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2.1. Introduccion

La hipertensiorarterial esuna de las principales causas de enfermedad casdialar
ya que el corazdn responde aumentando su masa lamugbipertrofia ventricular
izquierda) para hacer frente al sobreesfuerzo gpere la presion arterial alta. Este
incremento de la masa muscular acaba siendo paglgdorque no viene acompafado de
un aumento equivalente del riego sanguineo y pomuede producir insuficiencia
coronaria y angina de pecho, patologias que adpo&den ir acompafiadas de irritacion
del musculo cardiaco y arritmias.

En aquellos pacientes que ya han tenido un probtaErdiovascular, la hipertension
puede intensificar el dafio, propiciando la atereessis (acimulos de colesterol en las
arterias, véase la Figura 2.1) y fendmenos de teislgue pueden producir infarto de
miocardio o infarto cerebral. En el peor de lososada hipertension arterial puede
reblandecer las paredes de la aorta y provocailataaion (aneurisma) o rotura, lo que
inevitablemente causa la muerte.

Arteria constrefida

Arteria normal y
por ateroesclerosis

Pared arterial

Bloqueo parcial
de la arteria

Placa
(depésitos grasos)

Figura 2.1. Arteria normal y arteria afectada por aeroesclerosis

Las principales clases de farmacos empleados eartasientos antihipertensivos
son:
Diuréticos
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angioteasi
Antagonistas del Receptor de Angiotensina
Bloqueantes beta-adrenérgicos
Bloqueantes de canales de calcio
» Otros (alfa antagonistas, farmacos de accion deasrsodilatadores directos)

YV V VYV V V

2.2. Inhibidores de la enzima convertidora de angtensina (IECAS)

Los inhibidores de la enzima convertidora de amegisina (IECAs o inhibidores ECA,
en inglésAngiotensin Converting EnzymeACE) son una clase de medicamentos que se
emplean principalmente en el tratamiento de lartépesion arterial y de la insuficiencia
cardiaca cronica y forman parte de la inhibiciérl disstema renina-angiotensina-
aldosterona, responsable de regular la presiérugzeay

Las primeras sustancias capaces de inhibir a immarmonvertidora de angiotensina se
descubrieron en venenos de serpientes. Hoy erogli@hibidores ECA méas importantes
utilizados en tratamientos antihipertensivos sooagptopril, el enalapril, el lisinopril y el



2 Sintesis de antihipertensivos

ramipril. Por su gran importancia terapéutica e$ésmacos se cuentan entre los mas
vendidos.

2.2.1. Revision historica

En 1956 se sentaron las bases para el desarrollosdmhibidores ECA cuando
Leonard T. Skeggs consiguid aislar la enzima cdiaga de la angiotensina (ECA) y
explicar su funcionamienfo.

En 1965 el farmacoélogo Sergio H. Ferreira descutpi@ el veneno de la jararaca, o
vibora lanceoladaBpthrops jararacy, serpiente venenosa endémica de Brasil, Paraguay
Argentina, era capaz de inhilrir vitro a la ECA2

Figura 2.2.Bothropsjararaca, serpiente de la que se extrajo el primer inhibidoECA

Uno de los componentes del veneno de la jarardgentapéptido BRR (PyroGlu-
Lys-Trp-Ala-Pro), denominado de este modo por sigdas en inglésBradykinin
Potentiating Peptidedemostrd tener accidn inhibitoria de la ECA.

NH
-

H Q H
OI)\WNEJLN .
ol w1

\H HOOC

NH,
Pentapéptido BPP5, (PyroGlu-Lys-Trp-Ala-Pro)

Figura 2.3. Estructura de BPRa

La inestabilidad del BRRen el organismo llevo a la busqueda de inhibidonéas
potentes y estables de la ECA. En 1970 se demestefecto inhibidor de ECA del
nonapéptido teprétido, otro de los componentesigieps del veneno de la jararaca.

IT. L. Skeggs, J. R. Kahn, N. P. ShumwahyExp. Med1956 103, 295-299.
2S. H. FerreiraBrit. J. Pharm1965 24, 163-169.
3S. H. Ferreira, D. C. Bartelt, L. J. GreeBéchemistryl97Q 9, 2583-2593.
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Figura 2.4. Estructura del teprotido

En 1974 se describio, por parte de la empresa ta#utiaa Squibb, el captopril, el
primer inhibidor sintético de ECA, que se comeietalen 198%. Dos afios mas tarde
siguié la comercializacion del enalapril, un seguridhibidor ECA. Con el fin de
minimizar los efectos adversos y aprovechar eloétgrapéutico y econémico de los
farmacos captopril y enalapril se desarroll6 urgueda generacion de inhibidores ECA de
la que forman parte el ramipril y el lisinopril, g@stuvieron disponibles en el mercado
farmacéutico a principios de los afios 1990.

SH O
CH3 CH3
N
COOH EtOOC H
Captopril O COOH
Enalapril
NH,
H,C «H
Et00C” N Hooc™ N
H O COOH (0] COOH
Ramipril Lisinopril

Figura 2.5. Estructuras del captopril, enalapril, ramipril y lisinopril

2.3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)resistema hormonal que ayuda
a regular a largo plazo la presién sanguinea yokinven extracelular corporal. En la
figura 2.6 se representan los 6rganos, enzimas tgboi&os implicados en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

4 Para el desarrollo del captopril y de otros indhiloes enzimaticos véase: D. W. Cushman, M. A.
Ondetti.Hypertensiorl991, 17, 589-592.
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\—P Angiotensina Il
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’_> Angiotensina | —p

- Pulmones s &
nsinégeno

Enzima Convertidora ;LLL i
Actuia sobre de Angiotensina (ECA) &
Higado Renina Adrenales

< Aldosterona :—»
| Retencién de sodio
y de agua =
i Corazén
Rifién

Incremento de la
presion arterial

Vasoconstriccion €—— S - Arterias

Figura 2.6. Esquema de la accion biologica del SRAA

El SRAA actla del siguiente modo:

1) La renina, proteasa producida en el rifién, esetada por las células granulares del
aparato yuxtaglomerular.

2) La renina cataliza la conversion del angiotedgemd (proteina secretada en el higado)
en angiotensina I, un decapéptido que no tienaunm@ctividad fisioldgica. En la parte de

la izquierda de la figura 2.7 se indica la estmactiel angiotensindégeno y en la parte de la
derecha el complejo que forma esta proteina coemiaa’

5-5(18-138)

Angiotensinégeno Angiotensinégeno 51513

Figura 2.7. Estructuras del angiotensindgeno y debmplejo angiotensindgeno-renina

5 El aparato yuxtaglomerular es una estructura ralregula el funcionamiento de cada nefrona.

5 El angiotensindgeno es una proteina formada pos 460 aminoacidos. Se engloba dentro de la
familia de las serpinas, proteinas capaces deiirgtilas enzimas del grupo de las proteasas.

" http://www.diamond.ac.uk/Home/Beamlines/MX/casemsitasestudy30.html.
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3) La Enzima Convertidora de AngiotensingCA) es secretada por las células
endoteliales de los pulmones y separa dos amimmRael extremdC-terminal de la
angiotensina | y la convierte en angiotensinadtgpéptido).

4) Uno de los efectos de la Ang-ll es la liberacide aldosterona, hormona
mineralocorticoide producida en la zona glomerdiata corteza suprarrenal.

La aldosterona se biosintetiza a partir del cotekteediante reacciones de oxidacion
en las que intervienen enzimas como la colestereémdlasa (CYP11A), 3
hidroxiesteroide deshidrogenasa-B-(3SD2), 21-hidroxilasa (CYP21A), Bihidroxilasa
(CYP11B1) y aldosterona sintasa (CYP11B2), las emuabstan acompafadas de
citocromos 450 (CYP) para completar las reacciccmsespondientes. Estas enzimas
aceptan electrones del NADPH a través de proteanassorias y del uso de oxigeno
molecular, lo que facilita las hidroxilaciones yast conversiones oxidantes.

Colesterol Aldosterona

Figura 2.8. Estructuras del colesterol y de la aldsierona

5) La aldosterona activa la reabsorcion de agualip or los tubulos renales.

6) La retencion de sodio y de agua produce unnmen¢o de volumen sanguineo, lo que
tiene como resultado un aumento en la tensioniarter

El SRAA puede activarse cuando hay pérdida de vetude sangre, o una caida en la
presidon sanguinea, como ocurre en las hemorrdgimata figura 2.9 se representa la via
metabdlica que conduce a la conversion del angiotégeno en angiotensina Il y a la
liberacion final de aldosterona, con indicacionla® enzimas implicados y del punto de
accion de los farmacos antihipertensivos. Asinigiaensina | al pasar por los pulmones
se convierte, por accion de la ECA, en angiotensiniaa angiotensina Il es, después de la
endotelina, el vasoconstrictor mas potente del nisgao. Esta hormona tiene las
siguientes funciones:

a) Estimula la secrecién de la vasopresina, tanmldérada hormona antidiurética (ADH
del inglésAntiDiuretic Hormong.

b) Interviene en la neurohipdfisis, la cual a sm @stimula la reabsorcion a nivel renal de
agua y produce la sensacion de sed.

c) Interviene en la secrecion de la aldosterona lper glandulas suprarrenales. La
aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio amarel.

d) Estimula la actividad del sistema simpético, tiegree también un efecto vasoconstrictor
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Angiotensindgeno (proteina secretada en el higado)
H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-T  yr-Ser-Proteina

(aspartﬁesp(i)rt]:inasa) ﬂ ~— Inhibidores de renina Bradiquin6geno
Angiotensina-1 (A-l , decapéptido ) ﬂ
H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-OH Bradiquinina
ECA . Inhibidores de la _ ﬂ ECA
(carboxidipeptidasa) ~<— Enzima Convertl((?ngaAdSe) Angiotensina —> (carboxidipeptidasa)
Angiotensina-Il (A-Il, octapéptido ) Fragmentos inactivos

H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH

ﬂ -~— Antagonistas de Angiotensina-I|

Liberacion de Aldosterona y reabsorcién de sodio

U

Vasoconstriccion
Retencion de agua

U

1 Elevacion de la presi6én sanguinea ' Estructura de la angiotensina-I|

‘ Activacion de Receptores de A-ll

Figura 2.9. Puntos de accion de peptidasas y de fdacos antihipertensivos

2.3.1. Funciones de la Enzima Convertidora de Angiensina (ECA)

La ECA es al mismo tiempo una exopeptidasa y ud@maptidasa y sus principales
funciones en el organismo son:

a) La sintesis de la angiotensina Il a partir detagpéptido inactivo angiotensina I,
mediante separacion de dos aminoécidos del ext&taominal de esta molécula.

b) La conversion del nonapétido bradiquinina erdpetos inactivos (véase la parte de la
derecha de la figura 2.9). La bradiquinina ejengeascion vasodilatadora mediante la
secrecion de prostaciclinas.

El centro activo de la enzima convertidora de aegisina (ECA) es dependiente de
los iones zinc y cloruro. Existen dos tipos de EGAECA-1 y la ECA-2, aunque es la
ECA-1 la responsable de los efectos de vasococistnic inflamacion y proliferacion
celular. La ECA contiene dos dominios metaloprasin dominio N-terminal y dominio
C-terminal, aunque es este ultimo el que juegaapelprelavante en la regulacion de la
presion arterial. La estructura de la denominadadaECA (formatestis-especifigasolo
contiene el dominio C-terminal y adopta una estmactle hélice elipsoidal con un canal
central de 30 A que se adentra en el interior destuctura, dividiendo la proteina en dos
subdominios denominados S1 (en verde en la figur@) y S2 (en purpura en la figura
2.10). En la parte superior del surco se encuemagapa constituida por las hélices 1, 2y
3, que impide el acceso al centro activo de liganaduminosos.
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Figura 2.10. Estructura de tECA

El ion zinc es vital en el funcionamiento de la ECAEste cation se encuentra
coordinado con el aminoacido His-383 y con His-887a hélice 13 y con el Glu-411 de
la hélice 14. En la figura 2.11 se representamirceactivo de ECA-1 con el catidn zinc en
gris y el anién cloruro en verde.

Figura 2.11. Centro activo de ECA-1 con el catiénizc en gris y el anion cloruro
en verde

2.3.2. Efectos de los inhibidores ECA
Los inhibidores ECA provocan dos efectos principailedependientes el uno del otro:

a) Por un lado disminuyen la produccién de angsitenll (octapétido) a partir de la
angiotensina | (decapéptido).
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b) Por otro lado inhiben la eliminacion del vasatditior bradiquinina, provocando su
acumulacion.

El mecanismo de accién de los inhibidores ECA salemn la similitud de éstos con
uno de los extremos de la cadena peptidica degiatansina I. De este modo la enzima
convertidora de la angiotensina | en la angiotensinconfunde a los IECAs con la
angiotensina | y queda bloqueada por éstos.

2.4. Bradiquinina

La bradiquinina fue descubierta por tres fisidlogogarmacologos brasilefios que
trabajaban en el Instituto de Biologia de Sao P&ajo la direccion del Dr. Mauricio
Rocha e Silva. Este investigador, junto con susgas Wilson Teixeira Beraldo y Gastao
Rosenfeld, demostr6 en 1948 los potentes efectostarisores de la bradiquinina en
modelos animales.

La bradiquinina provoca la contraccion de muscuiso Ino vascular, aumenta la
permeabilidad vascular y también esta relacionadaet mecanismo del dolor. En ciertos
aspectos actua de manera similar a la histamired ual que ésta, se secreta en las
vénulag y no en las arterioldsLa bradiquinina aumenta los niveles internos dei@&n
los astrocito¥ neocorticales provocando que éstos liberen glutama

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

o
o N o OH
20N,
Ity H
0 H/Y N N, COOH
o o} N 2
O H

o NH

H U

HN)N\

N” "NH
H 2

NH; Bradiquinina

Figura 2.12. Estructura de la bradiquinina

8 Las vénulas son uno de los cinco tipos de vasugusaeos (arterias, arteriolas, capilares, vénulas
y venas) a través de las cuales comienza a rettarsangre hacia el corazén después de haber
pasado por los capilares.

9 Una arteriola es un vaso sanguineo de pequefiasidneque se forma en las ramificaciones de
las arterias. Su mision es liberar la sangre Hesiaapilares.

10 | os astrocitos son células gliales y desempef@mpmina principal, la funcién de soporte de las
neuronas.
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Se cree que la bradiquinina también es la cauda ties seca en algunos pacientes
sometidos a tratamientos con farmacos IECAs. Estardfractaria puede provocar la
interrupcion del tratamiento con inhibidores ECA.

La bradiquinina se elimina por la accion de la erazconvertidora de la angiotensina
(ECA), y también por accion de la aminopeptidasgdPP) y de la carboxipeptidasa N
(CPN). Estas tres enzimas rompen las uniones pegdidle la bradiquinina en las
posiciones 7-8, 1-2 y 8-9, respectivamente.

En los mamiferos, se conocen dos tipos de recaptieréa bradiquinina denominados
B1y Be. El receptor Bse expresa Unicamente como el resultado de uitaler el tejido
y se cree que puede tener cierta relevancia emnoler a@rénico. El receptor Bes
constitutivamente activo y actta en la funcion dilatadora de la bradiquinina.

2.5. Farmacos IECAs

Algunos compuestos naturales como las casoquinyndactoquininas, que son
productos de la descomposicion de la caseina gugeb de leche, pueden tener un papel
en el control de la tension arterial similar allB€As. Los compuestos tri-peptidicdal-
Pro-Pro e lle-Pro-Pro producidos por elLactobacillus helveticugprobidtico se han
asociado también a funciones antihipertensivas anégliel mecanismo de inhibicién de la
ECA.

La mayoria de IECAs disponibles en la actualidad @farmacos, lo que significa
gue tras su absorcion deben activarse por la aad®déanzimas presentes en el cuerpo
(véanse las estructuras de IECas en la figura.2d3)unicos que no necesitan el paso de
activacion son el captopril y el lisinopril. Al calde 1 a 8 horas se alcanza el nivel
maximo en plasma de las formas efectivas. La viddiande eliminacion oscila entre 2
horas para el captopril y 40 horas para el espirdar duracion del efecto varia segun el
farmaco entre 8 a 48 horas.

Los inhibidores ECA se eliminan principalmente gos rifiones. Ademas, el
fosinopril, el moexipril y el espirapril muestramaiimportante eliminacién por la bilis.
Los inhibidores ECA se emplean principalmente ghitsatamiento de la hipertension, ya
sea solos (tratamiento Gnico o monoterapia) o0 enbétacidn con otros hipotensores
(tratamiento combinado, especialmente con diurgtioobloqueadores de canales de
calcio).

Numerosos ensayos clinicos han demostrado quehdsidores ECA han permitido
reducir la morbilidad y prolongar la vida de patésncon insuficiencia cardiaca cronica, lo
gue se debe probablemente a la disminucién deskegrga y a la reduccion de la tensién
de la pared del miocardio mediante la disminuciénod niveles de la angiotensina Il. Se
ha demostrado que el enalapril mejora considerabitania calidad de vida en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda disminuyenda Velocidad de aparicion de
agrandamiento ventricular.

Otra indicacién de los inhibidores ECA es la nefittgp diabétical tanto en la
prevencion de la enfermedad como en sus estacdis@si

11 Se denomina nefropatia diabética al dafio que etésexde glucosa en sangre causa a las
neuronas.
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Figura 2.13. Estructuras de farmacos IECAs

Los inhibidores ECA preservan la funciéon renal sndinuyen la proteinurtadtanto en
pacientes diabéticos normotensos como hiperteAsmgjue no siempre se logra impedir

12 Se denomina proteinuria a la presencia de protida orina en cuantia superior a 150 mg/dI.
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el progreso de una nefropatia diabética, los idbilgis ECA tienden a revertir la fase de
microalbuminuri&® de la enfermedad.

2.6. Efectos secundarios

La mayoria de los efectos secundarios de los itiibs ECA se relacionan con la
eliminacion y acumulacion lenta de la bradiquiniBatre ellas se encuentran reacciones
cutaneas como los exantemas (0,1-1%) y la urtiesridasta un 10% de los pacientes. Por
el contrario, raras veces se observan reacciogegias cutaneas graves (< 0,01%). El
efecto secundario considerado caracteristico deinloibidores ECA, la aparicion de
edemas angioneurétictsse ha podido observar de forma muy aislada (0,0%0

La mayoria de efectos secundarios que afectan aidasrespiratorias se relacionan
también con la acumulacién de bradiquinina. Entl@sese encuentran la tos seca, la
disfonia y el dolor de garganta (0,1-1%). Igualregpueden aparecer ataques de asma e
insuficiencia respiratoria, si bien también suealeninusuales (0,01-0,1%).

Durante el tratamiento con inhibidores de la ECAatiente puede sufrir una fuerte
hipotension, independientemente de la accién dealdiquinina. En consecuencia, pueden
observarse mareos, dolor de cabeza y sopor (0,1-3%) en casos aislados se han
registrado episodios cardiovasculares graves, @rgmas de pecho, infarto de miocardio
y sincopes. Por razén de su efecto sobre el colatelei agua y electrolitos en el cuerpo, el
uso de IECAs puede producir en ciertos pacientasstornos renales funcionales (0,1-
1%). En cambio, muy raras veces se ha observadpratenuria (0,01-0,1%).

Otro de los efectos secundarios de los IECAs esedaccion de la secrecion de
aldosterona. Esta hormona potencia, por un ladegedhsorcién de sodio y agua en los
rifones y, por el otro, facilita la eliminacién g@etasio. Una menor concentracion de
aldosterona produce una mayor eliminacion de spdigua por los rifiones y una mayor
retencion de potasio, lo que puede provocar hipaspmia, peligrosa especialmente para
el corazon.

Los IECAs no deben administrarse durante el embaparque pueden ocasionar
hipotension fetal, insuficiencia renal, transtordescrecimiento y de la formacion 6sea en
el bebé.

2.6.1. Interacciones medicamentosas

Los inhibidores de la enzima convertidora de amgisina refuerzan los efectos
secundarios que transforman el hemograma de losats de efecto inmunosupresor
(inmunosupresores, citostaticos y glucocorticoiddsds inhibidores ECA también
potencian el efecto de reduccion de azucar enrgreade los antidiabéticos orales e
insulina.

En caso de intervenciones en el contenido de agelagrolito se puede reducir la
velocidad de eliminacién del litio. Del mismo mogmede observarse una potenciacion

13 La microalbuminuria se refiere a valores de 3098 fhg/dl/24 h, en muestra de orina de la
proteina albumina, que es la mas abundante eashpl sanguineo. Como un rifién sano no excreta
proteinas la microalbuminuria se emplea como mareade enfermedad renal incipiente.

14 Se denomina edema angioneurdtico a la tumefad@dama) de la piel, mucosas y tejidos
submucosos.



12 Sintesis de antihipertensivos

del incremento del nivel de potasio o hiperpotaaeron el uso combinado con diuréticos
ahorradores de potasio 0 con suplementos de potasio

Los antiinflamatorios no esteroideos tienden a mirar los efectos hipotensores de
los IECASs a través de la bradiquinina.

La ingesta de aspirina conjuntamente con un IEC&dpunejorar la supervivencia de
pacientes con insuficiencia cardiaca o una cartimEguémica.

2.7. Importancia econdmica de los IECAs

En Alemania un 20% de la poblacién y una de cadapgosonas mayores de 55 afios
toman farmacos para el tratamiento de la hipexdenghproximadamente el 35% de los
pacientes hipertensos recibe un tratamiento coimhibhidor ECA en tratamiento Unico y
aproximadamente un 55% en combinacién con otro caetinto destinado a reducir la
hipertension.

En el afo 2001 se prescribieron en EE.UU. 114 nekode cajas de IECAS, lo que
equivale a una facturacion total de unos 4,3 miéléode dolares. El farmaco mas vendido
es el lisinopril (47%), seguido del enalapril (17%gptopril y ramipril (cada uno 9%).

En el mercado aleman, donde los medicamentos geeéestdn muy extendidos,
domina el farmaco enalapril.

2.8. Alternativas a los IECASs
a) Inhibidores ARA-II.

Las nuevas sustancias del grupo de los antagouistasceptor de la angiotensina Il
(ARA-II) no inhiben a la enzima convertidora dealagiotensina (ECA), sino que tienen
un efecto antagonista bloqueando el receptor del'la angiotensina Il, reduciendo asi la
aparicion de efectos secundarios asociados ad@srtientos con IECAs. Su inconveniente
es que son mucho mas caros que los IECAs, motivelpmual no han llegado a sustituir
completamente a éstos ultimos. La mejor toleraadas ARA-II se debe a que no afectan
al sistema de la bradiquinina.

b) Inhibidores de la vasopeptidasa.

Los inhibidores de la vasopeptidasa, como el omitatat derivan de los inhibidores
ECA clésicos. Ademés de la inhibicion de ECA, labibidores de la vasopeptidasa
bloguean la endopeptidasa neutra, una enzima resiplende inactivar las atriopeptinas
(ANP), cuya funcioén consiste en relajar los vasogjgineos.

¢) Inhibidores de renina.

Otra novedosa diana terapéutica radica en el engemhibidores de la enzima
renina, secretada por los rifilones, que es la reaptinde sintetizar la angiotensina | a
partir del angiotensinégeno.

2.9. Antagonistas de los receptores de la angiotéames 11 (ARA-II)

Las acciones fisiopatoldgicas de la angiotensirs®hl consecuencia de su interaccion
con receptores especificos localizados en la soede la membrana de las células diana.
Hoy sabemos que existen, al menos, dos tipos éptages denominados AY AT.. Los
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receptores AT se distribuyen por todos los tejidos del adultoparticular, en el corazon,
los vasos, el rifion, el endotelio y el sistema iosy central. Los A7, que predominan en
los tejidos fetales, disminuyen tras el nacimiepten el adulto sano se encuentran en
pequefias cantidades en el rifién, las adrenalesprakon, el cerebro, el utero y el
testiculo!®

Las principales acciones fisiopatoldgicas de laaagsina Il estdn mediadas por la
estimulacion de los receptores ATENn contraste, evidencias recientes sugieren gue |
activacion del receptor Alpuede atenuar los efectos del receptor #dbre la regulacion
de la presion sanguinea, el crecimiento cardias@sgular y la regeneracion de tejido
después de dafo por infarto. Ademas de estas asciehreceptor Ad desempefia un
papel critico en la ontogentadel rifion y ejerce efectos antiproliferativos, ifimoticos y
proapoptéticos en vivo. En cultivos celulares,egleptor AT promueve la diferenciacién
neuronal y la apoptosis e inhibe la proliferaciéelutar inducida por factores de
crecimiento. En células vasculares de mausculo lisangiotensina 1l ejerce efectos
antagonicos por activacion de sus receptores.niishitras que el receptor AEjerce un
efecto antiproliferativo, el subtipo Apromueve el crecimiento celular.

