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PROLOGO

En 2005, los autores publicamos “Fundamentos de sintesis de farmacos”, un manual pensado
fundamentalmente como guia para los alumnos de la asignatura troncal “Sintesis de Farmacos™ del plan
de estudios de 2002 de la Licenciatura en Farmacia de la Universidad de Barcelona, en el estudio de los
contenidos tedricos de dicha asignatura.

Con la implantacion, durante el curso 2009-2010, de un nuevo plan de estudios, la asignatura ha
cambiado su denominacion a la de “Quimica Farmacéutica I”’. El presente plan de estudios no supone
unicamente un cambio de denominacion de la asignatura sino que supone ademas un profundo cambio
organizativo ya que implica la adaptacion de los estudios de Farmacia a las directrices del nuevo marco
normativo de los estudios de Grado en el contexto del Espacio Europeo de Educacion Superior.

La implantacion de la nueva normativa europea para los estudios superiores implica la disminucion de la
presencialidad con un aumento del trabajo que el alumno debera realizar de forma auténoma. El objetivo
fundamental de la presente obra es el de ayudar al alumno en el estudio de la asignatura. Para ello el libro
incorpora tres capitulos dedicados, respectivamente, a los métodos generales de sintesis de compuestos
organicos, al comentario de ejercicios de sintesis de farmacos resueltos, y a presentar una seleccion de
problemas propuestos.

En el primer capitulo de la obra se repasan los métodos de obtencidon de los grupos funcionales mas
usuales. Junto a una gran mayoria de reacciones que el alumno conoce de las asignaturas “Quimica
Orgénica I’ y “Quimica Organica II”, se incluyen algunas nuevas que resultan de especial interés en la
sintesis de farmacos. Consideramos que los alumnos deben renunciar a cualquier intento de estudiar de
forma memoristica los diferentes métodos sintéticos. Aun en el caso de que consiguiesen memorizar la
totalidad de los métodos, en nuestra experiencia, esta técnica de estudio no suele proporcionar resultados
positivos ya que en el momento de utilizarlos se emplean de forma inadecuada. A nuestro entender, la
mejor manera de adquirir estos conocimientos es mediante el uso repetido de dichos métodos en la
resolucion de problemas. Asi, el alumno no deberia preocuparse si durante sus primeros intentos de
resolucion de problemas consulta de forma frecuente este capitulo. La idea es que mediante la asistencia
y participacion en las clases presenciales, la continua consulta del capitulo de métodos y de la del libro
de teoria, poco a poco vaya adquiriendo la soltura necesaria para resolver los problemas sin necesidad de
consultarlos.

El segundo capitulo, el mas amplio del libro, recoge un elevado numero de problemas con sus soluciones
comentadas. La gran mayoria de estos problemas proceden de ejercicios de examenes de cursos
anteriores. El orden en el que aparecen se corresponde con los diferentes temas de las clases de teoria y
su ordenacion dentro de cada bloque no responde a una mayor o menor dificultad, aunque hemos
procurado que los problemas que implican cuestiones estereoquimicas aparezcan al final de cada uno de
los bloques. Consideramos que este capitulo debe constituir una herramienta fundamental para que el
alumno practique los conocimientos adquiridos en las clases de teoria y trabaje la asignatura de forma
auténoma. La experiencia nos ha demostrado que para conseguir un aprovechamiento optimo de estos
problemas, el alumno debera intentar resolverlos por su cuenta, consultando las soluciones unicamente
después de haber intentado la resolucion de los mismos. De esta manera, detectara sus errores y podra
observar su progreso a medida que vaya profundizando en la asignatura.
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El libro se cierra con un tercer capitulo en el que se proponen una serie de problemas de sintesis de
farmacos sin incluir las soluciones. Dichos problemas se comentaran en las clases de seminarios. Como
en el caso de los ejercicios resueltos, el mejor aprovechamiento de los mismos se lograra cuando el
alumno acuda a dichos seminarios habiendo intentado previamente la resolucion de dichos problemas.

Finalmente, quisieramos afiadir que aunque la obra esta principalmente dirigida a los estudiantes de la
asignatura “Quimica Farmacéutica I’ de la asignatura del Grado de Farmacia de la Universidad de
Barcelona, pensando en los contenidos que impartimos en las clases de teoria, consideramos que la obra
puede ser de interés para los alumnos de asignaturas con contenidos semejantes de los estudios de Grado
de Farmacia de otras Universidades. También puede ser de interés para aquellos estudiantes de Grado de
Quimicas que quieran introducirse en el mundo de la sintesis de farmacos.

