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“ SINTESIS A NMIVEL INDUSTRIAL DEL 1.l-BISTIOMETIL-Z-NITROfETEHO "

INTRQDUCCION .-

o unc de 105 1ntevmed1ar1os esenc1a1es en Ia S\ntes1s a n1"e1

dina (- ((5(D1met1lam1no)met11)furfurll)t1o)et11) N qnetﬂ

(fig. 2)

es de.gran. 1mportanc1a deb1do al p:ogrusuvo aument

En 1983,
que fué d1sm1nu1d

del consumo nac1

En “consecuen

gica, fueron ya cerradas a 1mporlac1on tanto de! rmaco’ como ‘dé 10s

intermediarios, entre’ellos e l,llaisLiometll-Z-nitrn:pépggg'
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Ahora, 1a sintesis total de la Ranitidina en su pend]tima etapa, ‘es necesarfo -
({(5-Dimetilamino)-metil-2fur,

contar con 2. intermediarios: £l

stimandose, un.consumo anual

1,1-Bistiometi]

Kg. del 1,1-Bistiomé£

salida de di&isqsfidq

nuestra moneda f

ta droga en nues
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Ahora, la sintesis total de la Ranitidina. en su penﬁltima etapa, es necesario

contar con 2 1ntermed1ar105' El 2- (((5 Dlmet11am1no)-met11 2furan1l)met11)t1o)etanoa-

2-nitro-eteno o Bls,(Nombres qufm1co y comerc1a

Se estlma'que:péra*l988;‘1§1Rahiti&ina;yén&}é;a,Sdstifuir;£6t§1meﬁté 2 todos -
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llos ‘1a-Cimetidina (fig.
nada 'y cuyo consumo --

los antihistaminicos antagonistas de los receptoreé'Hé;ﬁéﬁtré'

-4), siendo éste el firmaco mas potente en la acc1on antes7menc
actual es de 9000 Kgs. por mes.

Fig.4

La sintesis total de la Ranitidina consta de 5 etapaé; '  1:‘f , ¢
menciond anteriormente, 1a pendltima etapa consiste en. la condensac16n de DFTE y del-
BIS, de acuerdo a la reaccidn 51901ente. :
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Debido a su costo, el 1,1-Bistiometil-2-nitro-eteno es de los intermediarios -

mas importantes pqrak1a sintésis total. Actualmente, este producto es_imﬁortadq y dis

tribuido en nuestro pais acarreando con esto la salida de divisas, con Tb con-

stiome--

a n1vel'1ndust

05 métodos anal\t1cos'1nc]uyend

dimiento y pureza:del compuesto en estudio,

i



GENERAL1DADES . -

gica muy diversas, se.pued

ral en el organismo st

dazol, fig. 5);‘ﬁé]e“

cubrieron inicialmente su

Los efectos atribu ci 5#5 déd#ﬁjhén%ia%réspuésté global del -

firmaco; sin embargo, hay otros de los zufies “quizd Yes mas conocidos sean 1a forma-
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cidon de edemas y est1mu1os en termwnac1ones nerv1osas que son antagon\zados facilmen-
te por los antih\stam,

receptores H, (Sitios que presenta

palmente en intesﬁibo
lar), otro efectda;o

ra la cudl se deberé ut

Cols. (3) deduJeron

trica no solo en re

gastrina, brindan

£l prjmef~f57 ac

H, fué 1a Burimamid “Nemetil-N'-(4-

fig. 6
La utitidad de) compuesto se ve limitada, por'SU escasa absorcidn buca1':El1b --

notivé el descubr1m1ento de un. ana]ogo en: el cual e\ grupo metlleno de la cadena 10te—

e nos’ conduce a la Metiamida N-met\l N'

J ea’ (flg 7). compuesto con tautunerOprefer1
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do del anillo imjdazd1ico semejante al de la histamina, (5).

