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Prélogo a Quimica farmacéutica | (tomo 1)

Esta obra es una nueva edicion, revisada, actualizada y ampliada de la obra Fundamentos de sintesis
de farmacos editada en 2005, por Publicacions i Edicions de la Universitat de Barcelona. La obra va
dirigida especialmente a los alumnos de la asignatura Quimica Farmacéutica I del plan 2009 del Gra-
do en Farmacia de la Universidad de Barcelona, aunque puede ser de gran interés para estudiantes de
Grado en Farmacia de otras universidades y también para los de Grado en Quimica que deseen intro-
ducirse en la sintesis de firmacos.

Merece un comentario el cambio de titulo, que tiene que ver con los nombres y ubicacién de los
contenidos relacionados con la sintesis de farmacos en el nuevo plan de Grado en Farmacia que se
inicia en el presente curso 2009-2010. En el antiguo plan de 2002, los estudiantes de Farmacia cursa-
ban en el primer curso las asignaturas troncales Quimica Organica I (primer semestre) y Quimica
Organica II (segundo semestre) y en el segundo curso las asignaturas troncales Quimica Farmacéuti-
ca (primer semestre) y Sintesis de Farmacos (segundo semestre), todas ellas de 6 créditos equivalen-
tes a 60 horas lectivas. La ubicacién prematura de estas asignaturas en la Licenciatura en Farmacia
hacia que los alumnos tuviesen una base limitada de Quimica Orgénica. Por ello, la obra Fundamen-
tos de sintesis de farmacos trataba de suplir este déficit con un primer bloque destinado a repasar y
ampliar los métodos sintéticos de mayor interés en relacién con la sintesis de farmacos. Este repaso y
ampliacién eran ademads necesarios teniendo en cuenta que la reactividad de los compuestos orgéani-
cos habia sido cursada por el alumno en la asignatura Quimica Orgénica II, es decir, que un alumno
que hubiera aprobado en junio dicha asignatura, no volvia a utilizar esos conocimientos hasta febrero
del curso siguiente.

En el nuevo plan de 2009, se han conservado las asignaturas Quimica Orgénica I y Quimica Or-
génicall, pasando a denominarse las otras asignaturas Quimica Farmacéutica Iy Quimica Farmacéu-
tica II, todas ellas con un niimero de créditos ECTS que sensiblemente equivalen a los 6 créditos que
tenian en el Plan 2002. Por otro lado, creemos que con buen criterio, se ha desplazado un semestre la
imparticion de estas asignaturas, de modo que la asignatura troncal Quimica Orgdnical se imparte en
el segundo semestre del primer curso, la asignatura troncal Quimica Orgénica II se imparte en el pri-
mer semestre del segundo afo, la asignatura troncal Quimica Farmacéutica I se imparte en el segun-
do semestre del segundo afio y la asignatura troncal Quimica Farmacéutica II se imparte en el primer
semestre del tercer ano.

Este hecho, nos llevé a proponer que el contenido de la asignatura Quimica Farmacéutica I se
correspondiera con el de la antigua asignatura Sintesis de FArmacos y el de Quimica Farmacéutica I
se correspondiera con el de la antigua Quimica Farmacéutica. De este modo, el alumno que en enero
de un ano acabe de cursar la asignatura Quimica Orgénica IT utilizard, a partir del febrero siguiente, los
conocimientos adquiridos en la misma para el disefio sintético y sintesis de fAirmacos, contenido fun-
damental de la asignatura Quimica Farmacéutica I. De este modo, se puede evitar el repaso de méto-
dos sintéticos, que era el objeto del primer bloque de la asignatura Sintesis de FArmacos. Aunque
puede parecer atipico tratar antes la sintesis de firmacos que el metabolismo y disefio de los mismos,
creemos que puede ser ventajoso para el alumno por: @) impartir la sintesis de firmacos justo a con-
tinuacién de haber estudiado la reactividad de los compuestos orgénicos en la asignatura Quimica
Orgéanica [T y b) cuando el alumno curse la asignatura Quimica Farmacéutica IT tendrd unos conoci-
mientos sobre estructura, sintesis y reactividad de firmacos que pueden serle de gran utilidad para
comprender el metabolismo de formacos y determinados aspectos del disefio de los mismos. De to-
dos modos, esto es algo que tnicamente la experiencia que acumulemos en los préximos cursos nos
permitird comprobar.

