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INTRODUCCION,

]l desarrollo e investigacidn en el camno de “as ciencias -
Quimico Purmacéuticas ha dado como resultado produc:os de anlica-
cidn npréctica en el tratamiento de enfermedader.- !'no de estoc es
el NMetocarbamol el cual es un relajante musculzr, )

Lo anterior, asi como la necesidad dr creacién de nueves y -
variadas fuentez de trabajo.~ Demanda 1a creacidén de técnicas de-
fabricacién liecional de todos y cada uno de los productos que la-
industria Juimico Farmacéutica lanza al mercado; de tal forma que
satisfagan tanto la demanda de productos, asi como loc grados de-~
pureza y calidad requeridos.

Esto motivé la realizacidn de el presente trabajoc de tesis.

Este trabajo consiste en el estudio de un método prédctico de
sintesis de Metocarbamol, a partir de materias primas que cumrlen
con vl grado de pureza y especificaciones que marca la Farmaccpee
Nacional de los Estados Unidos Mexicanos.

E1l estudio comprende los siguientes pasos:

I.- Formacién de 2alfa monoclorhidrina, separacién y purifica
cién de la misma.

1T.- Formacién del Eter Glicérico de Guayacol, separacién y-
purificacidén del mismo.

ITI.- Formacién del Metocarbamol, su separacién y purifica -
cién.



Voys nusstra finelidad que es el estudio de los métodos de =
obtencién dec el Metocarbamol se ha nropuesto lo siguiente:

T.oz nrecductos de nartida deben ser asequibles en el mercado;
de este modo nueden ser comnuestos simples hasta comnuestos ccn -
varios grunoz funcionales tal es el caso de la glicerine y el cun
yacol gque con los nroductos de partida de este estudio.

Acimismo para la realizacidn de este estudio se ciguen una -
cserie- de vasos 1loe cuales se describen a continuacidn,

Condiciones de 2eaccién.

Las condiciones de reaccidn son determinentes nara todas les
reacciones de s{ntesis orgdnica, ya see para la formacién del nro
ducto o nara un 2lto rendimiento del mismo.,- Dentrc de las condi-
ciones de reaccién que se coneidersron estdn: la temmeratura, - -
tiempo de reaccidn y concentracién de los rractivos, consider:indo

asimismo el tino de dirolvente, el catalizador y la agitacibn - -
afectan el curso de 1a reaccidn.

Aislariento.

Bste es uro de los pasos técnicamente mds dificiles de unz -
sintesis oresfnicn, ya quc en algunos casos los bejos rendimientos
v 12¢ nérdidns dur=nte el nrcceso de aislamiento son los princiona
les mroblemts a loc que se debe enfrentar la nerscona gue se dedi-
Jue 2 ecte tino de estudio.- I vor ende necesario una serie de -
ensayos de laboratorio con el fin de encontrar el método de aisla
miento mA= adecuado , ya que también con el producto principal --
puede llevar srandes restos de reactivos de los que se partid, --
asi como otros derivados o subproductos, y por las caracteristi -
cas de estos se hace necesario un estudio de aislamiento del pro-
ducto principal para eviter pérdidas.



Purificacién.

El proceso de purificacidn es muy importante ya qie siempre-
es deseable obtener el producto con un elevado gredo de pureza, -
sin interesarnos cual sea el uso para el cual se le destine; los-
métodos comunes para purificacidn son; La cristalizacién, la dec-
tilacién, 1z sublimacién, la extraccién y 1a cromatografia.

Identificacién.,

En el proceso de identificacién se zprovechan las reacciones
caracteristicas de los grupos funcionales que tiene el compuesto,
asi como lz determinacidn de las constantes fisicoquimicas espera

das por su estructura quimica.



METODOLGGTI A,

La metodologfa en la realizacién del éstudio, objeto de este
trabajo, consistid en dividirlo en dos etapas.

La primera de las etapds consiste en estudiar todos los méto
dos podibles reportados para la obtencidn del éter glicérico de -
guayacol asi como hacer todas las técnicas de separacién, identi-
ficacién y purificacién mds adecuadas y efectivas.

La segunda etapa del trabajo consiste en hacer un estudio de
los métodos posibles de sintesis del carbamato del &ter glicérico
de guayscol; asi como realizar la separacién e identificacién de-
un: forma efectiva.

El desarrollo de cada una de las etapas descritas, implica -
la realizacién préctica de cada uno de los métodos revortados pa-
ra la sintesis de los productos motivo de este trabajo, asi como-
los resultadogs y conclusiones que se obtienen.



PARMACCLOGTIA,

Yetocarbamol sinénimos.- Neuraxin, Robaxin, Trecortil y —
2-hidroxi-3-o-metoxifenoxi-provilcarbamato.
Este nroducto guerda una relacidén quimica con la Mefenezina,

Pérmula desarrollada:
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Acciones farmacolégicas.

