e Procedimentos

A baldo de 50 mL, é adicionado 2-cloro-N-(2,6-
dimetilfenil)acetamida (197,9 mg, 1 mmol) em
10 mL de diclorometano (DCM) e agita-se até a
solubilizacdo em temperatura de refluxo
T7=39,6°C). Paralelamente, dissolve-se a
piperazina (258,4 mg, 3 mmol) em 10 mL de
DCM e, posteriormente, verte-se essa solugao
no baldo de 50 mL. O meio reacional € mantido
em refluxo por 4 h.

Procedimento cromatografico (HPLC)

Fase moével A: Buffer de fosfato (0,02 M; pH =
2,3); Fase movel B: Acetonitrila. Gradiente
(Tabela 1).

Tabela 1: Programacéo do gradiente.

Tempo Moédulo Comando Valor

(min)

0,01 Bomba Solvente B 0
3 Bomba Solvente B 40
8 Bomba Solvente B 40
1 Bomba Solvente B 100
14 Bomba Solvente B 0
16 Bomba Solvente B 0
16 Controlador Parada -

Fluxo: 1ml min-'; temperatura da coluna: 40° C;
Coluna C18; deteccdo em A=214 nm; buffer:
solugdo 0,02 M de fosfato de potassio
dipotassico (K2HPOQOs), pH é ajustado para 2,2
com uma solugdo de 1 M de &acido fosférico
(HsPOa).

Resultados

Caracterizagao do produto
O reagente (I) e o produto (lll) foram
caracterizados por espectrofotometria
(Shimadzu UV-1280). Os espectros de ambos
foram praticamente idénticos, com pico de
absorgcdo entre 250 nm e 260 nm e ruido
abaixo de 245 nm.
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Amostras  do meio reacional foram
caracterizadas por espectro "C-RMN do
produto usando CDCIs como solvente: '® C
RMN (CDCls, 600 MHz): & -18,60; 46,3; 55,1;
62,4; 127,1; 128,3; 133,7; 134,9; 168,5.).
Também foi feito o espectro 'H-RMN do
produto usando CDCIls como solvente. ' H RMN
(CDCls, 600 MHz): & -1,82 (s, 1H), 2,24 (s, 6H),
2,66 (t, 4H; J = 6.0 Hz), 2,96 (t, 4H; J = 6.0 Hz),
3,18 (s, 2H), 8,7 (s, 1H).

Além disso, também foi realizada analise de
espectroscopia de massas, LC-MS (modelo
LC-20AD UFLC, Shimadzu, conectado a coluna
Restek Ultra C18, 5 um, Sigma-Aldrich/Merck,
Darmstadt, Alemanha), para identificagdo do
reagente (I) e produto (lll). O peso molecular do
produto (l1l) é 247,34 e foi encontrado um pico,
de carga +1, correspondente a 248,11.

Assim, os resultados demostram que o produto
(I foi sintetizado através do procedimento
testado.

Também foram feitas analises de padrdo de
produto e reagente em HPLC para identificar os
tempos de retengéo do reagente () (Figura 2) e
produto (lll) (Figura 3)
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Figura 2: Cromatograma de amostra com
padrao do reagente () (tempo de
retencdo==8,4min).
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Figura 3: Cromatograma de amostra com
padrao do produto (lll) (tempo de
retencdo=6,4min).

Uma amostra do meio reacional apés o término
da reacado também foi analisada, e o pico
correspondente ao produto foi identificado,
conforme figura 4
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Figura 4: Cromatograma de amostra do meio
reacional

Conclusoes

Os resultados de RMN-C e RMN-H
demonstram que o produto Il foi formado
utilizando o procedimento proposto. Portanto,
0s préximos passos consistem em desenvolver
0 método analitico quantitativo de reagente e
produto, a fim de se realizar o estudo cinético
da reagdo para posterior transposigdo para o
microrreator.

Nesse sentido, o método HPLC qualitativo
presente na literatura, tanto para o reagente (l)
quanto para o produto (lll), se mostrou
funcional, com tempos de retengao distintos e
picos com boa resolugdo. Nesse contexto,
inicialmente foram feitas as espectrofotometrias
a fim de verificar se o0s espectros eram
sobrepostos, pois caso ndo fossem as analises
de meio reacional poderiam ser feitas apenas
no espectrofotdmetro. Entretanto, como nao foi
0 caso, as informagdes obtidas podem ser
usadas em outras situagbes no futuro, como
por exemplo aumentar a seletividade do
método HPLC caso haja a formagdo de
impurezas.
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