Disefo y sintesis de Farmacos

Receptores de Membrana
1. Derivados de acetilcolina

La acetilcolina puede sintetizarse facilmentefpanacion del éster mediante el

uso del cloruro de etanoilo.
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Los derivados de acetilcolina se caracterizartgrogr sustituyentes en el puente
etilénico como en el caso de la metacolina y poertda funcion carbamato como en
carbacol y betanecol.
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La funcion carbamato se obtiene por la reacciomrdeloroformiato con una
amina 0 amoniaco cuando se desea un carbamatostituido sobre el atomo de
nitrogeno. A su vez, el cloroformiato procede derdaccion de un equivalente de
alcohol con fosgeno. Aunque menos empleados, losiaisatos son también
precursores de carbamatos con alcoholes. En es® @@ obtienen carbamatos
sustituidos sobre el &tomo de nitrégeno. Es intetesmencionar que los isocianatos
proceden de la alquilacién del cianato, que pesatarse de una anion bidentado da a
lugar a reacciones d¢-alquilacion con haluros de alquilo.
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Por ejemplo, la sintesis del betanecol utilizaoefeno para la sintesis del carbamato.
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2. Sintesis de 1-Aril-2-aminoetanol (ariletanolaash

Bajo esta denominacion se reane una familia heéeesyde farmacos con capacidad de
modificar las respuestas del sistema adrenérgmoel sus aplicaciones terapéuticas
son numerosas. Esta familia de compuestos tiemgemeral una actividad adrenérgica,
preferentemente agonistas y B. En general tienen funciones vasoconstrictora,
descongestivo nasal, antihipotensivo, midriaticgofastas a), y broncodilatador
(agonista$).

Una de las claves sintéticas que tienen estos cestgmies la presencia de un
hidroxilo en posicion bencilica que convierte a jpgsicion en un centro estereogénico.
El enantiomero méas activo (eutdmero) suele sereetahfiguracion R. Sin embargo
muchos de los farmacos se suministran como memtasicas. Pueden existir mas de
un centro asimétrico cuando en la posicién 2 exgsigtitucion por lo que pueden
obtenerse dos pares de enantiomeros.

La presencia del grupo hidroxilo en posicion bec&ilabre varias rutas
sintéticas. La funcion alcohol puede generarse peduccion de la acetona
correspondiente y ésta podria obtenerse por stiétituEl grupo amino puede formar
parte del electrofilo o introducirse por sustituci@ucledfila.
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A diferencia de los principios activos que se axir de fuentes naturales que
suelen contener un Unica forma enantiomérica, bpugue proceden de un proceso
sintético convencional suelen ser mezclas racémiEas este caso, para poder
desarrollar comercialmente uno de los enantiome®suelen utilizar dos estrategias
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fundamentales: laesolucion de racémicpso bien abordar lasintesis asimétrica
selectiva del enantiomero deseado. Ambas estratégigen sus limitaciones y ventajas.

Resolucion por cristalizacion

Existen diversas técnicas para llevara a caboslalueion de mezclas de enantiomeros.
Las mas clasicas son las que implican un procesoigtalizacion parcial. No obstante,
la separacion cromatografica sobre fases esta@snguirales y los procesos de
resolucidn enziméatica son cada vez mas utilizadas. caracteristica obvia es que los
rendimientos no pueden ser superiores al 50% peranezcla racémica.

En fase gaseosa o liquida los enantidmeros purosnsisstinguibles de sus mezclas.
Esto no es cierto si se consideran los sistemsisiimios y sus equilibrios sélido-liquido

0 solido gas. Los sistemas solidos de enantionmreden pertenecer a tres categorias
bien definidas sobre la base de criterios estralgsiry termodindmicos.

Compuesto racémico la mezcla forma un unico cristal formando un ctajagpl:1
diferente al que formarian cada enantiomero pueprésentan el 90% de los casos. No
se puede separar por cristalizacion la mezcla & p@ro si se puede cuando se
enriquece la mezcla con uno de los enantiomeros.