E1l metocarbamol es altamente semejante en sus acciones a la-
Vefenezina.- As{ primordialmente bloquea los reflejos polisindpti
cos espinales y su espectro de protéccién contra efectos de con -
vulsiédn inducida por electroshoeck, estricnina o pentil n-tetrazol.

El metocarbamcl produce una pequefia sedacién a.dosis que ==
causa relajacién muscular.

Absorcién, Destino y Excrecién.

El metocarbamol es'absorvido por las vias oral y parenteral,
se distribuye en el cuerpo y pasa al fluido cerebro espinal as{ -
comc a la placenta y tejidos suaves llegandd en ellos a concentra’
ciones mayores que las que alcanza en plasma, el metocarbamol no-
se acumula preferentemente en el tejido adivoso (1).

Varios revortes han sido publicados en cuanto a la sbsorcién,
distribucién, metabolismo y excrecidén del carbamato de mefenezina
en humanos y animales de laboratorio (1) (2) .

Segin estos trabajos el fdrmaco se absorve rdoidamente de el
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intestino pudiéndose identificar en todos los fluides y tejidos =
de o1 cuerpo.- la velocidad de absorcién puede relaciornarse 1i -
nealmente a la dosis.

El higado y el rifién presentan la mayor\cantidad de metocar-
bamol, asi también se encuentra en el fluido cerebro espinal y en
la csaliva, se encuentra presente en el corazén y misculo esjuelé-
tico 2 niveles muy bajos. . )

En los tejidos grasos no se encuentra o si acaso se llega a-
encontrar es en niveles mucho mds bajos.- As{ como tembién 'se ha-

observado que pasa. la placenta.

Rutas de excrecién.

Se encontré mayor concentracién de producto de eliminacién -
en la orina y en la vesicula biliar. )

Los metabolitos del metogarbamol encontrados en ratas perros
y humanos, son productos de dealquilacién, hidroxilacién y conju-
facidbén con glucoronidos y sulfatos.; Dos metabolitos han sido ais
lados e identificados de la orina de las tres especies menciona =
das anteriormente.

Los niveles sanguineos y de excrecidédn urinaria también han -
sido descritos en (2).

Los metabolitos aislados e identificados en estos fluidos --
son los siguientes de acuerdo a (1) (2) y son: '

Metabolito I.
3-(2-hidroxifenoxi-) 1,2-propanodiol-l-carbamato.
o¥ 5
/ \ CcH -O-C\-‘—- NHy
/ O—C\'\z"c‘“— T

ow\
Metabolito II.
3-(=4-hidroxi-2-metoxifenoxi~)-1,2-propenodiol-l-cerbameto,
IoH,

0 : 9
O-CH,- CH~- €W, -0~ d—NHz
L

oW
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Los resultados de los niveles sanguineos estudicdos en el -
perro y en €l humano se muestiran como una curva logar{tmica, tal-
como se muestra en la curva siguiente,
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OBTENCION DE EL ETER GLICERICO DE GUAYACOL.

Eter glicérico de guayacol sinénimos.- Guayacol gliceril --
&ter, 2-(-o-metoxifenoxi-)-1,2-propanodiol, glicerol mono-(2-meto
xifenil éter), glicerol- -(2-metoxifenil)-&ter, 1,2-dihidroxi-3-.
. (2-metoxifenoxi)-propano, guayafenezin, miocaina, oresol y respe-
nil.

Férmula condensada: 010F1404
Peso molecular: 198,21
Composicién en porciento: C 60.59%, H 7.12%, O 32.9%.
Guayacol 62,23%, Glicerina 46.46%.
Férmula desarrollada:
(@31
\
(6]
e ?H— ﬁHz
oH oH

Propiedades fisicoquimicas:

Cristales rémbicos blancos o prismiticos.

Punto de fusién a 760 mm Hg: 78.5-79.0°C.

Sabor amargo o ligeramente amargo.

Solubilidad: 1 g se disuelve en 20 ml de agua, es mds solubk
en agua caliente, totalmente soluble en etanol, soluble en cloro- A
formo, glicerina, propilen glicol, dimetil formemida, moderadamen
te soluble en benceno, pricticamente insoluble en &ter de petro -
leo (7).

Obtencién. ) ‘ 7
La obtencidn del éter glicérico de guayacol se hizo siguien-
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do los informes de los estudios de (3),(4),(5) y (5).

El primer ensayo se basé en los estudios (4) y (5), el cual-
consiste en la obtencién del éter glicérico de guayicol por deshi
dratacidn direéta de alcoholes por accién de un ageate deshidra -
tante usado como catalizador y temperatura. g

El desarrollo de este estudio consistié en probar dos agen -
tes deshidratantes en diferentes condiciones de reaccién como son
la concentracidn, temperatura y tiempo de reaccién.

Los agentes deshidratantes usados fueron 1la silica gel y la-
alumina, los cuales se activaron como se indica a continuacién,

Silica gel. .

Se activa durante un tiempo de 12 y 24 horas ¢ una tempera -
tura de 105°C, '

La aldmina se activa (5), prepardndose de la siguiente forma:

I.- Aldmina activada por 24 horas y posterior activacién con
piridina (20 ml).

