Disefo y sintesis de Farmacos

Inhibidores de la Ruta del acido Fdlico
1. Sulfonamidas

Un nimero alto de farmacos con actividad antdséta son amidas derivadas
del &cido sulfanilico (acidop-aminobencenosulfénico). Normalmente la amina
implicada en el grupo sulfonamida es una aminagarunida a un resto heterociclico.
Algunos ejemplos.
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El andlisis retrosintético de la estructura genelallas sulfonamidas involucra la
ruptura de los enlaces entorno al nitrégeno delp@rsulfonamida con dos
desconexionesa(y b). Ambos caminos sintéticos son viables, bien aégalel cloruro
de acido correspondiente o bien a través de lasadedprotonada (pKa = 10).
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La ruta sintética a seguir dependera de la fadla@obtencion de los correspondientes
equivalentes quimicos. En el caso particular déhlemo se prefiere la desconexian

Collado Martin, Daniel (2014). Disefio y Si is de C: o
OCW U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es @ @@@
BY NC SA

Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain

1



—N
HN \J 0\\3’\ MeQ
O\\S\\o N / ] 0 N
— + HoN—Q _/)
N
sulfaleno

PG-NH
H,N

Los productos de partida son una amina aromatioa gerivado activado del acido
sulfonico (cloruro de acido) con el grupo funcioaalina protegido (GP) normalmente
acetilado. La sintesis del sulfaleno puede reseneinsel esquema siguiente:
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El derivado sulfanilico se obtiene por sulfonaaién acido clorosulfénico a partir de la
acetanilida mediante una reacciogdBen la que el electréfilo es S@omo la en la
sulfonacion aromética usande30, conc. El producto inicialmente formado (un acido
sulfénico) por reaccion con otro equivalente ded@cclorosulfonico (CISEH) se
transforma en el cloruro de acido correspondieldeformacion de la amida es una
reaccion convencional en presencia de una baswifact KCQOs3). La hidrolisis de la
funcion acetamida se efectia en medio basico fusstaliciones en las la sulfonamida
no es hidrolizada. El heterociclo aroméatico pueidéetzarse a partir de una ruta de
sintesis de 1,4-diazinas.
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La dltima etapa es una reaccién de transposicipa Hoffman o alguna de sus
variantes, transposicion de Lossen, Curtius o Sdfami
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transposicion de Hoffman

Todas ellas se caracterizan por la formacion desaonianato intermedio que tras
hidrolisis da un carbamato inestable que termideolizando a amina.
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Este procedimiento es general para la mayoriasdeulfonamidas convencionales. Sin
embargo en algunos casos se prefiere la descornteg@mo es el caso de sulfametrol.
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Esta sintesis parte de la 4-aminobencenosulfonagida introduce el sustituyente
sobre el nitrégeno sulfonamidico mediantAS ElI atomo de cloro en el 3-cloro-4-
metoxi-1,2,5-tiadiazol tiene una reactividad simigadel 2-cloropiridina. Por ello, a
través de un mecanismo de adicion-eliminacion spldeable por nucledfilos.

Las reacciones de formacion de las sulfonamidavisten especial dificultad
siendo el proceso de disefio del heterociclo elcoagplejo. Hay varias rutas de sintesis
de sistemas heterociclicos. La sintesis de Paalrk@smite la obtencion de pirroles,
tiofenos y furanos. Su modificacion permite la pr@gion de 1,3-tiazoles.
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En el caso de sulfametoxazol se necesita un hatkrale 3-amino-1,2-oxazol. Este se
sintetiza mediante métodos generales de adiciar sdtbehidos y cetonas.
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3-amino-1,2-oxazol

1. H,NOH-HCI, NaOH, CCl, H,0, 2 h, 50-55°C, pH 5.0-6.0
2. pH 10-12
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Sintesis de heterociclos de seis miembtas pirimidinas se sintetizan a partir de la
condensacion de una 1,1-metanodiamina con propanodi
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Debido a que las diaminas son muy inestables deeqgreel uso de urea, tiourea o
guanidina con un derivado de acido malonico.
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Sulfasalazina

