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Tema 4. Estrategias Sintéticas de Farmacos

Principios Generales

Farmacos con Estructura Aromatica
Farmacos Heterociclicos

Farmacos Heteropoliciclicos Condensados
Semisintesis de Antibioticos B-Lactamicos

Nota del equipo docente

El presente material de estudio ha sido adaptado del material bibliografico recomendado para este
curso. Para una profundizacion se recomienda una lectura de la fuente original, en especial de las
siguientes obras:

« (C.Escolano, P. Camps, S. Vazquez, Quimica Farmacéutica |l Tomos 1y 2, Univ. de Barcelona, 2010
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Sintesis Organica
Ciencia de construir moléculas organicas desde atomos o moléculas simples

Clasificacion segun la naturaleza del producto de partida:
« Sintesis Total: La sintesis de un compuesto objetivo desde productos de partida sencillos

« Sintesis Parcial o Semisintesis: sintesis utilizando como productos de partida o como intermedios
productos naturales

Clasificacion segun la secuencia
 Sintesis Lineal: los productos de un paso se convierten en reactivos para la siguiente reaccion

A

90% _ 90% . 90% 90% _ 90% _ 90% _ 90% 90%  90%  producto

rendimiento global (desde A): (0.90)° x 100 = 39%

« Sintesis Convergente: Los productos intermedios se obtienen por combinacidon de dos precursores

(o)
90% B

A
| 90% |
90%
C ~D 90%
° _ producto
90 final rendimiento global (desde A): (0.90)* x 100 = 73%
(o]
. " 90%
o [ J
90%
—>H

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 5



oman ta zabal zazu

it Principios Generales ) {C.\M

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Retrosintesis 0 método de desconexiones
Fragmentacion de la estructura objetivo en sintones

retrosintesis
C'g‘C > c + C desconexion radicalaria

C%C > c + C desconexién iénica

Sintones: unidades estructurales de una molécula relacionadas con una reaccion sintética (no son
moléculas reales). Para un mismo sinton pueden existir varios reactivos posibles (equivalentes
sintéticos)

EjemDIO: H Me NH Me
/©/ — /©/ + +W
HO © HO 0

paracetamol sintén 1 sintén 2

posibles reactivos a utilizar

/©/NH2 CI\n/Me
HO ©

Me (@] Me
T
(@] (e}
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Retrosintesis o método de desconexiones
El analisis retrosintético puede conducir a diferentes alternativas

Ejemplo:
Analisis retrosintético de un intermedio en la sintesis de ICI-D7114 empleado en el tratamiento de la
obesidad y posibles equivalentes sintéticos

Cl Ph + H /@/OH /©/O\/ Ph o H
\/ \/\
Ph.__N ~ |
\/\O HO c

N
X %
a
O;\/Ph
pn NS /©/
/ \%{ Si/g\o
O._Ph O._Ph
Pho_NH, + +  Cl_Ph
Br\/\o H2N\/\o

Recordad los conceptos de “Selectividad y Especificidad” en Sintesis Organica, es decir,
guimioselectividad, regioselectividad, estereoselectividad y estereoespecificidad
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Arilalquilaminas y compuestos relacionados

Estimulantes del Sistema Nervioso Central (SNC) Agonistas a-adrenérgicos:
NHMe
Me H\(@ Me
(% N J O
NH, ©/\( NH,  i-PrOCO

Me CN HO OCOi-Pr

anfetamina anfetaminil hidroxianfetamina ibopamina

anoréxico psicotropico midriatcio carditonico

Agonistas B-adrenérgicos:

OMe H%{“ ] EtO
NHMe 6 H,NO,S N
0 wesyn g
Me HO Me
OH MeO
metoxifenamina dopexamina tamsulosina
broncodilatador carditénico tratamiento hipertrofia prostatica

Otros

HO NHMe A\
Ij/\( ©\\\ NH2
M
HO ©

dopamina tranilcipromina
carditénico, antihipotensivo antidepresivo
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Arilalquilaminas y compuestos relacionados
Analisis retrosintético de ariletilaminas