Il.~- Aldmina activada por 12 horas y posterior activacién -
con piridina (10 ml).

III.- AlYmina activada por 48 horas y posterior activacién -
con piridina (30ml).

La temperatura de activacién fué de 400°C, la adiciédn de ca-
talizadores bdsicos se hace durante la reaccidn.

Los ensayos por deshidratacién directa se hicieron en base a
los siguientes cuadros:

l.- Tratamiento del guayacol y glicerina por accién de tempe
ratura, sin presencia de ningun agente deshidratante.
Guayacol mol I , Glicerina mol II.

Tiempo 3 horas. Tiempo 3 y 6 horas. Tiempo 3 y 6 horas.
Temperatura 150°c., Temperatura 200°0. Temperatura 300°C.
a,-mol I=mol II mol I=mol II mol I=mol II:
be-=mol I> mol I1I mol I>mol II mol I »mol II
ce.~mol I <«<mol II mol I ¢mol IX mol I¢ mol II

2.- Tratamiento de guayacol y glicerina por accién de tempe-
ratuia en presencia del catalizador alumina activadg y modificada

con piridina. "
Guayacol mol I, glicerina mol II, aldmina modificada (Cx).




Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 200°¢C

ge= mol I = mpl IIX
be- mol I % mol II
c.— mol I < mol II

10
Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 250°C
mol I = mol II
mol I » mol II
mol I < mol II

Tiempo 3 y 6 horas

" Temepratura 300°C

mol I = mol II
mol I » mol II
mol I & mol IT

Tratamiento con alimina modificada a mayor concentracién Cx.

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 200°c

a,- mol I = mol II
b.- mol I > mol II
ce- mol I mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 25000
mol I = mol II
mol I > mol II
mol I < mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 300°C
mol I = mol II

mol I » mol II

mol I £ mol II

Tratamiento con aldmina modificada a menor concentracién Cx.

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 200°¢
a.— mol I = mol II

b.=- mol I 7> mol II

ce—= mol I ¢ mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperathra 250°C
mol I = mol II

mol I 7> mol II

mol I ¢ mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 300°¢
mol I = mol II

mol I » mol II

mol I ¢ mol II

3.~ Tratamiento de guayacol y glicerina por temperatura y alg
mina activada a 200 y 400° por 48 horas y modificada con dimetil-

amina.

Guayacol mol I, glicerina mol IX, aldmina modificada concen. Cx

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 200°¢

a,- mol I = mol II
b.- mol I» mol II
ce— mol I ¢ mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 250°C
mol I = mol II

mol I 7 mol II

mol I £ mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 300°C
mol I = mol II
mol I 7 mol II
mol I ¢ mol II

Tratamiento con aldmina modificada a mayor concentracién Cx,

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 200°c

a,-~ mol I = mol II
be= mol I 9 mol II
Ce= mol I £ mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 250°c
mol I = mol II

mol I > mol II

mol I ¢ mol II

Tiempo 3 y 6 horas
Temperatura 300°C
mol I = mol II

.mol I »mol II

mol I & mol II



11 .
Tratamiento con aldmina modlficada a menor concentracidn Ux.
Tiempo 3 y 6 horas Tiempo 3 y 6 horas Tiempo 3 y 6 horas

‘Temperatura 200°C Temperatura 2509 Temperatura 300°C
8.- mol I = mol II mol I = mol II mol I = mol II
b,- mol I 3 mol II mol I 5 mol II mol I 5 mol II
Ce= mol I ¢ mol II mol I ¢ mol II mol I ¢ mol II

4.- Tratamiento de guayacol y glicerina con temperatura y si
lica gel activeda por espacio de 12 y 24 horas a una temperatura-
de 105°C,

Tiempo 3 y 6 horas -~ Tiempo 3 y 6 horas Tiempo 3 y 6 horas

Temperatura 200°¢C Temperatura 250°C Temperatura 300°C
a.,= mol I = mol II mol I = mol II mol I = mol <II
b.= mol I » mol II mol I » mol II © mol I »mol II
c.— mol I ¢ mol II mol I £ mol II mol I £ mol II

De los ensayos antes mencionados se procede a hacer la identi
ficacién de el éter glicérico de guayacol, para lo que se prepa -
ran placas para cromatografia en capa fina, utilizando como sopor
te silica gel G, como fase mévil Dbenceno, dioxano, dcido acético
en la siguiente relacidn 1:2:3.

Para la aplicacién de las muestras se toma una pequefia por -
cién de 1= mezcla de reaccibén (aproximadamente 1 ml), se diluye -
con elcohol y con un tubo capilar se aplica la muestra sobre la -
placa, dejando que seque la aplicaciédn antes de meterlas a la cé-
mara de cromatografia.