Los farmacos ARA-II producen un bloqueo competitiweelectivo de los receptores
AT, inhibiendo las acciones de la angiotensina-Il iagas por ésta. La afinidad de los
ARA-II por los receptores ATes 1.000-20.000 veces mayor que por los, Adr lo que a
concentraciones fisiologicas los ARA-Il no bloquearos receptores ATComo los
farmacosARA-Il no actlansobre la enzima convertidora de angiotensina (EG&\)
modifican la vasoconstriccion producida por la yaesina, que se inhibe por los farmacos
IECAS, ni la vasodilatacion producida por la bradtiipa, que se potencia por los IECAs.

2.9.1. Estructura del receptor ATy

El receptor AT es un receptor de membrana celular con una estuctn siete
dominios transmembrana que actla acoplado a pao&ijnvia fosfolipasa C. Este tipo de
receptores se denominan genéricamente GPCR déki@gProtein Coupled Receptors
La proteina G es un heterotrimero constituido parsubunidad alfa con actividad GTPasa y
dos subunidades beta y gamma formando un dimerolaEfigura 2.14 se indica
esquematicamente la estructura de un receptopalé\i; acoplado a proteina .

5. Hein. G. S. Barsh, R. E. Pratt, V. J. DzauKBKobika. Nature1995 377, 744-747.

18] a ontogenia es el desarrollo de un organismoeadssdormacion hasta la senescencia.

17 Para una animacion sobre el funcionamiento de GR@Re:
https://wikispaces.psu.edu/download/attachment®4690/gprotein.swf?version=1&modification
Date=1250886337000
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Figura 2.14. Estructura de un receptor de tipo AT

La transduccion de sefales es el conjunto de peaegtapas que ocurren de forma
concatenada y mediante el cual una célula convigréedeterminada sefal, o estimulo
exterior, en otra sefial o respuesta especificalaHigura 2.15 se indica el inicio del
proceso de transduccion de sefiales que tienedugado un ligando se une a un receptor
GPCR.

En la zona enmarcada en la parte superior de laafi@.15 se indica, de forma
esquematica, el receptor GPCR en su conformacaiiiva, el trimero peptidico formado
por la asociacién de las tres subunidades de pestéd (G, Gz y G)) y el efectot® en su
conformacion inactiva.

1) La unién del ligando al receptor provoca un cangionformacional en éste (paso 1 de
la figura 2.15).

2) El cambio conformacional operado en el recepgomite la unién con la subunidad G
del trimero de proteinasu&g/G, (paso 2 de la figura 2.15).

3) La unién del trimero proteico induce un camlaformacional en la subunidad, ®
qgue permite el desplazamiento de GDP por GTP ensegiunidad (paso 3 de la figura
2.15).

4) La subunidad &se desprende del trimero y se une al efector actold. Al mismo
tiempo el ligando se disocia del receptor (pase tadigura 2.15).

5) Por ultimo, la hidrélisis del GTP a GDP en Idsnidad G subprovoca la disociacion
de la subunidad &del efector y la union con el dimerg/G,, regenerandose el trimero
Guo/Gg/Gy (paso 5 de la figura 2.15).

18 Un efector es una sustancia que actla directamesitee una segunda provocando una
modificacion en el comportamiento de ésta.
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2.9.2. Efectos de la union de la angiotensina Il eéceptor AT:
Las consecuencias que provoca la unién de la amgiota 11 al receptor Alson:

1) Aumento intracelular de la concentracién deioajcuna mayor contractilidad de las
fibras citoesqueléticas.

2) Aumento de la contractilidad y la frecuenciadéaca (inotropia y cronotropia positivas)
y un aumento del tono arterio-venoso.

3) Aumento de la sintesis de aldosterona en laglapaerular de la corteza adrenal.
4) Aumento de la reabsorcion distal de ldar aumento de aldosterona.

5) Activacion del centro de la sed y de la sinteksvasopresina a nivel del Sistema
Nervioso Central.

6) Aumento de la liberacion de noradrenalina entdasinaciones nerviosas del Sistema
Nervioso Vegetativo Simpatico.

7) Aumento de la vasoconstriccion a nivel celular.

8) Activacion de la fosfolipasa A2, responsable diletetizar el acido araquidoénico,
precursor de los icosanoides.

9) Activacion de la expresion de genes encargadda sintesis proteica y de ADN, lo que
estimula la proliferacion y la diferenciacion celul

2.9.3. Efectos de los farmacos Antagonistas del Rptor de Angiotensina Il (ARA-II)

Las estructuras de algunos farmacos ARA-Il se ardien la figura 2.16. Los
antagonistas del receptor Adle la angiotensina bloquean dicho receptor causando

1) Vasodilatacion.

2) Reduccién de la secrecion de la vasopresina.

3) Reduccion de la produccion y secrecion de atdoss.
4) Reduccion de la presion sanguinea.

i T
coo|-| ,N\\ HO\I

/

Irbesartan Valsartan Losartan
> =< 1o ? P
/
N COOH O

Telmisartan O Olmesartan

Figura 2.16. Estructuras de farmacos ARA-II
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La actividad de cada farmaco ARA-II se logra poadamulacién de una combinacién
de parametros farmacodindmicos y farmacocinéticos:

a) Inhibicién del farmaco al nivel mas bajo o a 2dshoras. Este parametro relaciona la
cantidad de bloqueo, o inhibicién del efecto dargiotensina Il, sobre el aumento de la
presion sanguinea. A continuacion se indican losidéos ARA-II y el porcentaje de
blogueo de la angiotensina Il a las 24 horas exidl con la dosis:

Valsartan 80 mg 30%
Telmisartan 80 mg 40%
Losartan 100 mg 25-40%
Irbesartdn 150 mg 40%
Irbesartan 300 mg 60%
Olmesartan 20 mg 61%
Olmesartan 40 mg 74%

b) Afinidad de los ARA-II por el receptor ATen vez del receptor ATEste parametro

indica el grado de atraccion por el receptor coorelca afinidad de algunos inhibidores
por el receptor ATsobre el receptor AT es la siguiente:

Losartan 1.000 veces
Telmisartdn 3.000 veces
Irbesartan  8.500 veces
Olmesartan 12.500 veces
Valsartan  20.000 veces

¢) Vida media del inhibidor. La vida media es udigador de la cantidad de horas que

tarda al medicamento en llegar a la mitad de sweartracion efectiva. Algunas de las
vidas medias conocidas son:

Valsartan 6 horas
Losartan 6- 9 horas
Irbesartan  11- 15 horas
Olmesartan 13 horas
Telmisartan 24 horas

2.9.4. Prescripcién de los ARA-II

Los antagonistas de los receptores de la angiogenli se usan en medicina
principalmente en el tratamiento de la hipertensigarial cuando el individuo no tolera
un inhibidor de la enzima convertidora de angidtenfECA).

Los ARA-II no inhiben el metabolismo de la braditjpa u otras quininas, por lo que

rara vez se ven asociados con la tos seca y petsisg/o el angioedema, que limita la
terapia con los IECAs.
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El irbesartan y el losartdn han demostrado bewsfien pacientes hipertensos con
diabetes mellitus tipo Il, y puede que sean efisaétando la aparicion o el progreso de
la nefropatia diabética.

Los ARA-II Il tienen diferentes potencias en sucefecontrolador de la hipertension
arterial, y por tanto el farmaco escogido en caaso cestard en funcion del grado de
respuesta deseada sobre la presién arterial.

2.10. Variantes de la angiotensina

Angiotensina es el nombre genérico dado a divgsépsidos bioactivos provenientes
de la degradacion enzimatica del angiotensin6g@uos. su importancia biolégica, el
principal de ellos es la angiotensina Il, sin ergbatambién se han descrito acciones
biologicas para la angiotensina |, la angiotengin®) y la angiotensina (1-9), siendo la
funcion principal de estas hormonas el control algresion sanguinea. Desde hace ya
varias décadas, se sabe que estos péptidos taejereen acciones reguladoras muy
importantes a nivel de procesos inflamatorios Yilpraticos.

2.11. Aspectos quimicos en las interacciones de IB€As con ECA

La ECA es estructuralmente una metalopeptidasaime y funcionalmente una
ectoenzim# unida a membrana que representa el paso enzinfiaten la produccién
de AG-Il a partir de AG-I. Existen tres isoformasnpipales de la ECA: ECA somatica,
ECA testicular o germinal y ECA plasmatica soluble.

1) ECA somaéticaes una glucoproteina de 170 KDa que se encuelm@gaimente en los
vasos sanguineos, rifiones, corazon y cerebro. &®ctoenzima bilobulada unida a la
membrana celular con una region hemodimérica esltrla, la cual a su vez contiene dos
dominios homologos, presentando cada uno de efiastio catalitico activo (sitio activo
N-terminal y sitio activo C terminal), un tallo, glominio de anclaje transmembrana y una
cola corta de carboxilmtracelular (véase la figura 2.17). El sitio aotidel C-terminal es

el responsable del 75% de la actividad de la ECAI yrincipal responsable de la
conversion de AG-1 en AG-f°

2) ECA testicular o germinalies una glicoproteina de 90 KDa que se encuentra
exclusivamente en las células germinales de lasciéss. Se diferencia de la ECA
somatica en que sélo tiene un sitio C-terminaleeregion extracelular y por lo tanto solo
tiene un sitio cataliticamente activél. sitio C-terminal de la ECA testicular acaba @a u
secuencia propia formada por 36 aminoacidos quea gsie constituye su dominio N-
terminal (véase la figura 2.17).

3) ECA plasmética o solublda ECA plasmatica o soluble corresponde a la region
extracelular de la ECA somética y contiene dogsitictivos. Esta enzima deriva de la

segmentacion proteolitica de la region C-termireallad ECA somatica provocada por la

escision del tallo por una secretég@ase la figura 2.17)

19 Una ectoenzima es una enzima adherida a la parexha de las células.
20 H. Santeliz-Contra, L. Romano-Estrada, A. Gonzélbavez, H. Hernandez-Hernandez.
Cardiologia2008 19, 21-29.
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En la figura 2.17 se representan las diversas <ldeseECA. También se presenta
esqueméaticamente la estructura de la secretasseqeeonoce en el sitio C-terminal de la
ECA-somética (zona representada en naranja) ycladespor la zona del tallo para dar
lugar a la ECA-plasmética.

<\ Ectodominio

Tallo

ECA-plasmatica

A Dominio
v transmembrana

Dominio

HOOC OOH citoplasmatico
Secretasa ECA-somatica ECA-testicular

Figura 2.17. Representaciones de las clases de ECA

Se ha encontrado que mutaciones en algunos amilogadde la zona del tallo, e
incluso en una region tan alejada de la zona de como el sitio N-terminal, provocan un
aumento de la producciéon de ECA-plasmatica pordacde la secretasaEl incremento
de ECA-plasmatica conlleva un aumento de la teresitamial.

En la parte A de la figura 2.18 se indica una regmé&acion de una ECA-testicular
truncada (unida a lisinopril) y a la que se le lmieado la Ser-625, los 36 aminoacidos
del dominio N-terminal y el domino transmembrdhha mayor parte de la estructura de
esta t-ECA esta compuesta de héli@es incorpora un catioén zinc y dos iones cloruro en
su centro activo. Esta zona de la enzima esta addoen un profundo y estrecho canal el
cual divide a la molécula en dos subdominios. Ehida N-terminal superior forma una
tapaderague solo permite la entrada en el centro activeud#ratos peptidicos pequefios,
lo que explica la imposibilidad que exhibe la ECAlddrolizar péptidos grandes y muy
doblados.

En la parte A de la figura 2.18 se pueden apréagados subdominios que forman la
t-ECA: el subdominio | en color azul (a la izquigyd el subdominio Il en color morado

representan mediante esferas de color rojo. Bbisil es la estructura de color marrén.

215, M. Danilov, K. Gordon, A. B. Nesterovitch, Hihsdorf , et al. PLoS On2011 6, e25952.
22R. Natesh, S.L.U. Schwager, E.D. Sturrock, K.Rh#&ya.Nature2003 421, 551-554.
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Figura 2.18. Representaciones de t-ECA unida a lisbpril

En la parte B de la figura 2.18 se presenta larfinjgemolecular de la t-ECA unida a
lisinopril. La zona de potencial negativo esta pedola en rojo y la de potencial positivo
esta coloreada en azul. Se observa perfectamersigrad longitudinal que divide a la
enzima en los dos subdominios | y Il. El lisinodl la estructura representada en amarillo
colocada en la zona central del surco. Se puedsmay también las héliced, a2 y a3
gue forman ldapaderaen la parte superior del surco.

En la figura 2.19 se describe el modo de accidladeCA en el proceso de hidrélisis
de la angiotensina-l. El grupo carbonilo del residenilalanina de la angiotensina | se
coordina con el cation Zhactivandose frente al ataque nucleofilico. Unaéouh de
agua del centro activo de la ECA es ionizada patagiato Glu-384 y el anién hidréxido
resultante ataca al grupo carbonilo del residufedialanina (en la figura 2.19 se indica
en rojo el enlace peptidico que resulta hidroliz&éo
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(0]
o®

N=H| NH;—ECA

o Bolsillo S;°

Bolsillo S,”
@

Bolsillo S

Figura 2.19. Mecanismo de hidrdlisis de angiotensinl mediada por ECA

23 (a) D. W. Cushman, M. A. Ondetti, E. M. Gordon,N&itarajan, D. S., Karenewsky, J. Krapcho,
E. W. Petrillo,J. Cardiovasc. Pharml987, 10, S17-S30. (b) S. Rohrbach, E. B. Williams, R. A.
Rolstad,J. Biol. Chem1981, 256, 225.
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El dipéptido resultante de la ruptura del enladd €s eliminado del centro activo en
su forma protonada. El péptido remanente es egtadiil mediante enlaces de hidrogeno
entre los que cabe destacar los del terminal cdaboxon Tyr-520 y Lys-511.

En la figura 2.20 se puede observar la interacd@ita estructura del teprétido con el
centro activo de la enzima ECA.

n2+
/jsolsiuo S,
Teprot/ Y N\)J\Q(

v u NH3—ECA

Bolsillo S, Bolsillo S~
Interaccion del teprétido con la ECA

Figura 2.20. Interaccion de teprétido con el centractivo de ECA

En la figura 2.21 se indican las interaccionesadedtructura del pentapéptido BPP
con el centro activo del enzima ECA.

Zn2+
Bolsillo S,”
BPP5;— N\/U\N\)]\
HN=\ ~ :
u ®
v "NH;—ECA
Bolsillo S°
Bolsillo S,

Interaccién del BPP5, con la ECA

Figura 2.21. Interaccion de BPPB; con el centro activo de ECA

Se puede apreciar que las interacciones del tdprffigura 2.20) y de BRR(figura
2.21) con el centro activo de ECA son similaresaa fjue se establecen entre la
angiotensina | y esta enzima (figura 2.20).

2.12. Estructuras de los farmacos inhibidores de IRCA

Se ha descubierto que la secuencia tripeptidiggbiaino-alanina-prolina, contenida en
la estructura del BRR es la responsable de las propiedades hipoterdemsta molécula.
Subsiguientes estudios de estructura-actividad ggaron que el aminoacido prolina era
un buen candidato para ocupar el lugaerminal del inhibidor de ECA. En la figura 2.22
se dibuja la estructura del pentapéptido BEBn la secuencia tripeptidica triptéfano-
alanina-prolina remarcada en gris.
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NH

o A
H H
OJ\_H}\[(N\.)J\N Ny
o} H o H,
\H COOH

NH,
Pentapéptido BPP5, (PyroGlu-Lys-Trp-Ala-Pro)

Qm

Figura 2.22. Estructura de BPR,

El organismo elimina con mucha rapidez el BBP también el tripéptido triptéfano-
alanina-prolina, lo que ha motivado la sintesis@®apuestos con estructuras basadas en la
de este tripéptido. El captopril fue el primer fana comercializado con propiedades
inhibidoras de ECA. El captopril contiene prolina su parteC-terminal y un grupo tiol
como ligando del i6n zinc del centro activo del E@# como se aprecia en la figura 2.23.

ECA
E|CA ,X/
2+ H
Zn™ Bolsillo S,
HS O
\\-)J\N o
z o°
N @
NH;—ECA
Bolsillo S,”

Figura 2.23. Interaccion de captopril con el centr@activo del ECA

El captopril (IGo =1.5 nM) se comercializd en 1981 y desde febrerd @6 es un
farmaco genérico debido a la expiracion de la pateue mantenia en exclusiva la
empresaristol-Myers SquibB*

Después del captopril se comercializaron otros IE@QAe mimetizaban la estructura
del tripéptido triptéfano-alanina-prolina contenielo el BPB. Asi, en las estructuras del
enalapril, lisinopril, ramipril, quinapril y bengadl se introdujo un residuo de acido 4-
fenilbutanoico, a fin de mimetizar el aminoacidgttifano del tripéptido triptéfano-
alanina-prolina (para las estructuras de estosa@mvéase la figura 2.13).

En otros farmacos IECAs se sustituyd la parte ddinar por otros aminoacidos no
naturales, como en las estructuras del quinapridey benazepril. Este tipo de

243, H. Ferreira, S. HL. H. Greene, V. A. Alabas¥rS. Bakhle, J. R. Vanglistory of the design
of captopril and related inhibitors of angiotensionverting enzyméature197Q 225 379-380.
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modificaciones proporciona mas estabilidad y refadas propiedades de inhibicion de la
enzima convertidora de la angiotensina.

El enalapril, el lisinopril, el ramipril, el quingp y el benazepril deben ser
considerados como profarmacos, puesto que el grsigo es hidrolizado en el organismo
por esterasas y convertido en grupo carboxilatoigado de esta forma como ligando del
cation Zrt*, al igual que lo hace el grupo tiol en el captopri

En el fosinopril sodico es el grupo de acido fo&forel que actia como ligando del
catién Zrt*.

2.13. Sintesis de IECAs
2.13.1. Sintesis de captopril

Las reducciones de presion sanguinea que se censipn la administracion de
captopril son maximas a los 60-90 minutos de laimidimacion oral de una dosis Unica del
farmaco. La duracion del efecto es dosis-depergliebé reduccion de la presion
sanguinea puede ser progresiva, pudiéndose neogsii@s semanas de tratamiento para
alcanzar el efecto terapéutico maximo.

El captopril se absorbe réapidamente del tractogasestinal alcanzandose el pico de
niveles plasmaticos aproximadamente en una horabkarcion minima es del 75% por
término medio. La presencia de alimentos en etdrgastrointestinal reduce la absorcion
en un 30-40%, por lo que el captopril debe admanisé una hora antes de la ingesta.

Aproximadamente el 25-30% del farmaco circula usidas proteinas plasmaticas. La
vida media aparente de eliminacion sanguinea émplemente inferior a 3 horas.

Mas del 95% de la dosis absorbida se elimina goapdel 40 al 50% como farmaco
inalterado, y el resto como metabolitos en formdideeros de captopril (por formacion de
puentes disulfuro) y captopril y cisteina conjugadoediante una union disulfuro. La
insuficiencia renal puede originar acumulacion fdemaco. Los estudios en animales
demuestran que el captopril no atraviesa la barhenmatoencefalica en cantidades
significativas.

2.13.1.1a. Andlisis retrosintético

En el esquema 2.1 se indican dos andlisis retéagios para la estructura del
captopril. La estructura de este compuesto presaraauncion amida cuya desconexion
genera el mercapto-acidbl (P=grupo protector) y el aminoécido L-prolina (estura
2.2). La presencia del grupo mercapto, en posicioro respecto al grupo de acido
carboxilico, permite su desconexion basada eneawxion de adicion conjugada Michael.
Esta operacion forma el sinton azufrad® y el acido a,B-insaturado2.4 (acido
metacrilico).

El andlisis retrosintético alternativo comienza ool operacion de intercambio sobre
el grupo funcional tiol. Esta operacién conduca adtructur2.5 (X= halégeno), que por
escision del enlace peptidico origina el derivad@cido eR.6y el aminoacido L-prolina.
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pS’
\P¢ ¢ 2.3
- 1,3-diX .
\i)l\OH > + (0]
CH Adicién
Amidacién *, 21 tipo Michael %OH
|C>eptmh%7 HN CHs 54
SH O
2.2
. N COOH
CH3 \IIGF
COOH X Ol
C X O
. 7 Amidacion HN
Captopril I\:;/!! N peptidica K/U\X +
CH3 ———> H
CH
25  COOH 3 COOH
2.6 2.2

Esquema 2.1. Andlisis retrosintético del captopril

2.13.1.1b. Sintesis

La sintesis del captopril (k15 nM) basada en el primer andlisis retrosintésieo
resume en el esquema 2&omo equivalente sintético del sintén aniéric®se utiliza el
enol tioéter2.7. Este compuesto se adiciona de forma conjugadaidb metacrilicd2.4
mediante calentamiento en presencia de hidroquirieinaroducto de adicién, compuesto
2.1, se convierte en la amida.9 mediante acoplamiento peptidico, mediado por
diciclohexilcarbodiimida (DCC), con et-butiléster del aminoécido L-prolina. Esta
reaccion proporciona una mezcla de diastereois@ndaocual, por reaccion con acido
trifluoroacético (TFA), se transforma en la mezda amido-acidos diastereoisoméricos
2.10

La separacion de los diastereoisémeros se condigjusguiente modo. La mezcla de
amido-acido2.10 se hace reaccionar con diciclohexilamina. Estarrgnto genera una
mezcla de sales diastereocisoméri@akl/2.12 de la cual se obtiene pura la 2all
(configuraciébn SS mediante cristalizacion. De las aguas madres &da ael
diastereoisémer@.12 (R,S. La amondlisis de la s@.11 proporciona el captopril. Este
compuesto es 100 veces mas activo que el diagéreeioR,S

25 . Saundersop Drugs. Top Synthetic Rout&sl. Oxford University Pres200Q
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Captopril  “OOH 211 (CgHg),NH,

Esquema 2.2. Sintesis de captopril

2.13.1.1c. Cuestiones

1) ¢(Cuél es el mecanismo de formacion del compu2dtd ¢Qué papel juega la
hidroquinona en la sintesis del compuesi@

2) El acoplamiento peptidico es una reaccién aquése genera un enlace de tipo amida.
Para conseguir la reaccion de amidacion en comgisicuaves se han descrito varios
métodos, algunos de los cuales se indican a camiifne®

a) Uno de los métodos utiliza diciclohexilcaboddii (DCC), que se convierte en
diciclohexilurea en la reaccion de amidacion. Laco#dn ajustada del proceso se da a

continuacion:
Orwen Dol

o (0]
(DCC)

OO

J o+ RNH +
R OH

Esquema 2.3

26 Para una revision sobre métodos de acoplamienitidpeo véase C. A. G. N. Montalbetti, V
Falque,Tetrahedror?2005 61, 10827-10852.
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b) Una variante del método anterior emplea clodti@r de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) en presendie cantidades cataliticas de 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT) yN-metilmorfolina (NMM). La reaccion ajustada de este
proceso es la siguiente:

oo O
)k N’ HOBT )k

R” "OH + R'NH, .

OH R” "NHR’

H_| * o B * , H
°N N=C=N | |
N [ j H. |

® A N~ NMM N\/\/N‘ﬁ‘NJ

o EDCI \ ® 1

cl Me o v

cl
Esquema 2.4

La ventaja de este método reside la formacién dereespondiente urea derivada del
EDCI, que es soluble en agua, lo que facilita em gnedida la purificacién de la amida
gue se forma en el proceso de acoplamiento peptidic

C) Un tercer método empledexafluorofosfato de O-H-7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU). La reaccion ajustadaed#e proceso es la siguiente:

/
I
N
X SN e DO
R” “OH + RNH, + | > e%j,N PFe'_DIPEA R” “NHR + \R#~N +PFg + >N r|1/
\ Lo |
HATU © H

Esquema 2.5

Proponga mecanismos que expliquen las reacciotesaes.

3) ¢Cuéantos estereoisdmeros se generan en lagreatxiformacion del compues2ol?
¢Cuantos estereoisémeros se forman en la reaceiaoaplamiento peptidico?¢Se forma
una mezcla racémica en esta reaccién? ¢ Por qué?

4) ¢Cuél es el mecanismo de hidrdlisis acida det-lmgtilésteres? ¢Por qué en las
condiciones de hidrdlisis 4cida suave detibgtilésteres, los metilésteres y los etilésteres
no reaccionan?

2.13.1.2b. Sintesis

Una sintesis alternativa del captopril se indicaleasquema 2.6. La sintesis se inicia
con la hidrataciéon del acido metacrilidomediada por microorganismé&sEl proceso
genera enantio y regioselectivamente el hidrox@gid3 La conversion concomitante de
la funcién de &cido carboxilico en cloruro de acyjdde alcohol en cloruro de alquilo se
consigue por reaccion &13 con cloruro de tionilo. Este proceso proporciohel@uro

27J. Hasegawa, M. Ogura, S. Hamaguchi, M. Shimathkkawakarada, K. Watanah&, Ferment.
Technol.1981, 59, 203-208.
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de 4cido2.6, el cual se convierte en el aminoaci2ld por amidaciéon con L-prolina en
medio bésico. Finalmente el captopril se obtiene gesplazamiento del cloruro en el
compuest@®.5 mediante reaccidom@ con tiolato sédico.

