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CAPITULO 3
Sintesis de Farmacos

Laureano L. Sabatier, Maria L. Villalba y Luciana Gavernet

1. Rol de la sintesis quimica en el proceso de desarrollo
de un farmaco

La mayoria de los farmacos son moléculas relativamente pequefias que han sido pensadas y
preparadas por quimicos medicinales con experiencia en sintesis organica. Antes de comenzar
una sintesis esta debe planificarse, es decir, plantear las rutas sintéticas que permitan la obten-
cion de la molécula objetivo.

Denominaremos sintesis total a la sintesis quimica de un compuesto, a partir de precur-
sores relativamente sencillos y disponibles comercialmente. Las materias primas en este tipo
de sintesis habitualmente son compuestos derivados del petréleo de estructura simple. Por
ejemplo, el Citalopram es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina empleado
para el tratamiento de la depresion, ataques de panico, fobia social, etc. El enantiomero S
del racemato Citalopram se denomina Escitalopram, y actualmente ambos farmacos estan
disponibles comercialmente. En el esquema 3.1 se representa la sintesis total del Escitalo-
pram, en donde se puede apreciar que el material de partida es la ftalimida, un compuesto

organico sencillo y asequible.
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Esquema 3.1: Sintesis de Escitalopram.

En una sintesis parcial o semisintesis, se parte de un producto natural que no ha sido previa-
mente sintetizado, sino extraido y purificado de organismos por métodos de separacion de mez-
clas. Esteroides y antibidticos B-lactamicos son casos de compuestos activos que se obtienen
por semisintesis. Otro ejemplo es la Heroina, un opioide con propiedades analgésicas y habitual-
mente empleando como droga recreativa. Tal como se puede apreciar en el esquema 3.2, su
sintesis consiste simplemente de la acetilacion de la morfina (un producto natural extraido de

Papaver somniferum).
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Esquema 3.2: Semisintesis de Heroina.
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2. Sintesis lineal y convergente

Cuando el objetivo de la sintesis es obtener un compuesto estructuralmente sencillo, se suele
emplear una serie de pasos que son llevados a cabo uno tras otro hasta obtener el producto
deseado. Este tipo de sintesis en donde el compuesto objetivo es el resultado de una serie de
transformaciones lineales, se lo denomina sintesis lineal; y a los compuestos quimicos produci-
dos en cada etapa se les denomina intermedios sintéticos. Por ejemplo, la sintesis del Fentanilo

(Agonista opioide) es de tipo lineal (Esquema 3.3).

fjj CsHsNH; (Jj LiAlHg (Jj (EtCO)0 h Ho-Pd/C PhCHCH,CI h
— T Y
N N N N N

LA CHE o o =

Esquema 3.3: Sintesis lineal de Fentanilo.

Para moléculas mas complejas, una sintesis convergente es con frecuencia preferible. En
este caso se sintetizan dos o mas fragmentos separadamente que luego al unirse generan el
compuesto deseado. Las sintesis convergentes presentan las ventajas de ser mas cortas, faciles
de llevar a cabo y generan rendimientos globales mas elevados. Un ejemplo es la sintesis de

Haloperidol (un antipsicotico convencional) que se representa en el esquema 3.4.
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Esquema 3.4. Sintesis convergente de Haloperidol.

Cl

Debe mencionarse también que, ademas del rendimiento, resulta importante medir la pureza
de los compuestos sintetizados. Definiremos como sustancia pura a aquella que, sometida a
distintos procesos de purificacién, mantiene sus propiedades fisicoquimicas invariantes. Ade-

mas, en el caso de un farmaco es particularmente relevante el estudio de la identidad de las
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impurezas: no es lo mismo decir que un compuesto tiene un 5 % de agua como impureza que

un 5% de cianuro, sales, solventes residuales, etc.

3. Planificacion de Sintesis

En relacion con la planificacion de una sintesis quimica, estas metodologias han cambiado
en el tiempo y se han optimizado con el desarrollo de la quimica. Una estrategia es la asociacion
directa, utilizada a en siglo XIX y a principios del siglo XX para la preparacion de moléculas
objetivo. Consiste en reconocer dentro de la estructura un nimero de subestructuras o unidades
accesibles, las cuales se unen usando reacciones conocidas y preferentemente en un solo paso.

Un ejemplo es la sintesis de colorantes azoicos del Esquema 3.5.

OH  NHz

@OH+'C:I+N;N2+CI' ¥ + '(:|+N2—©—Nog
HO4S SO3H

OH  NHz ‘/
/‘/“/HOSS SOSH

HO

Esquema 3.5: Sintesis de colorantes azoicos mediante asociacion directa.

Otra estrategia mas general y muy utilizada se denomina analisis retrosintético, disefiada por
Corey en la década del 60. Esta metodologia permite postular en forma tedrica diferentes rutas
sintéticas para la molécula objetivo, mediante la desconexion de sus enlaces. La condicién para
que esta desconexion sea Util es que exista una reaccion quimica capaz de reconectar los frag-
mentos generados. Ademas, deben priorizarse fragmentos relativamente estables y lograr la ma-
yor simplificacion posible de las reacciones.

