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PRESENTACION

Gn el dltimo decenio, se constata que el pafs ha sabido enfrentar con
éxito el desaffo impuesto por la politica de apertura en los mercados
internacionales, alcanzando un crecimiento Yy desarrollo  econdmico
sustentable, con un sector empresarial dingmico, innovador y capaz de
adaptarse rdpidamente a las seiales del mercado,

Sin eimbargo, nuestra estrategia de desarrollo, fundada en el mayor
esfuerzo exportador y en un esquemi que principalmente hace uso de las
ventajas comparativas que dan los recursos naturales y la abundancia relativa
de la mano de obra, tenderd a agotarse rdpidamente como consecuencia del
propio progreso nacional. Por consiguiente, resulta determinante afrontar una
segunda fase exportadora que debe estar caracterizada por la incorporacién de
un mayor valor agregado de inteligencia, conocimientos y tecnologfas a
nuestros productos, a fin de hacerlos mds competitivos.

para abordar el proceso de modernizacidn y reconversién de la
estructura productiva del pafs, reviste vital importancia el papel que cumplen
las innovaciones tecnoldégicas, toda vez que ellas confieren sustentacién real a
la competitividad de nuestra oferta exportable. Para ello, el Gobierno ofrece
instrumentos financieros que promueven e incentivan la innovacidn y el
desarrollo tecnoldgico de las empresas productoras de bienes y servicios,

Gl Fondo Nacional de Desarrollo Teenoldgico y Productivo FONTEC,
organismo creado por CORFOQ, cuenta con los recursos necesarios para-
financiar Proyectos de Innovacidn Tecnoldgica, formulados por las empresas
del sector privado nacional para la introduceidn o adaptacidn y desarrollo de
productos, procesos o de equipos.

Las Lineas de financiamiento de este Fondo incluyen, ademds, ¢l apoyo
a la ejecucion de proyectos de Inversion en Infraestructura Tecnoldgica y de
Centros de Transferencia Tecnoldgica a objeto que las empresas dispongan de
sus propias instalaciones de control de calidad y de investigacion y desarrollo
de puevos productos 0 procesos,

De este modo se tiende a la incorporacién del concepto "Empresa -
Pals", en la comunidad nacional, donde no es sdlo una empresa aislada fa que
compite con productos de calidad, sino que es 1a "Marca - Pals” la que se hace
presente en los mercados internacionales,

El Proyecto que se presenta, constituye un valioso aporte al
cumplimiento de fos objetivos y metas anteriormente comentados.

FONTEC - CORFO
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1.- RESUMEN -

Proyecto: "Disefio de Proceso de Fabricacion del Aducto Complejo Nicotinato
de Ciprofloxacina " ( Fontec No 95-0679 )

Nescott Ltda.,es una pequefia empresa innovadora, no tradicional
creada en 1993 con el fin de generar productos quimicos de alta tecnologia,dirigidos a com-
petir en el mercado mundial dfe materias primas requeridas por la industria farmacéutica y por

aquellas empresas que utilizan productos de Quimica Fina.

Nescott Ltda.,al abordar éste proyecto tenia claro la importancia de lograr el éxito, pués
el producto en estudio presenta las caracteristicas de un antibiéti;zo de am-
plio espectro a usar en medicina veterinaria,tanto en Chile como en el exterior El objetivo de
este Proyecto fué lograr una tecnologia adecuada para la sintesis de nicotinato de ciprofloxa-
cina en partidas de 1.3 kilos cada una,de acuerdo a tres requisitos principales:
1) Realizar la sintesis en una sola etapa,reduciéndo los costos energéticos y las operaciones de
filtracion y secado del producto. ii) Obtener un producto homogéneo,estable y con la calidad
necesaria para ocupar un espacio en el mercado, y iii) Lograr un alto rendimiento de conversién

mediante el manejo adecuado de las variables del proceso.

Los tres requisitos del gran objetivo se lograron largamente. Se obtuvo
€n una etapa, un producto de alta calidad y pureza,con rendimiento de conversion de 99.75%
(sobre base seca). El aducto obtenido fué caracterizado por espectrocopia U.V.-Vis,;I.R ;
R.M.N. de protones;Microanalisis para carbono,hidrégeno y nitrdgeno.Finalmente se desarrollo
su evaluacion por HP.L.C. El aducto complejo resulté ser trihidratado de alli que se dé el

rendimiento de conversion en términos de base seca.



Ademas ,es posible Ia recuperacion de las materias primas desde producto defectuoso o

residuos, la que se puede reciclar y bajar atin mas los costos de produccion.

Intentos de sondeo en €l mercado, doméstico y extranjero, mostraron

¢l alto interés de las empresas contactadas por usar éste producto.

2.- Especificacion del Proyecto de Innovacion Tecnologica

2.1.Antecedentes: Necesidad.

La ciprofloxacina es una fluoroquinolona sintética,quimicamente es un anilogo
del acido nalidixico como también lo son la Norfloxacina, Enrofloxacina y otras

quinolonas de reconocida actividad antibacteriana. Sin embargo,todas las quino

lonas antes mencionadas son poco solubles en agua,ante lo cual,se hace necesa-
rio obtener derivados con mayor solubilidad en este medio.Ejemplo de lo ante-
rior,es el Nicotinato de Norfloxacina,compuesto muy soluble desarrollado espe-
cialmente para uso veterinario. Este compuesto conserva la poderosa actividad
antimicrobiana de 1a Norfloxacina. Su solubilidad permite la administracion en el

agua de bebida o por via parenteral.



Administrada en forma oral en aves,temeros y lechones o por via parenteral a
otros animales alcanza altos niveles plasmaticos y,en los tejidos infectados,por
encima de la concentracion inhibitoria minima para muchos microorganismos,
siendo completamente excretada dentro de las 96 horas de tratamiento.
Atraviesa la barrera hematoencefalica alcanzando concentraciones en el cerebro

y en todos los 6rganos internos.