0 Hidratacion OH O cl O

. R SOCI,, imidazol
biol 2
OH microbiolégica K/U\OH K./U\CI
de 10°a 80°C, 3 h

Qum

s 24 213 M CH; , 6
HN ‘o
4P U Hzgc,)1 h
<N NaSH,DMF >~ "N COOH 2.2
CH; “evcan S

Captopril COOH 2.5 COOH

Esquema 2.6. Sintesis alternativa de captopril

2.13.1.2c. Cuestiones

1) ¢Qué ventajas presenta la sintesis del captiglrésquema 2.6 en comparacion con la
sintesis indicada en el esquema 2.2?

2.13.2. Sintesis de enalapril

El enalapril (IG=1.2 nM) fue obtenido en los laboratorios Merck E970. En
relacion con la estructura del captopril, el endllagestaca por la ausencia del grupo
sulfidrilo, que es el responsable del tiempo da vigedia relativamente bajo del captopril.
El enalapril es un pro-farmaco: su grupo éstellifada absorcion oral del medicamento,
pero tiene que ser transformado en el organisma@repo carboxilato (enalaprilato,
esquema 2.7), para poder actuar como ligando d@éluhicado en el centro activo del
ECA.

CH, CH,
EtOOC H/'}(N " %oc ""’N/k”/N °
O COOH H 6 coo
Enalapril (profarmaco) Enalaprilato
Esquema 2.7

2.13.2.a. Analisis retrosintético

En el esquema 2.8 se indica un andlisis retrogint@iara el enalapril. El proceso se
inicia con la conversion del enlace C-N de aminadehle enlace C=N de imina. La
operacion IGF sobre el enalapril conduce al imitevés14, el cual, por escision del doble
enlace C=N, genera @-cetoéster2.15y el dipétido Ala-Pro2.16 que se obtendra
mediante acoplamiento entre la alarnb/y la prolina2.2
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2.15
EtOOC (o]
CH3 N IGF ) CH3 C=N
w ST N ——>
EtooC” “N = Eto0C” N imina ¥
(o) COOH \ (o]
Enalapril 2.14 P
.N
HzN \\\
2160 | COOH
CH,; /
H
HN OH , HN
047 O 22 COOH

Esquema 2.8. Andlisis retrosintético del enalapril

2.13.2.b. Sintesis

La sintesis del enalapril comienza con la convarsié la L-alaninag2.17 en el N-
carboxianhidrido2.18 lo que se consigue por reaccién del aminoacido fosgeno
(COCL) (esquema 2.9} Cuando el anhidrid@.18 se trata con L-prolin.2 en medio
basico se obtiene, después del procesado s8@uHel dipéptido Ala-Pr@.16

El enalapril se obtiene mediante aminacion redactiel a-cetoéster2.15 con el
dipéptido Ala-Pro2.16 La mejor diastereoselectividad (17:1) se consiguediante
hidrogenacion en etanol en presencia de Ni-Rarwgo &acético (25%), fluoruro potasico
(KF, 4 equiv.) y tamices moleculares de 3A.

La cristalizacién del enalapril en forma de maleptrmite obtenerlo en forma
diastereoisoméricamente pura.

28T, J. Blacklock, R. F. Shuman, J. W. Butcher, WSEearin, J. Budavari, V. J. GrendaOrg.
Chem.1988 53, 836-844.



Tema 2. Enfermedades cardiovasculares 29
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Maleato de enalapril

Esquema 2.9. Sintesis de enalapril

2.13.2.c. Cuestiones
1) Proponga un mecanismo para la formaciormdghrboxianhidrid®.18

2) Expligue mecanisticamente la formacion del dipé?.19 ¢Por qué el ataque de la L-
prolina alN-carboxianhidrido es quimioselectivo? ¢Por quéceion se lleva a cabo en
presencia de KOH?

3) ¢Qué ventajas presenta el método de acoplampaytidico mediante empleo de
carboxianhidridos en relacion con los métodos dmlamiento explicados en la sintesis
del captopril?

4) Proponga una sintesis general paetoésteres.

2.13.3. Sintesis de lisinopril

El lisinopril (ICs0=1.2 nM) fue comercializado por los laboratoriosrbkeen 1987. En
estos laboratorios se descubrid que la sustitudéin aminoécido alanina por lisina
aumentaba la disponibilidad oral del farmaco. Dehbe en la estructura cristalina del
lisinopril unido a t-ECA humana (véase la figura3.se ha observado la formacion de un
puente de hidrégeno entre el aminoacido Glu-162vdidillo S1° de la ECA y el grupo
amino de la lisina contenida en el farmaco.
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2.13.3.a. Analisis retrosintético

El analisis retrosintético del lisinopril, que seuestra en el esquema 2.10, es
conceptualmente similar al del enalapril. De hesd@uede considerar al lisinopril como
un analogo de lisina del enalapril. El lisinopidrne propiedades que lo distinguen de los
otros IECAs, puesto que es hidrofilo, tiene un fende vida media relativamente alto y
no es metabolizado por el higado.

HOOC "’N/dj Etooc; Jﬂ: e Etooc§§
2.20

COOH COOH
Llsmoprll PHN
H,N ‘\:\N
PHN = 2210 | COOH
HoN OH +
2.22 o) 2.2 COOH

Esquema 2.10. Andlisis retrosintético de lisinopril

2.13.3.b. Sintesis

En el esquema 2.11 se indica el proceso de simteklsinopril en el que se emplea
como material de partida |&itifluoroacetil-L-lisina2.222°

NHCOCF,
1) [_>~COOH

N 22
KOH, K,CO4
_COClp, THF_ _H,0-THF, 0°C_ N
OH 10-30°C (79%) 2) H,SO HoN
/1,50, O COOH
9 22 (94% 2 pasos)

O

0 2.18 2.21
NHCOCF,
©/\)LCOOEt
NaOH, HZO
(70% "y H,, Ni-Raney
NaOOC "’N EtOOC N EtOH, tamices 3A
o) c00Na o) COOH (88%)

Lisinopril (sal disédica) 2.20 (dr 19:1)

Esquema 2.11. Sintesis de lisinopril

29 Para una sintesis de la&-tifluoroacetil-L-lisina véase: N. B. Pestov, I.. Okkelman, V.
V.Shmanai, A. L. Hurski, A. J. Giaccia, M. S. Shpimov, Bioorg. Med. Chem. Let?011, 21, 255-
258.
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La sintesis del lisinopril es similar a la del emal. ElI grupo protector
trifluoroacetamida se libera en el Ultimo paso &inb mediante reaccion de hidrolisis
basica. En este punto también se produce la saqamidn de la funcion de éster etilico,
obteniéndose el lisinopril en forma de dihidratal @isodica)?

2.13.3.c. Cuestiones

1) ¢Qué ventajas ofrece la proteccion del grupmaran forma de trifluoroacetamida en
relacion con la proteccién en forma de acetamida?

2.13.4. Sintesis de ramipril

El ramipril se lanz6 al mercado en 1991 por la esgpiHoechst (hoy Sanofi-Aventis).
En su estructura se aprecia la unidad de 2-amiesitbutanoato de etilo también
presente en las estructuras del enalapril y delolsil. La parte correspondiente al
aminoacido L-prolina se ha sustituido en el rarhipor un fragmento biciclico mas
voluminoso, a fin de optimizar las interaccionedrdiiébicas con el bolsillo S2° del ECA
(véase la figura 2.14).

2.13.4.a. Andlisis retrosintético

El andlisis retrosintético del ramipril se indica &€ esquema 2.12 y se inicia con la
desconexion del enlace amidico. Esta operacionrgenéicido2.23y la amida biciclica
2.24 El analisis de este compuesto se inicia con peaagion IGF en la cual se convierte
la funcion amina en imina. El iminoéster resultactampuest®.25 por desconexion del
enlace iminico se transforma en el cetoamino@sg&& que se obtendrd p@-alquilacion
del anidon2.27 (o su equivalente sintético) con el aminoéstercifumalizado2.28 (X=
grupo saliente) que deriva del aminoacido serina.

\\\\H
HsC Amidacién H3C H\“
” | —
EtOOC” “N ' EtOOC ”'N COOR
o O] COOH 223
Ramipril ﬂ IGF
0? © L}
227 Calqmlaclon / C N
+
X |m|na
PHN— 2.26 COOR 2.25 COOR
2.28 COOR

Esquema 2.12. Andlisis retrosintético de ramipril

30 (a) E. E. Harris, A. A. Patchett, E. W. Tristrakh, J. Wyvratt. U. S. Paterit98Q 4,374, 829 (to
Merck & Co). (b) M. T. Wu, A. W. Douglas, D. L. Oagka, L. G. Payne, T. L. Ikeler, H. Joshua,
A. A. Patchett,). Pharm. Sci1985 74, 352-354.
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2.13.4.b. Sintesis

La sintesis del aminoéster bicicli&@24 (R=Bn) se indica en el esquema 2.13 y
comienza con la reaccion dgalquilacion de la enamina derivada de ciclopenano
(compuesto2.29 equivalente sintético del ani6@.27 con el R)-2-acetamido-3-
cloropropanoato de meti.283! Esta reaccion proporciona, después del procesado, &
el cetoéster racémica30 El tratamiento d€.30con HCI acuoso provoca la hidrélisis de
las funciones éster y amida y la formaciansitu de la imina2.31 Este compuesto es
inmediatamente hidrogenado en presencia de Pt/@eslio 4cido, lo que proporciona,
después de la cristalizacion, el clorhidrato delendo &cido biciclico2.32 en forma
racémica. Este compuesto se convierte en el an@roéencilico2.34 (en forma
racémica), por esterificacion del correspondietdeuco de &cido con alcohol bencilico.
La resolucion del racemato se consigue mediantstaliriacion con el &cido L-
dibenzoiltartaricd?

C DMF, luego
2.29 workup H,0" O HCI, H,0 H2a Pt/C ~H
AcHN\{\C| i (84%)  AcHN H 'ACOH (54%) "N

CI COOH
2.28 COOMe (+/-)-2. 30 2.31 COOH

(+1)-2.32

wH cristalizacion
H" en presencia de SOCI,, BnOH
HN - HCI

acido L- dlben20|ltartar|co
COOBn CO0OBn

2.34 (+/-)-2.34

Esquema 2.13. Sintesis del aminoéster biciclico

En el esquema 2.14 se indican los Ultimos pasda simtesis del ramipril. En primer
lugar se lleva a cabo una reaccion de adicién gadia Michael de la alanina bencil éster
2.35 sobre el cetoéster conjugado363® Esta reacciénproporciona una mezcla de
diastereoisémeros en relaciéon 3.9:1, de la cuablstéeene puro el diastereoisomero
deseado, compuesta37, después de un proceso de recristalization.

El grupo carbonilo ceténico en posicién bencilieaedduce mediante hidrogenacién en
medio acido. En esta reaccion también se produligtagenolisis del bencil éster, lo que
proporciona directamente el acidoég&3

El acoplamiento peptidico entre el aminoacid®3y el aminoéster biciclic@.34 se
lleva a cabo en presencia del anhidrido del adittoetilfosfinico y conduce al compuesto
2.38 Finalmente, la hidrogenolisis @38 proporciona el ramipril.

31 V. Teetz, R. Geiger, H. Urbach, R. Becker, B. $kiis. U. S. Patent988 4, 727,160 (to
Hoechst).

32V, Teetz, R. Seiger, |. Gaulletrahedron Lett1984 25, 4479-4482.

33 Para sintesis deE)J-4-oxo-2-alquenoatos véase: (a) S. S. Bhella, Mngo, M. P. S. Ishar.
Tetrahedror200965, 240-246. (b) M. K. E. Saiah, R. Pellicciaretrahedron Lett1995 36, 4497-

4500.

34H. Urbach, R. Hennindletrahedron Lett1984 25, 1143-1146.
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H,C
o N JW(OBn Et;N, EtOH o HyC H,, PdIC
| S (dr 3.9:0) (97%) _ S 0Bn ACOH, H,S0,
236 “COOEt 235 N
2.37 o}
P__P
H,, Pd/C HsC wH Me™ IIE:O/ I\Et\“’Ie HsC
Ramipril «<———— Hw " OH
EtOH Et00C” N 2.34 (85-95%) EtOOC H
(99%) H COOB 0
2.38 o n 223

Esquema 2.14. Sintesis de ramipril

2.13.4.c. Cuestiones

1) Un método que permite la sintesis &®-4-oxo-2-alquenoatos, como el compuesto
2.36 se basa en una reaccion de isomerizacion-redacdboles propargilicos electron-
deficientes catalizada por baSeEn el esquema 2.15 se indica esta reaccion, que es
catalizada por la base 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octdABCO) en dimetilsulféxido.

OH G“ (DABCO) ?
N
(T S 2 oo
COOEt  pmsO0, 23°C, 4h (72%) 236

2.39

Esquema 2.15

En el esquema 2.16 se describe el mecanismo dmdaion anterior. El proceso se
inicia con la abstraccion del proton progargilie2d39 por ataque de la base DABCO.
Esta reaccion genera el cumule2dQ que reacciona con el DABCO protonado y se
convierte en el alend@.41 Este intermedio tautomeriza al){4-oxo-4-fenil-2-butenoato
de etilo2.42 que se isomeriza al mas estalilp4-oxo-4-fenil-2-butenoato de etith36

35 (a) J. P. Sonye, K. Koidel. Org. Chem.2006 71, 6254-6257. (b) M. M. Midland, A.
Tramontano, J. R. Cablé. Org. Chem198Q 45, 28-29.
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OH
1) 1o
Ph N

H N OEt ___ . Ho“""C:C:C:C‘“\\OEt * [Sj
239 7y 5 Ph™ o oo N
)
N
v
&E
2 |‘+ H N
D HO.,, /
"'P?1 nc=c=c=c OF! - e C=C=C + [Sj
2.40 (9 241  COOEt N
C/ 0—R
3) H
.o H
HODC C_J O COOEt
== =
Ph™ ~  Ph
041 COOEt 242
4)
O COOEt o)
Ph)j\) - Ph)j\/\coo&
2.42 2.36

Esquema 2.16

¢,Como se podria sintetizar el alcohol propargB®&9? Proponga un método alternativo
para la sintesis d&)-4-ox0-2-alquenoatos.

2) ¢Por qué se produce la adicion regioselectivia @gganina bencil éstet.35 al doble
enlace del cetoéster conjugti86?

3) Proponga un mecanismo para la reaccién de foadomade2.38a partir de2.23

2.13.5. Sintesis de benazepril

El benazepril se desarroll6 en 1980 en los labocstade la empresa Ciba-Geigy
(ahora Novartis) y se comercializé en 1991 conoehbire de Lotensin. El desarrollo de la
estructura del benazepril arranca al descubrirejumalogo de captopril.43 (véase el
esquema 2.17) presentaba inhibicion de ECA.

La modificacién de la estructura del compuedt43 mediante fusion de un anillo
bencénico y expansion del anillo de seis a andicsigte eslabones, condujo al anélogo
2.44 Este compuesto mostraba mayor potencia comoidtide ECA que €2.43

Cuando la funcion tiol se reemplazé por el sistemdomofenilalanina como ligando
del catiéon ZA* del centro activo de ECA, se obtuvo el benazeprileuya eficacia cuando
se administraba de forma oral era muy baja debglo deficiente absorcion. Sin embargo,
el monoester (benazepril) demostroé ser mucho nidezeddministrado oralmente.
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COOH

Hsrngs [ IC=150m |
0

Captopril

!

fgk [ 1C5=1500nM |
HS /' "\_cooH

243

|

N
HS ¢’ “\—CcooOH

244

!

[ IC=9nm |

R=H IC;5y = 1.7 nM, pero
deficiente absorcioén oral

rRooc™ R=Et, buena absorcion oral

N N
H & —cooH
Benazeprilato R=H (1.7 nM)
Benazepril R=Et

Esquema 2.17

2.13.5.a. Andlisis retrosintético

El analisis retrosintético del benazepril se inwia la desconexion del enlace C-N en
la parte de aminoéster (esquema 2.18). La reaerida que se basa esta desconexién es
una &2, y por tanto la escision del enlace C-N genefeagmento electrofilic@.45 en el
cual X simboliza al grupo saliente, y el aminodade 2.46 que serad el componente
nucleofilico de la reaccionnd. Téngase en cuenta que las reaccion@si®ierten la
configuracion del estereocentro atacado, razérigpoual el estereocentro del fragmento
electrofilico2.45se ha invertido con respecto a la configuracidribdezapril.

El andlisis retrosintético continua con la descaresimultanea del grupo amino y del
grupo de acetato en el intermedi@glé Estas dos operaciones estan basadas en sendas
reacciones &, y generan amoniaco y los sinto2e47y 2.48 En el apartado de sintesis
se explicara el orden en el que se llevaran a leebdos reacciones&y los equivalentes
sintéticos que se emplearan en cada una de allagrecular el equivalente sintético para
el amoniaco.

El compuest®.47 es una lactama y la siguiente operacion retrdgiatée centra en
esta funcion. La operacion retrosintética que anwila lactama de siete eslabofet’
en la oxima de seis eslabori49se ha denominado Contraccion de Anillo (CA) y asab
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en la reaccién de transposicion de Beckmann. Esewrlido sintético esta reaccion de
transposicion provocara la expansion del anilldadexima2.49 (seis eslabones) que se
transformard en la benzazepin@4? (siete eslabones).

Por dltimo, la interconversion del grupo funciooalma en cetona y la desconexién
del enlace C-X conducen a la 1-tetral@0como material de partida para la sintesis del
farmaco.

l | + HoN" '
Etooc N,§© EtOOC

\—COOH

2.45 (X=grupo saliente)

Benazeprll
C- N 1,2-diX
X\\
Tex NOH
2.50 2.49
o 2 47 /——COOR
248

(X=grupo saliente)
Esquema 2.18

2.13.5.b. Sintesis

La sintesis de la benzazepindhd6comienza con la reaccion debromacién de la 1-
tetralona2.50, seguida de reaccién de oxidacion (esquema ZI1Bjta secuencia de
reacciones proporciona la bromo-oxi249 que se convierte en la benzazepindry
mediante reaccién de transposicién de Beckmanrciddweon acido fosforico.

La instalacion del grupo amino en el compues#ty se consigue mediante reaccién
con ftalimida potésica (reaccion de Gabriel), l@ quoporciona el compues2ob1l Antes
de proceder a desvelar el grupo amino se instatadana de acetato mediante reaccion
Sv2 de 2.51 con el bromoacetato debutilo 2.48 Esta reaccion conduce al compuesto
2.52 el cual, mediante reaccion con etanolamina, podpoa la aminobenzazepi2a46
en forma racémica.

La separacion de los enantiomeros se lleva a cambanmte un proceso CIAT (del
inglés Crystallization Induced Asymmetric TransformajioAsi, (+/-)-2.46 se trata con
acido tartarico en presencia de cantidades catalitie benzaldehido. En estas condiciones
cristaliza el tartrato derivado del enantiom&ague se obtiene con un rendimiento del
79% (para mas detalles del proceso CIAT véasedaticun 3). La reaccion de la sal de
tartrato con hidroxido aménico libera la amina yndwce al compuesto coR.46
Opticamente puro.

36 J. W. H. Watthey, J. L. Stanton, M. Desai, J. Bbiarz, B. M. FinntJ. Med. Chem1985 28,
1511-1516.
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1. Bry, AcOH
2. NH,OH-HCI H3P04
(86% 2 pasos) Br (89% Br
O 250 NOH 24 2.47
O
(0]
? BrCH,COOBu (2.48) NN NH
(72% 2 pasos) o)
NH,CH,CH,OH
1. Acido tartarico
PhCHO cat. (79%)
H,N N
H,N N\ 2. NH,OH (98%) J L
COOtBu
(+1)-2.46 © CoOBu 2.46

Esquema 2.19

Los pasos finales en la sintesis del benazeprihdiean en el esquema 2.20. La
reduccion asimétrica del 2-oxo-4-fenilbutanoatetile 2.53 proporciona eti-hidroxiester
quiral 2.5437

©/\)Lcooa ©/\/'\cooa NsClI, Et;N ©/\)\c00Et
(74%)

2.46, NMM

o |\ ¢ (84% 2 pasos) «
EtOOC tOOC"

\—COOH \—C0O0tBu
Benazeprll
Esquema 2.20

S7L. Qiu, F. Y. Kwong, J. Wu, W. H Lam, S. Chan, W-Yu, Y-M. Li, R. Guo, Z. Zhou, A. S. C.
Chan.J. Am. Chem. So2006 128 5955-5965. Para otros métodos de sintesisR}&l-hidroxi-4-
fenilbutirato de etilo véase: (a) P. Herold, A.likdolese, M. Studer, H. P. Jalett, U. SiegristH.
Blaser Tetrahedron 2000 56, 6497-6499. (b) P. D’Arrigo, G. Pedrocchi-Fantoid, Servi
Tetrahedron:Asymmetry 201Q 21, 914-918. (c¢) J-F. Carpentier, A. Mortreux
Tetrahedron:Asymmetry1997, 8, 1083-1099. (d) N. W. Fadnavis, K. R. Radhika
Tetrahedron:Asymmeti3004 15, 3443-3447.
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Cuando el compuest®.54 se trata con cloruro de nosilo (cloruro de 4-
nitrobencenosulfonilo) se obtiene el nosilatds La reaccién de desplazamienti el
nosilato con la aminobenzozepinora46 en presencia de la base NMM-(
metilmorfolina) forma el benazeprilato debutilo 2.55 Finalmente, la hidrdlisis
guimioselectiva det-butiléster, por reaccién d&55con HCI, proporciona el benazepril,
gue se obtiene en forma de clorhidrato.

2.13.5.c. Cuestiones
1) Proponga un mecanismo para la transposicioredkrBann que convier249en2.47.

2) ¢Por qué la reaccion @51 con el bromoacetato debutilo 2.48 se produce sobre el
atomo de nitrégeno de la funcién amida y no sobi@no de nitrogeno de la funcion
ftalimida? ¢Por qué se desvela el grupo amino dssgde la instalacion de la cadena de
acetato? ¢Qué ocurriria si se invirtiese el ordelas reacciones y primero se desvelase el
grupo amino contenido en la parte de ftalimidaggluse procediese a la reacci@g2 Son

el bromoacetato debutilo?

3) El proceso CIAT Crystallization Induced Asymmetric Transformaji@s un tipo de
cristalizacion que incrementa el rendimiento enslgaraciones de diastereoisémeros o el
de las separaciones de enantiomeros. Un ejemglmdeso CIAT es el que se aplica en la
obtencion del compues®58 por reaccion entre el clorhidrato del triptéfanetinéster
2.56y el piperonaR.57 (esquema 2.21).

COOMe COOMe
“NH,"HCl  opc iPrOH NH
Q O 70-82°C -
+ e N %
N 256 2.57 O 1618h H Q 3
(92%) 2.58 o

Esquema 2.21

En el esquema 2.22 se indica el mecanismo de fodmadel compuestd®.58
(reaccion de Pictet-Spengler). El proceso se ing@a la protonacion del carbonilo
aldehidico por intercambio protonico entre el didrdito 2.56 y el piperonal2.57. A
continuacion, la adicion nucleofilica del grupo amidel aminoésteR.59 al aldehido
protonado 2.60 forma, después del intercambio proténico, el imtatio 2.61 Este
intermedio se convierte en la sal de imird2 mediante eliminacion de agua. El
subsiguiente ataque nucleofilico intramolecularcation iminio forma los intermedios
diastereoisomérico8.63y 2.64 los cuales, por pérdida de proton, se transforemafos
compuesto.65y 2.59 respectivamente.

El compuest@.59es mas estable que su diastereoisor&®dy cristaliza en el seno de
reaccion en forma de clorhidrato. Todas las reaesiodel mecanismo son reversibles,
salvo la cristalizacién del clorhidrath59 La precipitacion de este compuesto desplaza
todos los equilibrios hacia él, provocando la desan del diasterecisomero menos
estable2.65del seno de la reaccion.
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COOMe

NH,"HCI OHC
+

O\/O

H 2,56 2,57
COOMe
N[>
N
H
2.62
C)
N H
©H
Cl

2.64 2.59 cristaliza en el medio
de reaccion (92%)

Esquema 2.22

En el esquema 2.23 se dibujan las conformacionéssdeompuesto2.59y 2.65 En
este esquema se aprecia que la mayor estabilidatbdddrato2.59 se debe a que logra
colocar en posicién ecuatorial a todos los sugittgs del anillo de pseudo-silla.

El diastereocisbmer@®.65 es menos estable porque no puede colocar a todos lo
sustituyentes en posicion ecuatorial.

