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1. INTRODUCCION



TARTRATO DE METOPROLOL

Introduccion.

En las Gliimas tres deécadas tanto los palses desarrollados como los
gue estin en via de desarrollo se han visto en la necesidad de
obtener nuevos producltox farmaceuticos gue sean mis eficaces tanto
contra las enfermedades ya existentes como contra los nuesvos
padecimlientos que Se presentan.

La industria quimico-farmaceutica consciente de la necesidad de
producir y desarrollar escs productos, muchas veces se ve an la
necesidad de implantarlos.

El objetivo de este Lrabajo es presentar sl desarrollec de un
farmogquimico fino Cmetoprolol?) a nivel laboratorio ¥y su
Lransferencia a una planta indystrial.

El metoprolol -~1-isopropilamino-3-(4-(2~-metoxietildfenoxid2-propa~
nol~ se introdujo en el mercado aproximadamente en 1878, y a la
fecha o5 »l segundo antagonista bela adrendérgico mis ulilizado en
México. .

A continuacitdn se presenta una tabla que muestra los antagonistas
beta mas utilizados en el mundo. Su principal indicacidn y las

gananclas o ventas que generan su explotacién comercial®:navla 4.



Nombre Indicacion Gananclas{Millones
de dolares?

Atenolcl Hipertencion 420
Propranolol HipertensienrsiAngina de 495
pechorsMigrala
Metoprolol Hipertenzion 400
Timolol Gl aucoma 215
Pindol ol Angina de pechos 145

Hipertenszion
Hado!l ol Angina de pechos 135
Hipertensién

Tabla 1.

En ella es posible observar que el metoprolol se encuentra dentro
de los diez primeros lugares en ventas de anLagenistas beta en tode
el mundo.

Fsto se debe en buena medida a su accidédn tan selectiva y eficaz
sobre la hipertensidén,

Es importante menclonar que nuestro pais precisa de la importacién
del nmetoprolol, para satisfacer su demanda. Le presenta bajo el
nombre de Lopressor. producido por Cilba-Geigy; ¥y también con el
nombre de Seloken, producido por Astra Chemicals.

Lo anterlor remarca la necesidad de contar con un procese de
obtencidn al nivel de planta industrial, para poder cubrir los
requer {nientos raclienales o ipcluse gonsiderar la posible
exportacion del mismo.

Es pertinente swefalar ciertos puntos sobre los medicamentos
mencionados, de manera que lo anterior pueda quedar bien
entendido: #

Los efectoz: de los medicamentos, faverables o desfaverables, se

ejercen generalmente por i(nteracelidn molecular entre el farmaco y
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ciertos receptores especificos, que son les componentes
macromol éculares cde las celulas. A partir de esta interaccion se
originan los procesos que caracterizan el efecto de los
medicamentos en el organismo.

Loz receptores esldn localizados en la membrana externa de las
células. Son entidades estruclurales definidas Y. en la mayer parte
de los caxeos, estin constituldos por proteinas.

Para que una substancia sirva como mediador quimico de un efecto a
traves de un receplor, se requiere primerc que dicha sustancia se
ligue al receptor (afinidad) luego, que produzca un cambioc quimico

desencadenante de la respuesta del organoc efector.lig.i.

A continuacion se enunclian unas defintcicnes referentes al tema:

~ Agonizta Cestimulante) (del griegec agonistes, combatiente).- es
@) medicamento que produce efectos como resultado de la interaccion
con el receplor.

- Antagonista.- es el farmaco, desprovisto de actividad intrinseca,
peroc capaz de producir efectos al inhibir la accién de un agonista
especifico, por su union al sitio receptor.

~ Receptlor adren#rgico.- es una macromolécula, situada en la
membrana de la ceélula efectora. Su estimulacién desencadena un
mecanlismo de reaccidén tendiente a producir un efecto.

El receptor adrenérgicoc es el receptor de la adrenalina Ccomo el

receptor colinérgico de la acetilcolinad.
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Lot receptorez son los que van a establecer la singular
especificidad que caracteriza la mayor parte de los efectes de un
farmace. Es probable que esta especificidad represente un procesa
selectivo de interaccidn o unidén con los diversos agentes, que los
estimulan o inhiben. La actividad de las sustancias dependers de
que eéstas puedan unirse a los receptores por medio de alguna
sstructura complementaria entre receplor y farmaco.

St la interaccitn ocurre, ) proceso biolégico se iniciaréa © no.
tegun Sea que las sustancias que han ocupado ol receptor tLengan o
no la capacidad iptrinseca de westimularlio. Para que exista
interaccién entre medicamento y receptor tiene que haber cierta
afinidad entre los dos, o0 sea cierta atraccién. Si como resultado
de la interaccién se producen los cambios - cesarios en la
conformacidén del receptor, se provoca una secuencia de eventos
fisicoquimicos que tendrid como resultado un efecto fislolégico. La
interaccién por si misma no va a producir necesarilamente el efecto;
e otras palabras, puede haber f3rmacos ¢on gran afinidad por los
receptores, pero 3i no producen los cambiocs de conformacion
adecuados no ejerceran efecto alguno, Estas sustancias, al ocupar
@l receptor e ilnactivarlo, actuaran como bloqueadeores.