OH
2 NHR? NO, NO,
R R
R1

ariletilaminas

H

(0]
AF/Y +  R2NH,

R‘l

Ejemplo:
Sintesis de mebeverina

I Et
EtNH2 NHEt g0, >C0C :
HaPAUC e ) O/©/\f i
e

MeO COcClI
‘ ) B ‘ .
1. LAH, THF MeO
’ N N OM
\/\/\OH . \/\/\O e
2. H", H,0
MeO MeO OMe

mebeverina
antispasmodico
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Farmacos con Estructura Aromatica .QC\Af

Arilalquilaminas y compuestos relacionados
Ejemplo:
Sintesis de mebeverina

O

\

Cl o
MeO \/\/\C| MeO /\/\/CI Nal
ONa (@] —_—
Kl
MeO MeO

IIEt

N OMe
MeO Me OMe

mebeverina
antispasmaodico
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Farmacos con Estructura Aromatica ) { \W.

Ariletanolaminas y compuestos relacionados
Agonistas B-adrenérgicos Bloqueantes o-adrenérgicos

Agonistas o-adrenérgicos

OH
HOD/'\/NHMe
HO

epinefrina

broncodilatador, midriatico, antiglaucoma

OH OH H
HO Me

HO

salbutamol labetalol
broncodilatador antihipertensivo

Analisis retrosintético de ariletanolaminas

ariletanolaminas

O
NHR3 Br
—1 — —1 —1
R? R? R? 1
R
R1
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Ariletanolaminas y compuestos relacionados
Ejemplo:
Sintesis de clorprenalina

Br
O Br, o) _ OH
" HCI (9) Br NaBH, Cl i-PrNH, NH/-Pr
e —_— +
Et,O MeOH EtOH
cl cl o cl
@j clorprenalina

broncodilatador
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Ariloxipropanolaminasy compuestos relacionados
Blogqueantes B-adrenérgicos Agonistas B-adrenérgicos

OH
OH

0 NHi-Pr
j\/©/ A oL _NHi-pr
OH
HoN /©/
HO

OJ\/NHt-Bu

atenolol levobunolol prenalterol
antihipertensivo, antiarritmico antiglaucoma cardioténico

Analisis retrosintético de ariloxipropanolaminas

ArOH
+ X: ClI (epiclorhidrina)
OH OH X: OTs (tosilato de glicidilio)
O X: OMs (mesilato de glicidilio)
* X: OTf (triflato de glicidilio)
RNH,
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Ariloxipropanolaminas y compuestos relacionados
Ejemplo:
Sintesis de propanolol

H i
) KOH o i-PrNH, 07 NHiPr
+ W/\Cl - OH
OO © tolueno OO EtOH reflujo OO
propanolol

antiarritmico, antihipertensivo, antianginoso

Ejemplo:
Sintesis de propanolol

OEt H

OH

OEt K,CO3 O/\O(Et HCI o/}of
+ —_— >

0

O

H

- OAc —_— OH
O w1 e

propanolol
antiarritmico, antihipertensivo, antianginoso
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Piperazinas, 1,2-Diaminas y compuestos relacionados

Actividades varias
Cl AN
~_NMe, HO |
— /\/N Et N \j\l\/\
Z\| Et N N

N N
D ~ " \(OH ©/ @
=
cloropiramina tenildiamina etambutol picoperina
antihistaminico antihistaminico antibacteriano antitusivo

Analisis retrosintético de cloropiramina (extensible a otros farmacos)

/

X
N_ N | * ~">NM
S 2 NMe, _ e2
pZ
\ cl
> X @ Ny -NH; cl
\/\NMez + — | + \©\
| pZ
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Piperazinas, 1,2-Diaminas y compuestos relacionados
Ejemplo:
Sintesis de cloropiramina

Cl Cl cl
tolueno NaBH,4 H \/\NMez
H + N N\ —_— N N >
Dean- Stark | h | A N N~
y S NMe;

cloropiramina
antihistaminico

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 16



oman ta zabal zazu

.

