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Q Sinapsis colinérgica

0O
La acetilcolina puede sintetizarse facilmente N N Yk \ql-/\/OH )J\C| \9"/\/0
por formacion del éster mediante el uso del | > /'T' - = /T Y

cloruro de etanoilo.

Los derivados de acetilcolina se caracterizan por tener sustituyentes en el puente etilénico como en el caso de la
metacolina y por tener la funcién carbamato como en carbacol y betanecol .

o) | o | o | , ,
P . N)ko/'y,l( AN Farmacos agonistas
O™+~ M2 S) 2 receptores muscarinicos

metacolina betanecol carbacol
Funcién carbamato )OJ\ JV;L/ j\ |
H2N (o) S) + H2N O /\/I:_l\
betanecol carbacol
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(@) Sinapsis colinérgica

retrosintesis

.0 a H b O Y
/N//C ——— R(?ﬁhN\RZ — Ri \ﬂ/

R; isocianato O b ©
a Y = CI; cloroformiato
Y = OR; carbonato
a+b
CI\H/CI
(@]
fosgeno
sintesis
OH /NH2 H
O Y R{” CI\H/CI R3 Cl~__N. -HCI ,C//o
R j]/ - e Y Ry ———> _N~
0 O o R2™  isocianato
?>NH, R Ry R{”
O
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(@) Sinapsis colinérgica

La sintesis del betanecol utiliza el fosgeno para la sintesis del carbamato.

(0] | i .
)J\ N ~ retrosintesis

betanecol o | j)\ |
~
+
HZN{?OJ\}{E\ 7 H,NT C HoJ\ ML N

betanecol Cl

sintesis

o o)
1. Cl,CO NMe; /k |
Ho/'\ — > HZNJLOJ\ ' > J\o N~
Cl

¢l 2 NHs
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Q Sinapsis adrenérgica

1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

Bajo esta denominacion se reune una familia heterogénea de farmacos
hidroxilo con capacidad de modificar las respuestas del sistema adrenérgico . Por
OH ello sus aplicaciones terapéuticas son numerosas. Esta familia de
NHR «— amina compuestos tiene en general una actividad adrenérgica, preferentemente
agonistas o y (. En general tienen funciones vasoconstrictora,
descongestivo nasal, antihipotensivo, midriatico (agonistas a), Yy
broncodilatador (agonistas 3).

centro asimeétrico
El enantidmero mas activo (eutomero ) suele ser el de configuracion R. Sin embargo muchos de los farmacos

se suministran como mezclas racémicas. Pueden existir mas de un centro asimétrico cuando en la posicion 2
existe sustitucion por lo que pueden obtenerse dos pares de enantiomeros.
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Q Sinapsis adrenérgica

1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

Analisis retrosintético
OH 0
NHR NHR X
—— —
-hal i
M Houben-Hoesch “ a-halogenacion
" 0]
NO,

@)
©/K/ © Friedel-Crafts : JL
O

H + /NOZ
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Q Preparacion de farmacos quirales

Los farmacos con centros asimétricos que proceden de un proceso sintético convencional suelen ser
mezclas racémicas. En este caso, para poder desarrollar comercialmente uno de los enantiomeros, se
suelen utilizar dos estrategias fundamentales:

1.- resolucién de racémicos

2.- sintesis asimétrica

3.- la separacion cromatogréafica sobre fases estacionarias quirales

4.- procesos de resolucion enzimética
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Q Preparacion de farmacos quirales

1.- resolucidon de racémicos

Existen diversas técnicas para llevara a cabo la resolucion de mezclas de enantidmeros. Las mas clasicas son las que
implican un proceso de cristalizacion parcial. Los sistemas sélidos de enantiomeros pueden pertenecer a tres categorias
bien definidas sobre la base de criterios estructurales y termodinamicos.

Compuesto racémico : la mezcla forma un Unico cristal formando un complejo 1:1 diferente al que
formarian cada enantidmero puro. Representan el 90% de los casos. No se puede separar por cristalizacion
la mezcla al 50% pero si se puede cuando se enriquece la mezcla con uno de los enantidmeros.

Compuesto pseudorracemato : la mezcla forma un empaquetamiento desordenado, es una disolucion
solida de los enantidmeros. No pueden separarse.

Conglomerado : los enantiomeros cristalizan en cristales separados. Representa entre 5 y 10% de los
casos. Pueden separarse por cristalizacion directa. Existen dos métodos industriales. La cristalizacion
simultaneay la preferencial.
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Preparacion de farmacos quirales

1.- resolucidon de racémicos

Racémico
La cristalizacion simultanea : dispone de dos ‘
tanques con nudcleos de cristalizacion, uno de cada
enantiomero. [ camara de concentracion |<—
- T
Solido (L) <—— [cémara separaciéon LJ [ camara separacion D] T Sdélido (D)
La cristalizacion preferencial: se usa una unica camara de

precipitacion en la que precipita un Unico enantibmero mientras el
sobrenadante esta enriquecido del otro enantidomero.