HN_// N COOMe = HCI

H H
O  2.59 (mas estable) 2.65 (menos estable)

Esquema 2.23

En la sintesis del benazepril se lleva a cabo aocgso de separacidon de enantibmeros
mediante el proceso CIATC(ystallization Induced Asymmetric Transformatiesquema
2.22). Conviene resaltar que este proceso es mudwmoeficiente que el de la clasica
resolucion de enantiomeros mediante el empleo degemte quiral. En este caso el
maximo rendimiento que se puede obtener en elndistdo de cada uno de los
enantibmeros es del 50%. Sin embargo, la separat@bmenantiomerd en la mezcla
racémica+/-)-2.46mediante el proceso CIAT fue del 79%.
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1. acido (2R,3R)-L-(+)-tartarico
PhCHO cat. (79% (S)
N N — = HNTS N
¥ 2. NH,OH (98%) d
(+/-)-2.46 COOtBu 2.46 COOtBu

Esquema 2.24

En el proceso CIAT indicado en el esquema antexidoenzaldehido se afiade en
cantidad catalitica y provoca la racemizacion dengidomeroR, mas soluble, via la
correspondiente imina. Con estos datos propongaaganismo para el proceso CIAT del
esquema 2.24.

4) ¢ Por qué se convierte el grupo hidroxilo del moasto2.54 en nosilato? ¢ Qué ventajas
ofrece este sulfonato con respecto al clasicoatosfy-toluenosulfonato)?

5) ¢Por qué se ha empleado como agente alquilatimmoacetato dé-butilo 2.48?
¢Habria sido conveniente emplear el bromoacetatetitte 0 de metilo en lugar del
bromoacetato debutilo? ¢Por qué?

2.14. Descubrimiento y desarrollo de los farmacosRA-I11

La introduccion de los farmacos Inhibidores de lazitha Convertidora de
Angiotensina (IECAs) en la década de los afios H@g@ncadend la basqueda de nuevas
dianas terapéuticas que permitiesen el bloquea dedion bioldgica de la angiotensina |l.
Pronto se descubrié que accion de la angiotensiestdba directamente relacionada con
los receptores de esta hormonai;ATAT2, un tipo de receptores transmembrana que
actuan acoplados a proteina G (véase la figurg.2.24

Ang Il
s

Extracelular

Intracelular

--: Proteina G

ﬁ’ Seializacién

Figura 2.24. Representacion de un receptor transmemnana de angiotensina Il

El receptor AT transmembrana de angiotensina Il esta constitpaoun dominio
amino-terminal extracelular, siete dominios transimena conectados entre si mediante
bucles alternantes extra e intracelulares y un itérncarboxilico citoplasmatico. El
receptor actlia acoplado a proteina G via fosf@igasLa activacion de la fosfolipasa C
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provoca la hidrdlisis al fosfatidil inositol difcao (PIP2) en el interior de la membrana
celular liberandose dos segundos mensajeros: gi #P8iacilglicerol (DAG).

2.14.1. Efectos fisiologicos de la activacion desleeceptores AT

El acoplamiento de la angiotensina Il a los reaesté\T: desencadena mdltiples vias
de sefializacion entre las que cabe destacar lasrsigs:

1) Estimulacion inmediata_a estimulacion de los receptores:Aittiva en segundos a
la PLC (del inglésPhospholipase Ly Sré® y constituye la via de sefializacién inmediata
(véase la parte superior de la figura 2.25).

2) Estimulacion tempranaMinutos después de la estimulacion del receptdr ge
produce la activacibn de PLA(del inglés Phospholipase A2 de PLD (del inglés
Phospholipase D)de tirosina quinasas y MAP quinasas (del ingf#®gen Activated
Protein). Esta via constituye la denominada vaa tempranse@alizacion (véase la parte
intermedia de la figura 2.25).

3) Estimulacion tardiaHoras después de la estimulacion del receptars@produce
la generacion de especies reactivas de oxigenexdeesion de proto-oncogenes y la
activacion de la sintesis de proteinas. Esta vistitoye la denominada via tardia de
sefalizacion (véase la parte inferior de la figu@b).

Angiotensina Il

l Fase

Tiempo temporal
I = 1
NADPH !
: T|rosma4--"‘ ~oxidasa_.. -
Protema A
‘e kmasas 5! Tirosina_sf f"':ﬂ’
173 Sre klnasas ; _,
3 ' .
g ' | 8
o / 'r 3
o |i=EI DAG P =
t o ic
(:a** FJ{C : I
E [}
v .
» | Contracclon PLA, ! ©
] | c
- ©
= o
£ g-
LD
E 1 MAPK -+ MAPK- 'S
-
— Qg
@ Senallzaclon nuclear 3 3
1™
]
= Sintesis de proteinas Hzﬂ‘z ©
T
1
0 Crecimiento  produccion de factores de crecimiento | =
® celular b
T -z
‘ Remodelacion vascular |

Figura 2.25. Naturaleza multifasica de la estimuldaén de los receptores AT

38 Src es un proto-oncogen que codifica una tirokinasa.
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a) Estimulacion inmediatavia de sefializacion de PL&IP; —Ca*— contraccion
muscular

Una de las principales vias de sefalizacion queopeo la estimulacién de los
receptores AT es la que implica a la fosfolipasa C (PLC). Lavacion de esta enzima
conlleva la hidrélisis del fosfatidil inositol diéfato (PIR) con la consiguiente liberacién
de dos mensajeros: el inositol trifosfatog]li? diacilglicerol (DAG) (véase la figura 2.26).

Fosfatidil inositol difosfato (PIP,) Inositol trifosfato (IP;)

Esquema 2.26. Hidrdlisis de fosfatidil inositol bibsfato (PIP,)

El IP; es soluble y se difunde desde la membrana origmémnliberacion de Cadel
reticulo sarcoplasmatico. Este i6n se une a lepratquinasa C (PKC), una proteina que
fosforila residuos de serina y treonina de otrasgnas diana (véase la figura 2.27).

Por otro lado, el DAG permanece anclado en la manaby alli activa a la PKC, que
se une al DAG porque ha sido activada previamemtéop iones CA.

Por tanto, el IRy el DAG actian conjuntamente ya que:
1) El IP;aumenta la concentracién de’Ca
2) El aumento de concentracifmovoca la union del DAG a la PKC.
3) La PKC es activada por su unién a DAG (véaselaa 2.27).
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Fosfolipasa C
Extracelular PIP, / DAG

| - e )
Intracelular @ ‘ w h k Proteina
Kinasa C

Py =— '™ /

L]
. -
Fosforilacion
Canal de Ca?* de sustratos
=

sensible a IP;

Reticulo
sarcoplasmatico

Figura 2.27. Liberacién de C&" sarcoplasmatico provocada por la hidrélisis de PIP

Por otro lado, el calcio citosélico se une a lanmalulina (Cal), una pequefia proteina

citosdlica que muestra una actividad, como su prapimbre indica, regulada por calcio.
La calmodulina se encuentra constituida por una satlena polipeptidica y fija Caon

una alta afinidad (4 iones de calcio por molécutase la figura 2.28). La calmodulina une
calcio de forma cooperativa, lo que significa gegqyefias variaciones en la concentracion

del i6n se traducen en una gran actividad de e jora.

Figura 2.28. Estructura del complejo C&"-calmodulina
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El complejo C&'-Cal activa la miosina quinasa de cadenas ligs¢vh<CK del inglés
Myosin Light Chain Kinage Esta enzima fosforila un residuo de serina wuaen la parte
N-terminal de la cadena ligera de 20 kDa de la m#&ggiina proteina fibrosa implicada en
la contraccion muscular.

b) Estimulacion tardia: activacion del complejo NADBKdasa— formacion de ERO

La movilizacion intracelular del Gaactiva a la proteina Rac del complejo NADPH
oxidasa (nicotinamida adenina dinucleétido fosfatmidasg con la subsiguiente
produccion de especies reactivas de oxigeno (EROMoviendo éstas la activacion de
guinasas susceptibles a ERO, entre las que ddatpoateina PAK (Proteina Activada por
Kinasa) que promueve la hipertrofia celular.

En la figura 2.29 se indica esquematicamente l&rgeidon de especies reactivas de
oxigeno (ERO) como consecuencia de la movilizacdénCa&* y de la formacién de
proteina-quinasa C (PKC) provocada por la activadil receptor AT

Generacion de ERO por activacion del receptor AT1 Complejo NADPH

oxidasa
N E U ASR (== N i
L} coscodipl CHmonmsuosessecammosenmli I Soseaomos
(AR IRIRED 8] o T o i i s e S
oY &loy) ©AG g I
-’:GTE_?’Ii ) A l R ,/' = \
...I',r{-_:: ""\-r.l' e : -f - - (- [:\J
- =S < AP e Activacion de la L]
e ) o Es PEC) i e
3) e ; -~ proteina RAC por 2
&5 Movilizacion N o Ca2+ y por PKC Generacion
LI a 3 o
intracelular de “htﬁ\'@:ﬁ‘ de ERO
. ) FoT
Calcio?* w2 @D

Figura 2.29. Generacion de ERO por activacion deleceptor AT;

c¢) Estimulacién tardia: activacion de la proteina Rasremodelacion vascular

La activacion del receptor ATambién inicia otras cascadas de sefalizacionantdi
activacion de proteinas como Ras y Rho-A. Asirtdagina Ras se activa por la aumento
del nivel del calcio promovida por la fosfolipasa(PLC), que ha sido activada por la
union de la angiotensina Il al receptor AT1.

Una vez activada, Ras permite la activacion dadéema Akt (conocida también por
proteina kinasa B) que fosforila a la eNOS (sinesdotelial de acido nitrico, en inglés
endothelial Nitric-Oxide Synthaseaumentando su estabilidad y promoviendo asi un
incremento en la sintesis del 6xido nitrico.

Ademas, la sobreexpresion de la proteina Akt sacima con un aumento en el
diametro vascular y el flujo sanguineo, ambos fastclave en la hipertension.

d) Estimulacion tardia: activacion de la proteina Rho-

La proteina Rho-A estd relacionada con la formaalénfibras de estrés, con la
redistribucion del citoesqueleto de actina, eresladelamiento vascular y en el desarrollo
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de hipertrofia celular. La proteina Rho-A reguladttividad de la Rho-kinasa que a su vez
inhibe la actividad de la fosfatasa.

2.14.2. Desarrollo de los farmacos ARA-II

Los primeros ensayos que lograron el bloqueo deelosptores AT se consiguieron
con el empleo del octapéptido saralasina. Este gegtp se desarrollé a principios de los
aflos 1970 y se puede considerar un analogo de detamsina Il en el cual los
aminoacidos Ash lle® y Phé de ésta se han reemplazado por' Gsarcosina =N-
metilglicina), VaP y Ala®, respectivamente (véase la figura 2.30). Desafadamente, la
falta de biodisponibilidad oral y el corto tiempe dccidén de la saralasina impidieron su
desarrollo farmacologico.

Angiotensina-ll
COOH
Asp'-Arg?-Val’-Tyr*-lle’-His®-Pro’-Phe®
Saralasina
o X—COOH

Sar'-Arg?-Val*-Tyr4-Val®-His®-Pro’-Ala®
Poca biodisponibilidad oral

Figura 2.30. Estructuras de la angiotensina Il y déa saralasina

En 1982 investigadores de la compafia Takeda descmub que los compuestos
denominados S-8307 y S-8308 (véase el esquema, 2d2@ivados del acido 5-
imidazolacético, eran antagonistas del receptor, Alinque su biodisponibilidad oral era
bastante limitada.

Mediante estudios de Resonancia Magnética Nucldantificos de la compafia
DuPont compararon la estructura de la angioteribiran las de los compuestos S-8307 y
S-8308 y propusieron el cambio de los grupos cjonitro de estos dos compuestos por



46 Sintesis de antihipertensivos

sendos grupos carboxilo. Este cambio permitirialgaenuevas estructuras se pareciesen
mas a la de la angiotensina Il, que contiene dssiues acidos cerca del grupo NH
terminal. De acuerdo con esta propuesta se sibtetizcompuesto EXP-6155 y se
comprobd que su capacidad de unién al recepterefd diez veces mayor que el S-8308.

El desarrollo farmacoldgico llevo a la sintesis dainpuesto EXP-6803, en el cual el
grupo 4-carboxi se reemplazé por un grupo 2-carberzamido. Este compuesto tenia
una mayor afinidad por el receptor Afero solo era activo cuando se administraba de
forma intravenosa.

COOH COOH

Cl\é\N /\© _»‘ Débiles antagonistas

N= de angiotensina Il
S-8307 \ / S-8308

COOH
Capacidad de unién al
— | receptor 10 veces mayor
C°°"' que S-8308
EXP-6155
COOMe
Capacidad de unién aumentada
— | pero solo activo suministrado de
forma intravenosa
EXP- 6803
OH
/ N
N= Compuesto lipofilico con
O . actividad cuando se
HOOC administra de forma oral
EXP-7711

Compuesto mas lipofilico
que EXP-7711, mayor
biodisponibilidad oral y
mayor tiempo de accién

Losartan H

Esquema 2.26
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Cuando se reemplazé el grupo 2-carboxi-benzamidelpgrupo 2-carboxi-fenilo y el
grupo metoxicarbonilo por hidroxilo se obtuvo ehpesto EXP-7711, que tenia una
buena actividad cuando se administraba de formla peeo tenia menos afinidad por el
receptor AT.

Cuando el grupo carboxilo de EXP-7711 polar se @ampbr un grupo tetrazol, méas
lipofilico, se obtuvo el compuesto denominado lasar cuya biodisponibilidad oral y
tiempo de accién son mayores que los de la EXP-¥711

El losartan fue el primer farmaco inhibidor deleptor de angiotensina Il y supuso el
punto de partida para el desarrollo de otros faomddoqueantes de este receptor, razon
por la cual a este tipo de farmacos se les conooeo cfarmacos ARB, del inglés
Angiotensin Receptor Blocker

El losartan se desarroll6 en 1986 y en 1995 la FEprobd su comercializacién en
Estados Unidos para el tratamiento de la hipexdensi

Se han propuesto modelos para explicar la unilogettan al receptor AT-1(véase la
figura 2.31)%° Asi, el losartan interacciona mediante enlacdsidi®geno entre:

a) La Ser109 del dominio TM3 y el hidroxilo del llmimidazdlico.
b) La Lys199 del dominio TM5 y el atomo de clord aeillo imidazdlico.
¢) La Asn295 del dominio TM7 y el nitrégeno dellemietrazoélico

Z,

Gln257

Z

Asn295

Figura 2.31. Esquema de union del losartan al recegr GPCR

En la figura 2.32 se indican con lineas de puneosdlor rojo los enlaces por puentes
de hidrogeno entre el losartan y el receptoi.ADs atomos de carbono del ligando estan
coloreados en azul y los del receptor en verdelaHigura 2.32 s6lo se muestran los

39 G. K. Aulakh, R. K. Sodhi, M. Singhife Sci.2007, 81, 615-639.
40 M. A. Bhuiyan, M. Ishiguro, M. Hossain, N. NakarauN. Ozaki, S. Miura, T. Nagatomidife
Sci 2009 85, 136-140.



48 Sintesis de antihipertensivos

residuos del receptor implicados en la formaciériodepuentes de hidrégeno. Para una
mayor claridad del dibujo tampoco se muestrantosids de hidrégeno del losartan.

Figura 2.32. Interacciones del losartan con el reptor GPCR

Aproximadamente, un 14% del losartan es metabalizaat el citocromo P-450 al
compuesto EXP-3174 (véase el esquema 2.27), que astagonista del receptor AZ0
veces mas potente que aquél.

I e

Citocromo P-450

Losartan potasio EXP-3174

Esquema 2.27

Los ARA-II denominados valsartan e irbesartan foetesarrollados en la década de
1990. El valsartan fue comercializado por Novayten su estructura se reemplazé la parte
de imidazol que contiene el losartan por vaNhacilada (véase la figura 2.33).

|
" ®
Valsartan O Irbesartan

Figura 2.33

Losartan potasio
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En la figura 2.34 se indican las interaccionesvadddartan con el receptor T1. Estas
interacciones mediante enlace de hidrogeno selestabentre:

a) La Ser109 del dominio TM3 con el grupo carbadgilde la parte de valina.
b) La Lys199 del dominio TM5 con el grupo carbotalde la parte de valina.
c¢) La Asn295 del dominio TM7 con un atomo de niéndg del anillo tetrazdlico.

Figura 2.34. Esquema de union del valsartan al reptor GPCR

En la figura 2.35 se indican con lineas de punéosalor rojo los enlaces por puentes
de hidrégeno entre el valsartan y el receptor. Ads atomos de carbono del ligando estan
coloreados en azul y los del receptor en verdelaHigura 2.35 s6lo se muestran los
residuos del receptor implicados en la formaciériodepuentes de hidrégeno. Para una
mayor claridad del dibujo, tampoco se muestra@iosos de hidrogeno.

™7

Figura 2.35. Interacciones del valsartan con el reptor GPCR
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El telmisartan fue descubierto y desarrollado efil1por Boehringer Ingelheim y
contiene, entre otras modificaciones estructuralegyrupo carboxilo en lugar del anillo de
tetrazol (véase la figura 2.36).

El olmesartan medoxomil fue desarrollado por Sandydl995 y comercializado en
2002. Contiene, entre otras modificaciones estralgs, un grupo hidroxi-isopropilo
conectado al anillo imidazalico.

HO
lY@M °{Loib
@'N O COOH o

Telmisartan O Olmesartan medoxomil

N=N
HN__N

Figura 2.36. Estructuras del telmisartan y del olmsartan medoxomoil

El olmesartan es inactivo pero es completamentebubtado a su forma activa
mediante la accién de las esterasas durante lacas@n el tracto intestinal. Los otros
ARA-Il no tienen metabolitos activos.

A continuacion se explican las sintesis del irdasavalsartan, losartan, telmisartan y
olmesartan medoxomil. Este orden no coincide corapiente con el orden de desarrollo
y comercializacion de los farmacos ARA-II. El orddm explicacion de la sintesis se basa
en un concepto pedagogico razén por la cual sediastuantes las sintesis menos
complejas, tanto desde el punto de vista estrdatarao mecanistico.

2.15. Sintesis de farmacos ARA-II
2.15.1. Sintesis de irbesartan

El irbesartan es comercializado por la compafiist®rMeyers-Squibb con el nombre
de Avapro®. El irbesartdn tiene una vida media rpltgca entre 10 y 16 horas, a
diferencia del losartan y del valsartan que tienea vida media de 2-3 horas y de 6-9
horas, respectivamente.

El irbesartédn no tiene metabolitos activos y tieadstar unido a proteinas plasmaticas
en un 95% y se biotransforma en el higado, donfile ptocesos de oxidacién (citocromo
P450CYP2C9 y glucuronizacion.

El medicamento es absorbido con rapidez despuéa ddministracion oral. Presenta
una biodisponibilidad entre el 60 y 80%. Esta pdnibilidad es mucho mayor que la del
losartdn y la del valsartan, que tienen una biadigplidad menor del 25%. Después de su
administracion oral, los niveles plasmaticos ddlegartdn alcanzan un maximo de
concentracion en dos horas.

El irbesartan presenta una semivida de 15-17 hefliseéna en forma de metabolitos
inactivos por la bilis (80%) y la orina (20%).
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2.15.1.a. Analisis retrosintético

La primera operacién retrosintética sobre el iriagase basa en una reacci? §
desconecta la parte de imidazolona de la partaibifa (esquema 2.28). La desconexion
genera el sintén aniénich66 que deriva de su acido conjugado (la imidazold®a), y
el sinton bifenilica2.68 (X= halégeno). El &tomo X en el bifenib68 ocupa una posicion
bencilica y su desconexién conduce al bifefild9 En el sentido sintético el atomo de
halégeno se instalard mediante una reaccion de@drdcion radicalaria bencilica sobre
2.69

_Z

©

N N
\/\/lN © :>\/\/”\H
2.67

\

HNN +
CNx

2.68

(X-halogeno)
Esquema 2.28

En el esquema 2.29 se describe el analisis retétism de la imidazolon2.67 que
comienza con la escisiébn del enlace de tipo lacdmEsta operacion conduce al
iminoaminoacido 2.70 que por desconexién de la funcién imina propo@icel

aminoacidd@.71y la pentanamida.72
HZNQ 2.71

COOH

N \Ni * o
LyT0 e - COOH imina
2.67 2.72

2.70

Esquema 2.29

El andlisis retrosintético del bifenith69se indica en el esquema 2.30 y comienza con
la escision del enlace bifenilico. Esta desconexdénbasa en una reaccCiORAB y
proporciona el sintdon nucleofilic®.73 (Y=metal) y el sintdn electrofilico2.74
(X=hal6geno). La ultima desconexion correspondardlo de tetrazol en el compuesto
2.74 El proceso de desconexion de enlaces en el dmiterociclico se ha indicado
mediante flechas, y conduce al sintén betaifi@® (acido azoico) y al nitril@.76 En el
sentido sintético la construccion del anillo deamsbl se llevara a cabo mediante una
reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de un equintdesintético del sinté2.75 sobre la
funcion nitrilo de2.76
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®
..\'.. o N=N:
HN: 2.75
H l
/N +
? SNAr \©\ 1,3dipolay
2.73 2.74

(Y=metal) (X=halégeno)
Esquema 2.30

2.15.1.b. Sintesis

La sintesis del bifenil@.69 se inicia con la reaccion de cicloadicion 1,3-thpalel
aniéon azida al nitrild2.76 (esquema 2.3%}. Esta reaccién se lleva a cabo en butanol a
reflujo en presencia de 1 equivalente de aciddaacgtconduce al fluorofeniltetraz@l74
con un rendimiento del 70%. A continuacion, la #uficSyAr del bromuro dep-
tolilmagnesio2.73 al fluorofeniltetrazol2.74, en dimetoxietano a reflujo, proporciona el
bifenilo 2.694

h N=N H,C N=N
C / \ H.C TR
. HN__N 3 HN__N
NaN,;, AcOH E 2.73 MgBr O
BuOH, reflujo (70%) DME, reflujo (78%) O
2.76 2,74 2.69

Esquema 2.31

La sintesis de la parte de imidazolona se desefibel esquema 2.32 y en ella se
emplea como equivalente sintético de la pentanafitizel imidato2.78 que se prepara
por reaccion del pentanonitri;y77con etanol en presencia de HELa imidazolona&.67
se obtiene mediante reaccion de ciclodeshidratamifne el imidat®.78y el aminoacido
2.71en xileno a reflujo, en presencia de &cido acético

N NH-HCI HzNS ; N
COOH
II" Etom, Hel 2.7 'N o)
— OEt - N
AcOH, xileno

2.77 2.78 reflujo (96%) 267

Esquema 2.32

4 R. K. Russell, W. V. MurrayJ. Org. Chem1993 58, 5023-5024. Para sintesis del compuesto
2.76véase: H. Sun, S. G. DiMagndngew. Chem. Int. EZ006 45, 2720-2725

42 para una sintesis alternativa véase D. Goub#igHc, J-R. Dormoy, P. Moread. Org. Chem
1999 64,4516-4518.

43 C. A. Bernhart, P. M. Perreaut, B. P. Ferrari,AY.Muneaux, J-L. A. Assens, J. Clement, F.
Haudricourt, C. F. Muneaux, J. E. Taillades, M-Aighal, J. Gougat, P. R. Guiraudou, C. A.

Lacour, A. Roccon, C. F. Cazaubon, J-C. BrelihreL& Fur, D. Nisato,). Med. Chem1993 36,
3311-3380.
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Los Ultimos pasos en la sintesis del irbesartatieseriben en el esquema 2*3En
primer lugar se procede a la proteccion del nitnégéetrazolico del compuest®.69
mediante reaccién con cloruro de tritilo. La subigte bromacion bencilica cas
bromossuccinimida (NBS) en presencia de peroxidoetizoilo conduce al bromobifenilo
2.80 La unién del bifenilo con la parte de imidazohdo2.70 se consigue mediante
ionizacion de ésta con NaH seguida de reaccighc®n el bromuro bifenilic@.80 El
producto de esta reaccion, compuek®i, se convierte en irbesartan mediante hidrélisis
acida del grupo tritilo.

N=N
HsC HN__N Ny NCPh3
NaOH, THF-CH2CI2 o
Iuego Ph;CCl, 25°C, 2h NBS, peréxido
9 CCl,, reflujo, 3h
2.69 (80%) 2.79 o ref

N NaH, DMF Bf
0 -

Esquema 2.33

2.15.1.c. Cuestiones
1) Proponga un mecanismo que explique la formasébtetrazol.74

2) Expligue mecanisticamente la formacion del cassprR.69 (esquema 2.31). ¢Por qué
se emplea en esta reaccion el 2-fluorofeniltetr@zo#? ¢ Funcionaria mejor la reaccion
con el 2-clorofeniltetrazol, o con el 2-bromofegtitaizol?

3) Expligue mecanisticamente la bromacion del casfm2.79 por reaccion corN-
bromosuccinimida y peroxido de benzoilo.

4) Expligue mecanisticamente la reaccion Niritilacion de 2.69 y la reaccién de
hidrolisis acida del grupo tritilo en el compue&®&1 ¢Por qué es necesario proteger el
nitrégeno tetrazolico?