13

K PROLOGO



Respecto de la obra Fundamentos de sintesis de fdrmacos, la obra Quimica farmacéutica I ha
actualizado las diversas relaciones de farmacos, ha incorporado nuevas familias de fAormacos y ha re-
estructurado el orden de los contenidos relativos a la sintesis de firmacos en forma enantiopura, cu-
yos conceptos basicos se imparten en los primeros temas, en lugar de dejarlos como tema final.

La obra Quimica farmacéutica I consta de dos volimenes. Respecto al primero de los mismos,
estd organizado en 10 temas. Los cinco primeros estdn dedicados a cuestiones de tipo general. El
tema 1 trata algunos conceptos bédsicos de Quimica Farmacéutica y la nomenclatura de farmacos.
En la asignatura Quimica Orgdnica I ya se ha estudiado la nomenclatura segiin las normas de la
IUPAC de los compuestos alifaticos y aromaticos. En esta asignatura se dedicara especial atencién a
la nomenclatura de sistemas policiclicos condensados y de sistemas heterociclicos con un anillo o
varios anillos condensados y también se mencionardn los sistemas policiclicos con puente, siste-
mas espirdnicos y sus derivados heterociclicos, pero estos temas quedan fuera del alcance de la
presente obra.

En el tema 2 se dan los conocimientos basicos necesarios para entender la sintesis de farmacos
en forma enantiopura: enantiotopia y diastereotopia, reacciones enantioselectivas y diastereoselecti-
vas, etc. En el tema 3 se trata la enantioselectividad en las interacciones fairmaco-receptor y sus con-
secuencias en cuanto a la actividad biolégica. En el tema 4 se describen los métodos generales para
preparar compuestos enantiopuros con ejemplos representativos. En el tema 5 se trata el disefio sin-
tético, los grupos protectores, etc.

Los temas 6 a 10 tratan del disefio sintético y sintesis de formacos agrupados por familias estruc-
turales y, cuando ello es posible, agrupados también por familias terapéuticas. En el tema 6 se tratan
los farmacos alifaticos y alifdtico-aromaticos: ariletilaminas, ariletanolaminas, ariloxipropanolami-
nas, 3-arilpropilaminas (nuevo), diarilmetoxialquilaminas (nuevo), acidos arilacéticos, acidos
a-arilpropidnicos, dcidos a-ariloxiisobutiricos y dcidos o-ariloxiacéticos. Donde corresponda, se tra-
ta también la sintesis de fairmacos de estas familias en forma enantiopura. En el tema 7 se tratan
los farmacos que contienen algunos sistemas heterociclicos no aromaticos de aparicion frecuente en
farmacos de diversas familias terapéuticas: derivados de piperazina, piperidina (muy ampliado), bar-
bituratos, glutarimidas, imidazolidindionas, oxazolidindionas, succinimidas y 1,4-dihidropiridinas.
En el tema 8 se tratan farmacos que contienen sistemas heterociclicos arométicos cuya preparacion
se efecttia a partir de derivados heterociclicos adecuados por modificaciones estructurales que no
implican ni la sintesis de los anillos heterociclicos ni conocimientos profundos sobre la reactividad de
los mismos. En concreto se estudian antibacterianos derivados del nitrofurano y sulfamidas antibac-
terianas. En el tema 9 se tratan firmacos conteniendo sistemas policiclicos condensados: fenotiazi-
nas, tioxantenos, antidepresivos triciclicos, benzodiazepinas, quinolinas antisépticas y antimaldricas
y quinolonas antibacterianas. Finalmente, el tema 10 se dedica a los antibiéticos B-lactdmicos, como
Unicos ejemplos de formacos obtenidos por semisintesis. Como en la obra Fundamentos de sintesis de
fdrmacos, no se incluyen temas dedicados a la sintesis de esteroides, prostaglandinas, etc., por consi-
derarlos fuera del alcance de este curso dada la limitacién de tiempo y la formacién previa de los
alumnos. Por razones similares, no se tratan otros temas de interés como la sintesis de firmacos pep-
tidicos, la quimica combinatoria, etc.