En cuanto a la ciprofloxacina,su reconocida actividad queda de manifiesto,a través
de sus indicaciones de uso mas importante. Asi,para el tratamiento en aves sus in-

dicaciones son: profilaxis y tratamiento de enfermedades cronicas respiratorias,co-
libacilosis,colisepticemia,micoplasmosis,colera aviar,salmonelosis,estafilococosis,
serisipela,pasteurelosis. En bovinos ellas son: neumonia,bronconeumonia,metritis,
mastitis y queratoconjuntivitis;en cerdos,ella est indicada para diarrea pre y post

destete,riitis atrofica,pleuroneumonia,bronconeumonia,neumonia enzootica,salmo-

nelosis,indrome de MM A y estafilococosis.

Nescott Ltda ha desarrollado a escala de laboratorio la sintesis del aducto comple-
jo entre el acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1piperazinil)-3-quinolin
carboxilico{Cpx=ciprofloxacina) y el acido 3-piridincarboxilico(NA=acido nicotinico),

al que llamaremos Cipronic de aqui en adelante.

Nescott Ltda pretende desarrollar el escalamiento productivo de Nicotinato de Ci-
profloxacina,nuestra produccion estara dirigida tanto al mercado veterinario nacional
como internacional,pues es un producto cuya categoria terapeitica es antibacteriano

de amplio espectro.



Cipronic por el hecho de ser un aducto estable en solucion acuosa (como lo mues-

tra su espectro de resonancia magnética nuclear proténica) permite suponer que no

se ioniza en ¢l tracto gastrointestinal lo que permitiria una absorcion rapida y comple-
ta con caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas similares al aducto entre
Norfloxacina(Nx) y Acido Nicotinico. Sin embargo,es menester sefialar que la Cipro-
floxacina(Cpx) tiene un espectro de actividad mucho mayor que la Norfloxacina y
por lo tanto se requiere la mitad de la dosificacion utilizada en el tratamiento con Nx.
Asi, la Nx se usa a razon de 20 mg/Kg de peso en cambio la Cpx a razon de 10mg/Kg

de peso corporal.

Por los antecedentes arriba expuestos surgio la necesidad de desarrollar en nuestra
empresa la sintesis del complejo Cipronic a escala productiva.

Cabe senalar que la eficacia y seguridad de la ciprofloxacina se encuentran plenamen-
te establecidos y documentados. Hoy en dia,la ciprofloxacina se encuentra comercia-
lizada en numerosos paises. El 4cido nicotinico,conocido también como niacina,es una
vitamina que existe en todas las células vivas. Se usa asimismo como terapia vitaminica
en humanos,animales y aves. En consecuencia el nicotinato de ciprofloxacina conserva-
r4 el amplio espectro de accién y la poderosa actividad antimicrobiana de la ciprofloxa-
cina,lo que la convertira en producto adecuado para luchar contra cepas bacterianas
poliresistentes bien conocidas en la patofogia de animales y aves(como por ¢j.,E.Coli;

Pasteurella;Salmonella y Haemophillus).



2.2.Conveniencia y Oportunidad.

De lo anterior,el Cipronic se destinara al uso médico en veterinaria para el tratamiento
de infecciones en aves,rumiantes,lechones,peces y animales de compaiiia. Ademas,

amerita destacar una vez mds el hecho que la Cpx es mas activa que la Nx,esto es muy
importante pués el Cipronic al conservar la actividad de la Cpx base y ser muy soluble

€ usard en concentraciones terapeuticas menores.
Nescott estd empefiado en desarrollar un proyectode innovacion que le permita apro-
vechar sus fortalezas y la oportunidad que ofrece actualmente el mercado. Tales oportu-
nidades son las siguientes:
a)Posibilidad de venta del producto(demandas) tanto al mercado nacional como externo.
b)Alto valor agregado a la base ciprofloxacina en su conversion al aducto.

¢)Alto rendimiento de conversion en los ensayos batch (aprox. 96%)

d)Base de transformacion de productos importados en nuevos productos con

desarrollo nacional y de mayor versatilidad en su uso.



2.3. Objetivos Técnicos.

El objetivo de este Proyecto es obtener una tecnologia adecuada para la sintesis de
nicotinato de ciprofloxacina en partidas de 1,2 kilos cada una de acuerdo a tres re-

querimientos principales:

1) Realizar la sintesis en una sola etapa,con un orden de adicion de los reactantes tal,
que permita minimizar los costos energéticos v facilitar las operaciones de filtracion y

secado del producto.

i) Obtener,bajo las condiciones antes indicadas,un producto homogéneo,estable y
con la calidad necesaria para ocupar un espacio en el mercado y concordante con

las condiciones de pureza.

Aspecto : Polvo fino cristalino color blanco crema
Solubilidad Soluble en agua. Muy poco soluble en metanol
Identificacion : *Espectro U.V.,debera ser similar al standard Nescott

*Espectro I.R. debera ser similar al standard Nescott
*Resonancia Magnética Nuclear en D20 deberd presentar el mismo
namero de sefiales que el standard.
*H.P.L.C..de acuerdo a standard.
Impurezas Sustancias consideradas como posibles impurezas,son la

ciprofloxacina base y el 4cido nicotinico.

iii) Lograr un alto rendimiento de conversién mediante el manejo adecuado de las

variables: Solvente, Temperatura,Agitacion y Tiempo de reaccion.



2.4. Tipo de Innovacion

Nescott Ltda se ha planteado como objetivo tinico,la opti-
mizacion a escala adecuada,de la sintesis del aducto complejo nicotinato de ciproflo-
xacina,mediante el estudio de algunas variables tecnoldgicas criticas que inciden en el rendimiento de
ella;y en la calidad del producto final. La sintesis a escala de laborato-
rio ha sido desarroilada por Nescott Ltda,lograndose un producto de alta pureza,solu-
ble en agua en las concentraciones de uso terapeutico. Esto itimo facilita enormemen-
te su adecuado uso,en contraste con la ciprofloxacina base que es insoluble en agua y
que debe usarse como aducto clorhidrato,con los consiguientes problemas de pH en
el medio,que inducen procesos hidroliticos y otras reacciones secundarias de descom-
posicion indeseadas.