44 D. J. Carini, J. J. V. Duncia, P. E. Aldrich, A. Chiu, A. L. Johnson, M. E. Pierce, W. A. Price,
J. B. Santella, G. J. Wells, R. R. Wexler, P. C.n¢/oS-E Yoo, P. B. M. W. M. Timmermans.
Med. Chem1991], 34, 2525-2547.
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5) Proponga una sintesis para el aminod@df6l a partir de glicina y de 1,4-
dibromobutano.

2.15.2. Sintesis de valsartan

El valsartan, comercializado por Novartis con enbce de Diovan®, es un potente
antagonista del receptor AlTICso = 1.6 nM). En su estructura la cadena de butiloetiza
la cadena lateral de Prde la angiotensina Il (H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His:®Phe-OH),
mientras que la parte de feniltetrazol mimetizalla* del octapétido. El valsartan se
absorbe bien, pero de forma muy variable, por xah (biodisponibilidad ~23%). Alcanza
su concentraciéon maxima al cabo de 1-2 h. Se unm @5% a proteinas plasmaticas y se
elimina por heces (85%) y orina (15%). Su semigsae 6-9 h.

2.15.2.a. Analisis retrosintético

El andlisis retrosintético del valsartan comienpa ta desconexion del anillo de
tetrazol, que se lleva a cabo de modo similar exfdicado en el caso del irbesartan. La
desconexion conduce al sinton betairfictby al nitrilo 2.82(esquema 2.34).

Valsartan
j\/ 2.86
H,N COOR

acoplamiento
sp2-sp?

N N

L —

2.88 (X=halogeno) 2.89 (Y=metal o metaloide) 2.90

Esquema 2.34

La desconexién del enlace amida2e82 proporciona el derivado del acido pentanoico
2.83 y el nitrilo 2.84 que se transforma en la imirta85 por intercambio de grupo
funcional. La desconexion del enlace imina 285 proporciona el valinat@.86 y el
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cianoaldehido bifenilic@.87. La desconexion del enlace bifenilico se basanarreaccion
de acoplamientsp’-sp’ catalizada por paladio, y conduce al fragmentotedéilico 2.88
(X=halégeno) y al fragmento nucleofilica89 (Y=metal o metaloide), que deriva del
benzonitrilo2.90

2.15.2.b. Sintesis

La sintesis del valsartan comienza con la reaa@metalacion del benzonitrith90
(esquema 2.35). La metalacién del benzonitrilo legal a cabo con la base 2,2,6,6-
tetrametilpiperiduro de litio (LTMP) en presencia thorato de isopropilo. En estas
condiciones se genera el bor&®1 por orto-litiacion seguida de transmetalacion. El
borato 2.91 no se aisla como tal, sino que se convierte erbogato 2.89 por
transesterificacion con 2,2-dimetil-1,3-propanodidtl borato ciclicd2.89es mas estable,
no es higroscopico y es mas facil de caracteriaare borato de isopropilo, lo que explica
el por qué de la reaccién de transesterificacion.

CN CN % )CQ CN
LTMP, B(OiPr), |(iPrO),B OH OH L\ B

S0
THF, -78°C tolueno, 20°C
2.90 2.91 (61%) 2.89
0 Pd(PPhs),
HJ\@L tol/EtOH
K,CO., 100°C
8 Br| 2 Os

(73%)

2.8
o L
HN~ “COOMe I
cl N HoN
2.83 2

Il COOMe
O 286
Et;N, CH,Cl, NaCNBH;, THF
(90%) (70%)

o) T o)
,/\)‘\N COOMe 1. Bu;SnN, (\)‘\N COOH N-N
N 2 NaOHac. (N
282 O 3. HCI
(65% 3 pasos)
O Valsartan

Esquema 2.35

El compuesto bifenilic®.87 se sintetiza mediante acoplamiento de Suzuki esitre
borato2.89y el p-bromobenzaldehidd.88 Esta reaccion se lleva a cabo con carbonato de
potasio en una mezcla tolueno/etanol y en preseiectantidades cataliticas de Pd(##Ph
La reaccion proporciona el cianoaldehido bifenil87, el cual se convierte en el
cianoaminoéste2.84 mediante aminacion reductora con valinato de me2iB6 en

45 J. Kristensen, M. Lysen, P. Vedsg, M. Begti@Qpy. Lett.2001, 3, 1435-1437.
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presencia de NaCNBHLa amidacién de.84 con cloruro de pentanoilo conduce a la
amida2.82 que se convierte en valsartan mediante reacadaidioadicion 1,3-dipolar
con tributilestanil azida seguida de tratamientsidmiy acidificaciorf®

2.15.2.c. Cuestiones

1) Se denomina acoplamiento de Suzuki a la reacdénorganoboranos, acidos
organoboricos y ésteres borénicos con halurosflates de vinilo o arilo, catalizada por
complejos de paladio(0) (esquema 2.36).

L
© Pd(0) cat. RS
R'—BL, + R2-X + RO L. R'-R? & L—I|3—0R
X

Esquema 2.36

El acoplamiento de Stille es otro método tambiély mmpleado en sintesis organica
para la formacion de enlacesgCsp’. En esta reaccion se acoplan reactivos organios d
estafio(lV) (estannanos) con haluros o sulfonatganicos en presencia de cantidades
cataliticas de complejos de Pd(0) (esquema 2.37).

Pd(0) cat.
—_—

R'-snR; + R2-X R'-R? + R;Sn-X

Esquema 2.37

La reaccion ajustada para la sintesis del bife@l87 mediante reaccion de
acoplamiento de Suzuki se da en el esquema 2.38.

CHO CHO
2 e O 1y
B
+ O \© + EtOH + K,C0,_Pd(PPhs), + é?é(Br + KHCO,
Br 2.89 O CN «® OEt
2.88 2.87

Esquema 2.38

El ciclo catalitico que explica la reaccion de Siantre elp-bromobenzaldehidd.88
y el borato2.89 se describe en el esquema 2.39. El ciclo catalgi inicia con la
formacion del intermedid por reaccion de insercion oxidante gdbromobenzaldehido
2.88al complejo de paladio(0) (E#LPd, que esta coordinativamente insaturado.

Por otro lado, la activacion del bor&@9 por reaccion con el anion etoxido, forma el
boratoll , que es la especie nucleofilica que participal gmogeso de transmetalacion. En
esta reaccion se forma el compléjb junto con el boratdV. Por ultimo, la etapa de
eliminacion reductora forma el producto de acoptamu2.87y regenera el catalizador.

46 p. Buhlmayer, P. Furet, I. Criscione, M. de Gasp&t Whitebread, T. Schmidlin, R. Lattmann,
Jeanette Woodioorg. Med. Chem. Lett994 4, 29-34.
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CN
PPh, Br
|
2.87 PPh, je8 O

eliminacion reductora . s .
adicion oxidante

CN TPhs
1l
T Br—Pd—<C:>>—CHo
Pd CHO |
| PPh; |
. PPhs

transmetalacion

)E\ (,) Br @ K®

e oy e

T D=0
I 2.89

+ +
KHCO; K,CO; + EtOH

Esquema 2.39

¢, Qué ventajas ofrece, desde el punto de vista tdeitdadad de los reactivos y productos,
el empleo del acoplamiento de Suzuki sobre el acaighto de Stille?

2) Explique el mecanismo de la reaccion de amimagiéductiva empleada en la
preparacion del compues234

3) Explique mecanisticamente la reaccion de foramadel anillo de tetrazol con BSnNs.

2.15.3. Sintesis de losartan

El losartan se administra en forma de sal potasi¢ia, de aumentar su disponibilidad
oral. El losartdn se absorbe bien por via oralp peffre un importante efecto de primer
paso hepatico, por lo que su biodisponibilidad&@s del 33%. Alcanza su concentracion
méaxima al cabo de 1 h. Se une en un 99% a protpiaamaticas y se biotransforma
rapidamente en el higado por el citocromo P450 (G¥R y CYP 2C9). El 14% de la
dosis administrada se convierte en un metabdlitivigcel E-3174 que alcanza su
concentracion maxima al cabo de 2-4 horas y prasemtaclaramiento renal mas lento
(0,4 frente a 1,1 ml/s) y una semivida mas proldag@ h) que el losartan, por lo que es la
causa de muchas de las acciones de éste. El fosartalimina por via biliar (65% en
heces) y posecrecién tubular renal (35%), aunque menos des&%¥ncuentra de forma
inalterada en orina.

2.15.3.a. Andlisis retrosintético
La retrosintesis del losartan comienza con la desdéon del sistema bifenilico
(esquema 2.40). En el sentido sintético el acogatosp’-s? se llevara a cabo mediante
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una reaccion catalizada por paladio(0) que requatél componente electrofilica.93
(X=haldégeno) y del componente nucleofilich94 (Y=metal o metaloide), que se
sintetizard a partir del feniltetrazal95

Cl
| "\J W
O f'=N HO\I HN N
HN__N
. acoplamlento / \©\
\ 2,95

Losartan SP SP 2.93
SN2
>\)/: I >\)/|GF
OHC HO
"' 2.99 i 2.96

N NH o
[ 2 >\\)/
HoOC - —— HOOC +

H:N 2100 2.101 H_N 2.72

Esquema 2.40

El componente electrofilico2.93 necesario para la proyectada reaccion de
acoplamientsp’-sp?, se desconecta en el enlace bencilico al imidagdy al dihaluro
bencilico 2.97. El aumento del estado de oxidacion de la fundér2.96 genera el
aldehido 2.98 que se obtendra a partir de la imidazolgh@9 Este compuesto se
desconecta al aminoacido glicied 01y a la propanamida.72

2.15.3.b. Sintesis

Para la sintesis del imidazolcarbaldeh?d@8 se eligen como materiales de partida el
clorhidrato de glicina2.102y el imidato2.103 (esquema 2.4%). Asi, la reacciéon del
clorhidrato2.102con 1 equivalente de NaOH en metanol generadagl?.101 a la que
se le afade el imidatd.103 disuelto en tolueno. Después de 3 horas de ayitaai
temperatura ambiente se neutraliza el pH y se robtia imidazolona2.99 con un
rendimiento del 90%.

La reacciéon de la imidazolora99 con POJd y N,N-dimetilformamida (DMF) en
tolueno a 80°C durante 3 horas proporciona, despelégrocesado acuoso, el imidazol-
clorocarbaldehid@.98 con un rendimiento del 55%. Este rendimiento ssdpuaumentar
hasta el 95% mediante una conversigre potque se lleva a cabo por adicion de una
disolucion metabdlica de NaOH (1 equivalente) afhilrato2.102 seguida de adicion
del imidato2.103disuelto en tolueno, agitacion durante 3 horasngperatura ambiente,

47 G. J. Griffiths, M. B. Hauck, R. Imwinkelried, Bohr, C. A. Roten, G. C. Stucky, J. Gostdli.
Org. Chem1999 64,8084-8089.
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ajuste del pH a 7, eliminacién mediante destilagéh metanol y del agua, adicion de
POCE y DMF a la suspension resultante del proceso dela@on, calentamiento 2 horas
a 100°C y luego adicion de la mezcla de reaccibresagua.

— Coo = HM
H
~NHzHC 2103

NaOH, MeOH | H,N + MeO

' H

0 N

2101 H,0 /
N

+
NacCl i 2.99

c cl

"N H,O =N POCI;, DMF

OHC” N (55%) Z~N tolueno, 100°C
" 298 Me;N  2.104

HOOC _—

2102

Esquema 2.41

Para la sintesis del sistema bifenilico se eligeedecion de Suzuki. EI componente
nucleofilico para esta reaccion se sintetiza airpdel feniltetrazol2.95 del siguiente
modo. En primer lugar se protege el nitrogeno addb anillo de tetrazol mediante
tritilacion. Este proceso es necesario porque dmmdrario el anillo de tetrazol envenena
el catalizador de paladio que se emplea en lai@ade acoplamiento (esquema 2.42). La
mezcla de tritilacion se filtra y el filtrado seti® con BuLi para destruir el HCI, eb®y
el exceso de TrCl.

N=N ~ -
/ N: N:
HN_ N NN ;N
Ph,c-N N PhsC-N_N
Ph,CCI, THF BuLi Li
—_— —_—
2.95 2105 | 2.106 ]
B(OiPr)s
N= \
/ \'ﬂ /N\'I‘l
Ph,c-N__N Ph,C-N._N
iPrOH, H,0, NH,CI
(OH),B -
2 (89% desde 2.95) ([ 170)2B
2.94 2.107

Esquema 2.42
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La formacion del color rojo del anién trifenilmeties indicativo de la destruccién del
agua y del HCt® Después de este proceso se afiade mas BuLi (ludflegtes) para
provocar laorto-litiacion del anillo de fenilo. La adicién de btwade triisopropilo a la
reaccion genera el boratd.107 Este borato estéricamente voluminoso impide la
formacion del acido diarilborinico, que se formarmdo el organolitico se hace reaccionar
con borato de trimetilo. La hidrolisis &cida delrdto 2.107 con isopropanol como
cosolvente, conduce al &cido borinz84

En el esquema 2.43 se indican los ultimos paso$aesintesis del losartan. El
imidazol-clorocarbaldehid@.98 se hace reaccionar con el bromuro pdieromobencilo
2.97 en presencia de carbonato potasicdNéddimetilacetamida (DMA). La adicién de
NaBH: a la mezcla de reaccion reduce la funcion aldekigermite la obtencion del
compuest®.93

Q I J o LS J
I chos NaBH,, MeOH

(93% 2 pasos)
2. 98 2.108 Br

i NJ J
, \
;N H2304 ac. ,/\E 2.94, Pd(OAc),,

Ph3CN ' ~_Ph3P (4 equiv)
(93% K;CO;, H,0,

THF, DME (95°
2.109 O O (95%)

Esquema 2.43

2.9 2.93 Br

HO

Losartan

Para el acoplamiento de Suzuki enf2®3 y 2.94 se utiliza como catalizador
Pd(OAc). El estado de oxidacion del paladio en este costpues paladio(ll) y para
conseguir la reduccidmn situ a paladio(0) se disuelve el Pd(OA®n una mezcla
THF/DME (1,2-dimetoxietano) y se afiaden 4 equivigede trifenilfosfina. Después de la
reduccion del diacetato de paladio se afiade eb dwiddnico2.94y luego agua (2.3
equivalentes). Después se afiade el carbonatogmtakiego el bromur@.93y la mezcla
resultante se calienta a 80°C durante 6 horasstas eondiciones se obtiene el producto
de acoplamient@.109con un rendimiento del 93%. Para eliminar lasasade paladio(0)
gue puedan contaminar al compue2td09 se afade tributilfosfina a la fase orgénica,
después de la extraccion acuosa. De esta manestabdiza el paladio(0) en la disolucion
permitiendo la obtencion del tritil-losartaZi109 con menos de 50 ppm de paladio

48 R. D. Larsen, A. 0. King, C. Y. Chen, E. G. Corfl& S. Foster, F. E. Roberts, C. Yang, D. R.
Lieberman, R. A. Reamer, D. M. Tschaen, T. R. Vexlen, Paul J. Reider, Y.. %o, L. T.
Romano, A. S. Brookes, D. Meloni, J. R. Moore, .JARett.J. Org. Chem1994 59, 6391-6394.
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elemental. La hidrdlisis acida del compuett09 provoca la eliminacion del tritilo y
proporciona el losartan.

2.15.3.c. Cuestiones

1) Proponga una mecanismo que explique la formad@rimidazol2.98 a partir de la
imidazolona2.99

o H Cl _N
POCI;, DMF )
/ = | H_ N —’
2.98

N tolueno, 100°C (55%) OH
2.99 Me,N  2.104

Esquema 2.44

2) Expligue mecanisticamente la reaccion de acdptam de Suzuki entre el bromuro
2.93y el &cido borinica2.94 ¢Como se produce la reduccion del Pd(@Aegdiante
reaccion con trifenilfosfina?

2.15.4. Sintesis de telmisartan

El telmisartan (Micardis®), al contrario que eladartan, el valsartan y el losartan, no
contiene en su estructura la unidad de feniltetr&delmisartan se absorbe rapidamente
por via oral (biodisponibilidad = 43%) y alcanzacemcentracibn maxima al cabo de 0,5-1
h. Se une en un 99% a proteinas plasmaticas y atearisforma en el higado en
metabolitos inactivos.

2.15.4.a. Analisis retrosintético

El analisis retrosintético del temilsartan se micon la desconexion del enlace C-N
bencilico (esquema 2.45).

e N
(e L
Telmisartan SN2 Y
/ 2.112
\©\ COOR  (Y=metal o metaloide)
@ :

2111 COOR

2.113
(X=halégeno)

Esquema 2.45
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Esta operacion genera el fragmento de bibenzoimidaZ10 y el compuesto
bifenilico 2.111 Este intermedio se obtendra mediante una readedrcoplamientsp-
sp? entre el componente nucleofilica112 (Y=metal o metaloide) y el componente
electrofilico2.113(X=hal6geno), seguida de halogenacion radicalsieilica.

En el esquema 2.46 se describe el analisis retétisim del bibenzoimidazd@.110que
comienza con la desconexion del fragmento de neetibimidazol. La operacion de
desconexion se ha denominado RCD de RetroCiclobDeshacion. En el sentido sinético
el compuest@.110se sintetizard mediante la ciclodeshidratacioreegitacido2.114y la
N-metil-o-fenilendiamina2.115 La aplicacion de una estrategia RCD en el contpues
2.114 conduce a la aminoamidd.116 que se sintetizara a partir del 3-metil-4-

aminobenzoat@.117.
ﬁ o
ROOC

NH
2.116

NH,

NH,
2.115 ROOC 2117

Esquema 2.46

2.15.4.b. Sintesis

La sintesis del bibenzoimidaz@.110 se inicia con la conversion del 3-metil-4-
aminobenzoato de metith117en la amid&.118(esquema 2.47).

NH,
n-PrCOCI HN03
EtOOC PhCI 100°C Et0OC

HzSO4, 0°C EtoOC

2117 2.118 2.119
H,, Pdlcl
MeOH

N NH\r;

N\ NaOH MeOH AcOH, AcOH, reflujo

N T THO °
HOOC N 2 EtOOC (78% EtOOC NH,

2.114 2.121 4 pasos) 2.120

NHMe
N
SO
NH, N

. , N
PPA, 100°C Q/N
(64% desde 2.121) 2.110

Esquema 2.47
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La reaccion de nitracions8r de 2.118conduce al nitroderivad®.119 que se reduce
al aminoderivado2.120 mediante hidrogenacion del grupo nitro. La reatcide
ciclodeshidratacion d2.12Q mediante calentamiento en acético a reflujop@rciona el
ester benzoimidazélic@.121, que por saponificacibn se convierte en el a4@dbld
Cuando este compuesto se calienta col-taetil-o-fenilendiamina2.115 a 100°C en
presencia de acido polifosforico (PPA), se obtiengibenzoilo.

Los pasos finales en la sintesis del telmisartamdiean en el esquema 2.48. El
sistema bifenilico se sintetiza mediante reacc®maabplamiento de Suzuki entre el acido
p-tolilboronico2.112y el 2-bromobenzoato debutilo 2.113 Esta reaccion proporciona el
bifenilo 2.122 que por bromacion radicalaria cdibromosuccinimida en presencia de
2,2-azobis(2-metilpropionitrilo) (azo-bis-isobutironidb, AIBN) se transforma en el
bromuro bifenilica2.111

La union entre el fragmento bifenilicallly el fragmento bibenzoimidazdélico se
2.110se consigue mediante reacci® SAsi, la ionizacion d&.110t-butéxido de potasio
genera la correspondiente base conjugada que pr@latesplazamiento del bromuro en
el compuest®.111y proporciona el éstarbutilico 2.123 Este compuesto se transforma
en el telmisartan mediante tratamiento con acifladroacético (TFA).

COOtBu

Br
\©\ . Pd(PPh3)4, Na2C03
B(OH), -

etanol, tolueno,
2.112 2.113 reflujo, 5 h (95%)

COOtBu
NBS, AIBN

CCly, reflujo

2122 (72%)

Br

N
b', N\>\/’ KOt-Bu, DMF O COOtBu
as e,
N
2.110 2.111

TFA

| |
CH,CI,
COOH =———— COOtBu
Telmlsartan (42% 2123
2 pasos)

Esquema 2.48

2.15.4.c. Cuestiones
1) ¢Por qué la reaccion de nitraci@ASde 2.118es regioselectiva?

2) Proponga un mecanismo que explique la formad&incompuest®.121 a partir de
2.120(esquema 2.47).

3) Expligue mecanisticamente la formacion2d&22 mediante acoplamiento de Suzuki
entre el &cido fenilborénic®.112y el bromobenzoatd.113
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4) Expligue mecanisticamente la bromacion radi@lde 2.122 por reaccion corN-
bromosuccinimida y azo-bis-isobutironitrilo (AIBN).

5) Proponga un mecanismo que explique la formad@&incompuest®.110 mediante
ciclodeshidratacion d2.114y 2.115con &cido polifosférico.

2.15.5. Sintesis de olmesartan medoxomil

El olmesartan medoxomil (Ixia®) fue desarrollada @ empresa Sankyo para el
tratamiento de la hipertension arteffakEl olmesartan medoxomil es un profarmaco que en
la pared intestinal sufre una rapida desesterificag se convierte en su metabolito activo,
el olmesartan. Presenta una biodisponibilidad dedl25%, y alcanza por esta via su
concentracion maxima al cabo de 2 h. Se une en9h & proteinas plasmaticas, se
excreta sin biotransformar por via biliar (50-65%0)enal (35-50%) y presenta una
semivida de unas 14 h.

2.15.5.a. Andlisis retrosintético

La retrosintesis del olmesartan medoxomil se irgoia la desconexion de la parte de
dioxolona (véase el esquema 2.49).

o)
HO
0= ]i/x
= o I ’
© | 4 >\) = hal6
0 \\,0 N N=N 2.124 (X= halégeno)
/ o) +

Cc-0
N — HO

Spn2
Ho /x)
°/

] e
SNZH 2125

Olmesartan medoxomil
H _ N

X N=N
/ \ +
o 2127 2.68
X=halégeno
IGF ( geno)
NC._ NH,
N RCD o
I |:> I + >/\/
NC NH, HO
2.128 2.129 2.130

Esquema 2.49

49, Li, K.-C. Liu.Mini-Reviews in Medicinal Chemistr2004 4, 207-233.
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La desconexion de la parte de dioxolona escindenlace C-O, que en el proceso de
sintesis se creara mediante una reaccigh eéditre el derivado de dioxoloi2Zal24y el
acido2.125.Este intermedio se desconecta en el enlace C-&ldarel imidazoR.126y
el tetrazol bifenilicd.68.La funcion de alcohol terciario que contiene el paesto2.126
se obtendra del imidazol-diés@&i.27gue se convierte en el imidazol-dicarbonit@ld28
mediante una doble operacién de intercambio déutasones éster por funciones nitrilo.
La dltima operacién retrosintética es una RCD (@&itloDeshidratacién) que desconecta
el compuest@.128al 2,3-diaminomaleonitril@.129y al acido butanoic@.13Q

2.15.5.b. Sintesis

La sintesis del olmesartan se inicia con la prepamadel 2-propil-H-imidazol-4,5-
dicarbonitrilo2.128obtenido mediante ciclocondensacion entre el BB¥tomaleonitrilo
2.129y el ortobutirato de trimetil@.131, que ejerce el papel de equivalente sintético del
acido butanoico (esquema 2.50). La reaccior2.d@28 con acido clorhidrico provoca la
hidrolisis de las funciones nitrilo y la formacidel diacido2.132 que se convierte en el
diéster 2.127 mediante esterificacion. La reaccion del diéstem ccloruro de
metilmagnesio, en una mezcla de@®CH.Cl,, proporciona el alcohol imidazéli@126

NC NH, OMe 1. CH;CN, calor
:[ + MeO—k\/ 2. Xileno, reflujo IU HCI 6N, calor
NC™ "NH, OMe (96%) (80%)
2129 2131 2_128
HO o)
EtO
co. AN ) MeMoCLEKO )\) HCl(g), EtOH = ] »\)
‘ N CH,Cl, (95%) o' (86%)
J H
2.126 2127 2132

Esquema 2.50

En el esquema 2.51 se indica la sintesis del costpudoxolanico2.124 Asi, la
reaccion de la 3-hidroxibutan-2-o8al34 con fosgeno forma la 4,5-dimetil-1,3-dioxol-2-
ona 2.135° que se convierte en la bromodioxolandhd 24 mediante halogenacion
radicalaria conN-bromosuccinimida (NBS) en presencia del iniciadadicalario
azobisisobutironitrilo (AIBN}?

cl o CH,CI,, tolueno NBS, AIBN 0
0:< + jv\ N,N-dimetilanilina O=< ]i NaHCO;, 70°C O=< I/
Cl HO (55%) (81%) o) Br
2133 2.134 2135 2.124

Esquema 2.51

S0 E. R. Squibb and Sons, Inc. Patente US611788300Q
51 F. Sakamoto, S. Ikeda, G. TsukamotoOBem. Pharm. Bulll984 32, 2241-2248.