Se definen como sinfones a aquellos fragmentos estructurales (usualmente de caracter te6-
rico) que son producto de una desconexién. Por otra parte, aquel compuesto organico (o reac-
tivo) de existencia real que se utiliza en la practica como fuente de generacion del sinton se
denomina equivalente sintético. Dentro de las reacciones de sintesis mas comunes estan las del
tipo polar, las cuales pueden ser analizadas mediante una ruptura heterolitica tedrica que genera

un sintdén que posee un atomo polarizado negativamente (un donador de electrones) y otro que
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posee un atomo polarizado positivamente (un aceptor de electrones). Por ejemplo, en la sintesis
de un éster (Esquema 3.6) se puede desconectar el enlace C-O para generar un sinton cationico
y un anionico. Notese que las retrosintesis se representan con una flecha de doble trazo pues
son reacciones antitéticas, de modo de diferenciarlas de las reacciones opuestas, las sintéticas,

que utilizan flechas de un solo trazo.

C-0
D\”n)\ éster Oel I)\
. o @
3
T =0 -
Esquema 3.6: Posible desconexién de enlace de un éster para la generacion de sintones.

El paso siguiente es la propuesta de equivalentes sintéticos. En el caso del ejemplo existen
varias estrategias sintéticas como por ejemplo la reaccién de fenol con el acido, o con el anhi-
drido, o el cloruro de acido o el éster correspondiente (entre otras reacciones). Es decir, que un

sintdn puede tener asociado mas de un equivalente sintético (Esquema 3.7).
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Esquema 3.7: Posibles equivalentes sintéticos para la sintesis de un éster.

En el caso de la Benzocaina (un anestésico local) el analisis retrosintético puede plantear
como etapa inicial también la ruptura de la unién éster (Esquema 3.8). Como equivalentes sinté-
ticos podemos elegir, por ejemplo, el &cido p-aminobenzoico y el etanol como se vio en el ejemplo
anterior. Posteriormente puede proponerse la desconexion de los grupos funcionales de dicho

acido, sin embargo, no existira un equivalente sintético que mediante una reaccién simple lo

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 38



INTRODUCCION A LA QUIMICA MEDICINAL - LUCIANA GAVERNET (COORDINADORA)

regenere, ya sea desde la anilina o desde el 4cido benzoico. Debe recurrirse entonces a una
estrategia llamada interconversion del grupo funcional mediante la introduccién de funciones la-
tentes, esto es, grupos que estan presentes en los equivalentes sintéticos pero que no son parte

de la molécula objetivo.

] (@]
i N—ei: \:'—f'{' — Hﬂ\l—@—{
’ o/ on — HOTTS

NH2 O
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Esquema 3.8: Andlisis retrosintético de Benzocaina.

La funcion amina se puede generar a partir del grupo nitro mediante reacciones de reduccion
conocidas, por lo que este ultimo grupo puede considerarse como funcion latente. Similarmente,
el grupo carboxilo puede generarse a partir de la oxidacion de un grupo metilo unido a un anillo
aromatico mediante la reaccion de oxidaciéon de cadena lateral (Esquema 3.9). Estas funciones
latentes tienen la ventaja de poder introducirse al anillo de benceno facilmente mediante reac-
ciones de sustitucion electrofilica aromatica (nitracion en medio acido o alquilacién de Friedel-

Crafts, respectivamente).

OH OH
o & CHs
— —
HzMN 0N OaN

Esquema 3.9: Planteo retrosintético mediante el uso de funciones latentes.

La siguiente etapa seria la desconexion del p-nitrotolueno a tolueno. Este este ultimo es un
reactivo accesible y posee un grupo metilo dador de electrones (y orientador en las posiciones orto
y para preferentemente), por lo que resulta mas conveniente que la desconexion a nitrobenceno.

Por lo tanto, la propuesta de sintesis de Benzocaina se muestra en el Esquema 3.10.
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Esquema 3.10: Propuesta de sintesis de Benzocaina de acuerdo con el andlisis retrosintético.

4. Sintesis de farmacos utilizando quimica combinatoria

Como se ha mencionado previamente, el proceso de descubrimiento de farmacos es cos-
toso tanto en términos de tiempo como de dinero invertido. Sin embargo, han ocurrido avan-
ces como la automatizacion y miniaturizacion de ensayos biolégicos que han producido im-
portantes ventajas por cuanto es posible hacer un cribado mediante métodos de alta eficien-
cia (en inglés, High Throughput Screening) de una gran cantidad de compuestos en forma
simultanea. En este contexto, la etapa limitante para el estudio de la actividad biolégica es
la capacidad de sintetizar nuevas moléculas.

La quimica combinatoria es un conjunto de procedimientos que posibilitan la generacion efi-
ciente, simultanea y rapida de una gran cantidad de estructuras. Estas sustancias diferentes se
denominan colectivamente bibliotecas de compuestos o quimiotecas. A diferencia de la sintesis
clasica, que busca obtener un solo compuesto bien caracterizado e identificado, con estas me-
todologias se espera preparar grandes quimiotecas que posteriormente puedan ser sometidas a
ensayos bioldgicos. Por lo tanto, la quimica combinatoria resulta util como fuente de nuevos
compuestos lideres y también como herramienta para la preparacion de varios miembros de una
misma familia estructural para la optimizacion de farmacos.

La estrategia utilizada por la quimica combinatoria es tomar un conjunto de compuestos
diferentes, pero quimicamente relacionados entre si, para que reaccionen con otro grupo de
estructuras (también relacionadas entre ellas), generando bajo las mismas condiciones de
reaccion todos los productos posibles surgidos de la combinacion de ambos grupos cons-
tructores (Figura 3.1).
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Figura 3.1: Representacion de la estrategia de sintesis mediante quimica combinatoria.