Con las muestras de los medios de reaccidn que se tomaron a-
diferentes tiempos, se aplican también muestras de gueyacol,.gli-
cerina y éter glicérico de guayacol, para poder comprobar si en -
las muestras tomadas se encontraba cualquier de los componentes -
antes mencionados, para lo que al final del corrimiento, se dejan
secar las placas y se revelan con bencidina tetraazotizada, o se—
observan bajo luz ultravioleta dando como resultado lo 81gu1eﬁ#i

e

Rf = Distancia recorrida por la muestra/ frente del disolvente.'
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Nombre del compuesto. Re

Eter glicérico de guayacol = = -  0.85

Guayacol : - == 0.79

Glicerina --- 0.00 no hubo movimiento, ver-

manece en el luger de ==
aplicacién.

Los resultados de las placas en donde se corrif las muestiras
problemas de cada uno de los medios de reaccién a diferentes tieg
pos de extraccién de la muestra del medio de reaccién,'se obser-
vé que en las placas solamente se observaron las manchas produci-
di:s por el guayacol y glicerina en ninguno de los casos se‘obseg
vé la mencha por el éter glicérico de guayacol, de donde se con -
cluye que por este método la reaccién para la obtencidn del éter-
glicérico de guayacol no se efectia, en cambio se lleva a cabo -
otro tipo de reaccién como se ha reportado en (5), (8) y (9).



13

SEGUNDO METODO.

El segundo ensayo se basé en los informes (3) y (6) .- En -
los cuales se hace uso de la alfa monoclorhidrina de glicerol pa-
ra hacer una reaccién de eliminacién sustituciédn concertada.

En este estudio se trata el guayacol con hidréxido de sodio-
o de potasio para formar el alcéxido correspondiente y posterior-
reaccién con alfa monoclorhidrina para formar el éter glicérico -
de guayacol de acuerdo a la siguiente ecuacidn:

w2
,"M /00
) No - 0-cH,~ SH~ £z
== P = E
Q />’o ey s ¢ oH oH
on oW A
No cl

En este ensayo se procedid primero a obtener la alfa mono --
clorhidrina que cumpliera con las especificaciones (7).
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OBTENCION DE ALFA MCNOCLORHIDRINA.

Sinénimos: 2,cloro-l-2-provanodiol, alfa monoclorhidrina, ==
gamma, betasdihidroxipropil-cloruro, glicerol, 3, cloro-propilen-
glicol,

Férmula condensadaj} 03 H7 Cl 02

Peso molecular: 110,54, ‘
Composicién en nor ciento: C 32,59;H 6.38; Cl1 32.08; O 28.95.
Preparacién: a partir de dcido clerhfdrico geseoso y glice -

M

rina (10); también se puede preparar & partir de #cido clorhidri-
co acuoso y c<licerina usando como catalizador 4cido acético (11).

Propiedzdes fisicoquimicas: L{quido de sabor dulce agrio, in
coloro o de débil color amarillo que tiende a tornarse mds inten-
so.

Densidad: D 1.3218

Indice de refreccién: 1.4831

Punto de edullicién & 760 mm Hg: 213°C., a 14 mm Hg 114-120°
C., a 11 mm Hg 115-117°.

Solubilidad: soluble en agua, alcohol y éter.’

Usos: se emplea para bajar el punto de congelacién de la di-
namita y en 1la elaboracién de productos intermediarios.

En el ensayo de obtencién de monoclorhidrina se observar/n--
los efectos de variacién de las condiciones de reaccién tales co-
mo: temperatura, concentracién de reactivos y tiemnos de reaccién

realizando los ensayos siguientes:
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Obtencién de monoclorhidrina a partir de 4cido clorhfdrico gaseoso
y £licerina.

Material:

5 matraces erlenmeyer de 300 ml.
1 termémetro.

1 embudo de separaciédn.

c

Reactivos:

Glicerina.

Acido acético.

Acido clorhidrico.

Acido sulfdrico.

Procedimiento: '

Ge soloca en el matraz (a) 92.06 gramos (1 mol ) de gliceri-
na y 0.92 gramos (0.015 mol) de 4cido acético como catalizador,-
este matraz se encuentra en bafio maria, en el matraz (b) 724 gra-
mos ( 8 moles ) de 4cido sulfdricc, sobre el cual se gotea 4cido-
clorhidrico concentrado 38 gramos ( 1 mol ) que se encuentra en -
el embudo (c¢).- En el matraz (d) 200 ml de 4cido sulfdrico concen
trado el cual actuard como desecador de la corriente de 4cido clor
hidrico gaseoso generado, el matraz (e) es una trampa y el matraz
(f) contiene agua para retenér el écido clorhfdrico gaseoso que -
no reacciona, una vez listo el sistema y confirmando que todas -
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ne un pzco de 1% sramos, se rusprnde 12 gensreciér de la corrien~

te gnreces de dceido clorhidrico, yz que esto inlica zue 1la reac - -

o

cién terrind, se dej» enfrier ¥ se nrocede o efectuar una destil 2

1]

cién 2z nresidn reducida para -~evarar el nrocducto de loc reactives
catnlizedeores y subhnroductos.

senarasidn,

Lz separcoc®dn de los mroductos y suboroductos se hrce vor me
dio de uns der-ilacibn 2 presién reducida de 115 mm He., obtenién
dos= doc fracciones y el residuo,

El nrimer destilado se obtiene entre 60—9000., que .se encu-
trs comnuesto nor Acido e2cético, 4cido clorhfdrico y zgua.