Compuesto pseudorracematola mezcla forma un empaquetamiento desordenado, e
una disolucién sélida de los enantiomeros. No puseépararse.

Conglomerada los enantiomeros cristalizan en cristales sepatadepresenta entre 5
y 10% de los casos. Pueden separarse por crisializdirecta. Existen dos métodos
industriales. La cristalizacion simultanea dispate dos tanques con nucleos de
cristalizacién, uno de cada enantiémero.

Racémico

[ camara de concentracién ] -
P

Solido (L) <—— [Cémara separacion L] [cémara separacion DJ -T—> Sdlido (D)

Mientras en la cristalizaciéon preferencial se usa Unica camara de precipitacion en la
gue precipita un Unico enantiomero mientras elswdtante esta enriquecido del otro
enantiomero.

Racémico =

Sélido (L) <—— [ camara separacién ] [ca’mara separacién ]—» Sélido (D)
]

sobrenadante

La formacion de conglomerados aumenta con compu@stacos por los que acidos y
aminas se pueden separar mejor en forma de salecains y bases tanto organicos
como inorganicos no quirales.
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La mejor forma de separar enantimeros consista &rmacion y separacion
de diasterémeros formados a partir de la mezckndatiomeros a separar y un agente
de resolucion enantioméricamente puro. La derigekimn mas utilizada, dada su facil
reversibilidad, consiste en la formacion de sales.
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acido (+)-tartarico SOzH
acido (+)-canforsulfénico brucina (3R 4S,85,9R)-quinina

Una aproximacion alternativa se basa en el empéaondtales de transicion
como catalizadores de procesos enantioselectivama Groceso catalitico se caracteriza
por un ciclo catalitico que describe de forma seciat el curso que sigue el catalizador
y el sustrato a lo largo del proceso que condugeaalucto/s finales. La hidrogenacién
asimétrica de cetonas catalizadas por complejaslgside rodio se ha empleado con
éxito en numerosas sintesis enantioselectivas di#etaablamina y de
ariloxipropanolaminas.
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ordenados segun el sentido de las agujas del reloj.
cara Si: sentido contrario a las agujas del reloj.
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La presencia del grupo amino en la posicion a ddbanilo es fundamental para la
enantioselectividad del proceso. Ello se ha ex@tigaor la coordinacién adicional del

grupo amino con el metal, lo que permite la forrdacde una especie intermedia
relativamente rigida.

Una aproximacién alternativa a la reduccién de ratgproquirales consiste en
el empleo de boranos modificados con ligandos psirdJn método es el desarrollado
por Corey, que consiste en la utilizacion de;BHF como agente reductor en
presencia de cantidades cataliticas de la oxazatineo(S)-A, que actia como inductor
de la quiralidad. Dado que ambos enantidmeos d&daaborolidina son accesibles es
posible obtener ambas series entioméricas del @lcesultante.
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Esta reaccion se ha llevado con éxito en la skitdsi diversas ariletanolaminas
adrenérgicos enantiomeéricamente puras.

Ph Ph

o OH
NHR
Bt  ogeeqmiTHE L . oom .
(R)-ariletanolaminas
Octopamina

La octopamina es una amina biogénica enddégenaiaedata con la noradrenalina, y
que tienen efectos en los sistemas adrenérgicagpgnuinérgicos. La funcion mejor
conocida de la octopamina es durante el salto dangosta. Modula la actividad
muscular, mejorando la contraccion muscular depktas. Esto se debe en parte al
aumento de la velocidad de contraccion y relajacim la abeja y la Drosophila, la
octopamina tiene una funcién en el aprendizaje ynéanoria. En la luciérnaga, la
octopamina se libera durante la produccion de luz.