Eltomo 2 de Quimica farmacéutica I, se inicia con un capitulo dedicado a los métodos de sinte-
sis que constituia el antiguo Bloque I de la obra Fundamentos de sintesis de fdrmacos, ligeramente
ampliado. Lo mas importante y novedoso del segundo volumen es la inclusién de una extensa colec-
cién de problemas resueltos, la mayoria de los cuales proceden de los exdmenes de los tiltimos afos.
También incluye una coleccién de problemas no resueltos, para que el alumno los trabaje de forma
auténoma y posteriormente sean objeto de discusién en los seminarios de problemas. Finalmente,
uno de los problemas propuestos estd dedicado a formular la estructura de diversos farmacos a partir
del nombre sistemético [UPAC y como solucién se suministra el nombre DCI, a partir del cual se pue-
de buscar su estructura en el Index Merck.
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Esperamos que esta obra constituya una base sobre la que aventurarse en la comprensién y en
el disefio de sintesis de firmacos con estructuras més complejas.

Pelayo Camps Garcia
Santiago Vazquez Cruz
Carmen Escolano Mir6n

Barcelona, diciembre de 2009

Prélogo a Fundamentos de quimica farmacéutica |

Esta obra Fundamentos de quimica farmacéutica I, es una nueva edicion de Quimica farmacéutica I,
tomo 1, revisada y adaptada a los contenidos que se han ido impartiendo recientemente en la asigna-
tura del mismo nombre. La obra va dirigida especialmente a los alumnos de la asignatura Quimica
Farmacéutica I del plan 2009 del grado en Farmacia de la Universidad de Barcelona, aunque puede
ser de gran interés para estudiantes de grado en Farmacia de otras universidades y también para los
de grado en Quimica que deseen introducirse en la sintesis de firmacos.

Respecto de la primera edicién de esta obra, se han eliminado un tema y algunos apartados que,
por motivos de tiempo y/o de complejidad (semisintesis de antibi6ticos -lactadmicos, anterior tema
10) o heterogeneidad de la familia (anticonvulsivos no barbituratos, anterior apartado 7.6) habian
dejado de impartirse. Por otro lado, se ha simplificado mucho el tema 5, reduciendo sensiblemente
los ejemplos que ilustraban conceptos de la quimica orgénica I y I, manteniendo los conceptos basi-
cos que se indicaban en el mismo.

El bloque «Métodos generales de sintesis de compuestos organicos» con que se iniciaba el
tomo 2 de la obra Quimica farmacéutica I, ha pasado ahora a ser un anexo de Fundamentos de quimi-
ca farmacéutica .

El segundo volumen de la obra Quimica farmacéutica I, denominado ahora Ejercicios de quimi-
ca farmacéutica I, ha sido ampliado con més problemas resueltos que han sido objeto de los exdme-
nes de esta asignatura durante los cursos 2008 a 2014. Como en la primera edicién, los problemas
estan ordenados por las familias de fairmacos a las que pertenecen.

Fundamentos de quimica farmacéutica I contiene 9 temas. Como en la edicién anterior, el
tema 1 trata algunos conceptos basicos de quimica farmacéutica y la nomenclatura de firmacos.