El secundo destilado se efectda entre 140-16000., devendien=
do de la »nresién interna, dando como produéto un 1fquido incoloro
¥ giruncso,

Bl residuo es un liquido siruposo de color café rojizc obs -

curo.

Jdentificacién.,

n el proceso de identificacién se determinarén las siguien-
tes constantes fisicoquimicas:

Aspecto.- Linuido incoloro de sabor agridulce y sirunoso.

Indice de refraccibn 1.4537

Densidad a 27°C, 1.1132

¥nsayo con nitrato de nlata.

Afiadir unn rota ( o varias de unz solucién en etenol) del --
comnuesto h2lorenado a 2 ml de nitrato de plzte etanblico 21 2 %;
si después de 5 minutos no se observa reaccién, calentar 1z solu~-
cién durante varios minutos hazsts que hierva; observando el cclor
del vprecipitedo formado; afizrdir dos gotas de écido nitrico al-
5 % .~ Aleunos dcidos orgdnicos dan sales de plata insolubles, =
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mientras aue los h2luros de vlats son insclubles en 4cido nitr.co
dildido, mere nor lo general las szles de vlata de 1los fcidos or-

gdnicos son solublas.

Ensayo con Ioduro sédico en acetona.

Ponemocs de 1 a 2 ml del reactivo en un pegquefio tubo de ensa-
yo, y le afiadimos dos gotas ( o 0.lg en un nequefio volumen de cce
tona) del comowuesto, mezclar y dejar revosar 12 soluciédn a temre-
raturz ambiente durante 3 o 4 minutos. Observar si se ha formedo-
un nrecinitado v también si la soluciédn se pone café rojiza kdebg
do 2 la liberacidn de yodo libre). Si no ocurre ningin cambio a -
temneratura ambiente, coloque el tubo de ensayo dentro de un vaso
de orecivnitados, con agua, a SOOC. Al término de 6 minutos déjelo
enfriar a temneraturs ambiente y observar si ha habido reaccidr.

R=Cl 4+ Nal =-——mem—m——m RI + NaCl

kendimiento.

El rendimiento de la monoclorhidrina se calcula a partir de-
una mole de dcido clorhidrico y una mole de glicerina gue debe de
dar una mole de monoclorhidrina (110 gramos).

Los gramos que se obtienen una vez destilado el oroducto son
77.5 gramos los que equivalen segin la siguiente ecuacibén a un =
704 de rendimiento con las constentes fisicoquimicas y quimicas -

anotadas arribe.

X= 77.5 x 100 / 110 = 70.4%
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Obtencién de monoclorhidrina a vartir de 4cido clorhfdrico acuoso

v glicerina,

o

El cipuiente método de obtericién de la monoclorhidrina (11),
se hace uso de 4cido clorhidrico acuoso y 4cido acético procedien
do de la siguiente forma:

La glicerina se mezcla con tres cuartas parte de su peso de-
4cido clorhidrico concentrado al 36.5 % y una décima parte de su-
peso con dcido acético glacial; la mezcle es calentada a bafio ma-
rifa por 10 horas, despuds de las cuales se destila a presién redu
cida.

La separacién de los productos y subproductos se hace por -
destilacién a presién reducida de 115 mm Hg., obteniéndose:

La primera fraccién entre 60-90°C., segin la presién inter -
na, que se encuentra compuesto por #Acido acético, #cido clorhfdri
co que no haya reaccionado y agua.

El segundo destilado se efectia entre 140-16000., dependien-
do de la presién interna, dando como producto un lfquido incoloro
y aspecto siruvoso.

El residuo es un lf{quido siruposo de color café rojizo obscu

ro.

Identificacién.

El proceso de identificacién se lleva a cabo por medio de --

las constantes fisicoquimicas y quimicas que se mencionaron-—
en el anterior ensayo.

Rendimiento.

El rendimiento se calcula a partir de una mol de 4cido clor-
hfdrico v una mol de glicerina que debe de der une mol de monoclor
hidrina (110 gramos).

Los gramos que se obtienen una vez deetilado el producto son
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90.5 pramos lo que eguivale en 1r ecuscidn siguiente a un 82,2 7%~
de rendimiento con lacs constantes anotadas anteriormente.

X= $0.5 x 100 / 110 = 82.274
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CONCLUISIONES s

De los métodos ensayados en este estudio, se encuentra una -
diferencia tento en los rendimientos como en la comodidad de mane
jo de los reactivos.

