TEMA 1.- Conceptos Béasicos. Conceptos Generales en
Sintesis de farmacos.

Biotecnologia. Generalidades. Biotransformacionégobianas. Biotransformaciones
industriales. Sintesis quimica. Andlisis retrodict®

1. Biotecnologia Moderna. Generalidades

En 1919, Karl Ereky, un ingeniero hungaro, acufi@ehino biotecnologia para
describir la interaccién entre biologia y tecnotogimana. L&iotecnologiapuede ser
definida como la aplicacion de principios cientiic para el procesamiento de
materiales por agentes biolégicos y proporcionapaxiuctos y servicios normalmente
con un alto valor afladido. Se basa por tanto eiillaacion controlada y deliberada de
agentes biolégicos sencillos, células vivas o camptes celulares en operaciones
productivas para la fabricacién de productos.

La Biotecnologia puede ser dividida en tecnologiaditional y nueva
tecnologia. La tecnologia tradicional comprendecgsos ampliamente contrastados,
aplicables en alimentos, saborizantes, alcoholsim@l, antibiéticos y acidos organicos.
La nueva tecnologia usa técnicas de ingenieriatigandusion celular e ingenieria
metabdlica para obtener organismos capaces de rf@roductos Gtiles. En algunos
casos en la biotecnologia se busca la formacidbiateasa mientras que en otros, la
formacion demetabolitos secundaripsiendo su formacion altamente dependiente de
las condiciones ambientales.

La aplicacion de enzimas como ‘“reactivos” es unalade areas de mayor
crecimiento en el ancestral campo de la quimicarocg. La capacidad de las enzimas
para llevar a cabo reacciones de una masstieoespecificaregioespecificaofrecen
un gran potencial para la produccion de molécutascentros quiralescon amplias
aplicaciones, como la sintesis de productos natsirglimica médica y la biosintesis de
metabolitos para la elaboracion de farmacos.

Un proceso para utilizar la actividad de las enzirea labioconversion o
biotransformacion, proceso por el cual un microorganismo intactajalmente en
crecimiento o células de un cultivo bacterial ogigo, llevan a cabo una reaccion
organica sobre un sustrato seleccionado que hgsikio en contacto con su biomasa.

2. Biotransformaciones microbianas

La biotransformacién es un proceso biotecnolégioe wfiliza el crecimiento de
biomasa para la formacion de productos quimicos especificos, para lo cual los
microorganismos deben contar con las condiciondsieatales Optimas de desarrollo.
Es por ello necesario controlar las variables m#@sortantes del medio de cultivo (el
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pH, la temperatura, la velocidad de agitacion,esptras), a través de controladores
externos que permitan que las condiciones se ngantegstables.

Los microorganismos que se utilizan en los estudesransformacion microbiana

suelen obtenerse de ambientes naturales, tales tasnaguas estancadas, la tierra
misma o cultivos estandarizados. En estos culgegsretende que los microorganismos
tengan la capacidad de modificar quimicamente umalia variedad de componentes
organicos convirtiéndolos en productos con utilidad

Las reacciones organicas catalizadas por micrommgas son Illamadas
transformaciones microbianasbiotransformaciones o bioconversiones, las cuales
representan un soporte o algunas veces reempldaamesmcciones quimicas, debido a:

Via de sintesis corta.

Obtencién de compuestos mas puros.

Obtencién de compuestos dpticamente activos.

Condiciones de reaccion suaves.

Uso de nutrientes naturales y soluciones buffara@uicas.

Empleo de bajas temperaturas (excepto para lalest&on).

Se desarrolla en medio acuoso (excepto para lacexin del producto).
Produccion reducida de residuos quimicos y reeicldg los solventes de
extraccion.

N A WNE

Entre los propésitos de la biotransformacion seienitan:

=

Disminuir la contaminacion del ambiente por prosegoimicos.

2. Incrementar la eficiencia de la sintesis enzimateEaminoacidos y péptidos, de
carbohidratos y oligosacaridos nuevos, nucleétidps polinucleétidos,
glicolipidos y peptidoglicanos.

3. Hallar productos novedosos con propiedades bidggienodificadas o
incrementadas o con efectos colaterales disminuidos

4. Preparacion de metabolitos de farmacos para eyemsamodelos microbianos

del metabolismo de mamiferos.

El objetivo de buena parte de la investigacionageHbiotransformaciones microbianas
ha estado basado en el screening de enzimas naigesbipara catalizar nuevas
reacciones o el screening de enzimas conocidag¢aizar una actividad desconocida
con sustratos sintéticos. Dependiendo del tipo debceso usado, las
biotransformaciones pueden ser llevadas a caboupomicroorganismo vivo, una
espora libre o inmovilizada en un soporte o simglet@ un extracto de enzimas. Las
biotransformaciones involucraeacciones enzimaticasdefermentacion

* Reacciones enzimaticas: la enzima activa requiae athbiente y
maquinaria celular para realizar la funcion.