La simultaneidad de las reacciones puede darse de dos maneras: mediante la sintesis de
mezclas o por sintesis en paralelo (Figura 3.2). En el primer caso se obtienen distintos productos
dentro de la misma mezcla de reaccidn, mientras que en el segundo caso cada compuesto se
prepara en forma separada en un recipiente. En ambos casos se recurre a la sintesis en fase
soélida como metodologia de sintesis, dado que tiene como ventajas facilitar el proceso de auto-
matizacion, y simplificar las etapas de aislamiento y purificaciéon de los productos (las cuales

usualmente representan un proceso largo y laborioso).

SINTESIS DE MEZCLAS SINTESIS EN PARALELO

A1 A2, Al A2,

A3yAd | A3yAd Al | AZ [ AT | A4
B1 B1

w w L. SR AR AR 4
B2 B2

w | w w w w w

Figura 3.2; Representacion de sintesis de mezclas y en paralelo. En el primer caso en cada recipiente se mezcla un
reactivo B; y varios A;mientras que en el segundo se combina un reactivo B; con solo uno del tipo Ai.

4.1 Sintesis en fase solida

En la sintesis de fase sdlida uno de los reactivos se une a un soporte sélido polimérico e
insoluble en el solvente de reaccidon (denominado resina). Luego este compuesto “anclado” se
hace reaccionar con el resto de los reactivos, quedando el producto final unido a la resina.
Posteriormente un simple proceso de filtraciéon elimina todo lo que se encuentra en solucion

(Figura 3.3). Esto permite por ejemplo trabajar con reactivos en exceso dado que aquellos

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 41



INTRODUCCION A LA QUIMICA MEDICINAL - LUCIANA GAVERNET (COORDINADORA)

materiales que no reaccionan seran parte del filtrado en el proceso de aislamiento. La etapa
final es la separacion (o desacople) del producto deseado de la resina mediante el uso de algun
reactivo adecuado. Este producto puede ser sometido posteriormente a procesos de purifica-

cion tradicional de ser necesario.

B en exceso

Reaccion Filtracion \  Desacople y

v @ C; Filtracion

A D

Resina con A

Figura 3.3: Esquema de sintesis en fase solida. La resina se representa como una esfera naranja.

El empleo de este tipo de reacciones esta basado en el desarrollo de la sintesis de péptidos de
Merrifield en 1963 (Figura 3.4). Inicialmente el soporte sélido inerte esta unido covalentemente a un
grupo ligante, esto es, a una estructura que mediante una reaccion quimica permita la unién del pri-
mer reactivo a la resina. En el caso de la sintesis de Merrifield los bloques constructores del producto
final seran aminoacidos, por lo que estos reactivos presentan diferentes grupos funcionales (amino,
acidos carboxilicos, alcoholes, etc.). Por lo tanto, aquellas funciones que no deben reaccionar con el
sistema ligante-resina deben encontrarse protegidas al momento de realizar el acoplamiento. Una
vez realizado el acoplamiento inicial por medio del grupo acido del aminoacido, se eliminaran por
filtracidn el exceso de reactivos que no se han unido a la resina. Para eliminar residuos adsorbidos u
ocluidos en la resina también se realizan lavados luego de la filtracién. Habiendo inmovilizado el pri-
mer aminoacido se produce el crecimiento del péptido: se realiza la reaccion de remocion del grupo
protector del grupo amino para permitir la reaccién con el siguiente aminoacido protegido. Ahora se
tiene un dipéptido anclado a la resina que se aisla de los reactivos en exceso por filtracién y lavado.
Luego de ciclos repetitivos de acoplamiento-lavado-desproteccion-lavado se obtiene el producto
deseado, el cual se libera del soporte sélido, usualmente con un reactivo que permita remover tam-
bién otros grupos protectores existentes en el péptido.

Del analisis de este ejemplo podemos concluir que para la sintesis en fase sélida es necesaria
la presencia de un soporte polimérico inerte, entrecruzado e insoluble; un ligante capaz de co-
nectar a dicho soporte el bloque constructor de la molécula objetivo y un conjunto de reacciones
quimicas que permitan la preparacion del producto final, incluyendo reacciones de proteccion y

desproteccion de grupos reactivos.
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En relaciéon con el soporte insoluble, estos tienen la funcién de facilitar el aislamiento de los
productos mediante separacion por filtracidon. Sin embargo, los solventes penetran dentro de la
resina en distintas proporciones expandiendo su volumen (fenédmeno conocido como hinchado
de la resina). Las resinas mas usadas son granos de poliestireno entrecruzado con divinilben-
ceno, las cuales presentan caracteristicas hidrofébicas. En los anillos aromaticos de poliestireno
se ubican, en ciertos intervalos, los grupos ligantes. Estos grupos deben formar enlaces estables
con los reactivos utilizados para anclar los bloques constructores, pero deben ser capaces de
escindirse cuando la reaccién se completa para liberar el producto final. Dado que los grupos
ligantes se encuentran distribuidos en toda la cadena polimérica del soporte, resulta importante
también la seleccién de un solvente que pueda hinchar lo suficiente la resina para permitir la
llegada de los grupos ligantes ubicados en el interior del polimero. Las resinas de poliestireno/di-
vinilbenceno se hinchan apropiadamente con solventes apolares, pero su hinchamiento es pobre

en solventes polares proticos.