Pelayo Camps Garcia
Santiago Vazquez Cruz
Carmen Escolano Miron

Barcelona, noviembre de 2009
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1. Métodos de obtenciéon de aminas
1.1. Métodos reductivos para obtener aminas primarias

1.1.1. Reduccion de nitrocompuestos

R_N02 R_NH2

En general, los nitrocompuestos pueden reducirse facilmente y con excelentes rendimientos a
aminas primarias utilizando:

¢ hidrogenacion catalitica,
¢ diversos metales (Zn, Sn, Fe) en medio acido protico,

.L1A1H4
H H
@) N\/\N/Et 0] N\/\N,Et
| |
Et H Et
s procainamida
Ni-Ra (antiarritmico)
N02 NH2
H H
Cl \\N) H, / catalizador de Lindlar cl \\N>
N N
O2N [5% Pd-CaCO3 Pb(OAc),] HoN '
Cl cl nemazolina
(descongestivo
nasal)
o, N c oy K
L N
N HCI N
O2N Cl HoN Cl apraclonidina

(antiglaucomatoso)

d LiAIH, A~

NO, Et,0, 85% NH;
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1.1.2. Reduccion de nitrilos

R—C=N R—CHy-NH;
Los nitrilos pueden reducirse utilizando:
° L1A1H4,
NH
LiAH, O MeS~ “NH, O )le-l
-N N
NVC \/\NH2 \/\” NH2
guanetidina
(antihipertensivo)
H H
N N NH,
)—C=N 1) LiAIH, p
Br Br intermedio en una sintesis
)N 2) HCI )N del bromazepam
\ -2 HCI \

¢ Hidrogenacion catalitica. En este caso la reaccion puede complicarse por dos motivos: en primer
lugar las aminas pueden “envenenar” al catalizador y, en segundo lugar, durante la reduccién pueden
formarse aminas secundarias como impurezas. Ambos problemas pueden minimizarse realizando la
reduccion en presencia de un disolvente acido como el acido acético.

H, / cat H, / cat
RCEN —— » R-CH=NH — » R-CHyNH,

R-CHyNH, + R-CH=NH R~CHy-NH-CH-R R-CH,-N=CH-R * NH;
NH,

H, / cat
R-CH,-N—CH-R — > R-CHyNH-CH,-R

H3CO2C HsCO,C
H3CO H2 / Ni

PreS|on
N indorenato

H (antihipertensivo)

En el siguiente ejemplo, el nitrilo es reducido a una amina, que reacciona in situ con un grupo éster
de la misma molécula para dar una lactama.

0 0 ’
EtO NG 2 |EtO
OMe Ni-Ra OMe OMe

intermedio en una
sintesis de meptazinol
(analgésico opiaceo)
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1.1.3. Reduccion de azidas

La sustitucion de halogenuros de alquilo por azidas, seguido de la reduccion de éstas a aminas, es
un método muy importante para obtener aminas primarias.

NaN3; Reduccién
R-X — > R—Nj R—NH,
® 9®9
NaN; = Na N=N=N

Las azidas pueden reducirse utilizando:

° L1A1H4,

hidrogenacion catalitica. La reaccion es muy rapida y no presenta los problemas asociados
a la reduccion de nitrilos,
o trifenilfosfina (reaccion de Staudinger),

e metales en medio acido (p. ¢j. Zn/HCI).

N3 NH,
H H
N S H, N S ampicilina
@) - (0] E

- (antibiptipo
catalizador B-lactamico)
COxH CO,H
H H
Me N O/\/ N3 Me N O/\/NH2
| Hy, Pd-C |
MeOzC COgEt o Zn HCI MeOzC COzEt amlodipina
cl ’ Cl (antihipertensivo)
Et Et Et Et
O, CO,Et Trifenilfosfina O, CO,Et oseltamivir
(antigripal)
THF, 50°C
AcHN™ ™ AcHN” ™
N3 NHZ

La reduccion de azidas con trifenilfosfina implica, en primer lugar, la formaciéon de un

iminofosforano que, posteriormente, es hidrolizado para proporcionar la amina deseada y o6xido de
trifenilfosfina.
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Pyl