La retrosintesis de la octopamina puede llevarssha mediante dos desconexiones. La
primera de ellas lleva directamente a usar comdymto de partida el fenol y un sintén
cuyo equivalente quimico seria un nitrilo protonagooducto de partida para la
reaccion de Houben-Hoesch. La segunda desconexoéuna sintesis clasica con
halogenacién em a un grupo carbonilo. Esta ruta esta limitada lpgpresencia del
grupo fenol.
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La especie electrofila en la reaccion de Houbensklvees un nitrilo protonado
(electrofilo débil) que reacciona con sistemas a@tus activados (fenoles) dando una
imina intermedia, cuya hidrdlisis da la cetona espondiente.
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La sintesis tiene una etapa final de reducciérhadmdgeno. En esta reaccion se obtiene
mezcla racémica.
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octopamina

Salbutamol

El salbutamol (albuterol) es un agonista adrenérgan un grupo hidroximetilo en el
anillo bencénico. Esta modificacion le hace resistea la reaccion metabolica de la
enzima COMT.

En esta sintesis, el sustituyente hidroximetiloirdeoduce por reaccién de
clorometilacion (SE aromatica). La sustitucion deto por hidroxilo, se efectia en dos
etapas: sustitucion por un grupo hidroxi e hidi®len una etapa posterior. La reaccion
de sustitucion del cloro por acetoxi se efectugresencia del anhidrido acético, con lo
gue a la vez se esterifica el hidroxilo fendlica. lhromacién de la posicidn-cetdnica
necesaria para poder introducir la funcion amindles& a cabo con el grupo fenol
protegido para evitar posible bromacion del ardiéonasiado activado. La bromacion se
lleva a cabo en medio acido, ya que en medio bakiceaccién no se detiene en la
monobromacion (reaccion del yodoformo).
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Utilizando un exceso deerc-butilamina (volétil y barata) se garantiza la madicion.
La hidrogenacion catalitica de la cetona da elespwndiente alcohol que, por ser
bencilico, en condiciones mas enérgicas podriaresrcido para dar finalmente la
ariletilamina correspondiente.
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Una ruta alternativa para este compuesto y queepsed extensible a compuestos
similares es la adicion de una amina sobre unpéri€o. Esta ruta es preferible para
ariletanolamina no sustituidas en la cadena lateral
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El epéxido puede formarse a través de la adicion aldehido de un iluro de azufre. El
mecanismo de esta reaccion consiste en el atadjeardeno polarizado negativamente
del iluro al grupo carbonilo. El resultado del atages la formacion de una sal de
sulfonio que cicla a oxaciclopropano mediante uncansmo de sustituciéon
bimolecular aprovechando que el azufre positivonag buen grupo saliente.

Clorprenalina

La clorprenalina posee un sustituyente cloro eraréllo bencénico pero tiene la
estructura béasica de las ariletanolaminas. La s#itesis basicamente es igual a las
anteriores.
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En esta sintesis, se invierte el orden de las €@@austitucion nucledfila que introduce
el grupo amino y reduccion de cetona formando terimedio parcialmente desplazado
a la formacion del arilepéxido. Ambos intermedia®  lugar a la clorprenalina por lo
gue no hay que separar la mezcla.
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+
MeOH cl cl
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Carbuterol

Este farmaco contiene varios grupos funcionaleguoexige una elecciéon adecuada
del orden de introduccion de los diversos sustiitege

HzN\”/ND)\){‘I\’A —_— 2 \[O]/ w %
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El producto de partida elegido va a ser el derivddoacetofenona con la funcion
fendlica protegido. Este puede sintetizarse porruteasimple de sustitucion electrofila

aromatica. En la sintesis del carbuterol es neicekamar primero el derivado de urea
para evitar complicaciones con la nucleofilia delre.
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La sintesis de metarraminol ilustra un método difex para introducir la funcion amina
en posicioro carbolinica.

OH (e} ] (e}
HO\©/k/ — HO\©)‘\/ — HOW — HO\©)K/
NH, NH, Neo

Metaraminol

La reaccion de la 3-benciloxifenona con nitritobdiilo en medio acido es analoga a la
condensacion de Claisen de los ésteres o incllssoandensacion aldélica

(0]
K,CO5 acetona HCI(g) éter
’ BuO
OH
H2 5%Pd(C) acido (+) -tartarico o
EtOH HCI NHCI separamon ling

La posterior reducmon de la oxima a amina, deetar@a a alcohol y desproteccién del
hidroxilo fendlico da metaraminol como mezcla dieeisdmeros. La separacion de la

mezcla racémica mayoritaria a través de las salediakteroméricas con acido (+)-
tartarico conduce al metaraminol enantiopuro.