Las ventajas competitivas mds importantes que genera el desa-

rollo de este producto con respecto a sus substitutos son :

1} La presentacion del aducto nicotinato,con desarrollo nacional
(calidad,precio).

i1} Producto soluble en agua que facilita su uso

iii) Mantiene las caracteristicas terapeuticas de la ciprofloxacina.

1v) Producto muy estable a diferencia de los aductos clorhidrato
y/o hidratos, y de las sales alcalinas que descomponen con facilidad.



2.5.Fundamentacién Cientifica y Tecnolégica.

El nicotinato de ciprofloxacina es un compuesto de coordinacién del tipo dador
aceptor entre la ciprofloxacina y el 4cido nicotinico en la fase de transferencia del protén desde el

acido al nitrogeno-4 del grupo piperazinilo de la ciprofloxacina.

En consecuencia,esta aduccién va a depender de las condiciones de solubilidad

en el sistema;asi como de la energia necesaria para producir la transferencia protonica mencionada.

Efectivamente Nescott Ltda ha desarroliado la sintesis,a nivel de laboratorio,del

aducto nicotinato de ciprofloxacina de acuerdo a la reaccion siguiente.
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Antecedentes sobre la Quimica de Desarrollo

Formula Molecular : C23H23FN405
Peso Molecular 1456

La estructura de la sustancia activa fue establecida por medio de espectroscopia infra-
rroja y U.V. Resonancia Magnética Nuclear (1H-r.m.n.) y por Cromatografia Liquida
de Alta Presion. El espectro infrarrojo se obtuvo desde pastillas de KBr,las que fucron

preparadas mezclando el producto con Bromuro de Potasio seco de calidad espectral.

El espectro mostr las siguientes lineas principales de absorcion (cm-1):
3528;3084.6;3030.5;3003.48,2922 4;2854.8;2692 4;2619.8;2462 8;1708(C=0),
1624.6(C=0);1493.7,1448.9;1383.8;1321.1;1303.1;1271.9,1183.5;1142.7;,1107;
1026.4;829.7,804.8,748.7.

El anélisis de las frecuencias de absorcién da cuenta de las principales vibraciones en el

compuesto.

En cuanto al espectro ultravioleta,se obtuvo disolviendo el cipronic en agua acidulada,
registrando el espectro entre 235-380 nm,a una velocidad de barrido de 100nm/min,

La absorbancia maxima se lee a 279nm con A=2.556 usando celdas calibradas de lcm.
El espectro tomado desde una solucion acuosa dio resultados similares.

La resonancia magnética nuclear de protones se realiz6 por disolucién de la muestra de
cipronic en agua deuterada(D20) y T.M.S. como referencia interna. El espectro se ob-
tuvo usando equipo digital,superconductor con Transformada de Fourier Brucker Advan-

ce DRZ300. La interpretacion de los resultados se da en la tabla 0.-

11



Los espectros de resonancia magnética nuclear dan cuenta de todos los protones no inter-

cambiables existentes en el producto Cipronic. Ademas la limpieza y relaciones de integra-

cién muestran la presencia de un solo compuesto.La fotodensimetria (HPTLC) muestra

peaks propios del Cipronic con integracion de 4reas correspondientes.

Tabla 0.-

Modificacién Ubicacion N° de Protones y Ctes

Quimica (ppm) de protén de acoplamiento,J(Hz)

1.2 Grupo ciclopropilo Singlete ancho

1.45 Doblete ancho,J=6.46
4H

3.46-3.56 Protones del grupo Doblete ancho,J=2.98

piperazinilo mas

ciclopropano

12

Doblete ancho,J=3.21
Singlete ancho

9H



En cuanto a la sintesis del producto, ésta se realizo de la manera siguiente:
" Cantidades equivalentes de Cpx y Acido Nicotinico en alcohol metilico,a tempera-
tura de reflujo y posterior destilacion del solvente facilitan el término de la aduccion.”
El rendimiento de conversion es 96% a escala de laboratorio.Espectros LR.,U.V.,R.M.N.se dan en

ancxos.

Cabe sefialar que éste es un sistema heterogéneo;razén por la que ,la eleccion de
solvente,el tiempo de reaccion,la agitacion,el tipo de filtracion y lavado del producto asi
como el secado final de éste son variables importantes a estudiar. De nuestras investiga-
ciones hemos visualizado todas las variables antes sefialadas como criticas,conocemos el
comportamiento de varias de ellas,razén por la que las restantes deben ser estudiadas en profundidad
para lograr un proceso 6ptimo de produccién en partidas de al menos 1,2
kilos de Nicotinato de Ciprofloxacina. En el diagrama de flujo se presentan las diferentes

etapas del proceso.

13
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3.- Metodologia y Plan de Trabajo.

3.1. Metodologia

i) El estudio de la reaccion de aduccion det 4cido nicotinico a la ciprofloxacina se hara

mediante proceso en batch. Para ello,se utilizara reactor de vidrio con entradas para condensador del
solvente, termometro de control,y toma de muestra. La agitacion y ca-

lentamiento del sistemna se hara usando un calefactor con agitacion magnética controla-

da,al cual va inserto el termdmetro de contacto que se introduce en el reactor.

En cuanto al tamafio de batch,éste serd adecuado para generar aproximadamente 1.2

kilos de producto. En consecuencia,el reactor tendrd una capacidad de alrededor de 8

litros.

ii) Se haran 4 ciclos de experimentos que incluiran pruebas de efecto de solvente;pruc-

bas de termoestabilidad y tiempo de reaccion.

i) El producto obtenido en cada prueba sera sometido a los controles de pureza median-
te andlisis espectroscopicos y H.P.L.C.

1v) Se realizardn todas las experiencias necesarias y controles adicionales que la marcha

de la investigacion sugiera.

v) Tiempo de duracion del trabajo : 6 meses.

15



3.2. Plan de Trabajo.

Descripcidn de Actividades.