N \ . .
— Ur — > N=P(CgHs)s iminofosforano

R\ H O® R\® HZO R\
N=P(CgHs)3 2 N=P(C¢Hs)3
- H H O-H

Re 9
H_/N—P(C6H5)3
H ‘\)(‘)‘g
H

RNH2 + O=P(CGH5)3

1.1.4. Reduccion de oximas e hidrazonas

N-OH NH
R— R~

R' R'

oxima

N—NH NH
R4 R~

R' R'
hidrazona

Las oximas ¢ hidrazonas pueden reducirse a aminas con LiAlH,, hidrogenacion catalitica, como en
los ejemplos, o con metales en medio acido (p. €j. Zn/HCI).

OH

Me N/ Me NHQ o
O\)I\M Hz, Ni-Ra N O\)\Me I(Zﬁit(ig?rtiltﬁco,
€ anticonvulsivo)
Me Me
NH,OH
piridina

HBr

dezocina (analgésico
opiaceo de accion central)
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1.2. Métodos reductivos para obtener aminas primarias, secundarias o terciarias

1.2.1. Reduccion de amidas

0
R— —~  R-CHyNH, 5
NH ,R“
’ R4  ————= R-CHyN_
%O /N_Ru R
R ) , R
N R-CH,-NH-R
R'

La reduccion de amidas con LiAlH, proporciona aminas. Obsérvese en el primero de los ejemplos
que la cetona también es reducida por el LiAlH,.

0 Et OH ?t
' N
N\//\v/\\/«\‘ ' o ~ NN
Me\S//O I LiAIH,4 Me\S//
/ \N THE O N ibutilida

(antiarritimico)

maprotilina
: : (antidepresivo)

NHMe NHMe
NS NS
LiAIH, aptazapina
N N (antidepresivo)

A NI
Me

Debe destacarse que la reduccion de amidas proporciona aminas, a diferencia de lo que ocurre en
la reduccién de ésteres, que proporciona alcoholes. Esta diferencia puede justificarse en base al
mecanismo que opera en ambas reducciones. Como vemos en el esquema, la reduccion de una amida
implica en primer lugar la adicion de hidruro, lo que origina un intermedio tetraédrico. La eliminacion de
un aluminato proporciona una sal de iminio que es reducida por adiciéon de un segundo hidruro.

‘Me

Ho

O _R" LAH H—Al-O " oR" LiAH, R _R

N : A0) - R /EN H—N
s H gN 7N

R R YR

En el caso de la reduccion de un éster, el intermedio tetraédrico evoluciona de diferente manera
dando lugar a un aldehido que es reducido a alcohol por adicion de un segundo hidruro.

1)LIAH, R

H——OH
2) H,0 H

©_ Li
2 LiAIH 'O rRoLi ¢
>—o-R' _LiAHg )%»O ~ROLi_ =0
R R 4R H
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El comportamiento diferente de ésteres y amidas frente al LiAlH, se pone de manifiesto en los
siguientes ejemplos, que ilustran sendas vias de acceso a los antagonistas opidceos naltrexona y
nalbufina. Notese la utilizacion de un acetal como grupo protector de una cetona en la sintesis de la
naltrexona y comparese con la preparacion de la nalbufina.

A{(O HO HO
0 LiAIH, HCl
. ¢
o! ¢!
H N H N H20 \
0 OH )7/4 { OH H OH
</o o o ©

naltrexona
(antagonista opiaceo)

HO

%0
o LiAlH, o nalbufina
0] - (antagonista opiaceo)
N
H N THF H oH
OH HO™
O 0

Las amidas también pueden reducirse a aminas con diborano (B,Hg), como en la sintesis del
agonista dopaminérgico pramipexol, actualmente en investigacion para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson.

0O N\ B2Hs /(;[N\
> NH, — - o | D—NH
\)kN/(:[S ? N S ?
H

H pramipexol
(antiparkinsoniano)

1.2.2. Reduccion de imidas

Las imidas se reducen a aminas con LiAlH4 o con diborano (B,Hg). En el segundo de los ejemplos
obsérvese que el éster también se reduce.

0]
(O N
@]

atiprimod
(modulador inmunolégico)

I\I/Ie I\I/Ie |
O~_N_DO N N
mo\ R/\l\/OH LJVO o)
: BoHs : — : \CE>
O — - o
paroxetina
(antidepresivo)
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