De los dos métodos de este ensayo se puede considerar a losz-
dos como métodos efectivos para la obtenciédn de la monoclorhidri-
na, teniendo entre si diferencias, vrimero, el métodc en el cual-
se utiliza #£cido clorhidrico gaseoso se encuentra como inconvenien
te el uso del mismo 4cido gaseoso asi como se generacién, en el «~
sicuiente método se ve que tiene primacfa, ya aue hay gran facili
dad de menejo de los reactivos.

Los rendimientos se conciderar buenos, ya que cuidando las -
condiciones de reaccidén, se obtienen buenos rendimientcs en ambos
casos, ademds de que los residuos se pueden volver & tratar en la
misma forma como se tratan los reactivos originales, pera aumen -
tar el rendimiento en el proceso industrial.
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PREPARACION DEL BTER GLICERICC DE GUAYACCL.

Procedimiento: =

En un matraz de fondo plano de 2 litros de capacidad, el -
cual se le ajusta un refrigerante, se colocar 500 ml de alcoho. -
anhidro, se adicionan 80 gramos de hidréxido de sodio, este se --
zdiciona lentamente y con agitacién conctante para que se disuel-
va, cuando todo el hidréxido de sodio ha sido adicionado, se ca —
lientz el medio de reaccién para disolver el hidréxido de sodio -
remanente, enseguida se agrega 248 gramos (2 moles ) de guayacol,
fundido previamente, su adicidn se realizz lentamente y en pegue-
rias porciones por la boca del refrigerante, una vez que se ha agre
grdo todo el guayacol se lleva el medio de reaccién a temperzturs
de 90-100°C. Agregar la monoclorhidrina de la misma forma como se
realizé la del guasyecol, ya que toda la monoclorhidrina ha sido -
adicionada ce deja lu reaccidn por espacio de 2 hores a la tempe=-
ratura indicada anteriormente.- Para determinar el final de lua -
reaccidn se procede a tomar una muestra del medio de reaccién el-
cual se filtra en caliente para separar el cloruro de tfodio, des=-
pués se procede a calentar a temperatura de reaccién, si no hey =
trazas de formacién de precipitado, se concluye gue la reaccién -
se ha efectundo en su totalidad, se filtra el medio de reaccién -
aun caliente para sevarar el cloruro de sodio, ya filtrado el me-
dic de reaccién se procesa como se indica a continuacién.

Proceso de separacién:

El zislamiento o separacién se realiza por destilacidn a pre
sién reducida, con lo que se obtienen los siguientes resultados:

Una primera fraccidn que destila a temperetura de 50-70°C a-
presién de 56 mm de Hg., esta fraccién esta compuesta por alcohol

y algo de guaysacol,
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In= zeunda fraceidn aue destila a temmer: turna de 90- 160"

A presién de 56 mm de Hg., &sta fraccidn osta comnur sta vor guaya
col,

na tercera fracecidn residual 1z cual se comnore en su gran-
mayoria por éter glicérico de guayacol con restos de glicerin . -
k1 éter slicérico de guayacol cristaliza al enfriarse.

Proceso de nuritficacidn.

U1 proceso de nurificacién se realizé vor cristalizacidén o -
recristalizacidén de un disolvente adecuado, en éste caso se reali
z6 s 2)lcohol-éter de petroleo también de benceno, se acelera el-
nroceso raspande las paredes y el fondo del matraz, el cual se -
tiene en un batio de hielo,

Proceso de identificacién.

i1 proceso de identificacién se basb en los reportes y téeni
cas (12), 1la cual consistid en pruebas de desarrollo de color, -
realizacién de cromatosrafias y espectroscopfa ultravioleta e in-
fraroja, asi como la determinacidén de sus vnroviedades fisicoauimi
cas 7y organclépticas.

Las prucbas de desarrollo de color fueron nara grupos (4 fe-
néliceor con 4cido sulfurico formaldehido vara desarrollar color -

en presencia de guayacol como impureza.

/"y\ﬁ
0
]
P u‘\ oM
oI
B S
3
CHy-eH W
L 0’
c\ Y\ o/
9 o 7 CH,= 0
2 —CH, ow
CHy. o -cH3
- c
| %
Cromatografia.

La cromatograffa se realizd en el sistemz de capa fina, usan
dose silica gel G, la cual se prepar$ por suspensidn de la silica
gel an agua y acetona para su aplicacién en las placas de vidrio-
para cromatografi{a, se activan por 2 horas a 37°C.
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Avlicaciédn de la muestra.- Para la velicacidn ‘e tom2 mue. -
trr de 1 extraccibn o cristalizicidn final v ss diruelve en . -
cohol nara tener una concentracidn de 1%,

La faze mdvil formads nor: 2enceno, dioxano, dcido acético =
e la eisuiente ralacidn (1:2:3).