1.- Adquisicion de materias primas y materiales.

2.- Primer ciclo de experimentos: 5 prucbas de efecto solvente y agitacion.

3.- Segundo ciclo de experimentos: 5 pruebas de termoestabilidad.

4.- Tercer ciclo de experimentos: 3 pruebas con parametros optimizados.

5.- Cuarto ciclo de experimentos: 3 pruebas de termoestabilidad en el proceso de secado.
6.- Quinto experimento: Prueba optimizada. Calculo de rendimiento.

7.- Sexto experimento: Control de calidad,envio de muestras a laboratorios externos.

8.- Pruecbas de mercado.

9.- Evaluacién y conclusiones.

En pagina siguiente se da cronograma de actividades(Carta Gantt).

16



3.3. Descripcion de la Metodologia Experimental y Logros Alcanzados.

3.3.1. Introduccion

Como veiamos antes,el logro de los objetivos involucra resolver
el problema por 2 vias: i) Mediante la prueba a escala productiva del método de sinte-
sis desarrollado por Nescott Ltda,considerando pardmetros criticos tales como:tipo de
sistema de agitacién , tipo de solvente y pH del sistema vy, ii) Mediante el estudio de
termoestabilidad del producto obtenido en las pruebas anteriores. Lo anterior nos per-
mitird realizar pruebas finales,ya con los parametros criticos definidos,y sus productos

dirigidos a las pruebas de mercado.

3.1.2. Metodologia Experimental y Logros alcanzados.

Al pasar desde una sintesis de laboratorio a una de caracter pro-
ductivo,implica el conocimiento previo de los procesos globales involucrados,para asi
poder plantear las modificaciones o mejoras que ése paso ameriten. En consecuencia,
cada enmienda o mejora en la sintesis del cipronic es una meta fundamental,y por tanto
constituye en si misma un objetivo especifico a resolver. Es entonces, éste conjunto de
objetivos especificos lo que conforma nuestra metodologia de trabajo.Asi,nuestro dise-
flo experimental contempla ¢n su primer ciclo de experimentos:

1) Cinco ensayos de sintesis en los que s¢ usaran cantidades
estequiométricas de ciprofloxacina clorhidrato monoacuo y acido nicotinico y las varia-

bles seran :

17



Ensayo 1.- Solvente metanol,medio neutro,temperatura ambiente y agitacion

mediante barra magnética.

Ensayo 2.- Solvente metanol,medio neutro temperatura ambiente y agitacion

mediante agitador de turbina.

Ensayo 3.- Solvente metanol,medio acido,temperatura ambiente y agitacion

mediante agitador de turbina.

Ensayo 4.- Solvente mezcla metanol-agua(3.5:1.5),medio acido,temperatura

ambiente y agitacion con agitador de turbina.

Ensayo 5.- Solvente mezcla metanol-agua(3.5:1.5),medio dcido,temperatura

50°C y agitacion mediante turbina.

1) El segundo ciclo de experimentos contemplé de nuevo cinco

ensayos de termoestabilidad:

Ensayo 6.- Se vuelve al medio metandlico - agua,pero sin 4cido,seguido de la
destilacion del solvente sin agitacion y secado a 100°C. Producto

tostado.
Ensayo 7.- Se trabaja en metanol a temperatura ambiente,medio neutro,

seguido de destilacidn sin agitacion y luego secado a 100°C.

Producto tostado.

18



Ensayo 8.- Se trabaja en metanol a temperatura ambiente,medio neutro,con
agitacion de turbina. La destilacion del solvente también se realiza
con agitacidn y secado final del producto se realiza a 100°C.

Producto tostado.

Ensayo 9.- Se trabaja en metanol a la temperatura de ebullicion del solvente,en
medio neutro y con agitacién de turbina. Destilacion del solvente y

secado del producto se hizo como en ensayo anterior.

Ensayo 10.- Difiere del ensayo anterior en que el secado es a 60°C.Se obtiene

producto muy claro.

ii1)El tercer ciclo de experimentos consistié en dos ensayos con los parametros

optimizados:

Ensayo 11.- Se trabaja en metanol a la temperatura de ebullicién del solvente,
en medio neutro y agitacién con turbina. La destilacion se hace con

agitacion y el secado a 60°C. Producto color crema claro.
Ensayo 12.- Se trebaja en metanol a la temperatura de ebullicion del solvente,

en medio neutro y agitacion con turbina. La destilacion se hace con

agitacién y el secado con circulacion de aire a 60°C.

19



iv)El cuarto ciclo de experimentos consistié no en tres sino en un sélo ensayo.
Ensayo 13, fué uno en que se conjugaron los mejores resultados de los ensayos
anteriores,obteniéndose un producto dptimo. Solvente: metanol;
temperatura: la de ebullicion del solvente; agitacion: con turbina;
destilacion del solvente con agitacién constante. Secado del
material: con circulacidn de aire a 60°C en estufa con sistema de

Vaclo.

v)Finalmente,el quinto experimento consistid en repetir ,el optimizado anterior,a

fin de evaluar su rendimiento.

vi)El sexto experimento consistio en una serie de operaciones de preparaciones
de muestras, para su envio a andlisis infrarrojo,microanalisis,resonancia magnética nuclear en los
laboratorios del I.D.LE.F.,Facultad de Quimica y Farmacia de la U.de Chile.-Los analisis de
espectroscopia U.V. - Visible y H.P.L.C. se hicieron en Nescott Ltda con equipos propios.

vii) Pruebas de Mercado. Las prucbas de mercado se han realizado tanto a nivel
nacional, como internacional,usando para ello muestras del producto con el fin de que se les use en sus
distintas aplicaciones. La recepcion de ellas,asi como,sus aplicaciones han tenido la mas amplia de las
acogidas en el mercado,lo que queda demostrado por las intenciones de compra manifestadas por

escrito.
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3.4.- Grado de Cumplimiento del Programa.