* Fermentaciones: las reacciones estan reducidadranksformacion del
sustrato a productos estructuralmente relacionaBespuede aplicar
tanto a la sintesis de moléculas complejas (ampose vitaminas) y de
moléculas simples (glucosa, oxigeno, amonio, entes).
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En los microorganismos se hallan laszimas constitutivasas cuales son
producidas con el propio crecimiento celular. Sidazimas a utilizar en el proceso de
biotransformacion no son constitutivas, su formacd los microorganismos pueden
ser algunas veces inducidas por sustrato de inbepés compuestos relacionados. Las
enzimas inducidapueden ser utilizadas para catalizar una variddagacciones sobre
los sustratos y en algunos casos sobre componemtetacionados.

Las enzimas de biotransformacién pueden estar migsséeentro o fuera de las
células que las producen. Las bacterias frecuemtiene®ntienen enzimas dentro del
citosol pero también enzimas especificas unidasa anémbrana. Estas enzimas
presentan la capacidad para alterar solamenteogigmnupos funcionales, mediante
reacciones enzimaticas las cuales pueden ser cig®ra los métodos de sintesis
tradicionales por las siguientes caracteristicas:

* Reacciones de selectividad: cada enzima realizareazion de modo
gue no hay reacciones laterales.

» Reacciones de regioespecificidad: la enzima condoeeinica reacciéon
de tal manera que lo realiza en un lugar determini@da molécula

* Reacciones de estéreoselectividad: las enzimasepudidtinguir entre
los enantibmeros de una mezcla racémica, conwdiexclusivamente o
con preferencia, solo una de las dos formas emaétioas.

» Condiciones de reaccion: las reacciones enzimatieasealizan en un
medio a pH y temperatura adecuados, cerca de snpkgneutrales, por
debajo de 40°C, ademas de requerir de poca enpagi@sta razén aun
los compuestos mas sensibles son convertidos sindanos.

2.1. Biotransformaciones Industriales

La biotransformacion ha sido conocida por muchass gitincipalmente en la
produccion de precursores farmacéuticos y agrogosnirealizandose estudios con
sustratos especificos tales como esteroides, mlealy componentes bioactivos y se
han empleando microorganismos especificos comoadsprigvaduras y bacterias en
general. La produccién de alcoholes ha tenido uaa gepercusion economica a lo
largo de la historia, asi como la transformacidhvite a vinagre por las bacterias del
género Acetobacter y Gluconobacter.

2.1.1. Biotransformaciones de Esteroides
Una de las biotransformaciones con mayor relevanisi@rica y econdémica, es la de

esteroides, donde las reacciones de sintesis oegdidisica son dificiles o inadecuadas.
Las hormonas esteroidales de la glandula adrepabus analogos estructurales

! Las glandulas adrenales, conocidas también codglas suprarrenales, son pequefias glandulas
triangulares, localizadas en la parte superior uos rifiones. Las glandulas adrenales funcionan
conjuntamente con el hipotalamo y la glandula fa@tia. El hipotalamo inicia una cascada que produce
hormonas que liberan corticotropina, que activémglandula pituitaria que, a su vez, produce haamso
corticotropicas, que estimulan a las glandulasredes para producir hormonas corticoesteroides.
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(cortisona, hidrocortisona, prednisona, prednisalpiriamcinolona) exhiben actividad
antiinflamatoria.

La cortisona es una hormona esteroide que comaéarpresenta una gran demanda.
El proceso quimico experimental para su sintegiicaba 31 etapas. Se descubrio que
un hongo que crece en el pan, Rhizopus arrhizeesjephidroxilar la progesterona (un
intermediario en la sintesis de la cortisona) eB-&ll, reduciendo la sintesis de 31 a 11
pasos.

o progesterona
Rhizopus arrhiaus Themmostylum Mycor
Aspergilus ochraceus priforme ATCC 8992 griseocyanus

5 P

OH

11-a-hidroxi-progesterona 14-a-hidroxi-progesterona 6-B-14-a-hidroxi-progesterona

Sintesis
quimica

e

cortisona

Entre otras biotransformaciones de esteroides eee tila biotransformacion de
progesterona y testosterona, por Mucor griseocyaobieniéndose derivados #4-
hidroxiprogesterona, los cuales muestran una ict&ma con los receptores del musculo
cardiaco. Un uso importante de la testosterona ésdtinada a fines de culturismo.

2.1.2. Biotransformaciones de Vitaminas

La Vitamina C ha sido obtenida desde hace cincuedima a partir de la sintesis
clasica de Reichstein y Grusner, en la cual seepdgt D-glucosa. Esta es reducida
inicialmente a D-Sorbitol. El segundo paso, eslaversion de D-Sorbitol a L-Sorbosa,
un proceso quimico dificil. ElI problema puede sagaempleando una conversion
enzimatica, una oxidacién mediante el Acetobaatbosydans. Posteriormente, la ruta
desarrollada por la empresa Genencor, mejoré elcepmo con el uso de
microorganismos de los géneros de Erwinia y Corgoedtium para la sintesis de la
Vitamina C.
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Sintesis Reichstein Grussner
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3. Hongos: importancia industrial

Aunque los hongos son predominantemegqtemioheterotrofosexiste una
evidencia limitada que sugiere que exhiben un noéisasbo mas diverso de lo que es
normalmente conocido. Por ejemplo, muchas especdieden oxidar formas reducidas
de nitrogeno (nitrificar), oxidar azufre, hierrananganeso, y pueden incluso participar,
en un grado limitado, en el proceso de desnitgf@a Las tecnologias tradicionales
gue emplean hongos incluyen la produccion de agesaborizantes, colorantes y la
utilizacion de estos como suplementos proteicosc@so también la produccion de
productos quimicos como el ya descrito, acido ogitry de antibiéticos como la
penicilina.