La clastificacion aclual de los distintos efectos adrenérgicos es en
dos grupos principales: alfa y beta. La tabla 2 incluye algunas
accliones medi{iadas por receptores adrenergicos.

La estimulacidn de los receptores adrenérgicos alfa da lugar a
respuestas de activacién; en camblo la estimulacién de los
receptores adrenérgicos beta produce respuestas de inhibicién. Una
de las excepciones a la regla anterior: la activacion cardiaca se
considera una respuesta de los receptores beta.



[-}

-Yaso constriccion.

It
~Vasodilatacidn 7z

Cpiel, mucosax, renal, etc.d CMusculoc esquelético?

~Contracecién de la capsula
esplenica.
-Midriasis

~Aumento de la frecuencia
cardiaca.

~Aumentc de la
centraciibilidad
cardiaca. M

~Relajacion bronquial. 2
~Relajacion uterina en ia
mujer. e
~Glucogendlisis 3z
~Lipélisis M

Tabla 2.



Existen distintos tLipos de receplores beta en los diferantes tipos
de tejidos, estc es existen dos tipos de receptores beta: leos betas
los beta:. La diferencia entre estos dos receptores es su actividad
Y Su proporcidén en corazén y arterias.

En la tabla 3 se aprecian los principales sfectos mediados por los
receptores beta. Las acciones de los receptores beta incluyen la
relajacioén  intestinal y todos los efectos cardiacos sobre
frecuencia, contractiltdad., excitabilidad, conduccién y periodo

refractario,

Betai(/Mmd BetaxC2>

Acclones scbre:

Frecuencia, Dilatacién bronquial
Efectos Contractibilidad,
Piel
Cardiacos Excitabilidad, Vasodilatacidn Musculos
Relajacién intestinal Relajacién uterina.
Tabla 2.



II. ANTECEDENTES




Antecedentes.

El meloprolol.es el resultado del estudic de un gran numerc de
antagonistas beta, y por o tanto tiene a otros compuestos que lc
anteceden, de manera que:

En 1082 Black y Stephenson * presentaron un cospuesto que daba

buenos resultados como blogqueador adrenérgicc beta, llamado
pronetancl ng. 2.

Figura 2.
2-Isopropilamino-i—(2-naftildetancl
Pronetanol

El pronetancl sin embargo presentd ciertos efectos colaterales
téxicos sobre el sistems nervicso central.

Esto obligd a que se desarrollaran muchos compuestos con los que se
buscaba encontrar productos con las cualidades del pronetancl pero
sin los efectos colaterales.

Las dos vias generales utilizadas en 1la mayoria de las sintesis de
eSLOS cOmpuestOs se jlustran en la ug.u.'
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Los derivados epoxipropano, de la figura anterior Se obtienen,
zegun Sehwnder® de los fenoles adecuados mas epirsleorhidrina,

Muchos de los compuestos encontrades tuvieron poco éxito debido a
su baja 2actividad cardicodepresiva, pero en .1905 Crowther ¥ Smi Lh®
dieron a conocer su desarrollo sobre un nuevoc productoc. el
1-isopropilamino-3-C(1-naftiloxi?d Z2-propanol C(propranclol) fig.s.

£l propranelol, otro antagonista beta. mostré ser particularmente
activo en hipertensién, angina de pecho y migrafa; ademas de
carecer de efectcs téxicos tan graves como los de su antecesor
pronetancl, por lo que ripidamenhte fué acogido como el principal
agente de su clase para use clinico,

O—CHZ—CK—CH — NH — Q& « H

CH.

Figura 4.
1 -itsoproplilamino-3~C1-naftiloxi)~-2-propanol

Propranolol

Una desventaja del propranclol es que es capaz de bloquear tantpo a
los receptores (71 como (i2. El antagonismo de los receptores (32 se
ha asociado a la precipitacién de crisis asmdtica hipoglucemica
Ccontracclén de pulmones) en diabéticos; y por ello se ha intentado
desarrollar farmaces con selectividad de accién sobre leos
receptores (i1 que, por tanto, no presenten tal desventaja.
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En 1980 Koskenniska ¥y Elorant.a’ desarrollan un nuevo compuesio, el
1-isopropilamino-3(4-C2-netoxietild-fonoxid2-propancl (metoprololl,
el cual resxulta ser agn mis eficar y, sobre Lodo, mis selsctive en
su accicn gue el propranclol. ceolocAndose as!{ en un lugar
importante como firmaco en la terapia de enfermedades del
corazén. fig. o,

CHy

%

O ~—— CHy~— CH —~— CHy — NM — ¢ —

CHy~ CH3— 0 -= CH,

Figura 5.
1=isopropilami no=-3C4-C2-mwptoxistil ) ~fenoxid2-propancl
Wetoprolol
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El metoprolol es un receptor adreneérgico (i-bloqueador. el cual,
segun lo anterior, wes altamente selectivoe, por lo que, como s
mencionhaba antes, es de gran {mportancia.

Para la preparacién del metoprelol se tienen tres etapas:

la. Preparacidn de un eler epoxico, el cual se obtiene a partir del

fenol adecuado que reaccicna con epiclorhidrina.fig o.