Revelado:

Bl revelado ce hnce al observar @ la luz ultraviolets a [ 40—
nm las diferentes manchas que aksorven,

C bien vor el uco de bencidina tetraazotizacae como r -veledor
anlicsda er forma de zerecscl y nosterior activecidn por tempera-
tura,

Reaccidn:

+ )
00" cHz
4 H’CH IH
‘O >,—OC o oH 4
s l C#t
o~ N 17
< cF
lv\& If.‘{ ) d OH
9 “%. oo
\o P

Determinecidn de espectros ultravioleta e infrarojo con los-

sicsuientes resultados.
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REACTIVOS.

o

‘GLICERINA.

Férmula condensadazc3-88 03

Peso molecular: 92,06

Propiedades: liquido siruposo, transparente y culce.

Solubilidad: miscible con agua, alcohol, mezcla alcohol-t gue
en todas proporciones; insoluble en éter, cloroformo o aceitec —-
grosos. No altera el vpapel tornasol.

D= 1.221-1.231.

La glicerina oficinal debe contener 84-87 7% de glicerina an-—
hidra.

Punto de ebullicién a 760 mm de Hg 290.0°C. (descomposicién).

Férmula desarrollada:
CH, = CH - CH,

\ | \
OH oH OH
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RBACTIVES,

GUAYACOL

Férmula condensada: G7H802

Peso molecular: 124.14

Liaguido que contiene principalmente o-metoxifenol,

Descrivecién: 1lfguido incoloro o ligeramente amarillo, o séli
do, formado por cristales incoloros o de color ligeramente amari -
llentos. Se obscurese con la luz. El guayacol 1{quido, obtenido -
vor fusién del guayscol sélido, no cristaliza con fcoecilidad. A -
25° es soluble en agua ( 1 en cerca de 65), soluble en glicerina-
(1:1); es miscible con alcohol, cloroformo, éter y 4cido acético.

Densidad del guayacol liquido a 25°: no menor de 1.112, la -
del guayacol fundido es cerca de 1.132 a 25°C.

El guayaccl sélido destila entre 204 y 206°C.

Punto de fusién del guayacol sélido cerca de 28% ¢.

Ensayos de identidad: Agréguese 1 gota de S.R. de cloruro fé
rrico a 1o ml de una solucién de guayacol (1:100); aparece irme -
diatamente coloracién azul que cambia al verde esmeralda y aue fi
nalmente vira a color amarillento.

Férmula desarrollada:



ORT N3ICNW BEL CARBAMATC DRSL ETER GLICERICO DE (UAYACCL,
METCCARBAMCL,

-

V:y: 1z obtercidn ¢el metocarbamol ce reauirid de un estuiio
de los mdze

Ang mosibles mnara la otiencidn de 1z fur:1én carbam: to
or el Ster glicérico de suayaccl, de manera que se ceonté con 1l -
in“or==cidn de: (10), (13), (14), (15), (16) y (17).

Vetocarbemol.

{

Sinéniros: neurexin, robaxin, tresortil, 2-hidroxi-3-o-meto-
yifenoxi,-rronil carbtamato; C-metoxiferoxi-2-hidroxirvroril carba-
mato; esuayacolsliceril éter carbamato; miolaxene; lumirelax; en -
lexs relestrid.

#6rmula condensadas Co.Hi N, O
s ” ¥1171571 Vs ¢

Peso molecular: 241.24.
Comnosicidn en nor ciento: C 54.76, ' 6.76, NV .41, C 2%.16.

Wérmulza de=sarrollada:
S
4

o

: |
—o- & - NH,

D—CH—CH—C'H
2 <
oW
Preniedndes fisicoquimicac.- Cristales o wolvo rlanco emorfe
de “srnecto sedoso, con sabor ligeramente smargo.

- e T o sl s g "
50lubilid~od: roluble en arua a 20 C,, er rronorcidrm 2.57/100

o

.

ml, m*c gelrrle en gfue cirliente, es may soluble er slcshel, 13 =
ar-m-nte en -roecilen £licol, #licerina, escezcsmente soluble en =
tencenc, incceluhle en dter de metrcleo, ce cristaliza de hencono-

o de @lerkol- dLar de vetroleo.
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CBTENCICN DEI NMETCCARRAMCL.

“n 1 literatura se han renortado métedes penarales nira lo-
obtencidn de carbamatos, en estas obtencicner e hace mercién del
wso de gas fosgeno, en aleunos de ellos 12 ottencidn de este os-
se hace por oxidacién enérgice del clorcformo con mezela crén ca,
asi como tembién el usoc de urea como fuente de fdcido cifnico.- --
71 uzo de 7zas fosgeno como el de dcido cidnico, involucran cierta
oroblematics en su manejo, vor lo que n=ra la obtencién del “eto-
carbamol se ovrefirié la utilizacién de cianato de sodio nor la -
freilidad en 1a maninulacién del mismo.



MIPOD0 43 < RP S0Z0N DY EEPFCCARANCT: A PARTIR D% 2144.7TC DE 503IG.