Racémico —=

Solido (L) <-=—— [ camara separacion ] [cémara separacion ]—> Solido (D)
i

sobrenadante
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Q Preparacion de farmacos quirales

1.- resolucidon de racémicos

La mejor forma de  separar CO,H
enantibmeros consiste en la formacion H——OH
y separacion de diasteromeros HO——H o
formados a partir de la mezcla de CO,H o)
enantiomeros a separar y un agente 4cido (+)-tartarico SO;H
de resolucibn  enantioméricamente _ -
puro. acido (+)-canforsulfonico brucina (3R 45,85,9R)-quinina
Racémico — > Sal diasteroisomeros
agente de resolucion
A
[ diasteroisomero ]< { camara separacion ]
neutra“zaCién Sobrenadante
Solido (D) [ diasteroisémero ]
neutralizacién

\
Sélido (L)
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Q Preparacion de farmacos quirales

2.- sintesis asimétrica

Una aproximacion alternativa se basa en el empleo de metales de transicion como catalizadores de procesos

enantioselectivos . Cada proceso catalitico se caracteriza por un ciclo catalitico que describe de forma
secuencial el curso que sigue el catalizador y el sustrato a lo largo del proceso que conduce al producto/s finales.
La hidrogenacion asimétrica de cetonas catalizadas por complejos quirales de rodio se ha empleado con éxito en
numerosas sintesis enantioselectivas de ariletanolamina y de ariloxipropanolaminas.

Hidrogenacion Cetonas

Cl~ Cl~
+J\ Ho /}/\ +J\ centro proestereogénico
ArO N > ArO 4 N
/\g/\H2 Rh-MCCPM Hgy He 16 NHR
/
VR A
MCCPM = cara Re ArO™ 5 \
PWPPM cara Si
O/ N cara Re: cara cuyo ligandos se encuentran
4 ordenados segun el sentido de las agujas del relg;.
3 NH cara Si: sentido contrario a las agujas del reloj.
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Q Preparacion de farmacos quirales

, _ o Reduccién Cetonas
2.- sintesis asimétrica

Una aproximacion alternativa a la reduccion de cetonas H|j1 "R Ph‘\F’h
proquirales consiste en el empleo de boranos H 0 BH, THF
modificados con ligandos quirales . Un método es el N-B
desarrollado por Corey, que consiste en la utilizacion de
BH;*THF como agente reductor en presencia de enantiémero S
cantidades cataliticas de la oxazaborolidina ( S)-A, que Ph pn
actia como inductor de la quiralidad. Dado que ambos H K
enantiomeos de la oxazaborolidina son accesibles es ! . ? P
posible obtener ambas series entioméricas del alcohol N’|§< H
resultante. BH, O
H|j1//R2

OH

{H NHR

enantiomero R

> < | I >

Br 0,6 eqBH;THF Br

(R)-ariletanolaminas

L 4 'ma Collado Martin, Daniel (2014). Diseiio y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos.
— 0' W U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es @ ®©©

puivERsIDAD Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain

DE MALAGA



1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

OH An lisis retrosint ético

OH OH OH
b
o NH,CI — — +  NHy
octopamina HO NH,Cl aO NH, 5 X
b

octopamina
a
OH

Cl
O)\/NH2
Sintesis
OH OH
@ NH,CH,CN-HCI _ Ha/NiNa
AICI3 HCI (g)
NH,CI HO NH,Cl
HO octopamina
.. CN
la reaccion de Houben-Hoesch J/ J/ “NH
HaN

+ —»
nitrilo protonado
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1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

OH H
HO/D/'V N% An dlisis retrosint ético
H,N
HO o ¥ 9 H o \ﬁ
Salbutamol Ho/j@/v\/ \ﬁ —_— HOWN% — HO/\/@)K/X
HO
HO HO

Salbutamol
(0]
(0]
HO
0 — O
HO
HO

Sintesis
0 o]
H,CO / HClI conc.
ta.18h ﬁg)k AcONa, AcOH ACO/D)J\
HO Ac,0, reflujo, 2h ACO
O
Bry / CHCI3 /\/©)K/Br tolueno, A /j@)jv NaOH
————— AcO 74
ta. 1h H2N
AcO

H
N

Q H
H, Pd(C HO
HO HO Salbutamol
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1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

OH H
Ho/j@/k/ 74
HO Una ruta alternativa para este compuesto y que puede ser extensible a compuestos

similares es la adicion de una amina sobre un arilepéxido . Esta ruta es preferible
para ariletanolamina no sustituidas en la cadena lateral.