O Ng
/U\.
¢ Ci= CHz— CH—CH,

CHz— CHy— O — CH,

A

0 —— CHa— CH—CH,

— g

CHy— CHy~— O — CH,

Figura O.
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2a. ObLencion

haciendo reacsi

del! metoprolol base. Este

cnar el eter epdrxico de la la

compuesto
la amina apropitada.fg.?

se [prepara

stapa en adicidén con

A
0 — GHy— CH—CH, rl:u,
+ NH, — ? —
CH,
CHy— CHz—= O — CHg

0 — CHy—

— 3 i

CHy=— CHy— O — CH,

Figura 7.
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a la base se le adicions d-scido tartirico para

3a. Por uUltimo,
correspondiente (Tartrato de metoprololl y asi

formar asi la saji
obLener un producto estabie y faci!l de manejar.iig.e.

oH CHy  ooC

O —— CHy— CH — CHy — NH — € — H HOCH
L

Coom

CHy— CHy— O —— CH,

T i

W~ C — Ny — CH — CH — CH_— O
| 2 2
cH

CHy— 0 = CHy— CHj

Figura B.
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Lo anterior eos una manera de obtener el producto, y es a la cual se
enfoca este trabajo; sin embargo, cabe mencionar que exisien otras
formas para su obtencldn, por sjemplo:

Se parte del !.2-epoxi-3-C(4-(acetoxi-Z2-metoxietild)-Tfenoxid-—propano,
que s hace rsaccionar con isopropilamina para dar el
l-isopropil ~amino-3-(-2-metoxietild-fenoxid-2-propanocl.

£l siguiente pasc es reducir el producto anterior por medio de una
hidrogenolisis catalitica o con borchidruro de sodie, obteniendo
azi el metoprolol, el cual mds tarde sSera convertido a la
correspondiente sal del acido tartarico.flig.e.

El compuesto 1,2-epoxi-3-(4-Cacetoxi ~2-metoxielild-fenoxid-propanc
se prepara de 1.2-epoxi-3-C4-C1l-hidroxi-2-metoxietillfenoxid-
-propanc y anhidrido acético, o a partir del
4-Ci-acetoxi-2-metoxielild)-fenol y epiclorhidrina,

17



13
0—C-—CHy

| A i gN—CHC CH )
cu,—o——cu,——c»—@»—o— CH—CH, + * " ——

)
il
O C—CHy oH

{ !
cu,—-o—cn,——«cu—@)—o— ChmeC == NH~—CHCCHy) 5

Reduccion ’ ?H
—————nl) cu,-—o-—cu,—-—cu,—@-o— CH-—CHy— NH——CHCCHyY

Mo tloprol of

figura 9,
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QGurs  ejemple para la obbencion de el Tartrato de Metoproaiol es  ef

sigulente:

€ sezve Lrabaje wme  llevs & rcabo  la  formacion de  la  base  de
metoprolol bajo condicionss de pregion v Lemperatura altas. yva que se
wLlu reaccion quisieras Hlevarse a condiciones normales, presentaria
Ui zeen diticultad para evitar la evaporacion de ta amina {(materia
pr-imal, le cual Liene un bajo punteo de ebullicion 30-39°>; = menos de
QU Ze Cohlara con equipos muy sofisticados de condensacion y un largo
Liwmpe de reaccion

Zin embargo, una desventaja del procese a presion es gue la reaccion
no plede vierilicarse respecho @ SU avance

S#  ha encontrado que la reaccion puede llevarse a cabo a presion
atmuslerics falectands un poco a rendimiento) em presencia de un acido
dy Luwis.

Segun la evirucLura de |a molecula de metoprolol Jos acido de Lewis
quie %e hian asleccionado son 3 partir del grupo que comprende sales de
metalysn vy axidos de metales tales como: FeClz, FeCls. AICla, AlzOa,
BF v, Mglz., ' MgBraz, Cus0s, CuClz, Cuz0s, Cu(OCOCHa>z, NiClz, CoClz,
ZnClz, Znlyz, SnClz, SbCls, MnClz, Hg2Clz, BaClz, Al(C3H?0)2 y CaClz.

£l Catalizadur (acido de Lewis) puede introducirse directamente en el
muedio de reaccion, ¥y s usi preferentemente en cantidades cataliticas
va que s¢ han comprobado que cantidades mayores no aportan ventajas al

procesn, Veamos un ¢ jemplo especifico:

Formacion del swtoprolol:

Se adictonan 90 c de 3-(p-(Z2-meLoxietil)-fenoxid-1.2-epoxipropanc
sobre 35 g de cloruro ferrico (FeCla) disuseltos previamiente en 270 g
de isopropilaming y se agita a temperatura ambiente durante 6 horas.

Se remueve la izopropilamina por evaporaciéon y el residuo se disuelve
an 300 ml de tolueno.

La solucion de tolueno se extrae con acido clorhidrico iN.

l.a fuase acuosa es basiflcada con  hidroxido de sodio 1IN y despues
extralda con Lolueno (300 mi X 3),

5S¢ destila todeo el disolvente obteniende asi 80 g de metoprolol base

correspondientes al 70% de rendimitento. .-

13



Formacion de el Lartrato de metoprolol:

Se adicionan 20 7z de metoprolol base sSobre 100 ml de acerconitrilo en
agitacion.