66 Sintesis de antihipertensivos

Los pasos finales en la sintesis del olmesartamdiean en el esquema 2.52. El
proceso se inicia con el acoplamient@® Sntre el alcohol imidazélicd.126y tetrazol

bifenilico 2.80(para la sintesis de este compuesto véase el eaquad8g).
HO

HO ) N
EtO »\)
y N
EtO N\ KtBuO,DMA ¢
o H (80%)
2.126
HO
K,CO;, DMA
2124
(88% 2 pasos)

CPh,

0]
AcOH ac.
o=< | o
(81%) o

Olmesartan medoxomil

Esquema 2.52

La sintesis d.136se lleva a cabo ionizando el anillo imidazélidm tdutdxido de
potasio en DMA N,N-dimetilacetamida) y proporciona el ést@136 que por
saponificacién se convierte en el &cidd37 La unién del fragmento dioxolanico se
consigue mediante reaccion2sdel correspondiente carboxilato derivado del@&id 37
con la bromodioxolanon&.124 El producto de esta reaccién, compuedtb3g se
convierte en olmesartan medoxomil medidwdestritilacion con acido acético acuoso.

2.15.5.c. Cuestiones

1) Explique mecanisticamente la formacién del prbH-imidazol-4,5-dicarbonitrilo
2.128

2) Proponga una explicacién para la regioseleadigkn la adicion del cloruro de
metilmagnesio al compues?ol?27.

3) Explique mecanisticamente la formacién de ladintetil-1,3-dioxolan-2-on&.135

4) Expligue mecanisticamente la formacion de ldréraometil)-5-meti-1,3-dioxolan-2-
ona2.124

5) ¢Por qué en la reaccién2Sentre el imidazoR.126y el compuest@.80 se emplea-
butoxido de potasio? ¢ Por qué no es convenientieampetdxido de potasio o etéxido de
potasio?
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2.16. Farmacos bloqueantes de los receptoifgsadrenérgicos

Las catecolaminas adrenalina (epinefrina) y noredirea (norepinefrina) intervienen
en la regulacién del sistema nervioso.

OH I;I OH
N NH
HO “CH, HO 2
HO HO
Adrenalina Noradrenalina
(epinefrina) (norepinefrina)
Figura 2.37

Las catecolaminas se unen a receptores transmeamacaplados a proteina G. Uno
de estos receptores es el llamado recedieadrenérgico, que se encuentra
fundamentalmente en el corazon, las arterias ylbsiones. Cuando las catecolaminas
estimulan este receptor se eleva la frecuenciaiatard la presion arterial y la
contractilidad cardiaca.

Dominio extracelular

Receptor transmembrana (azul)
enlazado a hormona (amarillo)
v y acoplado a proteina G

(de rojo a )

Figura 2.38. Estructura de un receptorf3-adrenérgico

Un beta-bloqueante es un farmaco que bloquea ept@@-adrenérgico de tal forma
gue impide la unién de la catecolamina y evitaskinaulacion de aquél. El efecto final es
una reduccién de la frecuencia cardiaca, la presiterial y la contractilidad (fuerza del
corazén), favoreciendo la diastole (llenado) camlia mejorando con esto la funcion del
corazon y el flujo de sangre a las arterias corasar
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2.16.1. Prescripcion de los farmacos beta-bloqueast
Los farmacos beta-bloqueantes se emplean en:

1) El tratamiento de la angina de pechga que los beta-bloqueantes reducen las
necesidades de oxigeno del corazén al reducietaéncia cardiaca, la presion arterial y la
fuerza que aquél debe ejercer. Los farmacos betpsbantes también aumentan el flujo de
sangre a las arterias coronarias, reduciendo tdsnsas de angina de pecho, evitando el
remodelado cardiaco y produciendo una mejoria éenleion ventricular.

2) La prevencion de nuevos infartoEn las personas que han tenido un infarto de
miocardio, los beta-bloqueantes son capaces deiraluiesgo de tener un nuevo infarto
0 de morir por causa cardiaca.

3) El control de las arritmiasLos beta-blogqueantes son eficaces para el catgrolertos
tipos de arritmia, especialmente las que se acoampai@ taquicardia (aumento de la
frecuencia cardiaca).

4) El tratamiento de la insuficiencia cardiac&uando el corazén ha perdido fuerza, los
farmacos beta-blogueantes pueden mejorar estacisitadisminuyendo el riesgo de

muerte, aliviando los sintomas de insuficienciadiema y reduciendo las tasas de
hospitalizacién.

5) El tratamiento de la miocardiopatia hipertréficaina enfermedad que provoca el
aumento del tamafio del masculo cardiaco, lo quadenpn adecuado llenado de las
cavidades del corazéon. Los farmacos beta-bloqueapteeden mejoran la funcion

ventricular aliviando los sintomas de esta enfeaded disminuir la frecuencia cardiaca.

6) El tratamiento de la hipertension arterjgya que solos 0 en combinacion con otros
farmacos son capaces de reducir la hipertension.

7) El tratamientode otras enfermedades no cardiacas cehglaucoma(aumento de la
presion intraocular)a ansiedadel hipertiroidismoy las migrafias

Los farmacos beta-bloqueantes son bien tolerades ya mayoria de los casos, el
paciente no experimenta ningun efecto secundaioei®bargo, debido a su mecanismo
de accion, algun paciente puede experimentar alderestos efectos:

1) Sensacion de mareo o inestabilidabspecialmente si el farmaco baja demasiado la
presion arterial o la frecuencia cardiagkchas veces se resuelve ajustando la dosis.

2) Sensacion de cansancio o astefaede ocurrir especialmente al inicio del trataoie
y se manifiesta especialmente en situaciones queeren esfuerzo fisico intenso.

3) Asma Las personas asméaticas deben comunicarlo a swanédies de iniciar el
tratamiento con estos farmacos, ya que podrianupiiodrisis de broncoespasmo
(disminucién de la luz de las vias aéreas).

4) Disfuncién eréctil Al igual que el resto de medicamentos utilizapgas la hipertension
arterial, los beta-bloqueantes pueden causar disfurréctil.

5) Otros efectos secundarios ddaldad de piernas y manogo trastornos del estado de
anima
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2.16.2. Activacion de los receptored-adrenérgicos

La activacién de todos los subtipos de receptfresirenérgicos desencadena un
similar mecanismo de accion mediante el cual lanifaddelasa se activa y cataliza la
conversion del ATP en AMPc. La secuencia de aconiestos que ocurren a nivel
molecular, como resultado de la interaccion de#scolaminas, u otros agonistas, con los
receptores beta, se resume en los siguientes puntos

1) Las catecolaminas u otros neurotransmisore®nistgs se ligan al receptor beta.

2) La formacion del complejo agonista-receptor poavla unién intracelular a la proteina
heterotrimérica Gs (estimuladora).

3) La constitucién del complejo agonista-receptatgina Gs facilita la entrada de GTP
con el subsiguiente desplazamiento del GDP unidgeoteina G.

4) A continuacién, el trimero de proteina G se dsg/ el dimero-GTP se une a la
subunidad catalitica de la adenilciclasa provocandactivacion y la conversion del ATP
en adenosina monofosfato ciclico (AMPc, véase@i@na 2.53)

NH,
NH, v Ay
o o o PN pden ¢ AL
“0-P-0-P—0-P—0 <N A P ena HT Ve 8 96
froh-ot o N ciclasa /o) . 0-P-0-P—0
e © © O\P/lo OH 00 ©0
ATP HO OH 0=\ H

(0]

©
Adenosina monofosfato
ciclico (AMPc)

Esquema 2.53. Conversion de ATP en AMPc

4) El AMPc intracelular es el segundo mensajerctva una proteina-quinasa AMPc
dependiente (PKA), que actia como un receptordtitasdel AMPc.

5) La PKA activada fosforila enzimas, incluyendmteas proteina-quinasas y proteinas
intracelulares, lo que desencadena los corresputediefectos fisioldgicos.

6) La activacion de la proteina Gs también puetimekar directamente a canales de'Ca
voltaje-dependientes, provocando su apertura srugtulo cardiaco o esquelético.

En la figura 2.39 se indica de forma grafica etimide la cascada de transduccion de
sefiales provocada por la union de la adrenalimaraaeptof-adrenérgico.
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Adrenalina Adenilato
Receptor N—\terminal Ciciasa
B-Adrenérgia\'(r\_') r!
N 'S
Proteina G
Proteina G

Inactiva

Pirofosfatasa

‘ ‘ /-—x\ m
GTP GDP ATP AMPc + PPi (2)Pi
Subunidades
Cataliticas
i
Snbunidades—{_( g,
Reguladoras P » - A

FLE e
I\-_""l

Sitios de unién
del AMPc

Proteina Quinasa A (PKA)  Proteina Quinasa A (PKA)
Inactiva Activa

Figura 2.39. Transduccion de sefial por activacionedreceptoreq3-adrenérgicos

2.16.3. Tipos de receptores adrenérgicos

En 1948, el cientifico estadounidense R. P. Ahtguismostro la existencia de dos
clases de receptores adrenérgicos, a los que dedanyi B en base a la potencia de sus
agentes agonistas. En orden de potencia, los oeesmt son activados con mayor
sensibilidad por la noradrenalina, luego por laeadlina y finalmente por el isoproterenaol,
un agonist# total no selectivo (véase la figura 2.40).

OH 'TI OH |;| OH
HO N HO N HO NH;
D/k/ \|/ < D/k/ “CHj < j@/k/
HO HO HO
Isoproterenol Adrenalina Noradrenalina

N
[ )

Aumento de la potencia de activacion de los receptores a-adrenérgicos

Figura 2.40. Agonistas de receptores-adrenérgicos segun su orden de activacion

Los receptore$, por el contrario, son primariamente activados glasoproterenol,
luego por adrenalina y finalmente con menos sditibi por la noradrenalina (véase la
figura 2.41).
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OH OH H
HO:©/k/NH2 < D)V D/'\/
HO

Noradrenalina Adrenalina Isoproterenol

Aumento de la potencia de activacion de los receptores p-adrenérgicos

Figura 2.41. Agonistas de receptore3-adrenérgicos segun su orden de activacion

Los receptore se subdividen en receptor@& (cardioselectivos), receptor@?
(musculo liso) y receptordd3, que estan relacionados con el metabolismo gitrze de
los lipidos.

Los receptoreB2 estan constituidos por unos 400 aminoacidosuogreso molecular
de, aproximadamente, 90.000 daltons y se localizn los pulmones, tracto
gastrointestinal, higado, utero y en la vasculad&irmusculo liso y del masculo cardiaco.
Estos receptores son, en general, mas sensibdeadadnalina que a la noradrenalina. En
tal sentido, se estima que la adrenalina es de BD aveces mas potente que la
noradrenalina en la activacion de los recept@®2s Estos receptores son activados
selectivamente por agentes como el salbutamaériautialina, el clembuterol, el fenoterol
y el procaterol. El procaterol es el de mayor dfeiad.

OH H OH H
/D/K/ j< HO\©)\/ j< D/K/ j<
Salbutamol OH Terbutalina Clembuterol
° N OH H
HO
Fenoterol Procaterol

Figura 2.42. Farmacos agonistas de receptor@

Los receptores2 son bloqueados selectivamente por la butoxaminal wi-
metilpropranolol, que practicamente no afectarsadceptorefl.

OH H OH H
RIS
OMe
Butoxamina a-Metilpropranolol

Figura 2.42. Farmacos bloqueantes selectivos de eptoresf2
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Los receptorefd2 también son bloqueados, aunque de forma no iselegior
compuestos como el propranolol, el alprenolol,irablol, el oxprenolol, el nadolol, el

pindolol, el sotalol, el bucindolol, el carteol@| carvedilol, el labetalol y el penbutol
Estos compuestos bloquean a los recepfizgstambiéen a los receptorgs

OH H OH H

OH I;I |

CO T OO
J .
Propranolol

Alprenolol

0

(0 Timool
Co

OH H
H H OH I;I
Oxprenolol

N\(
/
& “OH Nadolol HN—"" pindolol
OH I;I
0\)\/N
6 O Ol
os?
HsC” H Sotalol CN  Bucindolol
° OH H O OH H MeO
\ |
Carteolol O Carvedilol
oH |;I OH H
HO Labetalol Penbutolol

Figura 2.44. Farmacos blogueantes no selectivos azeptoresf3

Los receptoref1l se localizan principalmente en el corazén y iésnes y son

bloqueados selectivamente por el acebutolol, elofde el betaxolol, el bisoprolol, el
celiprolol, el esmolol, el metoprolol, el nevibolokl landiolol
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Cellprolol o Esmolol
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0 N
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Figura 2.45. Farmacos blogueantes selectivos de eptorespl

2.17. Relaciones estructura-actividad de los farmas beta-bloqueantes

Los farmacos bloqueantes de recept@@esirenérgicos son farmacos sintéticos que
poseen una estructura quimica mas o menos simitadal isoproterenol. Todos poseen
un anillo aromatico, un carbono asimétrico en ldeoa lateral, que parece ser importante
para el mantenimiento de sus acciones farmacoklgicain grupo amino terminal con
diferentes grados de sustitucion (mayoritariamegrtgpos isopropilo que favorecen la
unién al receptor). La activida@-bloqueante es propia de los isémeros levogiros. Lo
dextrogiros son agentes estabilizantes de membmaretividad antagonisfa

Un punto clave en el desarrollo de los antagonistés-adrenérgicos fue la insercion
de un puente oximetilénico (-OGHen la estructura de las ariletanolaminas, lo que
condujo al descubrimiento del propranolol (el peeriximetilénico se encuentra
enmarcado en color magenta en la estructuréSipr¢panolol de la figura 2.46).
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OH H
OH H I
HO:©/k/'l‘|j/ O O\/'\/ N Y
o e
Isoproterenol (S)-propranolol

Figura 2.46. Comparacién de las estructuras del ipooterenol y del (S)-propranolol

Otro importante avance en el desarrollo de los d&os3-bloqueantes se consigui6 al
demostrar que lgara-sustitucion en el anillo aromatico originaba coegtos que, al
contrario que el propranolol, que no exhibia seletad (3, eran capaces de bloquear
selectivamente el recept@i. De esta manera se disefid la estructura delophctin
bloqueador del recept@l cardioselectivo. El practolol se emple6 en enhBédinido, en
los afios 1970, en el tratamiento de pacientes memat.os efectos indeseados de este
farmaco obligaron al desarrollo de otros beta-bdaates, de entre los que cabe destacar al
atenolol, cuya estructura es relativamente sinailardel practolol (véase la figura 2.4%).

OH ITI OH lTI
o /©/0\)\/ N Y wo\)\/ N Y
)J\H H,N
Practolol Atenolol

Figura 2.47. Comparacién de las estructuras del paiolol y del atenolol

En la figura 2.48 se indica la estructura genezdbd farmacos beta-bloqueantes.

OH H
y

B Y\x)B\O‘/N\R

A F

z

Figura 2.48. Estructura general de los farmacos batbloqueantes

1) Para que el compuesto tenga actividad beta-bloge Y-X debe ser O-GH
2) Si Y-X es -CH;CH,-, -CH=CH-, -SCH- 0 -NHCH:- la actividad es muy baja o nula.

3) El anillo aromatico puede ser también de tippnzbaeterociclico (como el anillo del
indol en el pindolol o el anillo de carbazol ercatvedilol) o heterociclico (como el anillo
de tiadiazol en el timolol).

4) Las cadenas Z unidas al anillo aroméatico pusdenle varios tipos y funcionalidades.

5) El grupo amino tiene que ser secundario y edefipbe que R sea ramificado
(isopropilo ot-butilo en la mayoria de los casos).

6) Los grupos alquilo (CHl en los carbonos, f o0 y disminuyen la capacidad beta-
blogueante, especialmente en el carb@no

52\W. SneaderDrug discovery: a history2005 Edit. John Wiley & Sons.
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7) Para los beta-bloqueantes no selectivos laiposite Z en el anillo aromatico modula
Su potencia en este ordepara < meta < orto Grupos enpara muy voluminosos
disminuyen apreciablemente la potencia de blogBaoembargo, la presencia de grupos
en orto muy voluminosos no provoca una disminucion impagade la capacidad beta-
blogueante.

8) El orden de sustitucion de Z que permite conisagua mayor cardioselectividad es:
orto < meta< para®®

2.18. Unidn de las catecolaminas a los receptofg@sdrenérgicos

El grupo de W. A. Goddard Il ha estudiado, utiida métodos computacionales, la
interaccion del receptof2-AR, que es la diana terapéutica de muchos corgsies
antiasmaticos, con la adrenalina (epinefrina), laomoradrenalina (norepinefrina) y con la
butoxamina, un antagonista selectivo de este recépt

En los recuadros A y B de la figura 2.49 se indileninteracciones de la adrenalina
con el receptor. En el recuadro C se aprecia ldnudé la adrenalina con los bucles de los
dominios extracitosélicos TM3, TM4 y TM5.

Figura 2.49. Interacciones de la adrenalina con eéceptor 32-AR

En la parte D de la figura 2.49 se indican los eedade hidrégeno entre los grupos
hidroxilo fendlicos de la adrenalina con tres s&sialtamente conservadas del receptor (S-
203, S-204 y S-207).

53 W. H. FrishmanJ. Cardiovasc. Pharm. 2013 18, 310-319.
54 P, L. Freddolino, M. Y. S. Kalani, N. Vaidehi, VB. F, S. E. Hall, R. J. Trabanino,V. W. T.
Kam, W. A. Goddard IlIP. Natl. Acad. Sci.US2004 101, 2736-2741.
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En la parte E de la figura 2.49 se indican los aadade hidrégeno entre el &cido
aspértico D-113 del dominio TM3 y el grupo amino ldeepinefrina. En esta parte E
también se aprecia el enlace de hidrogeno que tablexe entre el grupo hidroxilo
alquilico de la adrenalina y el aminoacido aspai@adl-293.

Recordemos que la potencia de la unién de la aénare los receptore es mayor
gue la de la noradrenalina. En la figura 2.50 sepawa la unién de la adrenalina (en
magenta) y de la noradrenalina (en rojo) al recj2eAR. La adrenalina (en magenta) se
orienta hacia la serina S204, originAndose undummtacto, mientras que la noradrenalina
(en rojo) se aleja ligeramente de S204, producgsdoa union mas débil.

Figura 2.50. Comparacion de la union de adrenaling noradrenalina a2-AR

En la parte A de la figura 2.51 se indican los edade hidrogeno que se establecen en
la union de la butoxamina (un antagonista selecelgeceptof2) con el32-AR.

Figura 2.51. Comparacion de la union de butoxaming adrenalina af32-AR
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En la figura 2.51 (parte A) se observan los enlatesidrogeno que la butoxamina
establece entre su hidroxilo alquilico y la se®203 y entre la serina S-204 y uno de sus
oxigenos metoxilicos. Sin embargo, la butoxaminaesiablece ningun contacto con la
serina S207, mientras que la adrenalina (parte Badeura 2.51) si que establece un
fuerte enlace de hidrégeno entre uno de sus ghigosxilo fendlicos y la serina S207.

En la figura 2.52, tomada de la publicacién de RDr y colaboradores, se indica el
camino que sigue el alprenolol en su unién al rec2-AR.>® El viaje se inicia con el
contacto del farmaco al denominadestibulo del receptor, situado en la superficie
extracelular de éste (de recuadre~12 — 3). La asociacion con elestibulg que esti
colocado a una distancia de 15 A del bolsillo d®mnrepresenta, muy a menudo, la
mayor barrera energética que tiene que superdoaldante beta-adrenérgico en su unién
al receptor. Esta relativamente alta barrera etieegésta asociada con la pérdida de parte
de la esfera de hidratacion del farmaco, que tlagar cuando éste se asocia con el
vestibulo A continuacion, la deformacion del receptor gdanpresion de la estructura del
farmaco permiten a éste llegar al bolsillo de urfdamrecuadro 4 5).

058 X 1.63 4 3.8

Figura 2.52. Acceso del alprenolol al receptd32-AR

2.19. Sintesis de farmacos bloqueantes de receptfeadrenérgicos
2.19.1. Sintesis de propranolol

El propranolol fue el primer antagonista beta-aérgico que se utilizé en la clinica.
Es un agente bloqueador no selectivo de los reasfit y B2, siendo capaz de bloquear
los receptores beta en el musculo liso bronquéesdquelético. En el sistema cardiovascular
el propranolol disminuye la frecuencia y el gastwd@co. En algunos pacientes con
severa enfermedad cardiaca el blogBemrenérgico puede causar retencion progresiva de
sodio y agua con edemas Y franca insuficienciaiaeaid producida probablemente por los
cambios hemodinadmicos intrarrenales que formare gi#etla adaptacion al menor gasto
cardiaco. La tolerancia al ejercicio disminuye efet®s normales aunque ésta puede
aumentar en los pacientes con angina de pechdrdidacion coronaria y el consumo de
oxigeno por el miocardio también disminuyen comnseguencia de la reduccién de la
frecuencia cardiaca

El propranolol es también un agente antihipertensnuy efectivo. La accion del
propranolol en la hipertension se ha tratado deiexppor una serie de distintos
mecanismos, entre los que destacan la reducciogadéb cardiaco y la inhibicion de la
liberacion de renina en el aparato yuxtaglomermdahrifidn.

5 R. O. Dror, A. C. Pana, D. H. Arlowa, D. W. Borl@nP. Maragakis, Y. Shana, H. Xua, D. E.
ShawaP. Natl. Acad. Sci.US2011, 108 13118-13123.
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El médico y farmacdlogo escocés James W. Blackraigael propranolol en la
década de 1960. A este investigador se debe tamd#iaesarrollo del antiulceroso
cimetidina. J. W. Black fue galardonado con el peeNobel de Medicina o Fisiologia en
1988 porel descubrimiento de importantes principios eraiimiento con farmacos.

2.19.1.a. Analisis retrosintético

En el esquema 2.54 se indica un analisis retragiotéel propranolol que se inicia
con la escisiéon del enlace C-N. Esta operacion womal sinton catidénic8.139y a la
isopropilamina2.14Q El equivalente sintético del sinton cationizd.39 es el arfiloxi-
epoxido 2.141 La desconexion del sistema denaftoxido en el compuest@.141
proporciona el propia-naftéxido2.142y el derivado del glicida?.143

OH
OH H o ) o
O\)\ N 0\)\@ O;/'\/<] ° /<]
O T/ o= lC:-O> +OR
O O HzN\|/ O O 2.143

Propanolol 2.139 2.140 2.141 2.142

Esquema 2.54

2.19.1.b. Sintesis

La sintesis del propranolol se indica en el esqurba y se inicia con la reaccion
entre ela-naftol 2.144y la epiclorohidrina racémica 145 El producto de esta reaccion es
el oxirano (+/-)2.141 cuya reaccion con isopropilamina permite la olitancdel
propanolol racémico.

OH 0 OH H
O o\/<\ |-|2
KOH DMSO
5 e o
(o) 25°C, 6h (95%) H,0,40°C
24 h (90)%)

2144 2145 (+/_) 2141

(+I )-Propranolol
Esquema 2.55

A partir del epdxido racémic@/-)-2141H. Eshghi y col. han conseguido una sintesis
enantioselectiva deS(-propanolol mediante reaccion con isopropilamimaBMSO en
presencia de nitrato de zinc y de &cido (-)-tartartal y como se indica en el esquema
2.56%" La reaccion proporciona eb¢propanolol con un rendimiento quimico del 55%ny u
89% de exceso enantioselectivo.

6 Para una revision histérica sobre el desarrollgpdepranolol por el médico J. W. Black véase:
M. P. StapletonTex. Heart Inst. J1997 24, 336-342.
5T H. Eshghi, H. P. Yazdil. Sci. Islamic Republic of Ira2003 14, 17-19.
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? OH H
o |
~ Zn(NOj),, DMSO o LN
+ HoN acido (+)-tartarico O j/
‘l Y 24 h, 40°C O

(+1-)-2.141 (55%, 89%ee) (S)-Propranolol

Esquema 2.56

Otra sintesis de propranolol racémico se indiceleasquema 2.57. EI compuesto de
partida es la alilamina.146que se convierte en tBoc alilamina2.147por reaccién con
Boc,O en diclorometano en presencia de trietilarfinba epoxidacién con MCPBA
(acidom-cloroperoxibenzoico) proporciona el oxiraRd 48 el cual, por reaccion cam
naftoxido, conduce al compuestd 49.La N-Boc desproteccion con acido trifluoroacético
proporciona el aminoalcohd.150 que se convirte en (+/-)-propranolol mediaiNe
alquilacion &2 con bromuro de isopropilo en DMF en presencihidexido de cesio.