Acoplamiento inicial

X X
L -
O <o - [ a4 —» @ so{ 2 Fri—a
Ligante S —
Soporte
(resina)
s - *
Crecimiento de peptido * f ¥ Acoplamiento

K Desproteccian

9—95—1 AL, [~NH—o ————» 6—55—1 AR, [NH——— e

¥
L IRRA!
e 7 | . ~HNH—
9_9='|£H s, [ A4 [NH—g 4.9_5_|i'-|&|_| AA. K, |£|’
I r r Zr Separacion final dela resina . . .
il ol el SIS

Figura 3.4: Representacion de la sintesis en fase solida de péptidos. Los grupos protectores se representan con formas
de color verde.
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En la Figura 3.5 se muestran las estructuras de algunos grupos ligantes utilizados frecuente-
mente en la sintesis de fase sélida. La resina de Merrifield es simplemente una derivatizacion de
la cadena polimérica con el grupo clorometilo. Alternativas a esta fase sdlida son la resina de
Wang y la de Sasrin, las cuales poseen al menos un grupo alcoxi (dador de electrones) en el
anillo aromatico, lo que las hace mas labiles a acidos que la resina de Merrifield. Por el contrario,
la resina PAM es mas resistente a acidos ya que posee un ligante con un grupo atractor de
electrones. Otros ligantes como las resinas de Rink amida, permiten la preparacién de amidas
primarias y las resinas dihidropirano presentan alternativas de anclaje, ya que en vez de grupos
acidos pueden incorporarse en este caso grupos alcoholes por adicion al doble enlace. Final-
mente pueden mencionarse las resinas fotolabiles, las cuales permiten el desacople del producto

final por irradiacion con luz ultravioleta.

\o
O~ O 9

A B C \
0

} =
o Ay

D E

0 O/
o—/ 0 o MO,
- / G or

Figura 3.5. Estructura de grupos ligantes unidos a resinas utilizadas en sintesis en fase sdlida. A: resina de Merrifield; B:
resina de Wang; C: resina de Sasrin; D: resina PAM, E: resina de Rink; F: resina de dihidropirano; G: resina fotolabil.

2

La sintesis en fase sdlida representa una metodologia con ciertas ventajas respecto de la sintesis
tradicional en solucién. Principalmente la presencia de un soporte sélido permite el trabajo con reac-
tivos en exceso sin generar problemas en la etapa de aislamiento, dado que estos compuestos, junto
con otros subproductos solubles, son faciimente removidos. En este mismo sentido resulta muy util
para realizar reacciones en mas de una etapa, ya que los productos de las reacciones intermedias

no necesitan purificarse. En cuanto a las condiciones de reaccioén, se admiten solventes de alto punto
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de ebullicién, que luego no deben evaporarse en el aislamiento como en la sintesis tradicional. Ade-
mas, puede trabajarse con una mayor seguridad con sustancias téxicas ya que al estar unidas al
soporte solido son faciimente manipulables.

Por otra parte, las resinas pueden ser regeneradas y reutilizarse; y en general las reacciones son
mas amigables con el medio ambiente ya que prescinden de solventes y otros materiales que usual-
mente se utilizan en las etapas de aislamiento en la sintesis tradicional. Adicionalmente mediante
este tipo de soportes se facilitan reacciones quimicas que resultan dificultosas en la sintesis tradicio-
nal. Por ejemplo, se favorecen las reacciones intramoleculares (como las ciclaciones) debido a las

condiciones de pseudodilucion cercanas a los sitios de reactivos de la resina (Esquema 3.11).

R2

o O
I o !
RZN=C=0 + H2N \)I\C)/. RZHN _ N\_)-I\o/,. TN>:O
= o = TFA
R’ R RN

O

Esquema 3.11. Sintesis de hidantoinas en fase solida. Las esferas rojas representan el soporte solido.

Ademas, la sintesis en fase solida puede automatizarse para la generacion de bibliotecas

combinatorias ya sea mediante técnicas de sintesis de mezclas o en paralelo.

4.2 Bibliotecas de compuestos en mezclas

Dentro de los métodos de preparacion de bibliotecas en mezclas, el mas utilizado es la estra-
tegia de mezclar y separar, desarrollado por Furka en 1988. Esta metodologia se ejemplifica con
la sintesis de tripéptidos que contienen leucina (Leu), alanina (Ala) y/o valina (Val) como bloques
constructores (Figura 3.6). Inicialmente los granos de resina de dividen en partes iguales y se los
someten a la reaccién con el primer aminoacido, el cual es diferente en cada caso. Luego de que
la reaccion se completa se filtran, lavan y mezclan las resinas para finalmente dividirlas en 3
fracciones. Estas porciones contienen a los aminoacidos unidos a las resinas, pero no hay resina
que contenga mas de un tipo de aminoacido acoplado, dado que los reactivos se agregaron
puros. Luego estos 3 grupos reaccionan nuevamente con los 3 aminoacidos en forma separada,
obteniéndose ahora dipéptidos. Nuevamente se filtran, lavan y mezclan, para generar un con-
junto de 9 dipéptidos unidos a las resinas.

El proceso puede repetirse las veces necesarias, dependiendo de la longitud del péptido
deseado. En el caso del ejemplo, se obtienen 3 mezclas que en total generan 27 tripéptidos. Una
vez sintetizadas las mezclas se procede a la evaluacion bioldgica. Usualmente el testeo bioldgico
implica la liberacion de los compuestos de la fase sélida, aunque existen algunos ensayos que
son compatibles con los compuestos unidos a la resina. Conocida la mezcla mas activa debe
determinarse cual de las estructuras que la componen es la mayor responsable de la actividad.

Este proceso se conoce con el nombre de deconvolucion de mezclas.
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Figura 3.6: Estrategia de mezclar y separar para el desarrollo de sintesis combinatoria en mezclas.