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Farmacos Heterociclicos QC\Af

Piperidilbutirofenonas
Actividades neuropeptidica

ok

@)
F
CONH,
N
O
pipamperona

actividad neuroléptica

benperidol
actividad neuropeptidica

Analisis retrosintético de benperidol (extensible a otros farmacos)

O
HN X
F . . O
) X NH
Oy — O e
X
oo
piperidin-4-ona
O Dieckmann COzR X COzR
HNC>:O p— BnNC>:o p— BnN p— ———> BnNH,
CO,R B”“:X_/COzR X COR

pyperidin-4-one
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Piperidilbutirofenonas
Ejemplo:
Sintesis de benperidol

) ) ) :

NH,

J
o 0] o . A\ >\\NH
o H2N© T Ben \N N BnN/\:\}'\P:dNHz 7 NQN) )

Bn—N O

benperidol
actividad neuropeptidica
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Piperidinas
Analgésicos opioides derivados de piperidina. La mayoria de ellos contienen un nucleo de piperidina
funcionalizado en la posicion 4

Et @ N OMe

Q_LNC}N\FO Etcoofi/ Et/N\< _\_N COEt
O N

I

Me
fentanilo alfaprodina alfentanilo
analgésico analgésico analgésico

Analisis retrosintético de alfaprodina (extensible a otros farmacos)

e
JEO S
O

N
I

Me

HO /:/ O o] o)
‘ CO,R
— — — CO2R —
N N N N
| | | |
Me Me Me Me
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Piperidinas
Ejemplo:
Sintesis de alfaprodina (extensible a otros farmacos)

o) 1. MeONa
MeO,C CO;Me 1 MeONa CO,Me MeOH
MeNH, \L J/ __tolueno %
2 Z > CO,Me 2 H H0 H,0 N 3. HCI, calor

MeOH
© Me

i 1. PhMgB
Me . gbor
2. H*, Hy,0
_—
N 3. MeCOCI
Me

0o O

=

N
I

Me

alfaprodina
analgésico
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Piperidinas
Actividades varias
Me
N Me 0
PN
4,0 H "/COOH N COOH O N CO,Et
T :
OMe ., O
NC
femoxetina levocabastina alvimopan difenoxilato
antidepresivo antihistaminico gastroprocinético antidiarreico

Analisis retrosintético de difenoxilato (extensible a otros farmacos)

a NC *
/ O HN CO,Et

O X __N CO,Et

L. Carrillo, E. Reyes, U. Uria, J. L. Vicario - Productos Organicos de Interés Farmacéutico - UPV/EHU 2019 21




ql’ Farmacos Heterociclicos £ { W/

Universidad ~ Euskal Herriko
del Pais Vasco  Unibertsitatea

Piperidinas
Ejemplos:
Sintesis de femoxetina

?n I|3n IIBOC I\I/Ie
N0 N0 A N 1. MsCl, Et;N N
1. t-BuLi, THF .
uLl, - ',,/]/O\ ',,//OH 2. NaH, MeOC(3H4OH N ',,//O
2. CICO,Me (l.) 2. H, Pd/C, Boc,0O 3. LAH, Et,0 \©\
OMe
90% 64% 49%
femoxetina
antidepresivo
Bn Me
HO (0] NHB I I
O OH (@) NHBnN n N o N
1. CICO,Et 1. 9-BBN 1. CBry, PPhg
- 5 - . — ~,, O
—_—
2. BnNH, 2. H,O, NaOH 2. NaH, THF \©\
OMe
32% 91% 36%
femoxetina

antidepresivo
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Piperidinas
Ejemplo:
Sintesis de alviopam
Oi-Pr Oi-Pr i-PrO Oi-Pr
o
Q Oi-Pr _
”mﬁjj . Mg HO CI Et  EtOCO 1. n-BulLi
N Et,0 o Y 2.Me,S0,
| Br |
N N N
I | I
OH
Oi-Pr Oi-Pr
NaBH CICOOPh 1. LDA, THF
\ ) S S
MeOH NaOH N 2. BnBr
N
I
MeO @]
OH
o)
1. NaOH “>COOH
N 2. Glicina, DCC
Bn
MeO o alvimopan

gastroprocinético
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Barbituratos y otros derivados ciclicos de urea