La sulfasalazina presenta un grupo diazo en swotsta. La preparacion de los

diazocompuestos aromaticos implica la reaccioncdplamiento de una sal de diazonio
aromaticas con un anillo aromatico rico en eled@sorEn consecuencia, de la dos
posibles desconexiones para el grupo diazo sajadaconduce al acido salicilico y a la
sal de diazonio del derivado sulfonamida es viédsconexion b).
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El acido salicilico se obtiene la reaccion de Kalbe dioxido de carbono y fenol como

producto inicial.
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La secuencia total de reaccion de obtencion delfasslazina seria la siguiente:
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2. Inhbidores de la hidrofolato reductasa

Los inhibidores de la hidrofolato reductasa son ntege anticancerigenos o
antibacterianos dependiendo de la selectividad presenten respecto a la enzima
bacteriana y la humana. En todos ellos el anillpideidina es comun. Desde un punto
de vista quimico el metotrexato tiene interés pemuede prepararse en un Unico paso
a partir de la tetraaminopirimidina, acide(N-metilamino)-benzoil glutamico, y
dibromopropionaldehido o 1,1,3-tribromoacetona.
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La ruta comenzaria por la formacion de la basenplinica mediante guanidina y
manolonitrilo seguida por introduccion del nuevamy amino mediante acoplamiento
diazoico y posterior reduccion.

malononitrilo

N NH, NH,
)NLH ol T NTS 1)PhN2 )\/ENHz
|
HaN" “NH;, N N N7 NH, 2) Ha, cat )\
guanidina

El siguiente paso permite construir la moléculaiea Unica etapa.
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Trimetoprim

La sintesis del farmaco antibacteriano trimetopemda mediante la condensaciéon 3 +
3. La sintesis empieza con una condensacion addétderivado de benzaldehido con
3-etoxipropionitrilo. El grupo etoxi en una posicialilica puede ser desplazado por un
nucleodfilo. Un grupo amino de la guanidina es etledfilo en este desplazamiento,

mientras el segundo grupo amino se adiciona alogeigno. La transposicién de proton
1,3 da a lugar al farmaco.
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La sintesis puede llevar las siguientes etapas:
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Pirimetamina

En ese caso es necesario generar el nucledfil posicion bencilica estabilizada por
el grupo nitrilo.

téj: aéjzom
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NH
2
\/@/ 1. LDA CH2N2
_ =

Disefio y sintesis de Inhibidores de la anhidrasasb@nica
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Derivados de las sulfanamidas, los inhibidoreslad@nhidrasa carbodnica se
utilizan en medicina como diurético asi como etragbhmiento del glaucoma, epilepsia,
hipertension intracraneal benigna, mal de montaidinuria y ectasia ductal. Todas
ellas relacionadas con el paso de,GOH,COs;. Entre los farmacos mas comunes
tenemos la acetazolamida que esté disponible erafgenérica.

Cl
O cl
S\O Sto N/ ﬁ\o
O O H,NO,S SO-NH,
acetazolamlda metazolamida etoxizolamida diclorfenamida

Acetazolamida

La sintesis de la acetazolamida se centra en kstroonion del anillo de tiodiazol con
los sustituyentes adecuados. Posterior protecabgrdpo amino y oxidacion del tiol a
funcion sulfonamida

acetazolam'da 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-tiona

=
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hidrazinacarbotioamida /& HN N/
0 %
1 HCI, H,0,, H,0, 10-15°C
2 10-15°C

3 NH4OH, H,0, < 20°C; 2 h, 50°C; 10 min, reflujo
4 HCI, H,0, 0°C, pH 1

w

Diclorfenamida

En este caso los grupos sulfanamida son dos sguaadgosiciones relativas 1,3. La
ruta sintética que permite introducir grupos sultos en ciclos aromaticos es mediante
reacciones degdr con el acido clorosulfénico

Cl cl ol
Cl X X
=0
HaNO,S SONHz  cio,s SO,CI Cl0,S SO,Cl
diclorfenamida X grupo activante

Como producto de partida hay que elegir un andio grupo activante necesario activar
el anillo para que la sustitucion electrofilica raatica tenga lugar. Ademas debe ser
transformado facilmente en cloro. Por ello se pdele2-clorofenol.