“n un mactraz al cuasl se le adantd un refrigerante nara r-oflu
io, se acdizion-rén 3¢.6 g (0.2 moles) de éter glicérico de fu va-
¢o0l, 22 = {U.4 moles) de cianato de =o0dio y 63.6 g (D.42 moles) -
de “cido tricleroacédtico en 200 ml de renceno &nhidro.- Lz mezcla
ce doid pre-ccicnar a refluje nor 24 horas, al términc de lac cun-
lec ee “iltra la sal inorgdnica de tricloroacetato de scdiov, 1l -
fi1tracidn se hace en caliente y se cristalizd 1la fase crefniza -
entrizndo, obteniéndose un vroducto crudo (52.78%) de rendimiento
y con nunto de fusién entre 72-81°C,- %1 producto crudo se reeris
t:1lizd de acetato de etilo en vroporcién 3:1, adicion>ndo el 5 ‘-
en veso de carbdn activo neutro, se calentd por media hors a ter-
verntura de ebullicidn y se filtré el cartédn, cristalizédrndose wor
enfriamiento, obteniéndose un sélide blanco v crict:lino que se -
lava con =cetato de etilo, obteniéndose un producto en (25.93 %)=
de rendimiento y con nunto de fusién (92-93°z).

4 los oroductos obtenidos se les corrié una cromatoplaca con
narativa como método cualitativo, dando los ciguientes resulta --
dos:

Placa No, 1.

Netocarbamol Hf= 4.8 / 6.5 = 0,7

Producto crudo sz 4.85/ 6.5 = 0,746
Placa No. II.

NMetocarbamol Re= 5 / 6.45 = 0.775
Muestra recristalizada. Rp= 5.1/6.45 = 0.79
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Cor los resultados de estas cromatonlecas y el infrarocjo jue
se hizo con 1= muestra reeristaliznda ce comnrcbd a' g2 el producte
2h5anido es el Vetocarbtamol.

Yar: determinar la oureza del metocarbamoel outrnido se hizo-
uni nolucidn con concentracidn final de 0.1 we/ml er metancl, y -
e leyd en »1 uvltravioleta @ 274 nm, oare est? se ¢ ntd con un ==
astzndnr d» metocarhamol y se nrenzrd una solucidn de ipual con -
centracién fin-l a la del metocarbsmol obtenidoc,

Obteniéndose lo: sifuientes resultedors:

setendar Absorvancia 0.94
Provlema Absorvancia 0,95

La purez~ del metocarbamol obtenido a2 mnertir de lac absorven
cias anteriores: 99.81%.



n

PrOCZ50 DR OIDSNTIWICACICN.

71 nrocesce de identificacién ze bess en los mét dos informa-
gtz en (12), 1oz cusles censisten en desarrollou de pruebas colori
drg, cromatografia y esnectrosconia UV e IR,

Reactivo de Liebermans el mismo fué origiralmente desarrclla
do mera dar una ccloracién con fenol.

Reaccidn con molibdato. (Prueba de Frdhde).

Una microeota de solucidn al C.5% de molibdato =cucso, ce =
adicicna a uvne microgota de la solucidbdn a prueba v el residuo des
pués de eveporacién se humedece con #cido svlfdrico, des=rrollan-
dose un color azul-verde.

Desarrollo de cromatografias.

Crematosrefia en panel.

Papel Whatman I, una ldmina de 30 x 15 cm., la cual ec vve -
viamente humedecida con una solucidn al 5% de citrato de sodi y-
secada a ZSOC., vor una hora.

Prenarncién de la muestra.- Se prevara uns solucidn al 1% en
dcido acético 2N, si es vosible.

Disolvente: se colocan 4.8 g de écido cftrico lo- cuzles se-
merclen con 130 ml de agua y 80 ml de n-butanol.

Revelado: examinando las nlacas a le luz UV z una lcrgiiud -
254 nm.- Por uso de vapores de iodo sobre el napel de cromntcgra-
fiea,

Secundo sistema.

Panel Whatman I.

Prencraciédn de 12 muestra: el residuo de ls extraeccidn es -
disuclto en una vequefiza cantidad de alcohol generalmente en eta-
nol.

Disolvente: (fase mévil) solucién de amoniaco y en n-penta =

nol en relacién 1:9,
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Revelrdo: el revelads ce reclize hajo luz IV a 2°4 nm o re -
velader en asreosol de fcido clorhidrico furfural el :uel sroduce
unz coloracidn azul intens= 2o como manchas de color verde pdli-
de o goris ebicuro,

Yalor del Rf 0.83.,

Decarrollo d= espectirce en TR con los resultadcs de les gri-

=
.

¢ corresnondientes,

Cromite~raf{a en cara fina.

Placas: ovlucas de vidrio de 20 x 20 em, vrenaradns con 3ili-~
co el G ( 30 g de cilics gel G en 60 ml de arue ), esnesor de 1-
coca de D,75 mm v ceendeas a 11?00 nor una hore,

Yuestra: ur microlitro de unz sclucidn =1 1% en fcido acftico
Diznlvente: frse mévil, sclucidn de zmoricco: metanol (1.5¢ =

Tiomro de corrimiento: 30 minutes.
Revelado: bajo luz UV a 254 nm,
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