Actividades varias

)J\ hipnético-sedativos anestésicos intravenosos

HoN NH,
urea (0] (@) /—OMe (@) Me Me O Me

— NH Ph NH N N N

J B NH Bt h—NH B N Me” ) NH Bt b —NH

HN” “NH 4 3 \—0Me o o

O (e}

acido barbitarico alobarbital fenobarbital eterobarb hexobarbital tiobutabarbital

también anticombulsivo anticombulsivo

Analisis retrosintético de amobarbital (extensible a otros farmacos)

\>—N;|: H2N>: Etﬁj?<COOR <c:OOR <COOR
o0 = o + —> Et- —
NH N \(\ COOR % COOR COOR

Ejemplo:

Sintesis de amobarbital

0]

0
COOEt 1. NaOEt, EtOH COOEt 1. NaOEt, EtOH et COCF HZNJ\NH2 o NH
Bt g \(\><CO0Et - =0
COOEt 2. Etl COOEt Z-J\A NaOFEt NH
Br @)
amobarbital

hipnético-sedante
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1,4-Dihidropiridinas

Antihipertensivos
NO,
Cl o)
MeO,C CO,Et MeO,C o N
| ||
o)
Me” N " NH, Me” N~ “Me
H H
amlodipina barnidipina

Farmacos Heterociclicos .QC\Af

O

F
(@)
\/\O | ol r

Me Me

Iz

elgodipina

Analisis retrosintético de nitrendipidino (extensible a otros farmacos)

NO,
M602C
MeO,C CO,Et — L
| | Me (@)
Me N Me
H
nitrendipino

blogqueante de canales de calcio

NO
2 CO,Et

M
CHO ©
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1,4-Dihidropiridinas
Ejemplo:
Sintesis de nitrendipidino

NO,
NO
i Knoevenagel MeO,C._~ 2
Me @]
= MeO,C CO,Et
iCOzEt NH, CO,Et Me ” Me
0O~ Me PTSA HoN™ Me nitrendipino

bloqueante de canales de calcio
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Heteroarilsulfonamidas
Antibacterianos

’
SO4H O\\S,,O )N\/E O\\S//O S\/\> O\\S//O I N
~ R - ,
H,N Ph
H,N Hooc/\/lkp| H,N

derivados del acido sulfanilico
(4-aminobenzenosulfonico) sulfadiazina succinil sulfatiazol sulfafenazol

Analisis retrosintético de sulfaleno (extensible a otros farmacos)

2 0 0
22 ' ¥ @
\N)\( E— X 4 N
H GP HoN
OMe >
HoN

sulfaleno
antibacteriano
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Heteroarilsulfonamidas
Ejemplo:
Sintesis de sulfaleno

NHAc

NHAGC
CISO4H

acetanilida

Farmacos Heterociclicos QC\Af

NHAc NH,
NaOH
_—
HN- 32O HN/S\SO

sulfaleno
antibacteriano
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Derivados de fenotiazina
Antihistaminicos Antipsicéticos Otras actividades

2. o o O o,
vNO o e, K@ KpNMez

N\/\OH Me

flufenazina promazina prometazina mequitazina metoprimeprazina
analgésico

Analisis retrosintético de fenotiazinas

L2
@@ o—C, -0

@D @O/
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Derivados de fenotiazina
Ejemplo:
Sintesis de fenotiazinas

1. ACZO
/@\ @COOH 2. K,COs, Cu, A @ /@\ Salpcat @ Q
+ >
R NH; Cl 3. OH" N R
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Benzodiazepinas

Ansioliticos hipnotico-sedativos Otras actividades
/N\
Me O 0 MeN O N /0 0
NJS HN—%/ NAS Et,N NA% HNA%
OH
O —~N O —~N O N O —~N O N
cl cl o cl cl £ OnN
diazepam lorazepam adinazolam clonazepam flurazepam nitrazepam
antidepresivo anticombulsivo