En el caso del ejemplo, supongamos que la segunda mezcla es la mas activa (Figura 3.7).
Dado que se conoce el ultimo reactivo agregado, se sabe la identidad del ultimo aminoacido del

péptido mas activo, en nuestro caso Ala. Entonces se hace la primera resintesis: se toman las
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mezclas de dipéptidos (reservadas de la etapa anterior) y a todas se le agregan Ala. Se obtienen
mezclas de tripéptidos que tienen Ala en la uUltima posicidn y se ensayan. Segun el ejemplo de la
figura 3.7 la mezcla mas activa es la primera, la cual, de acuerdo a la ruta sintética (Figura 3.6),
tiene Leu como segundo aminoacido. Entonces se hace una nueva resintesis que sera ya de los
aminoacidos unidos a la resina, y si el recipiente mas activo es al primero puede deducirse que

el candidato activo tiene estructura Leu-Leu-Ala.

‘—LEuLeuLeL- ‘-AlaLeuLeu .--‘."alLeuLeu .——LeuLeua‘- a .»—i'-'aLeu.ﬁ.’a .-—'\c’aiLeuA!a
‘ ~LevAlaLeu . -Alahlaleu ."‘."aIAIaLeu .»*Leu-“-:-il'-'a .-f’*!i-"-' ahla . --ValAlaAls
.- LeuValleu .-Md‘\"ﬂiLEU . --ValValLeu .—Leu'v’ah'-\ia .' -AlaValAla .——\"a Valdla

-LeuLeuVal .——ﬂlaLeuVal . --ValLeuVal
0 -Leoisval @ -araval () --vainava
leuVaIVal .——*’J\|a".~‘ai\fa| . --ValValVal

Resintesis
[.-LEULEU .—AIaLeu .——VaILeu] [.-—Leuﬁ\la .——ﬁ.laﬁ'.la .——ValAIa ] [.__LEUV3| .._Ala\l’al .——Val‘.l’al]
| ae Ala |
3 l 'Ala
@ Leuteutia @ -Aalevhla Y @ 1ottt | (@ -Lewvalns  AlaValtla
@--Valevhla - -Valnianla ®-Valvala

Segunda resintesis

Leu l Leu
Ala
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.- -LeuLeuhla _-AlaLeubla --ValLeuAla

Figura 3.7: Proceso de deconvolucion en la técnica de mezclar y separar. Las mezclas mas activas se marcan en color rosa.

El método de mezclar y separar es util para la preparacion de gran cantidad de compuestos
por combinacién de sus bloques constructores, y posee una manera simple de identificar los
compuestos activos por deconvolucién. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que es posible que
las reacciones no generen los productos esperados, por lo que errdneamente puede concluirse
que un compuesto es inactivo cuando en realidad este no se encuentra presente en la mezcla.
Adicionalmente, es posible que un compuesto activo se enmascare en una mezcla formada ma-
yoritariamente por compuestos poco activos, por lo que la medida de la actividad en promedio
medida sera baja y se descarte.

El método de mezclar y separar resulta util en la preparacion de bibliotecas de moléculas
secuenciables (por ejemplo: péptidos de aminoacidos naturales), ya que las estructuras activas
pueden finalmente identificarse aun teniendo muy poca cantidad de muestra. Para la sintesis de

otras estructuras es necesaria la introduccién de métodos de codificacién, los cuales permitiran
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la identificacion del compuesto activo aun en pequeias cantidades. Para ello pueden incluirse
etiquetas en el mismo grano de la resina donde se realiza la sintesis de la molécula objetivo. En
estos casos el proceso involucra la construccion simultanea de dos compuestos, por lo que la
resina debe contener un grupo ligante con mas de un sitio reactivo. Uno de ellos es la estructura
objetivo y el otro es una etiqueta (usualmente un péptido u oligonucleétido) que permitira deducir
la composicién de la molécula objetivo. En el esquema 3.12 se muestra un ejemplo que ilustra la
sintesis de un compuesto que tiene 3 bloques constructores, por lo que al final de la reaccion la
etiqueta sera un tripéptido cuya identidad definira a los sustituyentes R, R'y R" de la molécula
objetivo. Luego de la sintesis la estructura no peptidica se puede separar selectivamente de la
resina con los reactivos adecuados, dejando unida la etiqueta peptidica a la resina, la cual puede
ser secuenciada para la identificaciéon del producto liberado. Del mismo modo puede usarse un

oligonucleétido como etiqueta, el cual puede amplificarse mediante alguna técnica adecuada.

NH;
NH NH Hw‘éa‘
2 2 = -
) RCHBrCQOH Aminoacido (aa) .
S —— NH R — NMH R
."é'NH? Paso 1 .-‘é- E i Etiqueta 1 .-é-
O Br 0 Br
R'NHz
Paso 2
. NH; - NH;
aas aas I'\lll |5
| |
_aay _aay _aay
HMN i HN ; : HN
g R"COCI i Aminoacido (aaz) p
.-@-NH R Paso 3 .-"@_NEH :R Etiquela 2 .-é_ NH; :R
0 NR'COR" 9] NHR' (@] NHR'
Aminoacido (aas)
Etiqueta 3
NH:
_-aa3
2a
HN !
.—@-NH R
o} NR'COR"

Esquema 3.12: Sintesis de bibliotecas con identificacion por etiquetas moleculares.