Salbutamol

o) o HoN
o Me3S - 0 1.
%\ —— > Salbutamol
HO pTSA % DMSO, NaH 0 2. Hs0*

Collado Martin, Daniel (2014). Diseiio y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos.
OCW U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es @ ®©©

""""""""" Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain



1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

OH

©\)VH j/ Analisis retrosint ético
Cl
Clorprenalina \‘/ — @(A

Clorprenalma
Sintesis
OH 0
+
MeOH Cl Cl
EtOH @f\/ 7/
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1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

H OH o - H OH H 9
zNTND)\/N\é Analisis retrosint ético H2NTN1©/K&':'74 — HZNTN:@)\/N%
% %o %o

carbuterol carbuterol H
Q HN_ N i HN
NN T N
Q Br
0 HO
PGO

I . )
— —
PGO PGO HO

- ] OYCI o O« _NH, o
2 HN Y
Cl,CO NHs HN
(0) _— [
Et;N, tolueno 0)
K@ reflujo K@ O

Sintesis

o)
H N H,N__O
HN ’ Y OH y
Bry, CHCl, HN H
= > 4> \ﬁ
0 2. H, / Pd(C)

HO
© carbuterol

Collado Martin, Daniel (2014). Diseiio y Sintesis de Compuestos Organicos Bioactivos.
OCW U MA OCW-Universidad de Malaga. http://ocw.uma.es @ ®©©

puivERsIDAD Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain

DE MALAGA




1. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaminas)

OH

HO\©/k_/ An alisis retrosint ético
NH
2 OH 0 o] o)
Metaraminol HO — HO — HOW — HO
- H I
NH, NH, N on

Metaraminol
Sintesis
(0]
P
HO CeH5CH,CI \©)J\/ BUONO \©)\/ _
—_—
K,CO5 acetona HC| (9), eter
BuO~ \OH
OH

Hz 5%Pd(C acido (+)- tartanco HO
EtOH HCI NHC| separacion r%le
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Q Sinapsis adrenérgica

2. Sintesis de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles (ariloxipropanolaminas)

Los farmacos de esta familia contienen un solo centro asimétrico, el carbono portador del grupo hidroxilo, siendo el
eutdbmero el enantiomero de configuracion S . Muchos farmacos de esta familia se administran como mezclas
racémicas, y algunos de ellos (levobunolol, pendutolol, timolol, prenalterol) en forma enantiopuro (enantiomero S). Los
enlaces clave desde el punto de vista de la sintesis de farmacos de esta familia son los enlaces en las posiciones a al

hidroxilo.
hidroxilo
éter Analisis retrosintético
l OH |, OH OH
0 : ArO NHR —/— ArOH * X X'
. \/"‘\/N\‘/h amina W r \/k/ + NH,R
Ciclo M
aromatico
o)
centro asimétrico X A

X = Cl, epiclorhidrina
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Q Sinapsis adrenérgica

2. Sintesis de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles (ariloxipropanolaminas)

Si se tiene en cuenta la reactividad de la epiclorhidrina con nucleéfilos, la reaccion puede darse a
través de dos mecanismos. Es importante tener en cuenta los epéxidos intermedios que resultan de
cada uno de los mecanismos para poder controlar la regioquimica de la reactividad de la
epiclorhidrina.
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Q Preparacion de farmacos quirales

La epiclorhidrina forma parte de la denominada reserva quiral . Esta comprende una serie de compuestos
enantibmericamente puros que suelen obtenerse de manera asequible y en gran cantidad a partir de fuentes
naturales. Durante muchos afos ha sido la manera mas facil de obtener moléculas quirales.

CHO
HO——H
Pb(AcO) o) NaBH, OH
HO——H O~ 4 M 0O\
H——OH oNaIO4 %\ %\ o
H——0OH ZnCI2
CH-OH acetoénido del (S)-
2 glicerol
D-manitol
PH;P/CCly OTs Na y, GHCl
. > %
HO etilenglicol O
(S)-epiclorhidrina
1. TsCl/py
2. H;0* HO
NaOM CHZOH Na H
aO e H 1 MSCI NEt3 CleC OH CIHZC/,’h
0 2. HCl etilenglicol @)

Ms . -
(R)-epiclorhidrina
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Q Preparacion de farmacos quirales

Hoy en dia, los compuestos quirales de tres atomos de carbono son accesibles también a través de otras
metodologias como la resolucion enzimatica de los esteres racémicos del glicidol o la epoxidacion de Sharpless
del alcohol arilico. Ambos resultan mas rapidos que la obtencién a partir del manitol.