Analisis retrosintético de diazepam (extensible a otros farmacos)

X

O
(A X

Me O] o

O

N HN KM/]{

NH

—~N pr— —~N pr— O p— +
O
Cl Cl Cl NH, y
C C 0 o
O

O cl — @

P

diazepam

2-aminobenzophenones
(intermedio clave en la sintesis
de 1,4-benzodiazepinas)
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del Pais Vasco  Unibertsitatea

Quinolinasy 4-quinolonas
Actividades varias

MeO N OBu o
N A F CO,H F. CO,H
N/ = | |
NEt N N N N
HN\/\/\NEtZ (0] ”/\/ 2 " /,\Q OQ\M HI\Q A
e e

plasmocid dibucaina ofloxacina ciprofloxacina
antimalarico anestésico local antibacteriano antibacteriano

Sintesis de Skraup del anillo de quinolina

HO
L - OO
—
NH> mtrobenceno
HoSOy4, A
Reactividad del anillo de quinolina
Br
o NaOEt N
X + N/ _
~ HzSO4 EtOH, A N~ “OEt
N Br
90% 10% X=H X =Cl
electrofilos nucledfilos
(similar a benceno) (similar a piridina)
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Penicilinas y cefalosporinas
Penicilinas representativas

H H O HHH O HHH
HoNaZ_ =S e Noi =S Me Nl =S e
T o T e O T
© COOH NH2 O COOoH © COOH

acido 6-aminopenicilanico (6-APA) amoxicilina penicilina G

precursor en sintesis de penicilinas

Cefalosporinas representativas

el ol
H H HH H HH H
HoN - S Hzl\i\/\}—N - =S MN - =S
:I;NK __OAc ' :I;N __OAc s N._~_ OAc
o 0 0o

HO,C
COH COzH COzH

4cido 7-aminocefalosporanico (7-ACA) cefalosporina C cefalotin
precursor en sintesis de cefalosporinas

Otros antibioticos B-lactamicos y compuestos relacionados

ezetimibe 4cido clavulanico
inhibidor de p-lactamasa
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. Semisintesis de Antibidticos B-Lactamicos QC\Af

del Pais Vasco  Unibertsitatea

Penicilinas y cefalosporinas

La obtencidon de acido 6-aminopenicilanico se realiza por hidrolisis quimica o enzimatica desde
pencilina G (una penicilina natural)

HHH Hd
Nal =S Me Penicilina acilasa HoNaG_ =S e
];NfMe NJ<Me
o] P o] -
COOH COOH
penicilina G acido 6-aminopenicilanico (6-APA)
Ejemplo:
Sintesis de ampicilina
H H
H2N - =S Me
j/:l\'l/\%Me
o P
COOH
COH CICO,Et CO,CO,EL 6-APA
Ph l;i"NHCOZBn Et,N Ph |_'|"NHCOZBn NaHCO,

D-(-)-benziloxicarbonilfenilglicina

QA HH H y QA HHH
Naso_ - -S 2 Naso_ = -S
HZN—Q\- J<M€ BnOZCHN—e\- J<M3
Ph N—/ Me Pd-BaCO; bh j;N Me
o - (@]
COOH

ampicilina

o

OOH
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k> Semisintesis de Antibi6ticos p-Lactamicos )L \M
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Penicilinas y cefalosporinas

La obtencion de acido 6-aminocefalosporanico se realiza industrialmente por hidrolisis quimica (no
enzimatica) desde cefalosporina C (una cefalosporina natural)

Q H H H H
HHH HO,C o - - S © S
G S CINO +j[®J\ -H* O—N I H* H2N
N, NR [ — ];N _— OAc — NIZ OAc
HoN G N\g\/OAC HCOOH 2 4\,; N, HOC o o
S CO,H CO.H CO.H
HO,C
acido 7-aminocefalosporanico
cefalosporina C (7-ACA)
Ejemplo:

Sintesis de cefalotina

H H O HH H
HNS =S NaHCO; NS =S
S | A\
g one M cocl S N.___OAc
o

CO-H CO,H
7-ACA cefalotina
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