A _NH, Boc,0, Et;N _~_NHBoc MCPBA ?>\/N|-|Boc a-Naftol, KOH
/ —_—
2146  CH2Cl2 (98%) 2147  CHC;(88%) 2148 H20, THF (77%)

Br OH OH

Y cson o NH o NHBoc
O \)\/ 2TFA,CHZCI2 \)\/

DMF (70%) (100%)
O 2.150 O 2.149

Esquema 2.57

(+/-)-Propranolol

Una sintesis enantioselectiva del propranolol de@en el esquema 2.58 y se inicia
con la reaccion de epoxidacion asimétrica del alcalilico 2.151°° Esta reaccion se lleva
a cabo empleando el hidroperéxido de cun@ilé52 como agente de epoxidacién (2
equivalentes), en presencia de tetraisopropoxidttai@o (5 mol%) y de (-)-tartrato de
diisopropilo (6%) como fuente de quiralidad. La xddacién asimétrica proporciona el
glicidol 2.153 que se convierte en el tosilé&2d 55(40% de rendimiento en los dos pasos,
94% de exceso enantioméricba reaccion del tosilat@.155con ela-naftoxido permite
la obtencion del epéxido homoquirall41que por reaccién con isopropilamina conduce
al (9-propranolol

%8 R. Inkum, A. Teerawutgulrag, P. Puangsombat, NkalRgatham.Maejo Int. J. Sci. Technol
2012 6, 372-378
59 J. M. Klunder, S. Y. Ko, K. B. Sharplesk.Org. Chem1986 51,3710-3712
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Ti(iPrO),

H o
HO A~ + ODPT o 3], @A{ TsCl, Et;N
OOH 0°C, 6h OH (40% 2 pasos
2.151 2.152 2.153 2.154 94% ee)

OH H

OH
H o
senadiudicealCOLN
TsO_ >

O (0% 2 pasos) NaH,DMF o
(S)-Propanolol 2141

o

Esquema 2.58

2.19.1.c. Cuestiones

La reaccién de epoxidacion asimétrica de alcohaliéicos fue desarrollada por el
grupo de K. B. Sharple$§$.La configuracion del epéxido depende de la nataealdel
tartrato empleado en la epoxidaciéon. Cuando segaifusistema de alcohol alilico, tal y
como se describe en el esquema 2.59, el L-(+ptarde dialquilo, que es el natural,
transfiere el oxigeno desdbajo, y el D-(-)-tartrato de dialquilo lo transfieresdiearriba.

OH
"5 D-(-)-tartrato Rooc/'\(‘3°°R
OH
R, Rs
R, ~ OH

H

L~
nQ

o L-(+)-tartrato ROOC/\=/COOR
H

Om

Esquema 2.59

En el articulo de K. B. Sharpless y col. &nOrg. Chem 1981, 51, 3710-3711 se
indica una sintesis alternativa dg}J-propranolol, que se describe en el esquema R&0.
secuencia sintética se inicia con la epoxidaciémeétsica del alcohol alilico empleando
como fuente de quiralidad el (+)-tartrato de direqo, lo que proporciona el glicideht
2.153 La reaccién de este compuesto com-glaftol, en presencia del acido de Lewis
tetraisopropoxido de titanio, permite la obtencd diol 2.156 que se convierte en el
bromoacetat@.157 por reaccion con una mezcla de 4cido acéticododmiomhidrico. El
tratamiento deP.157 con NaOH conduce al epdxidhl41que se convierte en eb)f
propranolol por reaccién con isopropilamina.

60 T, Katsuki, K. B. Sharplessl. Am. Chem. So0d.98Q 102 5974. Para el mecanismo de esta
reaccion véase el tema 5.
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Ho\/\ +

OH
Ti(iPro),
(+)-DIPT @J(

OOH 0°C, 6h Ti(iPro),
2.151 2.152 ent-2.153 2.154 t-BuOH

|-| ,ﬁOH

°\;<l NaOH HBr
(S)-Propanolol <— Br AcOH
2141 2.157 2.156

Esquema 2.60

1) Explique mecanisticamente la formacion del cagsal.141por reaccion ded-naftol
con el epoxitosilat@.155(esquema 2.58).

2) Expliqgue mecanisticamente la formacién del @idl56 a partir del glicidolent2153
(esquema 2.60) ¢, Cual es el papel déPT@), en esta reaccion?

3) Expligue mecanisticamente la conversion del 2iab6 en el acetoxibromur@.157
mediante reaccién con AcOH y HBr.

El epdxido2.141también ha sido preparado mediante un procesohigrahilacion
asimétrica® Asi, la reaccion deki-naftol 2.144 con bromuro de alilo proporciona el alil
naftii éter 2.158 (esquema 2.61). Este compuesto se somete a laidreade
dihidroxilacion asimétrica de Sharpless en presedeiuna cantidad catalitica de Qs
la fuente de quiralidad (DHQD)-PHAL (hidroquinididad-ftalacinadiil éter), kFe(CN} y
K2COs entBuOH/HO, lo que proporciona el di@.159con un rendimiento quimico del
96% y 91% de exceso enantiomérico. La reacciomlideR.159con cloruro de tionilo en
presencia de Bl forma una mezcla diastereoisomérica de sulfitocos 2.160que por
oxidacion con cantidades cataliticas de RyCtantidades estequiométricas de Nat®
convierte en el sulfato ciclicd.161 La reaccion de este compuesto con LiBr conduce al
bromoalcohol2.162 que se transforma en el epdéxidd41 mediante tratamiento basico.
La reaccion del epoxido con diisopropilamina, eespncia de cantidades cataliticas de
agua, permite la obtencién d&-propranolol.

611, A. Sayyed, V. V. Thakur, M. D. Nikalje, G. K.dwkar, S. P. Kotkar, A. Sudaldietrahedron
2005 61, 2831-2838.
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O K,CO3, acetona (97%) O t-BuOH/H,0 (86%, 91% ee) O
2.144 2.158 2.159
SOCl,, Et;N
CH,CI
o 2~ o) o
OH o-S oS

LiBr, THF NalO, CH3;CN/H,0

O O (94% 2 pasos) O
2.162 2.161 2.160

K2CO3, MeOH
(80% 2 pasos)

H OH
1.0 NH,, H,O (cat H
0\/<l Y 2 Hz0 (e20) O 0\/'\/NY
O refujo (99%) O
2141 (S)-propranolol

Esquema 2.61

O o N _bsr O 0\/K/\° RuCl-3H,0 (cat), O o _L_©°

El método de dihidroxilacion asimétrica de Sharmplesmplea como fuente de
quiralidad la dihidroquinidina (DHQD) y la dihidraopina (DHQ) (figura 2.51).

MeO OMe

Dihidroquinidina (DHQD) Dihidroquinina (DHQ)

Figura 2.51. Estructuras de DHDQ y DHQ

La reaccion de la 1,4-dicloroftalazina con estgaridos proporciona los denominados
(DHQD),-PHAL y (DHQ)-PHAL (figura 2.52), que son los catalizadores ajes
empleados en la reaccion de dihidroxilacion asicgtrde Sharpless. Estos dos
catalizadores proporcionan inducciones asimétipagstas, aunque los dos compuestos
no son estrictamente enantiomeros sino diastemeis®s. Estos pares quirales
diastereoisoméricos con inducciones asimétricasesips se denominamseudo-
enantiomeros

62 (a) K. B. Sharpless, W. Amberg, Y. L Bennani, G.&ispino, J. Hartung, K.-S. Jeong, H.-L.
Kwong, K. Morikawa, Z-M. Wang, D. Xu, X.-L. Zhang, Org. Chem1992 57, 2768-2771. (b) D.
Xu, G. A. Crispino, K. B. Sharpless Am. Chem. Sot992 114, 7570-7571. (c) W. Amberg, Y. L.
Bennani, R. L. Chada, G. A. Crispino, G. A. Daw¥, D. Hartung, K.-S. Jeong, Y. Ogino, T.
Shibita, K. B. Sharpless. Org. Chem1993 58, 844-849.
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N—-N
H o—’ \
MeO N OMe
~
N
(DHQD),-PHAL (DHD),-PHAL

Figura 2.52

Las reacciones de dihidroxilacion asimétrica sedpneefectuar mediante mezclas
comercialmente accesibles que contienen todos &activos necesarios para la
dihidroxilacién. La denominada AD-mix- contiene (DHQ}PHAL, K;OsQ:-H,O
(cantidad catalitica), fce(CN)} y KoCOs, mientras que la AD-mig-contiene los mismos
ingredientes pero con (DHQBPHAL en lugar de (DHQ)PHAL. El osmiato potasico
forma el tetréxido de osmim situ y el complejo que se genera entre éste y el ligand
quiral forma el catalizador del proceso de dihidemion asimétrica. En muchas ocasiones
se afiade también metanosulfonamida, a fin de acelbproceso de hidrdlisis del osmiato
resultante de la reaccion de dihidroxilacion, asubsiguiente formacion del diol y de la
forma reducida de osmio que es reoxidada por eti@nuro potasico.

El nombre AD-mixet y AD-mix-3 deriva de la regla nemotécnica que permite predeci
el sentido de la dihidroxilacion. Colocando la mlafdel modo que se representa en el
esquema 2.62 se predice la enantioselectividad dmtcion:

HO
(DHQD),-PHAL (AD-mix-g)

s‘y\(OH
PH_OH o Em

st ym ’

? 5 LS H
OH OH Lo
(DHQ),-PHAL (AD-mix-0) ————— o\

Esquema 2.62

El ciclo catalitico que opera en el proceso dedddxilacion asimétrica se indica en el
esquema 2.63. El reactivo de dihidroxilacion quemlha representado con la estructura
en la cual el ligando quiral L* se encuentra camadio al atomo de osmio(VIII). La
adicion al doble enlace de la olefilagenera el osmiato cicliddl que es hidrolizado
para formar el diolV y la especie reducida de osmio(VI) indicada coedtaucturaV.
Este intermedio es oxidado por el ferricianuro gpiata (Fe(lll)), que se reduce a
ferrocianuro potasico (Fe(ll)) y oxida a la espetaeOs(VI) (compuestd) regenerandose
la especie catalitica de osmio(VIIl) (compuedto
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L*
K2Fe(CN)g 1. R
o\/Os\,o \/\R’
O/I \O \( I
K3;Fe(CN)g
I'_*
L* 0|0
0|0 Os’
o TP
HO _ OH %
v R R’
m
HO OH H,0
R v R

Esquema 2.63

El modelo estereoquimico que se ha propuesto paiiar la enantioselectividad de
la reaccion de dihidroxilacion se indica en el esna 2.64 y se basa en el modelo
propuesto por Corey y NG&.El catalizador se coordina con el Qsé@optando una
conformacion en forma de U. Cuando se emplea (DHRAHL la olefina se inserta del
modo representado en el esquema 2.64.

Estado de transicion de la hidroxilacion con
(DHQD)-PHAL

Esquema 2.64

El epoxido 2.141 también ha sido preparado de forma enantioselectiva mesdiant
desimetrizacion del glicerét. Asi, la reaccion de este compuesto con la
canforsulfonamid&.164 proporciona el espirocetal165que por reaccion de Mitsunobu
con ela-naftol, en presencia de #hy diazodicarboxilato de diisopropoilo (DIAD), se
convierte en el compues?ol66(esquema 2.65).

83E. J. Corey, M. C. Nog.. Am. Chem. Sot996 118 319-329.
54 M. N. Lokhande, M. U. Chopade, D. N. Bhangare,IMNikalje. J. Braz. Chem. So2013 24,
406-4009.
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2.163 o reflujo (58%)

S T N DIAD, THF
0=5< ) 78%
CI)I N 7 OH (0] ( °)

2.165

PNBCI, plrld \/\ MeOH, Hol  ¢°
OPNB CH,Cl, OH reflujo (96%) §<O o=F
2.168 o o k/_;

2.167

MsCI, Et;N 2.166
CH,Cl, (78% 2 pasos)

OMs

= H o
0\/\/0PNB (0} :
O NaOH, dioxano O \/<I

— (S)-Propranolol
O 70°C (85%)
2.169 2141

Esquema 2.65

(o)
HO\)\/OH + TsOH, tolueno a-naftol, PPh;
g—o _s
o=

La hidrdlisis acida del acet&.166 conduce al dioR.167 cuyo estereocentro es de
configuracién opuesta a la que se requiere paminkesis del §-propanolol. Para la
conseguir la inversién de la configuracion, el bidlo primario de2.167 se esterifica
regioselectivamente por reaccién con cloruro pdeitrobenzoilo. El éster resultante,
compuesto2.168, por tratamiento con cloruro de metanosulfonilo saveerte en el
mesilato2.169 el cual por saponificacion proporciona el epoxaloral 2.141 que se
convierte eng-propranolol por reaccion con isopropilamina.

d) Expliqgue mecanisticamente la formacion del coesmP.166por reaccion dek-naftol
con2.165en presencia de Ehy DIAD.

El ep6xido2.141también se ha obtenido mediante una secuencéisaen la que se
emplea un método de hidrdlisis enzimatica enaridoea. La sintesis se inicia con la
reaccion dela-naftol 2.144 y la epiclorohidrina racémica.145 en piridina (esquema
2.66)% Esta reaccién proporciona una mezcla formada pepéxido racémicq+/-)-
2.141y el cloroalcoho(+/-)-2.17Q El tratamiento de esta mezcla con HCI la tramséoen
el compuestq+/-)-2.170 que se convierte en el cloroacetato racéntige)-2.171 por
reaccioncon cloruro de acetilo. El tratamiento del racem@ib)-2.171 con Lipasa PS
(obtenida déePseudomonas cepagian una mezcla-butanol/diisopropil éter, proporciona
una mezcla formada por eb{cloroalcohol2.170(>95%ee) y el R)-cloroacetata?.171
(>95% ee). El epbxid@.141se obtiene mediante separacion cromatografica deekcla
anterior seguida de reaccion d&)-Cloroacetat®.171con NaOH acuosa en isopropanol.

85 H. S.Bevinakatti, A. A. BanerjiJ. Org. Chem1991, 56, 5372-5375.
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OH
O piridina
) - e 2

2.144 2.145 (+/ )-2.141 (+/- )-2.170

HCI (94%)

Lipasa PS

P O J\/ _ Ac0,EtN

n-butanol/DIPE
(9 dias) O T ew

(+19-2.171 (+/-)-2.17o

H OAc

o _~_¢ 0\)\/C| o
O + O 1) Separ. crom.
O O 2) Reaccion de
2.170 2171 2.171 con NaOH ac. 2141

Esquema 2.66

il O
W\ I

Otra sintesis de§-propranolol, basada en la resolucion hidrolitataética de un
epoxido racémico, se indica en el esquema 2.6V compuesto de partida de esta sintesis
es la bencil isopropil amina.172que por reaccion con bromuro de alilo en presedeia
NaOH se convierte en la amina tercia2id73 Cuando esta amina se trata con agua en
DMF, en presencia de 48dCL y CuCl, se forma el complefx174 cuyo tratamiento con
sulfuro sodico proporciona la epoxiamina racénfich/5 Este compuesto se somete al
proceso de resolucion hidrolitica cinética por c#t con agua en presencia del
catalizador $,3-(Salen)Co(lll)OAc. Esta reaccion conduce a larfacion de una mezcla
constituida por laS)-epoxiamina2.176 (>99%ee) y laR)-dihidroxiamina2.177 (90.6%
ee). La separacion cromatogréfica de la mezclariantproporciona la §-epoxiamina
2.176que por reaccion cam-naftol, en trietilamina a reflujo, se conviertearcompuesto
2.178 La hidrogenolisis d2.178 por reaccion con hidrogeno molecular en preseteia
Pd/C, forma el9-propranolol.

66 X-L. Hou, B-F. Li, L-X. Dai. Tetrahedron Asymmetry1 999 10,2319-2326.
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Cl Bn

H Bn [
\ BrCH,CH=CH, ' Li,PdCl,, CuCl N Na,S-9H,0
Bn/l“I - AN ! Y
NaOH, DMF DMF, H,0 OH Cu (83%)
2172 (93%) 2173 ) 174CI2

Bn OH Bn Bn

H
1) Separ. cromat. O, ° N (S,S)-(Salen)Co(ll)OAc \>\/N
N

2) a-naftol, Et;N H,0
reflujo (86%) 2.176 OH a7 2475

40% (>99% ee) 51% (90.6% ee)

OH ?n

OH
H
(0} N fo) N
O \/K/ Y H,, PdIC O \/'\/ Y
" 0477 EtOH (100%)
(S)-propranolol

Esquema 2.67

En el esquema 2.68 se indican las estructuras gedtalizadores de cobalto(lll)
empleados en las resoluciones hidroliticas cingtieaepdxidos terminales y los productos
a que dan lugd.

\

=N_ — — —
/ | \ / | \
OAc OAc

(R,R)-(Salen)Co(lll)OAc (0.55 equiv) 0 (S,S)-(Salen)Co(lll)OAc (0.55 equiv)
R
j H,O H,O \
(o] OH 0 OH
R/<l + R/'\/OH R/‘\l + R/k/OH

Esquema 2.68

En el esquema 2.69 se indica la preparacion delizador. El proceso se inicia con la
resolucion detrans-1,2-diaminociclohexano racémi@ol78 que se lleva a cabo mediante
calentamiento con acido L-(+)-tartaricd.179 en &cido acético acuoso seguido de
enfriamiento a 5°C y cristalizaciéh.

87 S. E. Schaus, B. D. Brandes, J. F. Larrow, M Takian K. B. Hansen, A. E. Gould, M. E.
Furrow, E. N. Jacobsed. Am. Chem. So2002 124,1307-1315.
68 J. F. Larrow, E. N. Jacobsddrg. Synth1998 75, 1
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. Howr OH  H0 AcOH HO ,, OH
W degocasc A *o }u@
H,N NH, HOOC  COOH de a HsN AHs 00C CO0O
2178 2.179 ® 2.180
OH \ O OH
. (r "] 1) AcOH, 130° H K,COs3
NN — ]
) 2.182 2.183

l\f _ Co(OAc)z N: N—
02, AcOH
tBu tBu OH HO tBu
OAc

(R,R)-(Salen)Co(III)OAc 2.184
Esquema 2.69

En estas condiciones se obtiene la salRI®{1,2-diamoniociclohexano mono-(+)-
tartrato 2.180 con un 80-83% Yy un exceso enantiomérico de >98Mé6.otro lado, el
calentamiento del 2,4-dibutilfenol 2.181 con hexametilentetramin2182 en AcOH a
130°C, seguido de adicién de acido sulfurico yrdalmiento a 105°C, proporciona el 2,5-
di-t-butilsalicilaldehido2.183 La condensacién de este aldehido con la saRd®-{,2-
diamoniociclohexano mono-(+)-tartra20180en etanol acuoso, en presencia de carbonato
potasico, permite la obtencibn de IaR,R-N,N-bis(3,5-dit-butilsaliciliden)-1,2-
ciclohexanodiamina2.184 La reaccion de este compuesto con acetato detaoba
presencia de oxigeno proporciona el catalizaBdR{(Salen)Co(lll)OAc.

El ciclo catalitico de la resolucion hidroliticanética se indica en el esquema 2.70.

A

X
H,0 + /QO R

H R ,)>__ R/‘,’\ HO0 o

X 6H R)\‘

— & OH
P

Z\o@x
R
B

Esquema 2.70

La alta selectividad de la reaccion no provienem@referencia del complejo Co-OH
por unirse a uno de los dos epoxidos racémicosigambos se unen con similar afinidad,
sino de la reaccion selectiva de apertura delcaoiiranico en uno de los complejos
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(complejo | del esquema 2.70), por el ataque nfitilmmdel complejo L-Co-OH mediante
un mecanismo cooperativo bimetalico.

En el esquema 2.71 se describe una sintesiS)gegpanolol en la que se prepara el
diol 2.156 mediante una metodologia organocatilica (parasitisis enantioselectiva de
este diol véase el esquema 2.60). La sintesiscia aon laO-alquilacién deln-naftol por
reaccion con 3-bromopropanol en presencia de N&Qk oxidacion del compuesto de O-
alquilacion2.185con acido 2-yodoxibenzoico (IBX) proporciona aletlido2.186que se
somete a la reaccion de-aminooxilacion asimétrica por reaccion con PnN=@ e
acetonitrilo en presencia de L-prolina. Esta reatgenera eli-aminooxialdehid@®.187I
gue es inmediatamente reducidocadminooxialcohol2.188.La hidrogenolisis de este
compuesto proporciona el diBl156cuyo exceso enantiomérico, medido mediante HPLC
en columna quiral, fue de >98%a reaccion intramolecular de Mitsunobu sobre el diol
2.156proporciona el epoxida.141que se convierte en ebfpropranolol por reaccion con
isopropilamina en diclorometano.

OH O\/\/OH o H
O Br._~_OCH _1BX, DMSO _ O \/\ﬂ/
NaOH ac, reflujo " 2h(89%) °©
6 h (67%)
2186

2.144 2.185 PhNO, L-prolina
CH;CN, -20°C, 24 h

NHPh
OH NHPh

o H,, Pd/C
O \/H MeOH, 6 h O \/H NaBH,4, MeOH O \/'\”/
OH (79% 3 pasos (79% 3 pasos) OH _20°c, 30 min
O 2.156 O 2.188 O 2.187

‘ PPh;, DIAD,

reflujo, 6 h (67%)

o OH
H
H,N
O 0\/<J 2 Y , CH,Cl, O O\A/NY
O 2141 25°C, 12 h (83%) (S)-propranolol

Esquema 2.71

El acidoo-yodoxibenzoico (IBX) se emplea en la oxidacioratimholes a compuestos
carbonilicos. Este reactivo se prepara por oxiged& 4cidom-yodobenzoico con bromato
potasico y acido sulfurico, o con oxono. El IBX &tgi como mezcla de tautdmeros uno de
los cuales es la forma de &cido carboxilico (esqu@mi2). La acidez del IBX (pKa en
agua 2.4; pKa en DMSO 6.65) puede afectar a sostsansibles a acidos en el proceso de
oxidacion.

69 S, P. Panchgalle, R. G. Gore, S. P. Chavan, Kdkote. Tetrahedron:Asymmetrg009 20
1767-1770.
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0® o
! KBro; @}M\\: I
H,SO, (')\OH So
COOH OH
Acido o-yodobenzoico o o
Acido o-yodoxibenzoico

(IBX)
Esquema 2.72

El mecanismo que se ha propuesto para la oxidaed@lcoholes con IBX, basado en
calculos mecano-cuanticos, demuestra que la etap@, | por tanto limitante de la
velocidad global del proceso, es la denominadacidahipervalenté? que es el giro
coordinado de ligandos alrededor del yodo. Estegsm esta impulsado por la necesidad
de generar la forma estable plana del IBA (&ciddogobenzoico), que es el producto
resultante de la reduccion del IBX (véase el esqu2m3). EI mecanismo de la oxidacion
comienza con el proceso de intercambio de ligarelog] que se reemplaza la agrupacion
hidroxilo del IBX por el alcohol. Esta reaccion rfwa el intermedid, que experimenta a
continuacion la etapa de rotacion hipervalentefoamacion dell . Sobre este compuesto
se produce el paso de eliminacion, que tiene logatiante un proceso concertado ciclico
de cinco eslabones, que conduce al compuesto dhiecbon al acido yodosobenzoico
(IBA).

1) Intercambio de ligandos
o] H o %H
\Q“ R—|—OH - \—d H,0
0= o—I—OH * ! o o—: T 2
IBX
2) Rotacidn hipervalente
o HA

= o

o o—Il—o0 [ H
|

3) Eliminacién

oéo/llzo\)H — oé o/:_l_—OH + }'R
H

;0

Acido yodosobenzoico
i R (IBA)

Esquema 2.73

La reaccion de a-aminooxilacion enantioselectiva del aldehidh186 con
nitrosobencno PhN=0 se lleva a cabo en presendiapdelina. El ciclo catalitico de esta
reaccion se indica en el esquema 2.74 y comienzédormacion de lag)-enamind por
reaccion entre la L-prolina y el aldehi@l186 A continuacion se produce el ataque
nucleofilico de la enamina al nitrosobenceno. Eesguema 2.72 se describe el estado de

703.T. Su, W. A. Goddard 110. Am. Chem. So2005 127, 14146.
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transicion de esta reaccion (estructlird, en el cual juega un papel clave la activacidn de
doble enlace N=O por coordinacién con el proténgtapo carboxild?! El resultado del
ataque nucleofilico de la enamina es la formacimadbetaindV, que por reaccién con
agua forma el producto @eaminooxilacion2.187y regenera el catalizador.

o
o)
Ar\/\-)LH A’\/\)J\H

NN et
2187 ppuN NS COOH 2.186
H
H0 L-prolina H,O
H
Phopll, 00 N~ ~COOH
-1 ~_H
Ho H
| Ar
Ph\
N=O

Esquema 2.74

e) Expliqgue mecanisticamente la formacion del egmi141 por reaccion del did2.156
con PhRP y DIAD.

2.19.2. Sintesis de atenolol

El atenolol fue especificamente desarrollado para atravesar la barrera
hematoencefélica y evitar los efectos secundasosiados a los beta-bloqueantes, como
el propranolol, que son capaces de atravesarlawdosefectos secundarios tales como
depresion e insomnio. El atenolol (Tenormin®) s& es el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares como hipertension, enfermedad nadey arritmia, e infarto de
miocardio después del evento agudo. En paciente$atla cardiaca congestiva reduce la
necesidad de consumo de oxigeno por el musculdacardSe ha demostrado que la
administracién intravenosa de atenolol duranteptaseras horas de un infarto agudo de
miocardio reduce la mortalidad inmediata y previExgerecidivas y el reinfarto. Esto se
explica por la menor demanda de oxigeno del muszaridiaco, que disminuye su arritmia
debido un mayor incremento del flujo sanguineoieaay a la reduccién de los 4cidos
grasos libres en el plasma.