3. Sintesis de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles @ipropanolaminas)

Los farmacos de esta familia contienen un solorgesgimétrico, el carbono portador

del grupo hidroxilo, siendo el eutémero el enangémnde configuracion S. Muchos

farmacos de esta familia se administran como mezaeeémicas, y algunos de ellos
(levobunolol, pendutolol, timolol, prenalterol) éorma enantiopuro (enantiomero S).

Los enlaces clave desde el punto de vista de fass$nde farmacos de esta familia son
los enlaces en las posicioreesl hidroxilo.
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ArWHR = AOH * X\)\/X' + NH,R
o
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Los reactivos requeridos para su sintesis son tivede de fenol, una amina primaria y
un sintén que aporte tres atomos de carbono compakisiones funcionarizadas y que
puedan reaccionar de manera independiente. Una$iviis|a muy convenientes que
cumplen estos requisitos son derivados de oxiran@apiclorhidrina y similares.

La reaccion de un fendxido y epiclorhidrina espuoceso mas complejo de lo
gue a primera vista pudiera parecer. Si se tienecumnta la reactividad de la
epiclorhidrina con nucledfilos, la reaccion puedesé a través de dos mecanismos.

o

;\‘ 2\/x / ©/O\/bx \)Oi/
on\_/ l ) ©/O . NHR

Es importante tener en cuenta los epdxidos inteoseglie resultan de cada uno de los
mecanismos para poder controlar la regioquimick deactividad de la epiclorhidrina.
Este compuesto forma parte de la denominada regeital. Esta comprende una serie
de compuestos enantiomericamente puros que sueienesse de manera asequible y
en gran cantidad a partir de fuentes naturalesarid@rmuchos afios ha sido la manera
mas facil de obtener moléculas quirales. No obstama de sus limitaciones es el
elevado numero de transformaciones que suele iegligroceso. Entre de la reserva
quiral, los compuestos de tres atomos de carbobtsnidos por degradacion de
carbohidratos mas comunes (hexosas) y un Unicaocestmétrico resultan de gran
interés.
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o 2. HCl etilenglicol
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Hoy en dia, los compuestos quirales de tres atamasrbono son accesibles también a
través de otras metodologias como la resolucioiméttiza de los esteres racémicos del
glicidol o la epoxidacion de Sharpless del alcamiico. Ambos resultan mas rapidos
gue la obtencion a partir del manitol.

La reaccion de epoxidacion de Sharpless es unaideaenantioselectiva para
preparar 2,3-epoxialcoholes a partir de alcohdiéeas. La estereoquimica del epoxido
resultante esta determinada por el catalizadorddopor tetraisopropoxido de titanio
(Ti(O'Pr)) y un diéster de D o L-tartrato (por lo generafrédo de dietilo o tartrato de
diisopropilo) empleados en la reaccion. El agertdamte es e-BUOOH.

! {BUOOH R {BUOOH 0

>R
[ <| -« > \\5
/0 - Ho/\/ Ti(OPr),. D-DET N

HO Ti(OPr),. L-DET oH

Desde un punto de vista mecanistico el alcohoicaris fundamental en la
reaccion como punto de anclaje del catalizadori@gue la epoxidacion de Sharpless
no es eficaz ni sobre olefina aisladas ni sobrehalles homoalilicos o superiores. Es
necesario un medio anhidro lo que se consigue afidolitamices moleculares.
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D-(-)-DET (dietiltartrato) I T

o Ti i
L-(+)-DET (dietiltartrato)
ro” { ~o \ N

posicién del alcohol RO Oﬁ: j~OR
para determinar

la configuracién OR

El éxito de la expoxidacion reside en varios faedorLa versatilidad quimica de los
epoxidos que pueden ser convertidos faciimentei@as) aminoalcohles o éteres. La
formacion de enantidmeros con un alto exceso eagtico (e.e.) muy importante

para la sintesis de productos naturales. La fodnacde estos enantiomeros es
predecible atendiendo al modelo de Sharpless.d=tleseactivos asequibles y baratos.