\© CISOgH i POl j@\ NH; conc i
CI0,S SO,Cl  ClO,S SO,Cl  H,NO,S SO,NH,

Etoxizolamida
La etoxizolamida es un derivado benzotiazol cofuieion sulfonamida. Esta funcién
se obtiene a partir de la oxidacion del correspanmtditiol o tiona.
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La sintesis comienza a partir de la anilina sudtitgue al reaccionar con el tiocianato
amonico da a lugar al ciclo benzotiazol. Postesimtitucion de amino por tiol mediante
tiourea. La funcion sulfonamida se obtiene previanficion del tiolamina y posterior

oxidacion con permanganato.

o O
HCO,H, AcOH ~—NH S
NH2 o C N 2 s

NH, 0 S, NH,
/>\S N/>\§:o

1. NaOH, NH,OH, NaOCl, H,O
2. KMnO4, MezCO, HQO

Inhibidores del metabolismo del acido urico

Los requerimientos metabdlicos para los nucleétilesis bases relacionadas pueden
lograrse tanto por la ingesta dietética o pordgesis de novo a partir de precursores de
bajo peso molecular. EI metabolismo de los nudeétide purina conduce en ultima
instancia a la produccion de acido Urico que eelulde y es excretado en la orina
como cristales de urato de sodio. La acumulaciésaties de urato (acido urico) en el
cuerpo, sobre todo en las articulaciones, en ldsnds y tejidos blandos produce
problemas reumaticos y en algunos degenera adaneefiad gotosa.

El alopurinol es un inhibidor de la xantina oxidasme se utiliza en el
tratamiento de la gota. Se puede administrar @oosdl o intravenosa. Se absorbe en un
90% en el tracto digestivo. Los niveles plasmétisos maximos aproximadamente a
las 1.5 y 4.5 horas para el alopurinol y el oxipaki respectivamente.

Alopurinol
OH
CN
)I\N f— H2N)K/[2/\ )
EE NC
H,N
alopunnol

NC Ac,0, 105°C 190°C
Inhibidores de la ADN-glrasa
Un namero importante de antibacterianos que inhib&DN-girasa y la topoisomerasa
de bacterias tienen estructura de quinolona. Estasbtienen de la sintesis de la
guinolina. El andlisis retrosintético de las quéinhs muestra que los enlaces mas
faciles de formar son N-C2 y C4-C4a.

CN HC(OEt), NH,NH,H,0 HzN)K/E\\ HCOQNa Ngjj\
J J\/OEt —_— N
HN" |
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La formacion del primero de ellos implicara, en gah la condensacion entre una
anilina y un carbono electréfilo. La formacion degundo enlace puede llevarse a cabo
mediante una reaccionA.

La sintesis de Skraup implica la reaccion de amiliglicerina y &cido sulftrico en
presencia de un oxidante (nitrobenceno, m-nitrobeosulfonato, 0xido de arsénico).
En estas condiciones se forma acroleina por desaaidn de la glicerina que tras
condensacion, deshidratacion y oxidacién da a lagprinolina.

NH, nltrobenceno @j

La sintesis de Combes hace reaccionar la anilinaiocacompuesto 1,3-dicarbonilico en
medio acido. La reaccion implica la formacién dea umina que tautomeriza a la
correspondiente enamina, la cual cicla y deshigrata dar quinolinas 2,4-disustituidas.