Se calienta. y mientras el sistema llega a ebullicion se adicionan
j&2 g de acido tartarico.

Toda la mezcla se mantiene ¢n reflujo v con agitacion durante ! hora.

Se enfria v el precipitade se filtra a vacio v sSe Seca.

Se obtianen 2485 g de tartrato de metoprolol correspeondientes al
26 .98% de rendimiento.

A continuacion se muestran los mejores rendimientos obtenidos con

diferentes acidos de Lewis:

ACIDO DE LEWIS CANTIDAD UTILIZADA RENDIMIENTO
AlCla 35 z: 0.03 mol 6%
CuCl2 3.5 g; 003 mol 80%
MgCl2 3.5 g, 004 mol 82%
BFa 35 ¢; 0.05 mol 92%
Mgzl2 13.9 g; 0.05 mol e8%
AlCCat00 162 g; 0.05 mol . T84
NiBrz 10.9 =z 0.05 mol 68%
Co(CHaCO0Ys 11.8 g; 0.05 mol 647,
Cud 40 g; 005 mol 62%

20



Un - extenso estudio <sobre las propiedades farmacologicas y la
ef fcacia terapéutica del tariratoc de metoprolol en la hipertensidn
¥ angina de peche estd dado por Brodgen et al® Estudios en ratas ¥
perros indican que el metoprolol se absorbe casi completamente de
el tracto gastroi ntestinal’. Estudios en el hombre muestran que el
metoprolol se absorbe rapidamente después de la administracisn oral
y o3 iguaimente rapida su distribucién hacta los tejidos del
cuer po.

La vida media de eliminacién de el metoprolol es aprox. de 3-7
horas en la mayoria de los pacientes y es independiente de la dosis
6 de la duracion de la Ler.pia."p'm
La droga después de haber ingresade al ocrganismc sufre una
biotransformacién extensiva (por todo 1 cuerp , y es desechada
principalmente por los rificnes.

Después de una administracion oral, aproximadamente solo el 3% de
la dosis no se aprovecha, ya que es desechada, y e! 10% después de
una administracién intravenosa. 't

Por olro lado, las i(nyeccicones (ntravencsas deben administrarse
tnicamentle a los paclentes agudos que esten hospitalizades, en
donde se disponga de facilidades para monitorear el
eloctrocardiograma b4 ia presion arterial del paciente en
tratamiento. En los paclientes asmiticos se suele recomendar un
Lratamiento simultanec con un estimulante (72 Ccomo propranclold.
Hay que actuar con prudencia en los pacientes diabétlicos
insul inodwpendientes., El metoprelol no debe administrarse durante
la gestacién y la lactancia, excepto si los beneficles fueran
supericres a los riesgos; en tal caso, debe mantenerse en estrecha
observacitn al feto y al recién nacido o al lactante al pecho por

s{ se presentaran efectos secundarios Lndts-ables.“
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I11. FASE EXPERIMENTAL




Fase Experismntal.

En e3ta fase wsLa comprendido tanto el trabajo en el laboratorio
como e} trapajo en la planta jindustrial,

L.a 1a, etapa Claboratorio) es sin duda la mas larga., yYa que en ella
debe desarrollarse una técnica de obtencién del producto,
optimizande rendimiento, calidad y costo. Lo anterior debe hacerse
conjuntamentes con una serie de consideracliones con respecto al
accesible manejo de! proceso en la planta, de manera que, cuando el
proce=zo sea llevado a esta no se presenten graves problemas de
adaptacién,

Los puntos que se consideraron para la transferencia a planta son
loz qux se mencionan a continuaci on; 1944430047
20 Balance de materiales

b) Posibles impurezas en los materiales

€) Almacenanientio de materiales

dd Almscenamiento del producto

4 Conflabilidad en el escalonamientc de resultados

> Seguridad en el procesc

La szegunda wtapa resulta mic ripida si es que la primera se
encuentira completa ya que se trala de escoger cuidadosamente el
equipo, preparar al perscnal Que manejara el proceso y hacer una
detallada verificacién sobre las condiciones de seguridad

necesarias tanto para el personal como para la planta.
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Primers eotaps. Laborstorio.

1o. Se elabord una técnica para pilotos muy pequelios y se trabajo
sobre ella hasta obtener el producto.

20, Cuande ya se tuve el producto se procedid a hacer la
cptimizacién de la técnica, haciendola lo mis sencilla posible sin

sacrificar los mejores resultados del producto.

Se hicieron DO pilotos pesgueMos para tensr la técnica definitiva y
10 pilotos mas grandes para verificar el cambio de escala.

Cabe menciconar que w! tamafico de los primercs 80 pilotos se fijo en
2% del fenol, y el de los 10 restanies en 100g del fenol.

24



OBTENCION DEL TARTRATO DE METOPROLOL.

Laboratorio con 2%g del fenol.

Parte A. Oblencidén del é¢ter de metcoprolol.- A partir de p-2-metoxd -
etil-fenol y epiclorhidrina. fig.so.

