Disefo y sintesis de Farmacos

Inhibidores de Pared Celular
1. Semisintesis de Penicilinas
El intermedio en la sintesis de las penicilinas isetéticas es el acido 6-

aminopenicilanico (6-APA) que puede obtenerse dirpde la bencilpenicilina o
penicilina G natural por hidrolisis enzimatica o peetodos quimicos.
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El método quimico implica una hidrélisis selectdela amida aciclica mediante P&l
-40°Caprovechando la mayor nucleofilia del oxigeno dartada comparado con el
oxigenop-lactamico como consecuencia de la menor donaaoelettrones por parte
del nitrégend3-lactamico. Previamente es necesaria la proteac®bacido en forma de
éster trimetilsilicico facil de hidrolizar en contlines acidas suaves. Pueden utilizarse
como agente sililante reactivos como N,O-bis(trilmiét)acetimidato o
hexametildisilazano. El tratamiento con metanofrenda a lugar al iminoéster que por
adicion de agua conduce a 6-APA mediante hidrddisisiltanea del éster sililico y del
iminoéster.
Los ésteres sililicos son estables en condicioresacuosas y se pueden
desproteger con alcohol a reflujo. A mayor susiitien el atomo de silicio mayor
estabilidad y por tanto hay que usar medio acidasico suave. Se forman:
1.- M&SiCl/pyr, CHCl,, 30°.
2.- MeC(OSiMg)=NSiMe;, HBr, dioxano.
3.- (M&Si);NH, CH,ClI,, 30°

En las primeras condiciones se protegen tambi@hales.

Ampicilina

El andlisis retrosintético usando como productopddida el acido penicilanico (6-
APA) nos lleva al uso de una fenilglicina con elreoto centro quiral.
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La sintesis parte de (D)-fenilglicina con su grugmino protegido en forma de

carbamato de bencilo. Posteriormente, se activagdgbo carboxilo mediante la

formacion de anhidrido mixto por condensacion clmmoformiato de etilo. En este

anhidrido mixto la funcion mas activa es la deldécde partida y no la del acido

carbonico (en esta ultima la funcidon carbonilicasg® un grupo etoxi que resta
actividad).

La proteccion del grupo amino necesaria para llaveaibo la reaccion de acoplamiento
se lleva a cabo formando un carbamato, en esteucalsencilcarbamato. Estos tienen la
ventaja que pueden ser desprotegidos mediantedeatz hidrogenacion.
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Activacion de acidos carboxilicos. La labilidad distema dg-lactama hace necesario
el empleo de condiciones de acilacibn muy suaveg.sdielen emplearse directamente
acidos carboxilicos en presencia de agentes ddaacento (DCC o similares), asi
como cloruros de acidos, acilazidas o anhidridospesencia de bases y a bajas

temperaturas.
o]

)J\OH /DCC

R

El empleo de reactivos de acoplamiento constit@yedtrategia mas usual para la
formacion de enlaces peptididos. La activacion &#tlo tiene lugain situ por la
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formacion de un intermedio activado por la reace@ntre el grupo carboxilo y el agente
activante. Las carbodiimidas suelen usarse para ftml. La N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) es un compuesto oigéd cuyo uso principal es la
formacion de enlaces amida por lo que se ha usadmsamente en la sintesis de
péptidos. Es altamente soluble en diclorometantrahtielrofurano, acetonitrilo y
dimetilformamida, pero es insoluble en agua.

S
» O =\
[ TR L ar S
+ 7 2
Ry~ “OH N,P R/ SO N \ > R, :‘;r\\l/\><
© COH
Q
NN
H H

diciclohexilurea

La DCC puede dar reacciones no deseadas comoaresdale acilacion intramolecular
para dar una N-acil-N,N’-diciclohexilurea no reaati Esto se evita afiadiendo en el
medio de reaccion 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) cocatalizador del proceso.
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Otros reactivos de acoplamiento que se usan h&heage son el cabonildiimidazol,
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y el reactivo de Belleau (1-etoxicarbonil-2-etox®-tihidroquinoleina, EEDQ). En
ambos casos, tiene lugar la activacion del grupoocdlo en el medio de reaccion.
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Otro método alternativo para la formacion de ersasridas consiste en el empleo de
los denominados ésteres activados. Dicha activagdnndamenta en la presencia de
un buen grupo saliente capaz de estabilizar laacaegativa.
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La activacion del grupo carboxilo puede llevarselign en forma de acilazidas,
mediante alguno de los métodos clasicos.
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Las acilazidas son relativamente inestables y eumtan facilmente a isocianatos por
medio de la transposicién de Curtius, por lo quassues escaso.

Bacampicilina
La bacampicilina es un derivado de la ampicilinalkecual el acido carboxilico esta en
forma de ester. Este éster en el organismo a pi &ei hidroliza a ampicilina.
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Una ruta alternativa supone el uso de un grupoognah la amina el cual pueda
transformarse facilmente en las condiciones adesudd no apertura de flalactama.
Estas condiciones suaves son hidrogenaciones.
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2. Semisintesis de cefalosporinas

De forma similar a las penicilinas donde el intedineclave es el 6-APA, el intermedio
clave en la sintesis de cefalosporinas es el aci@minocefalosporanico (7-ACA) que
se obtiene industrialmente a partir de la cefalospdC. En este caso no ha encontrado
todavia una via enzimatica adecuada para realig@r ®ansformacion a escala
industrial, por lo que se lleva a cabo por via dgcém
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El método quimico se basa en la diazotacién comale nitrosilo (CINO) del grupo
o-amino del resto dex-aminoadipoilo de la cadena lateral de la cefalospoC,
seguido de desplazamiento intramolecular de ldesaliazonio intermedia por parte del
grupo amida para dar una lactima facilmente hidadblie.