4.3 Bibliotecas de compuestos en paralelo

Como se menciond anteriormente, las técnicas de sintesis en paralelo implican reacciones
simultaneas en recipientes de reaccidn separados. Como ejemplo se mencionara el sistema Mul-

tipin, un método manual desarrollado por Geysen en 1984 (Figura 3.8). Consiste en un dispositivo
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formado por varillas de polietileno insertadas sobre una placa, en cuyo extremo libre se encuen-
tran inmovilizadas las resinas de poliestireno-divinilbenceno funcionalizadas con un grupo que
actua de espaciador y que posee una funciéon amino libre capaz de generar reacciones de aco-
plamiento. Los reactivos se colocan en reservorios cuyo espaciado coincide con el de las varillas.
En el caso de la sintesis de péptidos, por ejemplo, en los reservorios se ubican aminoacidos
protegidos y se sumergen las varillas de modo de generar el primer acoplamiento a la resina.
Luego se lavan las varillas y se realiza la remocién de los grupos protectores, para posterior-
mente repetir el proceso colocando otros aminoacidos protegidos en los reservorios. La etapa
final consiste en la liberacion del péptido, la cual puede realizarse en los mismos reservorios que

sirven como recipientes adecuados para los ensayos bioldgicos.

Acoplamiento del
p ri mer lavados
aminoacido - r E\IH EQH — li\lH li.IH
o By 0 | desproteccin '?da Plhe .i\la Plhe
NHP  NHP NH:  NH,
Piperidina
PLACA PLACA BANOS BANOS
NH II\IH
%Ja F;he NH H
g PHZ Val Leu .L\I Agregados
2 | Pre tlar . Separacién dela |2 F;he Moy f:
Val L!au -— er thera '\Il"ﬁ‘ Il_eu :
I T -——
Gy || tie ;| e ity ||;e
v | |Ala TFA | | TFA o Aa
PLACA PLACA

Figura 3.8: Representacion de la sintesis en paralelo por el sistema Multipin. El grupo espaciador se simboliza en rojo.
Las siglas NHP representan un grupo amino protegido como extremo del aminoacido.

Una alternativa a este dispositivo es el Diversomero®, desarrollado por Parke-Davis. A dife-
rencia del sistema Multipin, donde la resina se une a una varilla por su parte exterior, en este
caso la resina se encuentra en el interior de varillas huecas pero permeables al medio de reaccién
mediante un cierre de vidrio poroso. Esto permite adaptar una camara para la refrigeracion de
las varillas en su parte superior, posibilitando reacciones a reflujo. Ademas, es posible sellarlas,

permitiendo generar atmosfera inerte en los medios de reaccion.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 49



INTRODUCCION A LA QUIMICA MEDICINAL - LUCIANA GAVERNET (COORDINADORA)

4.4 Diseno de quimiotecas.

Los primeros desarrollos en quimica combinatoria se han centrado en la sintesis de péptidos
y nucledtidos, ya que son estructuras que pueden ser preparadas en fase solida en forma auto-
matizada mediante la repeticion de unos pocos pasos de sintesis. Posteriormente se avanzé
hacia la generacion de bibliotecas de compuestos mas pequenos, los cuales posiblemente re-
sultan mejores candidatos a farmacos que los péptidos debido a la poca absorcion oral y estabi-
lidad de estos ultimos. La construccion de estas nuevas bibliotecas implico un mayor desarrollo
de la sintesis organica en fase sdlida, dado que en estos casos debe recurrirse a otro tipo de
reacciones para la generacion de los productos finales.

Como resultado de la sintesis de una quimioteca se obtienen moléculas que comparten un
esqueleto comun (andamio o scaffold, en inglés) y que poseen diversos sustituyentes (Figura
3.9). Un scaffold ideal es aquel que posee un bajo peso molecular, ya que los productos finales
tendran sustituyentes que aumenten su tamano. Ademas, resulta mas conveniente que los sus-
tituyentes se ubiquen en forma radial alrededor del esqueleto y no estén restringirlos a una pe-
quena region de la molécula. Finalmente se espera que un esqueleto contenga grupos funciona-
les que permitan reacciones de variacion de sustituyentes en forma independiente para cada

sitio reactivo. Ejemplos de esqueletos son los benzodiacepinas, las hidantoinas, los bifenilos, etc.

R4
OR® fe) NJ‘
R4 O\ OR! R N>:O
Ro= R2 1
at
Glucosa Hidantoina
2
R? R’ R! Rf\l O i R
R R4 U HaN SN -{\
| R3 2 | W R?
N LA =
o Re % = i
Al R
B - Lactama 1,4-benzodiazepina Indol

Figura 3.9: Estructura de scaffolds utilizados en la sintesis de quimiotecas.

5. Sintesis organica asistida por microondas

La técnica de sintesis asistida por microondas (MAOS) ha sido ampliamente reconocida como
una importante herramienta alternativa para proporcionar energia térmica a una reaccion, que
presenta numerosas ventajas respecto del calentamiento térmico. Entre ellas se encuentran: el

ahorro de tiempo y energia, la optimizacion de rendimientos, la obtencién de productos en un
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menor numero de pasos Y la generacion de menos subproductos minimizando la contaminacion.
Ademas, en muchos casos se prescinde del uso de disolventes. Esta union entre la ausencia de
disolventes y las microondas, asi como el tiempo requerido en las reacciones quimicas alcanza
un gran potencial en la sintesis organica y, sobre todo, en la sintesis de farmacos en forma au-
tomatizada y/o mediante técnicas de quimica combinatoria.