A. En un matraz de tLres bocas provisto con ar.cta.ion magnélica,

Lermémelro y embude de adicidn, $e cargan 120 ml de epiclevhidring.

Por el embude de adicidn, se adicionan 20.5 g del fenclate
correspondliente con agitacién constante en un tiempo de adicidn de
0 minutos,

La reaccidn se lleva a reflujo y se mantiene asi por % horas,
ocbservande a lo largo de este periodo la formacidn de sal, la cual

se flltra a vacio al termino del tiempo indicado.

Dwzpués se cdestila para recuperar la epiclorhidrina que neo

reacciond.

25



CHa— CH;— O — CHy

A

+ ci- éu,-— CH—CH,

0 ~— CHy—™ CH—CHy

Cﬂ.— O’l,— 0 = CHMy

Figura 10.
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Farte B. ObtLencitn del metoprolel base. - Se nace reaccisnar el éter
epirico de la parte A e isopropllamina. fig. s

B. Al residuc obtenido (éter epétxico) se le adiciona 158 mi de
lzopropilamina y la meztla se mantiene por 8 horas a una T=120°C.

Finalizado el tiempo anterior, la amina que no reacciond® se
recupera por destilacion y el residuc (base de metoprolol) se
disuslve en 200 ¢ de alecchol y se filtra para retirar la sal
rexidual de la primera filtracidn,

0 ~—— CHy— CH—CH;

+ NH,— ? - H
CHa
CHy— CHy— O — CH,

Figura 11.
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Parte C. Formacion del tartrato de metoprolol.- Se adiciona acide
tartarice a la base de motoprolol. fig iz,

C. El filirado se carga en un matraz de Lres bocas provisto de
agitacion mwcanica y se calienta a una T=100%¢, después sSe
adicionan 12.3 g de scido tartarico y BO0 g de disolvente, se
enfria obteniendeose tartrate de meloprolol comoc un precipitado
bt anco.

l"ﬂ CHy HOOC
{
O ~— CHy— CH — CHy — M — C —H L ocH
X ey
CHy
i
CaoH

CHy~— CHy— O — CH,

g
o——cu,,—-cu-—cﬂ,-—-—-m,—-—c‘:-—-u
oM

CHa— CHy— O — CHy

Figura 12.
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Balance de materiales,

Entrada:

p~2-metoxietil -fenol

NaOH

Epiclorhidrina
Isopropilamina

Alcohol para ia parte B
Acido tartarice

Disol vente para la parte C
Total

Salida:

Tartrateo de metoprolol

Sal CNaCl>

Agua CHzO)

Epiclorhidrina sin reaccionar
Isopropilamina sin reaccionar
Alcohel para la parte B
Disolvente para 1a parte C
Total

23.0
8.8
141.8
108.3
200.0
12.3
800.0
1083. 0

58.23
e.8
3.0
1e0.4
968.8
200.0
800.0
1093. 8

Tabla 4.
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Como se ve sn la tabla 2 el rendimiento teérico de obtenclén de
tartrato de metroprolol es 58.23 g .quivalonio al 100%.

El rendimiento real obtenido en el laboratoric es de 38.25 ¢
equivalente al 88 %,

A continuacién se presenta la tabla 3 con la relaciones molares en

@l proceso.

Producto PX Densidad Peso Yol. Moles Rel.molar
Cgsmold Cgrmld cgd Cml2

p-2-metoxi - 132 29 0.10645 1.0
etil~fenocl

NaOH 40 5.8 0.1845 1.0
Epiclorhidrina 2.8 1.18 141.0 120 1.5308 e.3
Isopropilamina 5@ ©. 684 1086.3 156 1.8390 11.2
Acido tartarico 130 12.3 0.1043 1.0

Tabla 5.

Dentro del trabajo preliminar a la planta se toman en cuenta las
propiedades fisicas y quimicas de las materias primas, de manera
que puedan tomarse todas la precauciones pertinentes en el manejo
de éstlas., Ya que hay casos en donde los efectos toxicos pueden ser
Tfatales.

A continuacién se presentan especificacionss y propiedades de las
faterias primas mids importantes del proceso:
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- P-2-tTOXETIL-FENOL.CoM1202""

PM.

Aspecto

Identificacidn

Pureza

Los cristales

precavcidn.

192g-mcl

Cristales incoloros o ligeramente calfés.

Pasitiva por especiro infrarrojo.

No menos de 99% de area determinacda por

cromatografia de gases.

sonh ligeramente irritantes, debs manejarse con
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19.20.21.

- EPicLORMIDRWNA CoH3C1 O,
PM, 92. 83g/mol
Aspecto Liquido incoloro.

Densidad @o-299 1.17-1.18 g-/ml

Pureza No menos de 99.0% de drea por cromatografia de
gases.
Humedad No mas de 0.08% por Karl Fisher.

AlLamente téxico, cancerigenc, corrosivo.

Puede ser fatal por inhalacién © ingestidn, Sus vapores son
irritantes pars los ojos, mucosas Y e! tracto respiratorio. Al
contacto se absorbe por la piel y puede causar irritacion.
Repetlidas exposiclones pueden causar dalo en los pulmones, el
higado, los riflohes y provocar reacciocones alergicas de la piel.