(e) O
R
W
R R R
B ——
NH, A N/ R

La sintesis de Conrad-Limpach-Knorr procede deséaion de la anilina con gy
cetoéster en medio acido. En este caso puede adgenma 2-quinolona o una 4-
qguinolona dependiendo de las condiciones de leci@acSi la reaccién se inicia a
elevadas temperaturas se obtiene el producto témaradto, una 2-quinolona, como
consecuencia del ataque de la anilina al éster.

@W\

NH2 H2$O4 110°C

©\NH2 H2804 110°C ©\ /ij\ dl

A baja temperatura se obtiene el producto cinét@uo consecuenma del ataque de la
anilina al carbono cetonico mas reactivo. La cidlacde la[3-aminoacrilato debe
realizarse a elevadas temperaturas en una reaebté@rociclica a través de un

intermedio cetena.
Q, e CLL
I |
NH, HCI25°C N
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cetena

Si se desea obtener 4-quinolonas, feaminoacrilatos necesarios se pueden preparar

por reacciéon de anilina con etoximetilenmalonataliéélo.
OEt o o

o Y@o Eto)j)kOEt o o
OEt OEt HN 250°C OEt
s |
NH, 130°C N

H
Acido nalidixico
La sintesis del acido nalidixico parte de la 2-am@rmetilpiridina necesaria para
obtener una 1,8-naftiridin-4-ona.

0
CO,H

O O
=
~ | | f— | + EtO OEt
NN N |
N NH, OEt
acido nalidixico

La sintesis sigue la siguiente ruta:

0O 0
EtO)J\(U\OEt o o o o
OEt T OB NaH Z Ot
—_— ~ —_— ~ | |
A N" N |
0O o

1. NaOH, H,0, A
B — e = OH

2. Neutralizacion | |

Acido oxolinico
La sintesis del acido oxolinico es similar a lasdDt.

(0]
0 COLH o Q 9
< | —_— <j©\ + EO7 Y oH
0 N (0] NH,
“Q OEt
acido oxolinico
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La condensacion de la 3,4-metilendioxianilina cooxienetilenmalonato proporciona
un intermedio cuya ciclacién conduce a una quirelque se alquila como en el caso
anterior. La Ultima etapa de la sintesis es |adhigls del éster en medio basico seguido
de neutralizacion.

0O 0
o o o o
o B0 OBt
{ 0 OEt 0 OEt
oet < | NaH ¢ |
(0] NH, T o) N —I> e} N
H N~ )
o o
1. NaOH, H,0, A <O [ oH
_— >
2. Neutralizacion o )N

Pefloxazina

El analisis retrosintético de la pefloxazina puegdicarse al de las otras quinolinas
antibacterianas que veremos a continuacion. Eitgysnte nitrogenado de la posicion
7 puede introducirse por sustitucion nucledfilana@itica (via un mecanismo de adicion-
eliminacion). El grupo alquilo sobre la posiciérpiede introducirse por sustitucion
nucleofila.

0O O
. o o o o
o F oH F Eto)ﬁ/\koa
K\N N — | — D\ + EtO
N i cl N cl NH,

pefloxazina
La preparacion de la quinolina implica la reacci® 3-cloro-4-fluoroanilina con
etoximetilenmalonato de etilo en caliente lo quedtece a una enamina que por
ciclacion conduce exclusivamente a la 4-quinolindicada, no observandose el
producto de ciclacion sobre la posicion 2 de lalirani probablemente como
consecuencia del impedimento estérico ejercideepatomo de cloro en la posicion 3.

0 o 0o o
o o )
PP CHOOEYs _  et0 ot T ko Ot
EtO OFEt "
Et0” “OEt OFEt
0 o
o o 0o o
E0” OBt p o
F E E
O e ST G
_—
cl NH, A ¢l N ~_ )‘
0 o
F
1. NaOH, H,0, A | OH
_—
H N N
S S
L)

N
I
Ciprofloxacina
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Ciprofloxacina es un antibiotico de considerablenés. Entre otros usos, esta prescrito
para el tratamiento de la infeccion del antraxaEstmado por dos ciclos: piperazina y
aziridina. Su sintesis es diferente a las antexidebido a que el ciclopropil no puede
introducirse en una reaccién de sustitucion.