Otro método de sintesis de cefalosporinas es & garpenicilinas. El producto
final es un &cido 7-amino-3-desacetoxicefalospomni(7-ADCA), importante
intermedio en la sintesis parcial de cefalosporilmasialmente, la sintesis del 7-ADCA
se llevé a cabo por hidrogenacion del acido 7-aog@fadosporanico (7-ACA), si bien
con rendimientos moderados.
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Métodos mas modernos implican una reaccion de gomnEon de Pummerer
modificada. La oxidacion al correspondiente sulfioxy posterior tratamiento con HBr
en caliente proporciona el esqueleto de cefalosaokl curso de la reaccion necesita
de la proteccion del &cido carboxilico como éstéics.
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Desde un punto de vista mecanistico, la transpwside Pummerer es una reaccion
caracteristica de los sulfoxidos. Por tratamierdoédtos con A© se obtienero-
acetoxitioéteres.
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Cefalexina
La cefalexina tiene como estructura principal wtesna 7-ADCA y una cadena lateral

similar a la ampicilina.
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En este caso partimos de la D-fenilglicina conrécaucion de proteger el grupo amino.
Este grupo protector debe poderse eliminar en médido acidas en condiciones
suaves. A diferencia de las penicilinas, las cefadonas tienen un doble enlace que
puede ser parcialmente reducido en condicionesidtegenacion. Por ello se puede
proteger el grupo amino en forma de enamina cotmacetato de metilo.
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Cefaloridina
En la sintesis de la cefaloridina hay que teneruemta que se introduce en la estructura
de 7-ACA dos modificaciones: cadena lateral y sugthte en posicion 3.
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Para la primera reaccion no se requiere de lagmidte de ningun grupo funcional y la
funcion amida se obtiene de forma convencional ain cloruro de &cido
correspondiente.
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El caréacter arilico del grupo acetoximetilo de ¢sipion 3 de las cefalosporinas permite
la introduccion de otros grupos funcionales mediardacciones de sustitucion
nucledfila. Aunque la piridina no es un buen nufiledel desplazamiento del grupo se
ve favorecida por la estabilidad del carbocatiGarmedio.

Cefazolina

La sintesis de la sintesis de cefamandol ilustrprégaracion de otra cefalosporina
sustituida en posicion 3. Otro tipo de sustituyemrly habituales son los derivados de
arilmercaptanos, en los que se aprovecha el cardmteledfilo del grupo tiol,
especialmente notable en medio basico.

cefamandol COzH

HS.__N
A_oac + TN
N-N
COH
En este caso el grupo hidroxilo se protege en fatenéster con acido férmico a reflujo.

Seguido de una secuencia normal de acilacion yepostsustitucion nucledfila en
medio basico con el mercapto-1,2,3,4-tetraazol.

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

7



m 1.HCOZH, A o
2. CICOEt m OYOEt
N

) s
:l;‘/ N‘N j;r o jj\/ \(/ N
= 0
NEt3 5 N~ S\r/N\N COH  N-N

CO,H

7-ACA
3. Semisintesis de Cefamicinas

La cefamida es un producto natural descubiertoagirpde cultivos de
Streptomyces clavurlegus, estructuralmente esé@ioglado con las cefalosporinas que
posee un grupo metoxi en posiciém [é que les confiere una mayor resistencia $ias

lactamasas.
NH,
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La introduccion del grupo metoxilo, aunque apammetgte dificil, se lleva a cabo
eficientemente por tratamiento a baja temperatera’-dCA previamente protegido

como éster.
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La proteccion se realiza con difenildiazometanda Esaccion transcurre con liberacion
de nitrégeno. El grupo ester difenilmetilicos puetirolizarse en condiciones acidas
por rotura del enlace O-CHPla través de un mecanism@lS La etapa clave es la
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formacion de la imina y su oxidacion con PbO paauha imina intermedia que por
adicion de metanol por la cara menos impedida dagrapo methoxi con la
configuracion deseada. La funcion imina se hideopnr adicion del reactivo de Girard
T. Este reactivo es una hidrazida que se adicidneadoono imidico y posterior
hidrolisis libera la amina primaria asi como larhimbna derivada del reactivo de Girard
T.

Esta reaccion se puede llevar de manera analogderorados 7-acilamino-3-cefemo
con tratamiento con hipoclorito derc-butilo seguido de metoxido de litio.
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Cefoxitina
A partir del intermedio metoxilado de las cefamésnes posible sintetizar derivados
mas complejos.
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La reaccion de acilacion de la amina con el clorded acido tiofeno-2-acético no
plantea problemas de proteccion de grupos funasnél hidrélisis selectiva del éster
difenilmetilico se efectia en medio acido, sin &feta funcidbn amida ni éster acético.
Este ultimo se hidroliza enziméticamente para ssspdés convertido en funcién
carbamato por reaccion con isocianato de clorosiliifoEl N-clorosulfonil-carbamato
formado se hidroliza en medio &cido a la cefoxitina
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