En caso de exposicidn tomar atencidén médica inmedlatamente. Si fué
por inhalacidn dar respiracion artificial de boca a boca © con
oxigeno. Si hubo contacto lavar la zona con grandes cantidades de
agus durante 18 min. quitando la ropa contaminada.

Debe manejarse con guantes, mascarilla de vap'or-s téxicos, lentes
de seguridad ¥y bata.

Mantener lejos del caleor y flamas y conservar en lugares frescos y
SWCOs.

Reacciona violentamente con #&cidos y bases, aminas, amoniaco,
sodio, Zn, Mg, Al y sus compuestos. Los halurcs pueden llevar a la
avtopolimerizacién.

Sus productos de descomposicidén son gases tdxicos de HCl y fosgeno.
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19.20.71

—1soPROPILArMINA CoHoN.
PM 59. 08 g/mol
Aspecto Liquido incoloro.

Dwnsidad zo-z20 O.680-0.69%

Pureza No menos de ©0.0% de &rea por cromatografia de
Jases.

Humedad No mis de 0.8% por Karl Fisher.

Qlor Caracteristico a amoniaco,

Corrosivo y tédxco.

Causa quemaduras por inhalacion, ingestiédn ¢ absorcién por la piel.
Ex altamente destructi{va para las mucosas, el tracto respiratorio.
ojos y piel. La inhalacién puede tener resultados fatales como
®spasmos, inflamacién y edema de la laringe Yy bronquios,
pneumcenitis quimica y edema pulmonar. Contacios preolongados causan
irritacicnes severas.

En casc de contacto lavar con grandes cantidades de agua por 19
min. quitando la ropa contaminada., Si es en lcos ojos levantar los
parpades y lavar., Si la intoxicacién ocurre por inhalacién dar
respiraclén artificial y consultar al médico.

Debte manejarse con guantes, mascarilla de vapores téxicos, lentes
de seguridad y bata.

Mantener lejos del calor., chispas, flamas abiertas. Extremadamente
flamable,

Reacclona conh &cidos, cloruros de 4Acido y agentes oxidantes
fuertes.

La descomposicidn térmica puede producir CO, COz, y ¢éxidos de
nitrogeno.
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Segunds Etapa. Obtsncion a nivel planta tndustrial.

Es importante aclarar que el equipo de la planta estk diseflado
sspecialmente para produccidén de productos quimicos finos, por lo
cual, la adaptacitén del! proceso no presentd ninguna diftcultad
llevando a cabo la sintesizs dentro de restricciones sin verse

afectados Liempos ¥y eficiencia de reaccisdn.

Descripcitn del equipo que se utiliza.
A continuacién se menciconan los equipos utilizados Y Ssus
caracteri{sticas principales:
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Reactor B, .

E! reactor B es el principal en el proceso, ya que en &1 se llevan

a cabo las etapas 1 y Il del proceso con sus

respectivas
destilaciones.

Tiene una buena agitacidén para la espumacidén causada, Yy su

capacidad permite el buen manejo de volumenes.

Capacidad 1800 Lis.
Disnetro 1.19 mis.
Largo 2.14 misx.
Acero Inox. 304
Servicios:

Vacio

Vapor

Salmuera

Agua de enfriamiento
Equipc awdliar:

Madidor de pH

Madidor de temperatura

Medidor de presidn

Condensador de venteo

Scrubber de fibra de vidrio

Condensador de reflujo
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REACTOR Bfeg. te.

Este oz un reactlor cristalizador de fondo codnico en el cual se

lleva a cabo la criztalizaciédn del producto, ests disefado
expecialmente para ezle Lipo de operacliones pues la forma de los
agitadores permite remover continuanente la capa de cristales que
puediera pegarse a laxs paredes del reactor sin
producto.

estLropear el

Capacicad 2200 lts.
Diametro 1.2%9 mts.
Largo 2.19 ms.
Acero Inox. 304
Servicios:

Vacio

Yapor

Salmusra

Agua de enfriamiento
Equipo ausxiliar:

Medidor de pH

Medidor de temperatura

Medidor de presion
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FILTRO PRENSA.Ng. 13.

El flltro prensa es utilizado para la primera filtracién de la

sal, terminandeo la primera etapa.

FILTRO DE CARTUCHOS.!ig. to.

El filtro de cartuchos se usa para filtrar la base de metoprolol ya
que se requlere un filtrado con mayor eficiencia para retirar
completamente la sal C(NaCld formada por la reaccidn de la primera

etapa.
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Figura 16.
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SCRUBBER.\g. 17.

El scrubber se usa para la destilacidn de la isopropilamina ya gque
e importante Que la condensacién de este compuesto sea muy
eficiente debldo a que es muy volatil e inflamable., como se puede
apreciar en las especificaciones méncionadas en la parte del
laboratorio.

CENTRFUGA HORIZONTAL fi9. 19,

En este equipo se filtra el producto final, Tiene 10 Hp y es de
acero inoxidable.
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Figura 18.
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Tecnica de Obtencidn en planta industrial.