Wﬁf” Djﬁ* e ﬁOH

ciprofloxacina

La formacion del anillo de quinolina implica dosgds: en primer lugar una reaccion
de Claisen intramolecular (Dieckmann) proporciona dihidroquinolona que se oxida
a la quinolona requerida mediante una reacciorra®dcion-eliminacién de HBr.

0 0 - 0
2 ﬁ\ OEt J)J\oEt ﬁOMe i OMe
—>» HN cl cl mo 0 M
—_—
A o X/\AOE
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-
2. NEt3, 3h (¢]] N 2. neutralizacion
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o} 0O ©°
F . . F
MOH piperazina, DMSO MOH
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A HN\) A ciprofloxacina
Una ruta alternativa utiliza los mismos pasos gerdistinto orden.
O (0]
0 ] EtO 0

’ Mg(OE
cl cl -COz Cl cl OEt
o O
>—NH
2 F 1. H+ H20 FwOH
N N

I 0

ciprofloxacina

El grupo CH es introducido mediante el uso de trietilortofataien forma de enoléter.
El cloro en posicion orto esta suficientementevad para sufrir el ataque nucledfilo
de la ciclopropilamina.

Inhibidores basados en pirimidinas y purinas
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La familia de compuestos basados en anillos denpimas es uno de los mas
importantes en el campo de la quimica de heteoxi€lirimidinas se encuentran en las
bases de los acidos nucleicos. Una reaccion coratsindesis utiliza compuestfis
dicarbonilicos con grupos 1,3-diamino como la utiearea y guanidina.

Una sintesis atil de 4-alquilpririmidinas consigte el uso de3-cetoesteres con los
derivados de la urea. Las bases uracilo y tiamerzugden sintetizar asi.

H_O H2N\|//O rN fNH
\Efo+ b T oyt Ty

Et uracilo
H_O HN_O XN Z>NH
o, — TN — L X
NH, 10) N o) (o) N o)

Et timina

Otra combinacion es con grupos nitrilo, grupos waa o derivados amidina. A partir
de nitrilos se puede generar grupos amina comaoeoesarios para la citosina.

H H2N\|//O NH, NH,
0o NH, —————> <—— “ 'NH
> NH )§
4! \/ \N/Ko SN So
citosina

Las purinas son compuestos con un alta importapoiaestudio bioquimicos y
medicinales. Los compuestos naturales o sintéficesentan grupos amino 0 grupos
carbonilos debido al tautomerismo del grupo OH.chpacidad de formar puentes de
hidrogeno especialmente fuertes hace que sean subgbles en agua y tengan altos
puntos de fusion.

En el caso de las purinas, la numeracion no sagieeglas de la IUPAC y se considera
un caso excepcional. Para obtener las diaminopimas necesarias como punto de
partida, se preparan monoaminopirimidinas segu&lorth secuencia de acoplamiento
con iones bencenodiazonio y posterior reduccioitrosacion con NaN@y reduccion.

OEt

H2N\I¢NH o or_tien ] o)
rgo e —= = HNJIN¢N,ph_, HNJINHZ
(H\/ N7 N7 NH, HZN)\\N A

NH; H,N~ "N” “NH,

Los diaminopirimidinas reaccionan con acidos cailmns o ésteres para dar las bases

puricas en una reaccién conocida como la sintesisadbe.
0 o)

NH HCOOH
A)K/'[ 2 T
S HzN)\\N

H,N” N7 “NH, N

La sintesis de nucledsidos se lleva a cabo medianteonversion del anillo de
pirimidina a un derivado metélico en la posicién Mél ciclo y después empleando e
anion en una reaccion de sustitucion con una rilmogasoxiribosa con un cloro en
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posicion 1. Esta reaccion es un@ ¥ se produce una inversion de la configuracion en
el carbono 1.