En esta asignatura se dedica especial atencion a la nomenclatura de sistemas policiclicos con-
densados y de sistemas heterociclicos con un anillo o varios anillos condensados y también se men-
cionan los sistemas policiclicos con puente, sistemas espirdnicos y sus derivados heterociclicos, pero
estos temas quedan fuera del alcance de la presente obra.

En el tema 2 se dan los conocimientos basicos necesarios para entender la sintesis de farmacos
en forma enantiopura: enantiotopia y diastereotopia, reacciones enantioselectivas y diastereoselecti-
vas, etc. En el tema 3 se trata la enantioselectividad en las interacciones fdrmaco-receptor y sus con-
secuencias en cuanto a la actividad biolégica. En el tema 4 se describen los métodos generales para
preparar compuestos enantiopuros con ejemplos representativos. En el tema 5 se tratan algunos con-
ceptos relacionados con la sintesis de compuestos organicos.

Los temas 6 a 9 tratan del disefio sintético y sintesis de firmacos agrupados por familias estruc-
turales y, cuando ello es posible, agrupados también por familias terapéuticas. En el tema 6 se tratan
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los farmacos aliféticos y alifdtico-aromaticos: ariletilaminas, ariletanolaminas, ariloxipropanolami-
nas, 3-arilpropilaminas, diarilmetoxialquilaminas, acidos arilacéticos, acidos c-arilpropidénicos, aci-
dos o-ariloxiisobutiricos y 4cidos a-ariloxiacéticos. Donde corresponda, se trata también la sintesis
de farmacos de estas familias en forma enantiopura. En el tema 7 se tratan los firmacos que contienen
algunos sistemas heterociclicos no aromaticos de aparicién frecuente en firmacos de diversas fami-
lias terapéuticas: derivados de piperazina, piperidina, barbituratos, 1,4-dihidropiridinas. En el tema 8
se tratan farmacos que contienen sistemas heterociclicos arométicos cuya preparacion se efectia a
partir de derivados heterociclicos adecuados por modificaciones estructurales que no implican ni la
sintesis de los anillos heterociclicos ni conocimientos profundos sobre la reactividad de los mismos.
En concreto se estudian antibacterianos derivados del nitrofurano y sulfamidas antibacterianas. En el
tema 9 se tratan fAirmacos que contienen sistemas policiclicos condensados: fenotiazinas, tioxante-
nos, antidepresivos triciclicos, benzodiazepinas, quinolinas antisépticas y antimalaricas y quinolonas
antibacterianas. Como en la edicién anterior, no se incluyen temas dedicados a la sintesis de esteroi-
des, prostaglandinas, etc., por considerarlos fuera del alcance de este curso dada la limitacién de
tiempo y la formacién previa de los alumnos. Por razones similares, no se tratan otros temas de interés
como la sintesis de fdrmacos peptidicos, la quimica combinatoria y se ha eliminado el tema 10 ante-
rior, relativo a la semisintesis de antibiéticos B-lactamicos.

Como se ha indicado antes, este volumen termina con el anexo «Métodos generales de sintesis
de compuestos organicos» que en la edicion anterior estaba al principio del tomo 2.

Ejercicios de quimica farmacéutica I contiene una extensa coleccién de problemas resueltos que
amplia los recogidos en la edicién anterior con los propuestos en los examenes de los afios 2009 a
2014. También incluye una coleccién de problemas no resueltos que se ha ampliado respecto de la
edicién anterior. El alumno debe trabajarlos de forma auténoma y posteriormente serdn objeto de
discusién en las clases de seminario. Se ha mantenido el problema dedicado a formular la estructura
de diversos farmacos a partir del nombre sistematico [UPAC dando como solucién el nombre DCI, a
partir del cual se puede buscar su estructura en el Index Merck.

Esperamos que esta obra siga constituyendo una base sobre la que aventurarse en la compren-
sién y en el disefio de sintesis de firmacos con estructuras mas complejas.

Pelayo Camps Garcia,
Santiago Vazquez Cruz

Carmen Escolano Mirén

Barcelona, octubre de 2015
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