W N

Después de estudios correspondientes, se descubrié que este compuesto causa -

CHy_ cni—s—-cnf—mi—u——ﬁ-—‘a-—mh
S H

fig. 7

efecto téxicos.en nes (6), p inus:c nvestigacion

chas reci

antes mencion

En estud

tentes de la secrecion gdstrica), comparando dosis,  tiem

al pH géstrico;';e~defermin6:que 12 Ranitidina es'de 4 a 0-veces:mas:potente que 1a -



Cimetidina (22). -~ oo . oo - : -
Las concent}é’ciothe’s*d'é‘ Ranitidina en suero indican que 0.08 mg/m1, son " sufi-
cientes para. reduci

secrgsiidn en un 50% comparando con 0.41'm§/m1'«'de metidina -

necesarios para’e mo efecto, en general se estima a la Ranitidin Farmaco_ supe

rior a la Cimetidin michas otras drogas actuales en cuanto a actividad antisecre

tora acida se refiere.



ANTECEDENTES .-

. Ja sintesis p}'ér
vez en 1919_porr
trometano, Bi’sﬁ]fur
pardmetro més 1mp

de 25 °C, obtenien

“En el mismo_afio

ellos 1a obtencién del 1,1-B4stiometil.
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utilizando Yoduro de Metilo como. agente alquilante:

Mis tard
mentos “a los que
Rotaciones de la molécula, mome

dio mis completo d

cion de la s»aylvf”d)p

y Yoduro de mehlo -0mo_‘ager

eteno en un soli

do también por |

Para este proyect




- 11 -
tratando de 1legar a.un'.proceso.con accesibilidad econdmica adecuada para 1a Empress -

(Quimsi, S. A.), ésto es estudi ,,1a__'ifos;bv1"1v'i:d‘éd :deyv Gtilizar otro agente alquilante --

que nos- haga-de ciert ‘el o‘ceso,j’e_n base a ésto se propuso la uti

lizacién de Sulfato cion con el Yoduro de metilo es 20 --

veces masbarato, en ndustrial de el producto con rendimientc-

y pureza adecuada d ses de 1a Empresa. .
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DISCUSION. -

Potasio en:Etéhd]

gin la reaccidn:si

nes en elJdeCEdimiénto inicia

como:Disolvente

B

ron diferentes alcoho)

los resu]tados'bbten1dos

se determind-que:el:me

con 1.4% sobre 1o’ reportado’



po Gptimo:de:rea

lo reportadb.

tados con el

do con ésto qu

quiométricas,

bién varié entre un

cién de reactivos tant de Bisulfuro de Carbono~ como de  Hidréxido d Potasio. en eta-

nol; se realizaron dos experimentos, resultando éstos repetitivos:




TABLA NUM. 1

NUM. DE EXPERMEN RENDIMIENTO PUREZA
REPETITIVOS ﬂ SOLVENTE % %

3 Metanol 27.8% 92.35

5 Etanol 56.4% 88.13
3 Isopropanol - -

dimiento y pu‘r’e‘

TABLA NUM. 2

3 'sobre el ren

N::;ossep::cl:r::- TEMPERATURA °C RENDI:ZIENTO PU!::ZA
I IR 7
; | | —
3 15 -7 <20 [er8 PRSPl —
5 30 - 35 58.43 87.92
3 REFLUJO 72°C 3895 78.36




- Ty
H H T
.. 17T ﬂ 1 P A 5 .ml.l
. L u ; i ve e
i ! “ R ! A B i
: . . ; |
v ’ ~ ARK .. g 1 i -t _ cT
. TiEg : . 1 - 38~
¢ —+q 2a 1 R . i : w_m .
i s = H ! B N : T
LI = i ~ : i , : : - 5
. -2 - - , i 3 :
. 2& . _ ! : E
=30 _ : e
et ki E
= ] B & - .
i, . : e
NS @M « . P -+ ] e
: 8. %. : i ~ £
H & P H R i — . =
.,..NAHM.R.L". 5~ i N i *
T o wite |
e C L
mm 2 r.mhz T
¢ i R _
R - - i
3F T
P 1 S
Sy e
LDy
- m pot i .o
I - S SDON
P~ .
LIy i
x““mfuu : -
- H
iv 3 - i )
o = i
LR Tg
-3 61
Si ol S 1
" -~ _

R

,;_; SO, | §




; , R I D
: i : !