A. Se carga la epiclorhidrina, con condiciones de vacico al reactor

numero cinco, previamente limpio y seco.
Se adiciona el fenolato de sodio, previamente formado con presion
de nitrégeno sobre 1la epiclorhidrina en un tiempo de adicidén de

50 minutos, manteniendo agitacién constanite y temperatura ambiente.

Terminada la adicién, la mezcla se calienta hasta reflujo y se

mantiene asi durante B horas.

Al finalizar el Liempd de reacciédn se fllira la sal formada.

La solucidén ya filirada se carga nuevamente al reactor numero cince
on donde se destila a vacio para recuperar la epiclorhidrina que no

reacclont.

B. Se deja enfriar el residuo (éter epbxico), y se adiciona la
isopropilamina.

La mezcla se calienta a 120°C Yy se mantiene asi por B8 horas con

agitacién constante.

Mientras e lleva 3 cabo la reacciétn. se prepara el scrubber con
una sclucién de HCl al 2% recirculando con bomba neumitica.

Los venteos del reactor numero cinco que descargan al scrubber
deben estar abiertox en el momento en que s® inicie la destilacidn.

Terminade el Liempo de rwaccidn se destila recuperando asi la amina

que no haya reaccionado

El residuo (base de metoprolol) se enfria y se le adiciona el

alecohol.

45



La mwzcla se filtra nusvamente eon o] filiro de cartuchos para

retirar la sal residual de la primera filtracién.

C. El filtrado sxe@ envia al reactor numerc seis para la
precipitacion. ’

Se calienta a 100°C, se adiciona el 4acido tartérico y el
disolvente,

Despuss se enfria optentéendose tartrato de metoprolol.

Este =& filtra en la centrifuga para despuds Ser colocado en el
secador rotaterto,
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lELapa 1 !

DIAGRAMA BASTCO DE FLUJO

Separascién de el
dter eapduico

Separacién de la base|
de metoprolol

Etapa III

Figura 19,

47

sélido

Obtencion de un

sSeco




DIAGRAMA DE FLUJO DE PASOS DEL PROCESO

A~ B

||

Peaczion

wapa [

Filtracion

Cestilacien Reacc:on (—————— C
de el filurade Etapa II
7
Tratamiento para Residuo F—"'__D
recuperacisédn de A (Bas-.

I

Tratamlento para Filtracion
recuperacion de C E
iFilLradoi——l Feaccioén

Etapa III

‘
A-Epiclorhidrina
B-Fenclatc de sodic
C-Isopropilamina
D-Alcohol
E~-Acido Tartarico Producto
F-Disolvente Terminado

Figura 2¢C.
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Diagrama de flujo de squipo. Etapa A.

Lista de corrientes:

1= Epiclorhidrina.

2- Fenolato de sodio,

3- Eter epoxico de metoprolol y sal formados.
4- Sal <Naclld,

S~ Eter epéxico para destilacién.

¢~ Eter eptxico de metoprolol.

7- Eplclorhidrina recuperads.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE EQUIPO.

ETAPA A.

Peactor Ne.S

& u
w
n

Flltro prensa

S
Reactor No. %

]
[esceer mes ]
7
|Roc1 plente 1
Figura 2%.
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DI AGRAMA ESQUEMATICO DE FLUJO DE EQUIPO

ETAPA A.
1
2
—— ———
]
oo
3 7
4 l__.____.|
Figura 22,
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Diagrama de flujo de equipo. Etapa B y C.

Licta de corrientes:

1~ Eter epovico de metoprolol.

2- Isoproptlamina.

3- Isopropllamina recuperada.

4- Base de metoprolol y sal residual.

S- Sal C(NaCl),

G- Dase de metcproleol para precipltacion,

7- Acido tartarico.

8- Disolvente,

6~ Tartrato de metoprolol sélido en aguas madres.
10- Alcohol.

11- Aguas madres de alcohol y disolvente para recuperacion.
12~ Tartrato de metoprolol sélide hamedo,

13~ Tartrato de metoprolol sélido seco.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE EQUIPD

Peactor Mo @b - - [SZrubber )

4 iEoci piente 2 I

Filtro de car’,uchos]

Peactor No, 8

]
12
lCtnLr@————a Secador
rotatortio
11
Y )
Producto
Ter mi nado
Figura 23.
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DI AGRAMA ESQUEMATICO DE FLUJO DE EQUIPO

ETAPA B Y C. 2

L——-—ﬂ 13

l

[L_T_Jl S [ -

10 12

Figura 24.
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IV. RESULTADOS



RESULTADOS.

Etapa A. Rendimiento = 98%

Etapa B, Rendimiento = Q7%

Etapa C. Rendimiento = 08%

Pureza = 90, 3%

Los rendimientos anteriores estan referidos a la etapa anterior.

Rendimiento global = 84.8%
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Especificacionss del Producto terminado.

Tarirato de Metcprolol

Peso maolécul ar :

Aspecto

identificacidn H

pH B

Ensayo

Potacion especifics

Perdida por szecade H

Residuos a la ignlcion

Malales pesados H

Pureza cromatogrifica :

Arsénico

Des. 82
Polve blance, inoduro,
Positiva por espectro en infrarrojo.