El cronograma de actividades presentado en el proyecto establece acti-
vidades durante 6 meses,éstos rotulados desde n=1 hasta n=6. La razon de ello fu€ que no se
sabia en que mes del afio 1996 éste seria aprobado. Su presentacion se realizo en Diciembre
de 1995. Durante Enero y Marzo de 1996 se realizaron las reuniones técnicas con la evalua-
dora del Proyecto,Ingeniero de UNTEC,Srta Giselle Sayeh Z. La aprobacion de los fondos
solicitados se realizo en Marzode 1996.

Considerando que las materias primas utilizadas,ciprofloxacina y 4cido
nicotinico,debian importarse o consecguirse ¢l plaza es que durante Marzo nos abocamos a la
compra de ésos insumos basicos. Durante los meses siguientes se continué con la compra de
otros materiales y reactivos. Lo importante es que se cumplié con el tiempo proyectado para la

ejecucion del proyecto.

3.5.- Actividades Desarrolladas en el Periédo.

Las actividades realizadas entre el 08.04.96 y el 31.07.96 son las siguien-
tes.(No se incluye la compra de reactivos como actividad especifica pués se incluy6 en el pun-

t03.2.)

Primer ciclo de Experimentos.- (08.04.96 al 30.04.96)

Actividades. Se realizaron cinco ensayos de sintesis del aducto cipronic,usando cantidades
estequiométricas de reactivos,ciprofloxacina y &cido nicotinico.- En ellos,las vanables a estu-
diar fueron: i) Solvente , i1) pH , ii1) Temperatura y iv) Sistema de agitacion. Fijacion primaria

de parametros fisicos,quimicos y cinéticos.
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Segundo ciclo de Experimentos.-(02.05.96 al 11.05.96)

Actividades. Se realizaron cinco ensayos de sintesis del aducto cipronic,usando cantidades
estequiométricas de reactivos,pero ahora se enfatizo en la bisqueda de la temperatura de
secado ideal.Se incursiono en los parametros ya pre-estudiados para hacer el seguimiento

térmico.Se logro fijar una temperatura de secado optima.

Tercer ciclo de Experimentos.- (13.05.96 al 25.05.96)
Actividades. Este ciclo consistio en sintetizar cipronic mediante dos ensayos,en los cuales
se conjugaron los mejores resultados de los experimentos anteriores,resultando productos

de excelente pureza y atractivo color.

Cuarto ciclo de experimentos.- (03.06.96 al 08.06.96)
Actividades. Este ciclo se redujo a un solo ensayo,que practicamente fué una repeticion mas

acabada del ensayo 12. Producto optimo en pureza y aspecto fisico.

Quinto experimento.- (17.06.96 al 20.06.96.)

Actividades. Este ensayo optimizado de sintesis de cipronic,se realizo con el Unico fin de
determinar cuantitativamente el rendimiento de la reaccion. La conversion es muy buena lo
que se corrobora con la pureza del producto,dada por los analisis de U.V.-Visible y HPLC
,ademas del microanalisis para carbono,hidrogeno y nitrégeno y espectrometria de Resonan-

cia Nuclear Magnética. para protones.

Sexto experimento.- (24.06.96 al 31.07.96.)
Actividades. 1) Preparacion de muestras para su envio a laboratorios de analisis,en Chile.
1i) Desarrollo de la técnica de analisis por H.P.L.C. para el cipronic,en nuestra
empresa Nescott Ltda.

ii1) Optimizacion del método de andlisis por U.V.-Visible en Nescott Ltda.
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Otras actividades destacables.- (30.06.96 al 31.07.96.)
Actividades. 1) Preparacion de muestras para pruebas de mercado,tanto en Chile como
en el exterior,

ii) Evaluacién de resultados,

ii1) Informe final y,

1v) Recuperacion de materias primas {Ver punto 3.6.)

3.6.- Recuperacion de Materias Primas y su Conversion.

i) Es importante destacar que por destilacion se recupera casi la totalidad
del solvente alcohol utilizado en los procesos de sintesis.Esta materia prima se reutiiiza en
otros batches.

ii) Los residuos solidos resultantes del secado del producto y que por su co-
loracion se descartan,pueden tratarse con acido clorhidrico y provocar la hidrolisis acida de
ellos con posterior precipitacion del acido nicotinico. El clortudrato se concentra y recupera por
cristalizacion fraccionada. El precio de la materia prima ciprofloxacina justifica lo anterior.

Las ecuaciones que se indican 1lustran esas recuperaciones:

Cpx‘HNic + HCl —-emeeemeeee=> Cpx-HCl(soln) + HNic(pp)
Cpx-HCl(soln) =memmmemenmaen-> Cpx-HClcristales (A)
Cpx-HClcrist. + NaOH ----—---—> Cpx'Na (base de partida) (B)
HNic(pp) ~ - > HNic cristales

A(oB) + HNic ---------------> Cpx-nicotinato

La Gltima reaccion ilustra como a partir de la base o del aducto acido se puede acceder

al producto final.Sin embargo,lo mas importante es ¢l hecho de la recuperacion en si.
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4.- Resultados.-

Los resultados alcanzados durante el desarrolio de este estudio se
pueden clasificar en aquelios relativos a la sintesis misma ,y aquellos relativos a la evaluacion
del producto resultante de ella por medio de: Andlisis espectrofotometricos U.V.- Visible;
Infrarrojo;Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear y Cromatografia Liquida de
Alta Presion(H.P.L.C.).- De la evaluacién de los resultados de sintesis y analiticos se obtu-

vieron las conclusiones finales con la bibliografia que lo avala.

4.1.- Estudio de Parametros Fisicos,Quimicos y Cinéticos.