i - ! "'*"‘ 4 { | 1 et e ' -

b S i it -
O RN NRTY T o

. L Lii.. J.i i % ]Efecto;de) tiempo de-reaccidn sobre el ren-
SRS SO R N diniento en 14 sfntesiq de la_Sal Oipotési- ...
SN O IO s O M & i Jca del T1-Ditia-Z-nitrp-eteno. | ..
‘RENDIMTENYO () T L R R : 2T o

| -TIEWPO DB
RRACCION .(HAS). .




e 18 -

Hubo uma Ultima variacién efectuada, esto en base al:mecanismo de reaccion -

planteado: SR
®
H K S, H
H—=C—NOs—~H é NO, + S""C'E:! \\\C é N
e TN =f= N
H

N, S O¢,

0

ccionar primeramen

y adicionando gota

baﬁofdg.hielo;;§ién&o ]gjtemperatuhafmeqdr'é-

°C consecutivamente, no obteniéndose

n Tas condi

netros-antes indicados se determi

bteniendo’ un producto con.rendimiento superior al repor-

Una vez deterninadas las condiciones Gptimas de reaccién para la obtencién de
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En la tabla“Nim 's,e:}yi'ﬁdfi:ca{,él,_e’fec‘to,derl tiempo de reaccién sobre el rendi

miento y pureza en la sintesis de 1a Sal Dipotdsica,

TABLA NUM 3

NUM. DE EXPERIMEM TIEMPO DE REACCION] RENDIMIENTO PUREZA
T0S REPETITIVOS (Hre ) % %
3 2 $5.22 87.55
3 4 58.42 89.83
3 8 57.58 87.95
3 16 56.4 84 .32
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1a Sal Dipotdsica, se proced1o a d1senar e] modelo sintdtico-mds viable para la obten-

cidn del 1,1-Bistiometil- 2-n1tro etenoﬁ ha 1endo ya swdo preparado’ por Gompper y Shae-

fer en el aﬁo de 1967 part1endo de la-salid otastca y utv)izando para ello Yoduro de-

Metilo como agente Alquilante:

K S H

o CHS. H

eteno integrando » éste'uﬁ"éééﬁfé:élﬁufiAAte He,actes1bifiva&féqoh§my }

planted 1a utilizaci6n de Sulfato de Dimetilo ( (CH3)2504), el cualee’}m§55£533*};25n .
de 1.31 D1s/Kg. siendo visiblemente mis barato que Yoduro de Metilo. part{endo:ﬂé*ésiu; -
se realizé una reaccion de alquilacidn utilizando suifato de Dimetilo.en condicidpes -

similares a la reaccién original, de ésta reaccin, el rendimiento obtenido resul§6 -

ser inferior en un 22,3% comparéndoio con el reportado por Gompper y Shaefer pofnforf?'
que se procedié a realizar la optimizacién de 1a veaccidn con el fin de hacer;siﬁila--‘

res los resultados en la utilizacidn de ambos agentes alquilantes.

Para la optimizacién se fueron realizando variaciones tales como::Tiem

Reaccidén, Temperatura,~y:Concentracign de-Reactivos,

Todas las variaciones realizadas fueron aplicadas similarmente’para-la utiliza
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ci6n tanto de Yoduro de Metilo.como ﬂe Sulfato de Dimetilo. -

Efecto del Tiempo de’ Reaccton.

Se trabaJo var1

dos en la tabla ‘nim." 4" y gr&f!ca am

De la.interpretacion’de la grdfica:se determina. e} tiempo dptimo-de’reaccidn,

resultando ser éste de: 1i;qh7
do Yoduro de Met
riacion, el rgnd1miehto‘ ument

les y sobre-pasa

Efecto de-1a Temperatur.

temperatura Gptima de reaccién incrementandose el
ta variacidn, superando el reportado en 2.04% adn:con la utilizacién de Sulfato de -

Dimetilo y en 6.72% utilizando Yoduro de Metild.uy

@
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En la tabla Num. 4 se indica el efecto del tiempo de Reaccidn sobre el rendi-

miento y pureza en la reaccion de sintesis del 1,1-Bistiometil-2-nitro-eteno utilizan

do ambos agentes alquilantes (Yoduro de Metilo y Sulfato de Dimetilo).