Es una reaccidon enantioselectiva para preparar 2,3-epoxialcoholes a partir de alcoholes
_ alilicos. La estereoquimica del ep6xido resultante esta determinada por el catalizador
formado por tetraisopropéxido de titanio (Ti(OiPr),) y un diéster de D o L-tartrato (por lo
general tartrato de dietilo o tartrato de diisopropilo) empleados en la reaccion. El agente

oxidante es el t-BuOOH.

(IB {BUOOH R tBUOOH >R
/" = = . o S
Ho © Ti(OPr),. L-DET HO/\) Ti(OPr),. D-DET \OH
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Q Preparacion de farmacos quirales

_ Desde un punto de vista mecanistico el alcohol arilico es fundamental en la reaccién

como punto de anclaje del catalizador por lo que la epoxidacién de Sharpless no es
eficaz ni sobre olefina aisladas ni sobre alcoholes homoalilicos o superiores. Es
necesario un medio anhidro lo que se consigue afiadiendo tamices moleculares

caraD o RO
RO— o
OR
R R 0, R LOR
M S D-(-)-DET (dietiltartrato) T| i
7 \ L-(+)-DET (dietiltartrato)

HOH,C H RO/ , \o/ \o
posicion del alcohol RO o 2 N OR
para determinar OR e}
la configuracion L .

caralL Complejo titanio
?)\/OH C\ O

JTi~ORrR ROOH
0
Ciclo catalitico
ROH
/\/OH

OR

L 4 lma
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Q Preparacion de farmacos quirales

El éxito de la expoxidacion reside en varios factores.
_ 1. La versatilidad quimica de los epdxidos que pueden ser convertidos facilmente
en dioles, aminoalcohles o éteres.
2. La formacion de enantidmeros con un alto exceso enantiomérico (e.e.) muy

importante para la sintesis de productos naturales.

3. La formacidén de estos enantiomeros es predecible atendiendo al modelo de
Sharpless.

4. El uso de reactivos asequibles y baratos.

OH OH
La epoxidacion de Sharpless se ha J Sharpless /\/OH Sharpless
utilizado en innumerables procesos H A-DIPT ()-DIPT 5 “H
de sintesis asimétrica, tanto a O . (*)- 90% ee
escala  industrial como  de 90% ee °
laboratorio. = i i
TsC| DIPT = tartrato de isopropilo TsCl
OTs OTs
(R) (S)
o H 0] H

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ Bajo licencia Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 Spain
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Preparacion de farmacos quirales

Una cuestion a tener en cuenta a la hora de utilizar estos reactivos es el mantenimiento de la configuracion del centro
estereogénico durante el proceso sintético. Si el centro asimétrico se ve involucrado en la reaccion, éste puede sufrir
inversidn 0 en caso negativo, retencion .

Nu Nu
\ X H mx Nu
) inversion = _~ retencién J
] — ~ == ,
/ //OD ‘y

(S) (R) ) S)

Que se de una ruta u otra dependera de varios factores tales como grupo saliente, disolventes, tipo de nucledfilo. En
general:

1.- los sulfonatos dan altos grados de retencion de la configuracion

2.- los halogenuros dan una mayor produccion de inversion de la configuracion y en todo caso una reduccion del
exceso enantiomerico.
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2. Sintesis de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles (ariloxipropanolaminas)

O OH Analisis retrosint ético

”Y (oot = oy ” g

propanolol

Sintesis

OH o
0Ny
CI\/A © ‘/ \)\/ \‘/
—_—
KOH, tolueno OO EtOH reflujo
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2. Sintesis de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles (ariloxipropanolaminas)

O/» HO HN\% Analisis retrosint ético
NI
>/ \:

NN \  timolol Q:» ;)J“% >_?9H " j) . H2N\€

\S/ / \ X
timolol N_ N
\S S
O/» H
Q/N Cl O/} Cl Cl
/R p— + 7/—<\
N N NH N\ /N
\S S
Sintesis
cl cl Q/NH Q, «/ 1. epiclorhidrina, /§ HQ HN\%
I NaOH N, OH NaOH, tolueno Q/
N /N > / \ O
S tolueno, A S EtOH N\S’N 2. t-butilamina H racémico

~

_N
S

0o
/» HO HN\% 1. cristalizacién con O” HO HN\%
«/ f acido (+)-tartratico «/

’

N/ \ racemico 2. liberacién de la base H (S)-timolol
\S/N N\S/N
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2. Sintesis de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles (ariloxipropanolaminas)

O/Y\NJ\

H OH
Sintesis
(S)-Levobunolol R) H
OH AN O il
N Cl N
© (')>~H ﬁ_ cl
> —_—
KOH, tolueno
o o)
H J\
Y T
O (CH3),CHNH,
EtOH, reflujo (S)-Levobunolol

H

OH (S) J\
o~ "H O (CHs),CHNH, H OH

.
? o

KOH, tolueno EtOH, reflujo (S)-Levobunolol
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