La epoxidacion de Sharpless se ha utilizado ennienables procesos de sintesis
asimeétrica, tanto a escala industrial como de &tbap.

OH OH
Sharpless OH Sharpless
- P /\/ o -
o H (+)-DIPT (-)-DIPT o H
90% ee 90% ee
TsCl DIPT = tartrato de isopropilo TsCl
OTs OTs
R)J )
o H o H

Una cuestion a tener en cuenta a la hora de utégi@s reactivos es el mantenimiento
de la configuracion del centro estereogénico derahfproceso sintético. Si el centro
asimeétrico se ve involucrado en la reaccion, ésted@ sufrir inversion o en caso
negativo, retencion.

N Nu
u\ X H mx
) inversion = W) retencion
-, — ", —
o H Nu//D O H
(S) (S)

(0]

R) ®)

Que se de una ruta u otra dependerd de variosrdactales como grupo saliente,
disolventes, tipo de nucledfilo. En general, lodasiatos dan altos grados de retencion
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de la configuracion. En cambio los halogenurosutamayor produccion de inversion
de la configuracién y en todo caso una reduccidextmso enantibmerico.

Propanolol
El propanolol muestra una retrosintesis represeatdeé este grupo de farmacos.

‘W{ “ JV)\

propanolol

x\/A

La sintesis tampoco reviste especial importanciel enden de las reacciones.

OH o)
0"y
CI\/A © ‘/ \)\/ j/
_—
KOH, tolueno OO EtOH reflujo

Timolol

El método general de los ariloxipropanolaminas&@slo para obtener compuestos que
contienen nucleos heterociclicos como la sintedisiolol. En la retrosintesis hay que
tener en cuenta la reactivida del ciclo

&3/ ;)J«TA f ”2NTA

\ timolol N\ _N
S S

o |
ij\_jﬁm &’»

En este caso hay que destacar la reactividad datémsos de cloro del producto de
partida (3,4-dicloro-1,2,5-tiadiazol) puede equirae a un cloruro de acido pero con
menos reactividad. La sustitucion de estos atoneoslaro por diversos nucleofilos
puede tener lugar facilmente por el mecanismo deiéadeliminacion. La primera
sustitucién es mas rapida que la segunda por legpeiede sustituir selectivamente.

O/» O’» 0
C'\/ \/C' Q, Q, O 1. epiclorhidrina, /5 HQ HN\%
( NH N cl NaOH N OH ' NaOH, tolueno «/
N. N AV R
s tolueno, A NN EtOH N__N 2 tbutilamina —  racémico
s

@ ic}\'/'m\% 1. cristalizacion con Ow HO HN\%
acido (+)-tartratico «/ J\/

N0 - N o

7\ racémico 2. liberacién de la base /R (S)-timolol

N
N N\ /N
S s

N
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(S)-Levobunolol
Para obtener el lovobunolol enantiopuro, de coméigion S, teniendo en cuenta el
mecanismo de la sintesis, deberemos partir dedepdrina de configuracion R.

(R) NH
OH N~ O ol
N C| AN
- EEE—
KOH, tolueno
o o}

H J\
O/\<' "/ O/>{\N
O (CHj),CHNH, H OH
e —
EtOH, reflujo (S)-Levobunolol
0 o)

En cambio para obtener levobunolol a partir deatof de glicidilo enantiopuro,
deberemos partir del compuesto de configuracion S.

H J\
OH o O/YN

(S)
|>{\0302CF3 Al’] -
o~ "H O  (CH,),CHNH, H OH
KOH, tolueno EtOH, reflujo (S)-Levobunolol
(0]

O o]
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