Los resultados alcanzados en las primeras cinco reacciones se pueden resumir como sigue:
Solvente mas adecuado: Metanol

pH - Neutro

Agitacion . Por turbina

Temperatura de Reac. : La de ebullicion del solvente

Relacion de los React. : La estequiométrica

Los mejores resultados de las cinco reacciones siguientes fueron:

Solvente : Metanol
pH : Neutro
Agitacion : Por turbina

Temp. de la Reaccion : La de ebullicion del solvente

Temp. de secado : 60°C

Relacion de los React. | La estequiométrica

Los experimentos 11 y 12 se hicieron bajo las mejores condiciones alcanzadas.El ultimo tuvo

como variante importante y decisiva la del secado con ventilacion forzada.
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La experiencia o ensayo 13 fué una suerte de confirmacion del ensayo 12,logrdndose un 6p-
timo producto. Finalmente,el ensayo 14 se hizo a fin de determinar cuantitativamente el rendi-
miento de la reaccion. Para ello se partié de 3 moles de Cpx (994,38 grs) y 3 moles de HNic.
(369 grs) los que se hicieron reaccionar en 6 litros de metanol,en sistema provisto de turbina
de agitacion ,sistema de calefaccion y de refrigerante para destilacion del solvente. Después
de mantener ¢l sistema bajo ebullicién,se procedid a la destilacion del maximo de solvente y el
restante se retir a presion reducida. Rendimiento : 1522grs , lo que indica porcentaje de con-
version de 111.63% sobre producto hidratado y,1360grs con 99.75% de conversion sobre

base seca.

25



4.2.- Anilisis Espectrofotométrico U.V.-Visible,l.R.,R.M.N. de Protones ,Microang-
lisis y H.P.L.C.
a) Determinaciones por U.V. - Visible (Equipo SHIMADZU160A)

Los espectros se obtuvieron desde soluciones preparadas ,disolviendo 200mg de cipronic en
HCI 0,1N,en aforado de 100ml. Luego,se tomd una alicuota de 0,5mi la que se aforé a SOml

con el mismo solvente. Tabla 2 resume los resultados alcanzados.-

Tabla 2.-

Muestra Absorbancia Maxima Longitud de Onda,en nm
CN-1 0.644 275.8
CN-2 0.852 2772
CN-3 0.931 2774
CN-4 0.956 2772
CN-5 0.988 2774
CN-6 1.090 2772
CN-7 1.118 2774
CN-8 1.181 2774
CN-9 1.234 2772
CN-10 1.243 2776
CN-11 1.258 2776
CN-12 1.557 277.0
CN-13 1.558 277.0
CN-14 1.576 277.0

Los resultados de Ia Tabla muestran claramente como fué¢ aumentando el grado de conver-
sion en las distintas sintesis.En consecuencia también el mayor grado de pureza del producto

final. Los espectros se dan en Anexo 1.-
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b) Determinaciones en el Infrarrojo.-

Las determinaciones ¢n el infrarrojo se realizaron preparando pastillas de KBr y barriendo

el espectro entre 3600 - 750 cm-1. La Tabla 3. resume las principales vibraciones observadas.
Asi,solo destacamos las frecuencias vibracionales correspondiente a grupos carbonilo C=0,
alrededor de 1708 y 1625 cm-1 respectivamente. Otras vibraciones analizadas exhaustiva-

mente muestran claramente su concordancia con el standard Nescott.

Tabla 3.- Vibraciones de stretching C=0 en ¢m-1,en muestras de Cipronic,

Muestra stret.C=0,cm-1 stret. C=0,cm-1
CN-1 17324 16274
CN-9 1706,9 16245
CN-11 1707,5 1625,2
CN-12 1707.5 16248
CN-1i4 1707,5 1624,9

El analisis infrarrojo solo se uso como técnica complementaria de identificacion cualitativa.

Sin embargo,los datos presentados en la Tabla 3,permiten visualizar facilmente la sensibilidad

de la vibracion a 1707,5 cm-1 a las impurezas del método de preparacion.Lo anterior es va-

lido también para la otra vibracion C=0,y combinaciones de ellas.Por lo anterior,sé6lo se ana-

lizo las muestras mas representativas;la CN-1 por ser la primera en la serie y desde luego la

mas impura.Las siguientes por esperarse de ellas una pureza en orden creciente.Los espectros se dan en

Anexo 2.-
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c¢) Determinacién de Pureza por H.P.L.C.

Las determinaciones se realizaron en equipo Merck-Hitachi Liquid Cromato-
graph con Chromato-Integrator modelo D-2500 ;detector U.V.-Vis.1.-4200 y Bomba L-6000
de Nescott Ltda. El método de andlisis fué desarrollado por profesionales de la empresa.En

Tabla 4.,se resume los resultados obtenidos para muestras de todas las experiencias.

Tabla 4. Resultados de los analisis de muestras de cipronic por H.P.L.C.

Muestra Area del peak principal % de Pureza
CN-1 8726742.1 40.373
CN-2 11545317.0 53.413
CN-3 12654604.0 58.365
CN-4 12954604.0 59.933
CN-5 13388232.0 61.939
CN-6 14770417.0 68.333
CN-7 15149841.0 70.088
CN-8 16003544.0 74.038
CN-9 16721740.0 77.360
CN-10 16843696.0 77.925
CN-11 17046959.0 78.865
CN-12 21098661.0 97.609
CN-13 21112212.0 97.672
CN-14 21356129.0 98.801

Espectro de la muestra CN-14,con las condiciones de analisis se di en Anexo 3.-
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Nuevamente los resultados de 1a Tabla3,muestran la estrecha correlacion entre el porcentaje
de pureza de la muestra y las condiciones de sintesis.Asi,la muestra CN-14 la de mas alta

pureza fué sintetizada usando todos parémetros criticos optimizados.

d) Determinacion del Cipronic por Resonancia Magnética

Nuclear de Protones.