La radiacién por microondas, como cualquier radiacion electromagnética, esta constituida
por un campo eléctrico y un campo magnético (aunque sélo el campo eléctrico transfiere la
energia que conduce al calentamiento de las sustancias). Estan situadas en la region entre
las ondas de radio y el infrarrojo con una longitud de onda comprendida entre 1cm y 1m que
corresponde a frecuencias entre 30 GHz y 300 MHz. Debido a que los radares y otros siste-
mas de telecomunicaciones utilizan frecuencias ubicadas en la zona de microondas, para
evitar interferencias existe una regulacion a nivel nacional e internacional en la cual se utili-
zan bandas permitidas ISM (frecuencias industriales cientificas y médicas), que para el uso
de reactores microondas con fines quimicos deben operar a una frecuencia de 2.45 GHz
(longitud de onda de 12.25cm).

La energia generada por la radiacion de microondas en la frecuencia de 2,45 GHz es relati-
vamente baja (1,6 x 10 eV). Este nivel de energia es mucho mas bajo que el nivel de energia
de un enlace covalente o de hidrogeno (0.04 a 0.44 eV) lo que indica que la energia de microon-
das a esta frecuencia no puede romper estos enlaces. Por lo tanto, Las microondas no pueden
inducir reacciones quimicas por absorcion directa de energia electromagnética a diferencia de la
radiacion ultravioleta y visible. Entonces s Como afecta la irradiaciéon de microondas a una reac-
cién quimica? La respuesta esta en el calentamiento eficiente (calentamiento dieléctrico) que
generan las moléculas por transformar energia electromagnética en calor a través de dos meca-

nismos principales: polarizacion dipolar y conduccion iénica.

5.1 Polarizacién dipolar y conduccion iénica

Las moléculas con momento dipolar permanente o inducido, bajo la influencia de un campo
eléctrico externo, tienden a alinear su momento dipolar con éste (Figura 3.9). Como el campo
aplicado oscila, los dipolos tienden a alinearse al mismo. Asi, se genera una diferencia de fase
entre el dipolo y la orientacion del campo. Esta diferencia de fase produce una pérdida de energia
en forma de calor por fricciones, colisiones moleculares y por pérdidas dieléctricas, dando lugar
al calentamiento dieléctrico por el mecanismo de rotacién molecular. La cantidad de calor gene-
rada es directamente proporcional a la capacidad de los dipolos de alinearse con el campo apli-
cado. Es por esto que los gases no pueden calentarse mediante irradiacion de microondas, de-
bido a que las distancias entre las moléculas en rotacion son demasiado grandes y no poseen,
ademas, momentos dipolares adecuados para las pérdidas dieléctricas.

La segunda forma de transferencia de energia es la conduccion iénica, que tiene lugar si hay iones
libres o especies idnicas presentes en la sustancia. Segun este mecanismo, el calor se genera a

través de pérdidas por friccion, que resultan de la migracién de iones disueltos cuando sobre ellos
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actua un campo electromagnético (Figura 3.9). Dichas pérdidas dependen del tamafio, carga, con-
ductividad de los iones disueltos e interaccion de estos ultimos con el disolvente.

Los efectos de la conduccion iénica son especialmente importantes cuando se trabaja con
liquidos idnicos en microondas. En este caso, el mecanismo de conduccién idnica es mucho mas
fuerte que el de rotacion dipolar en cuanto a lo que a la generacion de calor se refiere. Asimismo,
el mecanismo de conduccion idnica permite explicar el hecho de que algunos metales cuyo mo-

mento dipolar es nulo, se calientan efectivamente con microondas.

- ) @ C @ -
. s - -~
& 5 ‘}: s I 2 I. I - I.
‘;“\ _ 4 . o I I. I -
e 4 G\ I . I. I "

Polarizacion dipolar Conduccion idnica

Figura 3.9: llustraciéon esquematica de los mecanismos que generan calentamiento dieléctrico: Polarizacién dipolar (los
dipolos se alinean con el campo eléctrico) y conduccion idnica (los iones migran en direccion al campo eléctrico).

Los mecanismos de calentamiento mencionados anteriormente necesitan de que el acopla-
miento entre las componentes del material irradiado y el campo eléctrico de las microondas sea
efectivo. Ambos estan influenciados por varios factores, entre ellos la longitud de onda de la
radiacion, las propiedades fisicas de la sustancia (constante dieléctrica, polaridad, temperatura)

y las caracteristicas del i6n (tamafo, concentracidn, carga y movilidad).

5.2 Propiedades dieléctricas

Para cuantificar la capacidad que tiene una sustancia de transformar la radiacién de microondas
en calor se utiliza el factor de disipacion (tan ) que indica la susceptibilidad a la radiacién microondas.
Este factor se define como el cociente entre la pérdida dieléctrica ( ”’), que muestra la eficiencia con
que la radiacion electromagnética se transforma en calor, y la constante dieléctrica ( -) que describe

la polarizabilidad de la molécula en un campo eléctrico (Ecuacion 5.1).

tand: "’/ &

Ecuacién 5.1: Expresién matematica del factor de disipacion.
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Para llevar a cabo una sintesis cuando las propiedades dieléctricas de la mezcla de reaccién
son demasiado pobres para permitir un calentamiento eficiente por radiacion de microondas, la
adicion de pequefias cantidades de aditivos (por ejemplo, sales o liquidos i6nicos) que tienen
grandes valores de tan pueden superar significativamente estos problemas y posibilitan un
adecuado calentamiento de la mezcla. A su vez, es necesario determinar la necesidad del uso o
no de disolvente. La posibilidad de no usar disolventes para las reacciones con microondas es
una opcién que en los ultimos tiempos ha ido ganando adeptos siguiendo la filosofia de la quimica
verde, permitiendo reacciones mas respetuosas con el medio ambiente y reduciendo costos.