TABLA NUM. 4

mu vty RET;CEC'::‘O (Ufl) :’ﬂmlﬁ”m c/CN \ m“ﬂ"o %N \ SOI [ 'W
y! 4394 C/cHy 1 [SAcHy)y 80
3 ! 72.02 77.88 9632 | 95.35
3 3 82.05 77.59 9643 | 9528
3 4 83.20 78.66 97.67 | 96.57
3 6 85.49 80.20 98.51 97.36
3 8 82.33 77.89 96.45 | 95.17
3 16 B2.25 7770 96.43 | 94.35

En la tabla Nim. 5 se indica el efecto de 1a temperatura sobre el rendimiento

y pureza en la sintesis del 1,1-Bistiometil-2-nitro-eteno.

TABLA NUM. 5

Jam. o€ Ex TEMPERATURA DH % c % PUREZAS %

ros rergtitvosJrEAccion (oc) [ ReNoiMIENTO /ey 1 fRENDIMIENTD 80,] C/CHy | [CAcHy), 80
3 10 —_— _— | —
3 25 8572 81.04 9857 | 9795
3 40 8320 T78.65 9774 | 9631
3 50 a7 7795 97.58| 96.7
3 60 7%.42 7328 9721 9588
3 70 6645 5618 9546 | 9532
3 180 { Reflujo} 27.83 24.13 9135 | 9322
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La tercera variable con la que se trabajo fué la concentracién de reactivos,-

para ésto la temperatura y tiempo de reaccidn se mantuvieron constantes;: se’fueron in.

crementando 1as concentraciones de ambos agentes alquilantes en uma relacién de 5% --

por cada experimento hasta tener un exceso de 20%, por cadafiﬁ;v‘eme,nto) alizaron-

3 reacciones sin aumentar considerablemente el rendimiento

tan en la tabla Nim. 6.

Realizadas ya.las: \‘/ari_a"cidnes'

en dos partes (26 9 ro reacmones mas en condu:\ones s1mﬂares -

obtemendose rendmnentos baJos (promedm del 26 5%)

En base a los resultados obtenidos en los dos diferentes procedimientos reali

zados para la sintesis completa del 1,1-Bistiometil-2-nitro-eteno, se determind que .-

el proceso adecuado para obtener el producto con rendimiento y pureza aceptables para

los intereses de la Empresa es la realizacién de la sfntesis en dos pasos.
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En la tabla Nim. 6 se indica el efecto del incremento de la concentracién de-

reactivo alquilante sobre el rendimiento y pureza _utinabdo gmbds:: qgén;gs alquilan--

tes,

| TABLA NUM 6 (CHy), SO,

AL OF € & EN CONC. DE p ) o PUREZAS %

TOS REPETITIVOSIEACT atq. (%) IRENDIMIENTO “Chy | 1o fon1.s0d C/cH, | 13 SO
3 5 8574 8i.14 9865 9795
3 10 85%5.82 81.17 9856 9789
3 5 85.84 81.21 9859 97 73
3 20 85.89 81.26 986! 9785
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PARTE EXPERIMENTAL.-

Los avances de las réqééioﬁésifuéf@x
utilizando como soporte: Crdﬁdfoféiﬁég}pl
y como eluyente, una mezcla’dg“d{géf;éﬁte
Sal Dipotdsica del l.l-DitiOZZ-nifr et

tiometil-2-nitro-eteno.

Reveladores Emplead

Los Espgétrb ere e 0sen o Perkin-Elme Mbde1dk

La:Ri H D0”como disol-

vente para la S

La R.M.

solvente,
Los espec

lizando Metanol como

La Espectrofotonetrfa de Masas se realizd_en un aparato Hewlett-Packard mode-

1o 5985,

Obtencidn de l1a Sal Dipotasica'

Se mezclan 18 3 3679 de:Bisulfuroyde ‘Carbo™*

no {0.36 moles) ¥y

‘ml de xtanoi Anhidro' sezio1ocan a.53C, poste onnente se ad1-

ciona lentamente ¥ co :agitacién contf f so1u Von de Hidroxido, e potas1o en Eta

nol anhidro (35 28 g. Y 0 63 moles/lSO m] ) manten{edo la temperatura después de 1a -
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adicidn entre 30-35 °C,:terminada‘és wila mezcla de reacc10n se contlnua agltando -

durante 4 hrs., mis.