El uso de ésta técnica solo fué aplicada a dos muestras de cipronic,las
muestras CN-11 y CN-14 respectivamente.Los resultados expresados en los espectros mues-
tran nuevamente la estrecha correlacion entre pureza y método de sintesis. Los espectros se
incluyen en Anexo 4.- Cabe sefialar que en ta muestra CN-14 la integracidn de los protones
presentes en la molécula del aducto complejo,da como resultado 24,18 protones. Ademas,se
obscrva un fuerte intercambio de agua con el agua deuterada usada en la determinacién,indi-
cando que posiblemente se esta frente a un aducto que posee a lo menos dos moléculas de
agua coordinada. Con el objeto de dilucidar esta duda,se procedié a realizar un microanalisis

para carbono,hidrogeno y nitrégeno sobre la muestra mas pura,es decir la CN-14.

e) Microanalisis para C,H y N en muestra CN-14.-
El protocolo de anélisis emitido por la U.de Chile,L D.LE.F.,se adjunta en Anexo 5.- Los resultados
fueron: C=54431% , H=5.029% , N=11.022%

Los valores tedricos para una especie de peso molecular 454.46gr/mol son:

C=60.78% , H=510% , N=1233%
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La férmula molecular con peso igual a 508 46gr/mol correspondiente al aducto
complejo trihidrato tendria un contenido en carbono de 54.33% y en nitrogeno de 11.02% muy cercano
a los valores expertmentales,con errores de 0.05% y 0.00% respectivamente.En consecuencta,la

formula mas probable para el aducto complejo nicotinato de ciprofloxacina es Cpx-HNic-3H20 -

4.3.- Conclusiones

Las conclusiones mas relevantes que resultan del desarrollo del Proyecto
$¢ enumeran a continuacion:

1.- Es absolutamente posible sintetizar el aducto complejo ciprofloxacina
nicotinato,cipronic,a escala productiva. La sintesis es en fase heterogénea,pero en un solo paso
lo que le hace un proceso facil simple y con alto rendimiento de conversion.

2.- Cipronic ¢s un antibidtico de costo elevado,por los valores elevados
de sus materias primas,de alli la importancia de destacar el alto rendimiento de conversion del
proceso. Fijados los parametros criticos;fisicos,quimicos y cin€ticos el rendimiento de conver-
sion de la sintesis fué de 100%,razén por la que se esta en posicion de tener un buen "nicho”
en el mercado por calidad,precio y costo aceptable de produccion. Estamos entonces, frente
a una ! Buena Oportunidad;.

3.- La etapa final de secado del producto,es critica en términos de control
de temperatura.Cuando se sobrepasa los 60°C,el producto se tuesta superficialmente.Sin em-
bargo,ese material es recuperable y reinsertado en el proceso,haciéndo ain mas rentable todo

el diseiio.
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4.- La pureza del producto final se determind por técnicas muy refina-
das,como Cromatografia Liquida de Alta Presion(H.P.L.C.),Resonancia Magnética Nuclear
para protones(N.M.R.1H),Microanélisis,Ultravioleta e Infrarrojo.Sin embargo,de acuerdo a
la experiencia ganada ,creemos que para el control de materias primas y pureza del producto
final es adecuado usar solo,las técnicas de Ultravioleta y H.P.L.C.- Los métodos de analisis
fueron desarrollados en Nescott Ltda.

S.- Finalmente queremos destacar que ¢l desarrollo basico,tanto como,
los anexos y aquel a nivel productivo son totalmente nacionales. Luego,una vez mas queda de
manifiesto que,con ¢l apoyo adecuado a las ideas por parte de las instancias de desarrollo na-

-cional,se logran resultados relevantes.

6.- El uso de técnicas complementarias de analisis permitio a los investi-
gadores de Nescott Ltda,determinar la composicion y férmula del cipronic,Cpx-HNic-3H20.
Este es un aporte importante a la Quimica de Desarrollo y a 1a Ciencia Bésica.-

7.- Finalmente creemos que aumentar el volumen de los "batches” a nive-
les 10 o 20 veces mayor no implicara aumentar los problemas ya resueltos,ademas la calidad

del producto seguira siendo la misma.

31



4.4.- Referencias Bibliograficas

1.- C.M. Bassey et al.

S.Antimicrob. Chemother.,17,123(1986)
2.- W.Gau et al.

J.Liq.Chromatog.,8,485(1985)
3.- G.Hoftken et al.

Antimicrob. Ag. Chemother,,27,375(1985)
4 - H. Giamarellou et al.

Drugs Exp.Clin.Res.,11,351(1985)
5.- B. Watt, F.V.Brown

J. Antimicrob. Chemother.,17,605(1986)
6.- Symposium on antibacterial espectrum and clinical use

Am. J. Med. 82,Suppl.,4A,1-104(1987)
7.-1. 1. Smith

The Pharmaceutical Journal,S,299-305(1984)
8.- Goodman & Gilman

The Pharmacological basis of therapeutics
9.- Martindale, Thirtieth Edition (1993)
10.-Merck Index, Eleven Edition (1989)
11.-P. M. Dowling; R.C. Wilson; J.V. Tyler; S.H. Duran

J.of Veterinary Pharmacology and Therapeutics, 7-12, 18(1), 1995

32



5.- Impacto del Proyecto

5.1.-

5.2.-

El desarrollo de este proyecto ha permitido demostrar la factibilidad de producir un
anibidtico, como ciprofloxacina nicotinato a escala productiva de la mas alta calidad
y pureza. Destacable es el hecho que .tanto el desarrollo basico como el disefio tec-
noldgico son el resultado de las investigaciones realizadas en Nescott Ltda. Por cierto
éste es un logro nacional importante, que debe reemplazar en el mercado a otros pro-

ductos andlogos.

El ahorro en equipos sofisticados y la recuperacion de solvente y materias primas,es

otro de los impactos interesantes alcanzados en el desarrollo del proyecto.

En la ejecucion del proyecto no fué necesaria la compra ni adaptacion de equipos de

alto costo, sino tan so6lo el disefio y fabricacion de los reactores de vidrio de capacidad
adecuada . La columna de destilacion requerida para la recuperacion del solvente,tam-
bién fu€ disefiada y fabricada en Chile. Respecto a esto ultimo,tanto la recuperacion del
metanol como de las otras materias primas,permitio determinar cuantitativamente el ren-

dimiento de la reaccion.
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5.3.- Impacto Ambiental

El desarrollo del proyecto involucro el observar la normativa ambiental sobre residuos
solidos, liquidos y gaseosos. En definitiva,no se generan residuos solidos toxicos en el pro-
ceso productivo. Tampoco se generan residuos liquidos ni gaseosos.Luego no hay conta-
minacién de alcantarillas ni de la atmoésfera. Lo anterior debido a que se disefio un sistema
de absorcion de gases el que se adicioné a la campana de secado. Los gases que salian

por la ducteria de la campana pasaban por un absorbedor alcalino y posteriomente por
agua quedando asi retenidos los escasos gases residuales. Recordemos que el solvente se

recupera cast 100% por destilacion.