Para el caso en que sea indispensable el empleo de un disolvente, un factor crucial para su
eleccién es su polaridad. Cuando los reactivos no absorben la radiacién microondas, se ha de
utilizar un disolvente polar (ya sea de polaridad intermedia o elevada). Cuanto mayor es la pola-
ridad de un disolvente mayor es su capacidad para acoplarse con las microondas permitiendo
un aumento mas rapido de la temperatura interna. En la tabla 5.1 se puede observar una clasifi-
cacion de disolventes organicos de uso habitual en funcién de su facilidad para acoplarse con

las microondas.

Tabla 1. Solventes organicos de uso habitual clasificados segtn su eficiencia
de calentamiento (tan &), en microondas.

Elevado tan & > 0.5 Medio tan & 0.1-0.5 Bajo tan & <0.1
Solvente tan & Solvente tan & Solvente tan &
Etilenglicol 1.320 2-butanol 0.447 Cloroformo 0.091
Etanol 0.941 Diclorobenceno 0.280 Acetonitrilo 0.062
DMSO 0.825 Acido acético 0.174 Acetato de etilo 0.059
2-propanol 0.799 DMF 0.161 Acetona 0.054
Metanol 0.659 Dicloroetano 0.127 Diclorometano 0.042
nitrobenceno 0.589 Agua 0.123 Tolueno 0.040
1-Butanol 0.571 Clorobenceno 0.101 Hexano 0.020
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El empleo de disolventes apolares (ejemplo: hexano, benceno, tolueno), que no se acoplan
de manera efectiva con las microondas, evita una elevacion excesiva de la temperatura del medio
de reaccion. Esta caracteristica es interesante para trabajar con sustancias sensibles a tempe-
raturas elevadas, ya que estos disolventes disipan el calor que se produce cuando las microon-
das interaccionan con los reactivos polares. A continuacion, se presentan algunos ejemplos que
destacan las capacidades unicas y potenciales de la sintesis asistida por microondas en el campo

de la quimica medicinal.

5.3 MAOS en el proceso de descubrimiento de farmacos

La sintesis asistida por microondas tiene influencia en varias etapas del descubrimiento de
farmacos y no se limita solo a areas relacionadas con la sintesis organica. Por ejemplo, la tec-
nologia de microondas también se esta utilizando en el descubrimiento de blancos moleculares.
Los tiempos de reaccion extremadamente cortos facilitados por MAOS permiten sintetizar com-
puestos de vida media corta que no se podrian obtener de otro modo utilizando métodos clasicos.
Un ejemplo de esta aplicacion es la preparacion de radio farmacos que contienen isétopos con
tiempo de vida media cortas (Figura 3.10; por ejemplo, "*C, °H y '8F). En estos ejemplos, esta
técnica ha permitido con éxito reducir el tiempo de reaccién, y aumentar el rendimiento del pro-

ducto final (hasta duplicarlo en algunos casos).

H 0
0 H,N
N\FS 2 11 OH
O "*F HO
*H
H,C O NSO
H,N NH
NH NH,

Figura 3.10: Compuestos marcados preparados por sintesis organica asistida por microondas.
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Andersen han aplicado esta técnica en conjunto con catalizadores de metales de transicion
en la sintesis de Tripanavir, un farmaco utilizado en combinacién con el Ritonavir en la terapia
antiretroviral en pacientes infectados con VHI-1. Como se puede ver en el Esquema 3.10, las
reacciones se llevaron a cabo usando los mismos pasos que en la sintesis tradicional, sin em-
bargo, los tiempos de reaccion para producir un buen rendimiento se redujeron desde horas a

tan solo unos pocos minutos.

Vi

= [Mo(CO); (C7Hg)]
Ci) dimetil sodiomalonato Me©2C
BocO + )\J\ Lo
HaC—O ; O—CHy —— —™ MeO5C
Na + MW, ‘!80°C, 20 min NO,
NO, Convencional: 24h, 67 °C 94 % (94 % ee)
94% (96% ee)

Ph. / HN._ | P
s

PN
o7 o

Tipanavir
Esquema 3.10: Alquilacion asimétrica catalizada por molibdeno bajo irradiacion microondas en la sintesis de Tripanavir.

A los cortos tiempos de reaccion se suma la alta tasa de selectividad de las reacciones que
utilizan este medio alternativo de calentamiento, las que han abierto una puerta en la generacién
de numerosas bibliotecas de nuevos compuestos. Un ejemplo de ello es el que se presenta en
el Esquema 3.11, donde se obtuvieron sub-bibliotecas a partir de scaffolds de dihidropirimidinas

utilizando una gran diversidad de reacciones clasicas.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 55



INTRODUCCION A LA QUIMICA MEDICINAL - LUCIANA GAVERNET (COORDINADORA)

0 \ , Me
A

g) f)

EtO NH MeO NH

~=
L

n

Esquema 3.11: Esqueleto de dihidropirimidina utilizado para crear 9-sub-bibiotecas a partir de las siguientes reacciones: a)
aminocarbonilacién catalizada por Pd (X=Br), b) N- arilacion catalizada por Cu, c) N-acilacion con cloruros de acido o anhidridos,
d) reaccion del tipo Liebeskind-Srogl catalizada por Pd (Z<C=>S), e) N-alquilacién de Mitsunobu, f) cicloadicion de azida-alquino
catalizada por Cu (después de la bromacion C6 y el desplazamiento con azida), g) alquilacion de Mitsunobu (RX=0OH), h) reac-
cioén de Liebeskind-Srogl catalizada por Pd(RX=EtS), i)Formacién de enlaces amida(RX=0H).
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