El Aspergillus, es un hongo que tienen un miceliesporas y se reproducen
asexualmente. Tiene gran relevancia econdmica p@guwsa en muchas industrias de
fermentacion incluyendo la produccion del &acidoriadt y gluconico, que son
elaborados en abundancia por Aspergillus niger.

100 pm

Aspergillus niger. Fuente: http://es.wikipedia.@vifid/Aspergillus_niger
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Ciertos agentes antitumorales, farmacol6gicamectigos, como la ciclosporina, son
productos fungicos que han adquirido importancigiergemente. Los hongos
filamentosos y las levaduras pueden también seraaas para transformar o modificar
de otro modo compuestos de utilidad médica concotiisona.

4. Sintesis quimica. Analisis retrosintético

La mayoria de los farmacos comerciales actualesisoraturaleza organica, es
facil comprender que la sintesis de farmacos dependyran parte del conocimiento de
la quimica organica y especialmente de las difeeentetodologias desarrolladas en
sintesis organica. A fin de optimizar el procesadefio de una sintesis organica, se
han desarrollado una serie de pautas o reglas apiaih el proceso racional que
involucra toda sintesis. Estas pautas se basama aplicacion de los conceptos de
desconexiones estratégicas entre enlacessintm Un sinton puede definirse como un
fragmento, i6nico o radicalario, resultante de uwesconexiéon de un enlace. El
conocimiento de las propiedades de los gruposdaatés en la molécula puede ser (til
a la hora de decidir la desconexion mas adecuddaroEeso por el que se generan
sintones a partir de una molécula se conoce coetrosintesis Los sintones son
especies no reales, herramientas conceptuales ejugtgn la planificacion de una
determinada secuencia sintética, aunque, en muatesiones, los sintones suelen
confundirse con los reactivos (especies realesyuren sintesis. En la practica, los
reactivos son los equivalentes sintéticos de lososés y pueden existir diversos
reactivos para un mismo sinton. Cuando en unaadgteusinton contiene un centro
quiral, recibe el nombre dguiron.

paracetamol
OH 0
o] a )@ OH OH
)l“‘J:N‘}H" > Hﬁ /@/

a H b HyN

sintones . S
. equwalente sintético
desconexion
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)J\ gue se le asocia una polaridad (+ o -)
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equivalente sintético

En todo andlisis retrosintético, es importanteldstar el correcto el orden en el
gue se van a ensamblar los distintos reactivospseeratendiendo a reacciones de
elevados rendimientos y el menor nimero de etap@saariones en una secuencias
sintéticas.
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A la hora de determinar los rendimientos de una simtética, a igualdad de
etapas, las sintesis en las que se forman enlatestdoques previamente formados
(sintesis convergentes) son mas eficaces quenasisi lineales donde cada bloque se
enlaza de modo consecutivo.

Sintesis lineal '

B D
A > AB > ABC > ABCD rendimiento global = 0.82 x 0.82 x 0.3 x 100 = 20 %
82% 82% 30%

[ Sintesis convergente ]

B
A——> AB —
82%
W ABCD rendimiento global = 0.82 x 0.3 x 100 = 25 %
D (
C—> CD —

82%

La mayoria de los compuestos organicos contieréenda un grupo funcional, y
cada grupo funcional presenta una reactividad texiatica. Por lo tanto, a veces hay
gue predecir qué grupo funcional va a reaccionardd y como lo va a hacer. Conocer
la respuesta a estas preguntas es lo que nos ipgrogiseguir la selectividad en la
sintesis. Hay diferentes tipos de selectividad, lasas frecuentes son:
guimioselectividagregioselectividad/ estereoselectividad

1. Quimioselectividad cuando un grupo funcional reacciona sin alterapgs
funcionales iguales o similares.

2. Regioselectividad cuando una reaccion puede dar potencialmenteodogis
isobmeros posicionales y da preferentemente undlake e

3. Esteroselectividad cuando una reaccion puede transcurrir a travégades
mecanismos Yy lo hace preferentemente a travésaldauallos obteniéndose asi,
un estereoisomero del producto final de forma mitgya.

No obstante, el aspecto fundamental del que depamdean medida el éxito de
una sintesis total es el conocimiento de la reidetivorganica que se disponga y hoy en
dia, al acceso a las referencias bibliograficas\sttas.
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