5.4.- Mecanismos de Implementacién de los Resultados del Proyecto.-

a) Mercado Nacional.-

En Chile, no existen productores de fluoroquinolonas sintéticas tales como Norfloxacina,
Enrofloxacina o Ciprofloxacina. En consecuencia,tampoco existen productores de sus
aductos. Por tal motivo Nescott Lida como unica empresa productora en el medio nacio-
nal de su aducto cipronic ,producto destinado al uso en medicina veterinara,para el tra-
tamiento de infecciones en aves,rumiantes,peces,lechones y animales de compaiiia . Por
sus cualidades y facilidad de adminitracion ha despertado el interés en los usuarios nacio-

nales para incorporarlo en tratamientos tanto preventivos como curativos de sus planteles.
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b) Mercado Internacional.-

En cuanto al mercado internacional las puertas estan abiertas,ya que los requerimientos de
fluoroquinolonas solubles en los paises del resto de América y Este Lejano son mucho mas
grandes que en Chile,esto por mayor tamafio de mercado. Nescott Ltda tiene contacto di-
recto con empresas en el extranjero interesadas en nuestro desarroilo. Para dicho fin han
viajado ejecutivos de la empresa a Argentina,Paraguay,Bolivia,M¢jico y Estados Unidos.

Las empresas de las Américas que han mostrado el mas alto interés en nuestro producto

son * Nucosa (Mexico)
* Farivet {Costa Rica)
* Biosur (Peru)
* Vitamix (Ecuador)
* Serveco (Bolivia)

* Agroveterinaria total  (Paraguay)

* Agrovet SR.L. (Uruguay)

* Walco (RXV) (US.A)
Cabe destacar que a través de L:S: Raw Materials de Inglaterra se pretende acceder al
mercado europeo y,Walco abrird las puertas al Sudeste Asiatico. Centam de Neuhofen,
Austria estd interesada en incursionar con nuestro producto en Europa del Este.
El desafio. ya comenzé y Nescott Ltda no escatimara esfuerzos para lograr mercados ex-

para sus productos.
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ANEXOS

1. Espectroscopia U.V.- Visible

2. Espectroscopia Infrarrojo

3. Cromatografia Liquida de Alta Presién

4. Resonancia Magnética Nuclear de protones

5. Microanalisis Elemental
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ANEXO 1

Espectroscopia U.V. - Visible
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Espectroscopia infrarrojo
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UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACEUTICAS

CASILLA 233
SANTIAGO 1. CHILE
FaX: 2227900

Centro de Estudios Para el Desarroilo de la Quimica

CEPEDEQ
INFORME
Santiago, Julio 29 de 1996.
DATOS DL SOLICITANTE
Apellido Nombre Seiior Ricardo Moreno
Institucidn/Empresa Nescott Ltda.
Teléfono 68974 99 FAX 689 3540

Estimado sefior:

pondiente a 2 muestras para "H-NMR y 5

Adjunto encontrara resultados corres
a su analisis.

muestras para Espectros Infrarrojos que usted hizo llegar al CEPEDEQ par

or del servicio le sera enviada

La factura correspondiente al val
CAD).

oportunamante por 1a Direccion Econdmica y Administrativa de a Facultad (DIRE

Saluda atentamente a usted,
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ANEXO3

Cromatografia Liquida de Alta Presion
H.P.L.C.
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ANEXO 4

Resonancia Magnética Nuclear de Protones
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ANEXO S5

Microanalisis Elementalde C, Hy N.
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-?jIVlVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACEUTICAS

CASILLA 233

, Centro de Estudios Para el Desarrollo de la Quimica Fax - 202780
CEPEDEQ
]
INFORME
Santiago, Agosto 2 de 1996,
DATOSIDEL SOLICITANTE
Apellido'}l‘\lt:lmbre Sefior Ricardo Moreno
Institucién/Empresa Nescott Ltda.
Teléfono 6897499 FAX 689 3540

Estimado sefior:

Adjunto encontrarg resultados correspondiente a 1 muestra para Andlisis
Elemental que usted hizo llegar al CEPEDEQ para su andlisis.

La factura correspondiente al valor del servicio le sera enviada
oportunamente por la Direccion Economica y Administrativa de la Facultad (DIRECAD).

Saluda atentamente a usted,
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EAGER 200 gStripochart

Bample Ident. 1 73 NESCATT CN—-14 Filename tA0BO107
Analysed t 08-01~-%96 16143138 'Printed 108~02-1996 09141129

66 .15

(mplte)

Lk P

] (8s80) pam

EACCGER Z00O Unk Report

Ingtrument name 1 FISANS EA 1108 Bline drift (pWd: 1.4
Company Name 1 U, DE CHILE #perator ldent., : CEPEDEQR Lucia
Analyssd 1 08-01-96 16143238 Printed t 08-02-19%6 09141130
Sample Ident. 1 73 NESCRITT CN-11} Filename t+ ADBO10O7
Sample Weipght 1 1.951% Calc. methodsr using *K. Factors?
Pk. Ret Time Area Element * Area Ratio Name
(W (Ber) | (WWxBSec) (%)
1 G4 51800 11,022 - 13049 2E+02 Nitrogen
c B4 675940 4. 4631 A O0000E+O] Carbon
3 299 198376 G. 029 - 3A0T736E+(] Hydrogen
5 0 C Q, 000 « QOOOOOE+OOQ Sulphur

Warning Feak Identification Evror '!!
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