AcO H NHAc
=N HgCl X %
| /g gLl | /IL OAc OAC”  AcO 5 N/&O
N0 N~ o
HoCl OAc OAc

Actualmente, se descarta el uso de cloruro melyicse prefiere otros agentes
alquilantes como derivaddstrimetilsilil.

Inhibidores no analogos a nucleésidos

La enzima transcriptasa reveresa es la enzima paimesponsable de la conversién de
la cadena simple de ARN virico a la doble cadenaAB&. Los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa mas usadoalmente contra el sida son la
nevirapina, delavirdina y efavirenz.

Nevirapina

Nevirapina fue inventada y sintetizada por los tiiiges de la compafiia Boehringer
Ingelheim Pharmaceuticlas. Es un sistema tricidigiridodiazepinona y un inhibidor
no competitivo de la transcriptasa reversa.

H, O O
\@N% N2 c ° “
— / \ :\E\/E \ — NH, / \
NANN/ N/C'+ZN/N’ AT

nevirapina

La sintesis de nevirapina usa la acilacion de 3iasficloro-4-metilpiridina con el
cloruro de 2-cloronicotionilo para dar 2,2’-diclaraida. La activacion del cloro en
posicion 2 debido a la presencia del grupo carbofatilita el desplazamiento con
ciclopropilamina. Si observa sustitucion en el elatel otro anillo si posee grupos
desactivantes. La ciclacion intramolecular se fagerformando el anién aumentando la
nucleofilia sobre el a&tomo de nitrégeno.

NH2
\(I Cl dioxano, pyr
RS
rt, 48h / X|Ieno
110°C, 18h
o<L
Cl. HN NH  NaH, igiime \(\/E
TN " 160°C. 150
N_ \ /N

Efavirenz
Efavirenz fue descubierto por cientificos de Mepeka el tratamiento de la infeccion
por HIV. La presencia del centro quiral en efivareas un reto sintético para los
guimicos.
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efavirenz

La sintesis empieza con la preparacion a partirdadoroanilina con cloruro de
pivaloilo en condiciones bifasicas de la amidaiaiic

0]

cl C')J\f 1. BuLi TMEDA, Q
\©\ \©\ MTBE -20a5°C _ Cl cF,
NH, ag. NaOH, MTBE J\ﬁ 2. CF,CO,Et

3. HOAc, HCI NH;ClI

o}
aqNaOAc ¢I CF, stOH CHLCN \Cﬁ\
MTBE

: Me MeO :

Orto metalacion con dos equivalentes de BuLi aésawdel enlace amida en
tetrametiletilamina (TMEDA) en metil-tertbutilétdMTBE). El anidn resultante se
adiciona al trifluoacetato de etilo y posteriorneese desprotege la amida mediante
hidrdlisis. Esta se hace reaccionar con 4-metoxitsoohol en medio acido catalitico.
La condicion inicial para la adicion asimétrica dijuino a la trifluorocetona se inicia
por tratamiento del auxiliar quiral, 1R,23-N-pirrolidiniinorefedrina, con
ciclopropilacetileno con BuLi a -10°C. La reaccton la a amina se da a -50°C durante
1h. Se termina la reaccion con tratamiento conoadiidico.

1. BuLi, MTBE FaG /f FsC /
AN _10°a0°C_ _bba _ [ci
Hoﬁ/'\ 0
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La eliminacion del grupgp-metoxibenzilo se lleva a cabo por tratamiento con
diclorodicianoquinona (DDQ) y posterior hidrolisten MeONa en MeOH. El paso
final es la ciclacién del anillo de benzoxazinoba.ruta mas simple y econémica es el
uso del fosgeno en THF-heptano a 0-25°C. Otrostiveac utiles son los cloros
formiatos ya sea metilomnitrofenilo.
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