eratur antes 1nd1cado pasado I’tiémpo,-

el producto éé:ffft

£l crud de :5) -

obteniéndo como pro

1220 -

(Espeétrd th ,
La sal dipotdsica se descompo

Métodos de determinacidn de pureza.-

Pesar aproximadamente 500 mg de la sal d1po sica un aso de ppt.

de 100 ml. adicionar 25 ml. de Ac. Clorhfdrico 0 5 N.zS’ Vi titular potenciometr1ca-
mente el exceso de HCL con una solucién:- de NaOH 0.5 N.° 5 V B

Hacer Blanco correspond1ente

Tabular y graficar pH contra ml. de NaOH agregados, en base a la gréficé. de--

terminar el punto de equivalencia y hacer cdlculos correspondientes.

Calculos:

P.M. (100) Ny v
% de Pureza = —— gy —— | NV, - L) - N ¥y
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En donde:

Para ¢ ¥ hdi;ada, »

se utiliza un m o E r barrido~y dado-que-

Cilculos.- -

mg de Prob

. de la Sal'D1pota 1ca (O 175 moles) con 50 ml, “de agua. y --

100 m1. de metanol oster1ormente se ad\r\onan lentamen'e y con ag1tac16n constantu

44,1 g de Sulféta de Dimet1lo (0 35 moles) terminada la ad\cion 1a mezcla de  reac-

cién se 1leva a. temperatura amb\en?e y se continua la agitacién por 6 hrs., después -
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de las cudles el producto se filtfa'a presidn‘réducida.

€1 crudo de rea ecristalizacion de Acetona (1:8) obte--

niendo como . product

cumple~1a‘Leyidl La

Espectrofotomet

Procedimiento.
Pesar apr:
lumétrico dé‘LQD~h}

sarlo 2 otro matraz

Preparar : 2-353. mm.

Cilculos,-

"jmg;'de"Réfg

" “A-Prob;
» de Pureza = i

LR
mg. de Prob, A ref,

%100,
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Los resultados de purezas obtenldas tanto de la Sa\ d\potas1ca como del 1,1-

Bistiometil- 2-nitro-eteno

5@ rEportan en. las‘tablas de rendwmlentos durante todo el

proceso de opt1m1zacio

ner resultados re
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RESUMEN. -

En base a la bibliograffa consultada, se procedid a disediar el proceso de sin

tesis mas adecuado para el l.l-Biétiometil-z-nitrh-eteno. pud iéndose realizar su” ob-

tencidn en dos pasos o en uno solo.

Se estudxaron ambas pos1b111dades rea\1zando pr\meramente experlmentos para -

de 1a Sal dipota ica

la alquxlacién can Yoduro de Metilo no resultando conveniente para la Empresa la utili

zacin de este reactivo por-su"alto’costo de-importacidn por-lo que se utilizé Sulfato
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de Dimetilo; se realizé la optimizacidn de la reaccidn trabajando comparativamente --
con ambos agentes alquilantes con el objeto de obtener un producto ‘con rendimiento y-

pureza aceptables,

Las variaciones efectuadas’fueron.

tura y concentracién de reactivos;-alité

dose rendimientos muy

En base'alfOS'resulxado obtenid

1,1-Bistiometil-2-nitroieten

aiin a los reportadoé,ry'co purezas-aceptables,




- 33 -

CONCLUS IONES . -

De acuerdo a la‘bibliografia-existente, se dised el modelo sintdtico mas ade

cuado para la sTntésisfﬂél 1% 1-Bistiometil-2-nitro-eteno resultando ser éste en dos -

etapas, esto es,,obién otisica del 1,1-Ditio-2-nitro-eteno, aislacitn

y purificacion pardipo zar 1a ‘alquilacion para la preparacifn del -

1,1-Bistiometil;ééhitro:eteno

En generél;ﬁ

cacidn a nivel industrial as{:como de los métodos amalfticos incluyendo caracteriza--

cién, rendimiento yzpd esto en estudio siendo ésto el principal objetivo

de la presente tesis

Al realizaril' indu strial del 1,1-Bistionetil-2-nitro-eteno-

se obtuvieron rendlmientos ¥ pureza sxmilares a las obtenidas a nlvel laboratorio.
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