De 8.0 a 7.0, en una solucidén de
1 on 10 de agua.

N menos de 99.0 y no mis de 101.0%
de (CisHesNO®Y? CaHaOo, calculado
sobre la sustancia seca.

Entre +8.8% y +10.5°, determinada a
20°C en una solucidén que contenga
200 mgy en cada 10 ml.

No m&s de O, 9%,

No més de O.1%.

No mas de Q. 001%.

Paca la prueba.

No mis de 2 ppmn.

Tabla &.
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Certiricado de anilisis del producto obtenido.

Tartrato de metoprolol

Peso molecular H

Aspecto H

Identificaclién

pH :

Ensayo

Rotacioén especifica

Pérdida por secado

Residuas 2 la jgniecidn

MYolales pesados H

Pureza cromatografica

Arsenico H

Be4, 82

Polvo blanca, tnodoro.

Positiva por espectro en {nfrarrcjo.

0.03%

Pasa la prueba.

Pasa la prueba.

Pasa la prusba.

Tabla 7.
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Andlisis de Infrarrojos.

Eter epédxico

20

1100
1160
1220 - 1240
1370
1440
1400
1800
2800 -~ 2000

3000 -~ 3050

cm

gt §

Fina

Fina

Fina

Doble fina
Fina

Fina

Fina

Fina

Ancha (o seried

Hombro

Aromatico con sustituyente
en posicion para

Eter aromaticoc o alifatico
Eter aromatico o alifatico
Eter aromatico

Banda propla de metile
Metilos y metilencs
Metilos y metilenos
Nucleo de fenilo
Alifaticos y metodxido
alifatico en 2880
Aromaticos y epoxi ter-
minal en 30850

Base de metoprolol

800

1093
1170
1353
1370
1440
1403
2800 - 2930
3000 - 3150
3280 -~ 3300

Fina

Fina

Fina

Fina

Fina

Fina

Fina

Ancha Co seried
Ancha

Fina

Aromaticos sustitulidos
en pesiclion para

Eter

Isopropilo

Metilos

Metilos

Metilenos ¥y metilos
Amina secundaria
Alifsticos
Alcoholes/Aromaticos

Amina secundaria

Tabla €.
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Tartrato de netoprolol

1170 Fina lsoprepilo
1380 Fina Carboxilato
1300 Fina Amina secundaria
1990 Fina Carboxilale
2790 - 3000 Ancha Co seried Alifaticos ¥y amina
secundaria
3280 - 3420 Ancha Grupos -OH
Tabla . Conlinuacion.
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Notas sobre las espescificaclones.

1> La pureza cromalografica se determina por cromatografia en capa
fina; corriendoc un estandar contra el producto por analizar, ambos
disueltos en cloroformo.

El eluyente es cloroformo con vapores de hidréxido de amonio.
Se revela en una mezcla de yoduro de potasio con almidén disueltos
en alcohol; y. el producteo analizado no debe presentar manchas

diferentes de las del estandar.'®

2> La determinacién de metales pesados se efectiia adiclonando acide
sulfhidrico a una muestra de producto calcinado y wverificande la
presencia de sulfurc de plomo, comparando el grado de oscuridad

e
contra un estandar.

2) La determinacién de arsénico se lleva a cabo por medic de una
reaccién de producto calcinado con dietil ditio carbamato de plata,
en la cual precipita un compuesto coloride que se valcra por

espectrofotometria, =



Tanto especificaciones como resultados analiticos fueron obtenidos
segQuUn especificacicones y tLécnicas reportados en ia USP XXI y FN;
Sa, edicion,

Las cantidades de materias primas utilizadas a nivel de planta
industrial fuercn una escalacién directa, en donde se toma como

pase 100 Kg del fenol.

Todos los resultados que se presentan del producto obtenido estan
totalmente apegados a la realidad. sin embargo por tratarse de un
fArmaco de elevado consumo se omiten condiciones reales de procesoc
Gue llevan a su obtencidn.

A manera de proteccitn de loxs derechos de sus fabricantes.
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V. CONCLUSIONES




CONCLUST ONES

La s3intesiz westablecida para la obtencidn del tartrato de
metoprolol cda como resultads un producto Qque cunmple perfectarente
con las especificaciones Lnternacionales fijacas, como se puede
cbservar en logs resultades ya presentades.

El procesoc ¥y las condiciones de la sintesis son factibles y
manejables a nivel ce planta industrial sin presentar cosplicacion
alguna, mostrandc asi{ ne sole la posibilicdad de hacerlco en gran
®scala sino tarhien gran costeablilidad.

Lo anterjor puede remarcarse mencionando que el precto del kilo del
producte hecho en México c<con el procesc propuesto resulta ser

significativamente mis bajo al de importacion.

Ademix puede azegurarse que la produccison del tartrato de
metoprolol a nivel tndustrial en México serd capaz de satisfacer la

demanda nacional.

Siguisndo la propuesta de e! presente trabajo, hasta el momento ya
se han producido mas de 500 Kg de tartrato de metoprolol lo cual
demuestra e! cumplimiento de el objet{ivo principal de esta tesis,
que e%: o] beneficio hacta la tndustria farmacéutica hacicnal.
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