1Y, Hayashi, J. Yamaguchi, K. Hibino, M. Shdjietrahedron Lett2003 44, 8293-8296.
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En el tratamiento de la hipertension arterial setan dosis de 100 mg en una toma
Unica diaria. Un cierto nimero de pacientes puedenantenido con una dosis de 50 mg
una vez al dia. En caso de que la reduccion dedsiom arterial sea insuficiente, el
atenolol puede combinarse con un diurético u attihipertensivo.

2.19.2.a. Andlisis retrosintético

El andlisis retrosinético del atenolol se indicaetresquema 2.75 y se inicia con la
desconexion, basada en una reaccigh 8e la parte de isopropilamina, lo que conduce al
compuest®.189(X=hal6égeno). La desconexidn del enlace aril éteel compuestd.189
conduce a la 4-hidroxifenilacetamida 90y la epihalohidrin&.191

0] (0] 0]
NH, NH, NH,
C-N c-O o
|:(> ————» +
o) Sn2
Atenolol / 2.189 \ T 2.190

Esquema 2.75

2.19.2.b. Sintesis

Una sintesis muy eficiente de atenolol racémichaseonseguido mediante el empleo
de reacciones aceleradas por microofdtlaEl compuesto de partida es la 4-
hidroxifenilacetamida2.190 que se somete a la reaccion con epiclorohid2iid5 en
presencia de cloruro de benciltrimetilamonio (estue.76). Después de 5 minutos de
calentamiento a 180°C, bajo irradiaciébn con micdasn se obtiene el compue&d 92
con un 70% de rendimiento. La irradiacion con noadas a 130°C durante 10 minutos de
2.192en isopropilamina, en presencia de agua, propuacd atenolol con un rendimiento
del 93%.

o)
NH, NH, HZN\|/, H,0 NH,
fo) BnNMe;Cl N
' Mw 180°C W 130°C OH H
OH 2.145 CI 5 min (70%) 0\/<0\ 10 min (90%) O\)\/N
2.190 2.189 Atenolol

Esquema 2.76

El (9-atenolol se ha preparado mediante una secudntitica en la que se hace uso
de una resolucion mediante esterificacion enzirmdtit compuesto de partida es el 4cido
4-hidroxifenilacética2.191que se convierte en el butilésBt92por reaccion a reflujo de

2 http://data.biotage.co.jp/pdf/application/2134.pdf
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butanol en presencia de NaHS&n eliminacién azeotrépica de agua (esquema.2.77)
La reaccion del butiléste2.192 con epiclorohidrina en piridina proporciona unazote
formada por el epoxid@.193y la clorohidrina2.194 en relacion 30:70 respectivamente.
El tratamiento de esta mezcla con HCI gas en mefarmyoca su conversion en la
clorohidrina racémic2.194 Cuando el racemato se somete a acetilacion etiganén
acetato de vinilo como disolvente y en presencidad@asa LAPS (Lipasa Amano PS
obtenida déPseudomonas cepagjasse obtiene una mezcla constituida por la claltia
(R)-2.194(94% ee) y el acetal®)-2.195(>95% ee)’ La separacion cromatografica de la
mezcla anterior proporciona la clorohidrirfR)-2.194 pura, que se convierte en el
compuesto2.196 por reaccién con isopropilamina y agua. B-dtenolol se obtiene a
partir de2.196mediante tratamiento con hidréxido aménico en nwta

o) (0]
(0]

o o
OH OoBu O Bu o8
BuOH, NaHSO, \>\/C'
’ * > +
reflujo (95%) piridina, 25°C, 48 h OH
OH OH

0\/<o\ O\)\/C'
2.191 2.192 L 2.193 2194 -
HCI gas, MeOH

(89% 2 pasos)
1) Separ. crom. o] o

0]
2) YNHZ ,H,0 OBu OBu OBu
LAPS, CH,=CHOAc
. <
25°C, 24 h (80-87%) o OAc 25°C, 43 h OH

o_L_c o_A_¢c o _k_c

(R)-2.194 (S)-2.195 2194
0 o)
OBu NH,
NH,OH, MeOH
0 70°
o\/(')i/n\;S C, 30 h (60-70%) o\/okH/H
2.196 (S)-atenolol Y

Esquema 2.77

La sintesis del§)-atenolol también se ha conseguido mediante héisétnzimatica
del acetato racémicd197indicado en el esquema 2.%8.

7 H. S. Bevinakatti, A. A. Banerjil. Org. Chem1992 57, 6003-6005.

" La resolucién enzimatica no se pudo llevar a cafiwe la correspondiente arilacetamida debido a
su insolubilidad, lo que obligd a la utilizaciéon Wes ésteres de butilo (mucho mas solubles en
disolventes orgénicos) como sustratos en la aciétila&nzimatica.
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o o ] (o}
OBu OBu OBu
CH;COCI LAPS, BuOH-DIPE
o * OH OAc 48 h, 25°C
o] oA c o A_e
- 2193 2194 - 2.197
o 1) Separ. crom. fo) 0

2 NH,
NH,OH, MeOH OBu )\( OBu OBu
25°C, 30 h (60-70%) 1.0, NaOH . .
OH OH ¢
\/'\/ N _cl

O\A/NY o_A_~Cl ©

(S)-atenolol 2.196 (S)-2.194 (R)-2.195

Esquema 2.78

Otra sintesis de5f-atenolol, basada en la resolucién hidrolitica&tica de un epoxido
racémico, se indica en el esquema 2°79.

o
OMe
S, morfolina 1)N30H EtOH BrCH,CH=CH,
100°C (86%) 2) SOCI,, MeOH K,CO3, acetona
(83% 2 pasos) (87%)
2 197 OH 3 198 OH 3 199
(o} o) (o} o
OMe OMe OMe OMe
(R,R)-(Salen)Co(OAc) MCPBA
+ -t
H o OH H,0 CH,Cl, (84%
o\/</ o_~_©° o\/<\ ~X
2.202 (94%ee)  2.203 (98% ee) 2.201 2.200
1) Separ. crom. (o) 0
2) NH, H,0 OMe NH,
NH,OH, MeOH
reflujo, 5 h (78%) 25°C, 24 h (72%) OH
OH H
O\/k/N O\)\/N\(
2.204 j/ (S)-atenolol

Esquema 2.78

>D. S. Bose, A. V. NarsaiaBioorg. Med. Chen005 13, 627-630.
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El compuesto de partida es la 4-hidroxifenil me¢itona2.197 que se convierte en la
tioamida 2.198 mediante transposicion de Willgerodt-Kirfer provocada por
calentamiento a 100°C en presencia de azufre etahyemorfolina. La saponificacion de
la tioamida genera el correspondiente acido caliboxjue se esterifica por reaccién con
cloruro de tionilo y metanol. El éster metili2d 99 por reaccién con bromuro de alilo en
acetona en presencia de carbonato potasico, séeedenen el alil aril éte2.20Q el cual,
por tratamiento con acidm-cloroperoxibenzoico, conduce al epoxido racénfc20l
Cuando este compuesto se hidroliza en presendiR,8e(Salen)Co(lll)OAc se obtiene
una mezcla formada por el epéxido homoqu2r2i02(94% ee) y el dioR.203(98% ee).
La separacion cromatografica de la mezcla, segiidaeaccion del epoxidd.202 con
isopropilamina y agua, proporciona el hidroxiamsteé2.204 que se transforma e®){
atenolol por reaccién con hidréxido aménico metiandl

La transposicion 1,2 de carbonilo en la cet@ri07 conseguida mediante reaccion
con morfolina y azufre, se conoce como reacciokVdigerodt-Kindler. En esta reaccion
la aril metil cetona se convierte en una tioamiElanecanismo de esta reaccion se indica
en el esquema 2.79. El proceso comienza con laafoém de la enamin.206 por
condensacion de la aril metil ceto@dl97 con la morfolina2.205 A continuacion, la
enamina nucleofilica ataca al azufre y genera faithe2.207 que se transforma en @}
morfolino-tioaldehido2.208 por migracion intramolecular de hidruro. El subsigte
ataque nucleofilico intramolecular del nitrégenadable enlace C=S forma el aziridinio
2.209el cual, por pérdida de proton, se transformaagiioEnamin&.21Q La tautomeria
tioendlica convierte a este compuesto en la tioatit98.

. )

Y HN [0}
Ar” SCHy + AN P —— + H,0
2.197 2.205 2.206
2) o (0] (0]
) (o) [..])
N N N
€]
o — A —
Ar Ar Ar )
2.206 2207 H H 2208 HH
(o] o (0]
) CH (o)
Ar N Ar, N (~N o
>__< - — - Ar S
H s W sH .Y%f
2.198 2.210 2.209

Esquema 2.79

6 (a) C. WillgerodtBert. 1887, 20, 2467. (b) K. KindlerLiebigs Ann1923 431, 187-230.
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2.19.3. Sintesis de metoprolol

El metoprolol es un bloqueador selectivo de logptares: de localizaciéon cardiaca.
Se emplea en el tratamiento de enfermedades sedmlasistema cardiovascular,
especialmente de la hipertensién y el infarto aglelmiocardio. Es comercializado con el
nombre de Lopressor® por Novartis y Toprol-XL® (@8A). El farmaco se vende como
succinato de metoprolol o como tartrato de metopradl primero formulado como
compuesto de liberacion prolongada y el segundibeeacion convencional.

El metoprolol disminuye o inhibe el efecto estinmiéade las catecolaminas en el
corazon, lo que produce una disminucion de la &ecia cardiaca y de la contractilidad
miocéardica. También disminuye la tensién arterielvada. EI metoprolol regula la
frecuencia cardiaca en taquicardias supraventresyldibrilacion auricular y extrasistoles
ventriculares. Su efecto antiarritmico se basaaemhibicion del automatismo de las
células marcapasos y en la prolongacién del tieepoconduccién auriculoventricular.

El metoprolol se absorbe completamente después dénhinistracion oral y méas del
95% se excreta en la orina. Las maximas conceatragiplasmaticas se alcanzan al cabo
de 1/2 hora a 2 horas y después de 4 a 5 horas dorinas de liberacion prolongada. Se
ha observado acumulacion de sus metabolitos erergasi con una tasa de filtracion
glomerular de 5 ml/minuto. La cirrosis hepatica eota la biodisponibilidad del
metoprolol.

2.19.3.a. Andlisis retrosintetico

El andlisis retrosinético del metoprolol se indécael esquema 2.80 y se inicia con la
desconexion, basada en una reacci@) 8e la parte de isopropilamina, lo que conduce al
compuest®.189(X=haldégeno). La desconexion del enlace aril éteel compuestd.211
conduce al 4-(2-metoxietil)fen@l212y a la epihalohidrin2.191

OH H (o)
OMe © NY Sn2  OMe 0, A< Sn2 OMe o L
/  e— \ [— + KQ

H,N
Metoprolol 2.211 j/ 2.212 2.191

Esquema 2.80

2.19.3.b. Sintesis

La sintesis patentada del metoprolol obtiene estgoesto mediante reaccion del 4-
(2-metoxietil)fenol2.212con epiclorohidrina en presencia de base (esqueBid, 20 que
conduce al epéxid@.211, seguida de reaccién con isopropilamih&n el esquema 2.81
se detalla la sintesis del metoprolol a partir @et-hidroxifenil metil ceton2.213 La
secuencia sintética se basa en las sintesis pdaeptatrag® Para cada paso sintético se
indican otras referencias bibliograficas en las @ee pueden encontrar los detalles

" (@) P. A. E. Carlsson, S. A. I. Carlsson, H. R.r@di, L. Ek, B. A. H. Ablad, A. E.
Brandstrom,U.S. Patent 3,873,60975 (b) A. E. Brandstrom, P. A. E. Carlsson, S. ACarlsson,
H. R. Corrodi, L. Ek, DE 2106209971

8 Smith, B. L., Mueller, W. H. and Strutz, H. Eur@pePatent 0, 449, 602, A1991



Tema 2. Enfermedades cardiovasculares 97

experimentales del paso en cuestion. La sintesigici@ con la bromacion de la 4-
hidroxifenil metil cetona&.213por reacciéon con CuBen acetato de etif§.Este proceso
conduce a la bromocetoria214 la cual se convierte en la metoxicetoh&15 por
tratamiento con metoxido sédico en metdAdla reduccién del carbonilo ceténico en
grupo metileno se lleva a cabo mediante hidrogénacion hidrogeno molecular en
presencia de Pd/C en &cido acético y proporcioda(2tmetoxietil)fenol2.212 Cuando
este compuesto se hace reaccionar con epiclonohjdein acetonitrilo en presencia de
carbonato potasico, se obtiene el epéxedd118! que por reaccién con isopropilamina
conduce al metoprolol.

OH OH
CuBr,, ACOEt H(Q/ NaOMe, MeoH OMe
25°C, 2 h (96%) reflujo 90 min (85%)
O 2213 0 2214 O 2215

H,, Pd/C
AcOH

OMe

NHZ (0]
Cl
Metoprolol «——
K,CO3, CH,CN

2.211 reflujo, 14 h (75%) 2.212

Esquema 2.81

Una sintesis de §-metoprolol se ha conseguido mediante reaccion 4e2-
metoxietil)fenol2.212 con [R)-epiclorohidrina en acetonitrilo en presencia debonato
potasico (esquema 2.8%)La reaccion proporciona el epoxid®){.221que se convierte
en metoprolol por reaccion con isopropilamina msencia de Zn(Bif- xH:O.

H o
cl
mOH |/ o K,CO,, CH;CN ﬂe/@/o\/ﬁ
+ “, >
e reflujo, 14 h (75%)
2.212 (R)-2.145 (S)-2.211

oH |, W/NHZ
, Zn(BF4),:xH,0
JOpans

25°C, 2 h (85%)
(S)-Metoprolol

Esquema 2.82

Otra sintesis de§-metoprolol, basada en la resolucion hidrolitigaética de un
epoxido racémico, se indica en el esquema Z.88.compuesto de partida es el 4-(2-

V. San Miguel,C. G. BochetA. del CampoJ. Am. Chem So2011, 133 5380-5388.

80H, U. Shetty, W. L. Nelsorl. Med. Cheml1988§ 31, 55-59.

81 B. Pujala, S. Rana, A. K. Chakrabodti.Org. Chem2011, 76, 8768-8780.

82 M. MuthukrishnanD. R. Garud, R. R. Joshi, R. A. Joshétrahedror2007, 63, 1872-1876.
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hidroxietil)fenol 2.216 que se convierte en el epoxido racémc®l7 por reaccién con
epiclorohidrina racémica.145en 2-butanona como disolvente y en presencia @K
La resolucion hidrolitica cinética del ep6xi@217 con agua, en presencia de,R-
(Salen)Co(lll)OAc, proporciona una mezcla formada pl epdéxido homoquiral.218
(>99% ee) y el dioR.219(92% ee). La separacion cromatografica de la raggelguida de
reaccion del epoxid®.218 con yoduro de metilo y-butéxido de potasio emN,N-
dimetilacetamida, conduce al yodoalcoBd2Q EI (S-metoprolol se obtiene por reaccién
de2.220con isopropilamina en presencia de agua.

(0]
OH (0]
?i/©/ o o K,CO; ?i/©/ \/<l (R,R)-(Salen)Co(lll)OAc
+ ¥\A| " 2-butanona iPrOH, H,0
reflujo, 15 h (86%) ] e
2916 2.145 (S)-2.217
OH H o oH
- - 4" 0 :
OMe O\/H =1) Separ. crom OH O\/<| ) OH \/\
| 2) CHyl, tBuOK OH
2290 DMA (98%) 2.218 2.219
OH
NH, . H
, iPrOH
Y WO\A/NY
H20 (97%) (S)-Metoprolol

Esquema 2.83

2.19.3.c. Cuestiones

1) Explique mecanisticamente la formacion (@&42.221en la reaccién del esquema 2.84
¢ Por qué no se forma(@&)-2.211?

H o
Cl o. >
moH |,/ o K,CO,, CH;CN m \/<l
+ >
el reflujo, 14 h (75%)
2.212 (R)-2.145 (S)-2.211

Esquema 2.84

2.19.4. Sintesis de carvedilol

El carvedilol es un bloqueante alfa y beta-adrénérgselectivo que produce
vasodilatacion por bloqueo alfa-1 y disminucioriaeesistencia vascular periférica. Actia
también sobre el sistema renina-angiotensina-adwsd mediante bloqueo beta.

El carvedilol se emplea en el tratamiento de laetgmsion arterial, en especial la
asociada a hiperlipidemia, en el tratamiento d=fdiopatia isquémica, de la insuficiencia
cardiaca congestiva sintomatica y de la insufigeerrenal o diabetes no insulino
dependiente, en este caso solo o en combinaciorottoa farmacos antihipertensivos,
especialmente con diuréticos del tipo tiazidas.
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2.19.4.a. Andlisis retrosintético

El analisis retrosinético del carvedilol se inderael esquema 2.85 y se inicia con la
desconexion de la parte de isopropilamina, lo qurelece al epdxid@.221y a la amina
2.222 La desconexion de la parte de carbazol en el gestp2.221 conduce al H-
carbazol-4-0l2.223y al haloepdxid®.191 La amina2.222 se sintetizara a partir del 2-
metoxifenol2.224

O \ N\/\O/ ;: HZN\/\OQ
HN 2222 OMe
HN O |

2.221
Carvedilol OH 3;2
Sy e
X OMe
2223 2191 2.224

Esquema 2.85

2.19.4.b. Sintesis

En el esquema 2.86 se indica la sintesis del egdpdzol2.221que se inicia con una
sintesis de indol de Fischer entre la ciclohexarib@a5y la fenilhidracina2.226 En una
publicacion reciente el grupo de L. R. Odell havdldo a cabo esta reaccion mediante
activacion con microondas, en acetato de etilo ymsencia del anhidrido ciclico del
acido propilfosfénico, que actia retirando el agpe se forma en la reaccion. El
rendimiento en la obtencién del tetrahidrocarb@z227es cuantitativs®

PrtP/’o
O O
P,Pr

0 \\ o]
(l HzN @ DDQ, THF ac.
—_—
MW,AcOEt * %

1 h, 5°C (85%)

2.225 2.226 5 min, 70°(100%) HN HN
2.227 2.228
o_<% a \/<°\ OH 10% PdC,
O PhOPh/1,2,5-trimetilbenceno
2145 ~ 250°C, 18 h (90%)
N O NaOH, DMSO  HN O
H,0, 50°C, 8h
2.221 2.223

Esquema 2.86

83 M. Desroses, K. Wieckowski, M. Stevens, L. R. Qdedtrahedron Lett2011, 52, 4417-4420.
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La oxidacién del tetrahidrocarbazd.227 con DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-
benzoquinona) en THF acuoso proporciona la dihattmazolona 2.228% La
deshidrogenacion de.228se consigue mediante calentamiento a 250°C eemmiasde
Pd/C al 10% y conduce alHScarbazol-4-0R.223% La reaccion de este compuesto con la
epiclorohidrina en DMSO y en presencia de hidroxsdalico proporciona el epéxido
2.221%

En el esquema 2.87 se indican los pasos finalda emtesis del carvedilol. Asi, a
partir de 2-metoxifenoR.223 se obtiene el bromoderivadb225 mediante reaccionyd
con 1,2-dibromoetano en presencia de NaOH. La i@acte Gabriel de este compuesto
con ftalimida potasica en DMF y en presencia decd®na-6 conduce a I&-
alquilftalimida2.226la cual, mediante hidrazinolisis, se conviertdaeamina2.2228" En
la sintesis patentada del carvedilol se indica lgueeaccion de la amin2.222 con el
epoxido 2.221 proporciona carvedilol junto con un subproducto didle alquilacion,
denominado impureza B, que constituye el 35-40% deezcla de reaccidfi.

OMe Br Br OMe
Ftallmlda potasica O
18-c-6, DMF ~"N
NaOH, 80°C 50°C, 5 h (88%)

2224 48 h (75%) 2.225 2226 ©
NH2NH2'H20
25°C, 5 h (86%)
OH
R OMe  NH,
o) N
OMe

2.222
HN

Carvedilol (R=H)
Impureza B (CH,CH(OH)CH,O-carbazol)

Esquema 2.87

Se han publicado sintesis alternativas de carvaglimintentan disminuir o eliminar la
formacion de la impureza B. En una de esta singesigbtiene el carvediol mediante la
secuencia sintética indicada en el esquema 2.88 eAepoxido2.221se convierte en el
cloroalcohol2.227mediante reaccion con HCI. La acetilacion de estepuesto conduce
al cloroacetata2.228 que por reaccién con la amirZa222 proporciona el acetato de
carvediol2.229 El carvediol se obtiene por hidrélisis acida aettatd® Como se puede

84Y. Oikawa, O. Yonemitsul. Org. Chem1977, 42, 1213-1216.

85D. Sissouma, L. Maingot, S. Collet, A. GuingahtOrg. Chem2006 71, 8384-8389.

86 G. Madhusudhan, B. A. Kumar, U. S. ChintamaniNVIRao, D. Udaykiran. T. Suresh, V. K.
Kumar, K. Mukkantiindian J. Chem201Q 49B, 606-610.

87 G. Groszek, M. Bednarski, M. Dybala, B. Filip&kr. J. Med. Chen2009 44, 809-817.

88 W. Fritz, K.Wolfgang, T. Max, S. Gisbert, R. Egdh,Karl. DE 2,815,926 A1Oct 18, 1979.

8 B. Anandkumarl, R. B. Reddy, L. Gangaiahl, G. Mmdidhan, K. MukkantiDer Pharma
Chemica2011, 3, 620-626 (www.derpharmachemica.com)
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apreciar en el esquema 2.88, los rendimientos qaérile esta secuencia alternativa son

bastante bajos.

o~ 0\)\ 0\)\
O HCI 5N, 45°C O ! Ac,0, Et;N O L
5 h (86%) CH,Cl, 5°C
HN HN O 4h(70%)  HN O

2.221 2.227 2.228
OMe NH,
OR H (o)
(o) N
O \)\/ ~"0 2.222
OMe

K,COj,, tolueno

HN O 80°C (48%)

HC', 55°C —— 2.229 R=Ac

45 min (56%) L~  Carvedilol (R=H)

Esquema 2.88

Otra sintesis alternativa del carvedilol parte ef@xido2.221 que se convierte en el
azidoalcohoR.229por reaccién con azida sédica (esquema 2@ )tratamiento d&.229
con clorocarbonaro de fenilo conduce al carbondtdon®.230 que se transforma en la
oxazolidinona2.231 mediante hidrogenacion de la azida y ciclacionsitu. La N-
alquilacion de la oxazolidinona con 1-(2-cloroejeimetoxibencen@.232 proporciona
el compuest@.233que se convierte en carvedilol mediante etandiéssca.

(0]
)J\ _Ph
NaN3, NH4CI PhOCOCI Et;N
H,0, MeOH CH,Cl,, 35°C
HN reflujo (75%) HN HN
2, 221 2.229 2.230

N 4, o
232 \/k/ H,, Pd/C, EtOH
, Cl OMe O 50°C, 50-60 psi
‘ C$2CO3, Kl, DMF

reflujo (50%) HN O 2.231

0
o< OH
N
O o AN NaOH, EtOH O c)\)\/N\/\o

OMe

reflujo (70%)

Esquema 2.89

(25% 2 pasos)
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2.19.4.c. Cuestiones
1) Proponga un mecanismo para la reaccion indieadd esquema 2.90.

Pr_ ,/0
0”70
o=P___P-Pr

~ - \\
@ W r’ 20
—_—
0 MW, AcOEt = *+ H0 + NH;

2.225 2.226 5 min, 70°(100%)
2.227

Esquema 2.90

2) Proponga un mecanismo para la reaccién indieadd esquema 2.91.

o] 0 OH

cl CN cl CN

Z + 2 + H,O —— _ + 2

HN cl CN HN Cl CN
o OH

2.227 DDQ 2.228

Esquema 2.91
3) Explique la siguiente reaccion de deshidrogé&maci

o) 10% Pd/C, OH
PhOPh/1,2,5-trimetilbenceno O
% 250°C, 18 h (90%)

2,228 2.223

4) ¢ Cudl es la funcién del 18-corona-6 en la réaccidicada en el esquema 2.92?

OMe  Br o OMe 2
o) alimida potasica o)
©/ 18-c-6, DMF ©/ \/\Nm
50°C, 5 h (88%
2.225 (88%) 2226 ©
Esquema 2.92

2.19.5. Sintesis de timolol

El timolol es un farmaco beta-bloqueante no seledtiloquea la accion de receptores
adrenérgicofly de receptores adrenérgidgi) indicado principalmente en el tratamiento
de la hipertensién. No tiene actividad simpaticoétina intrinseca ni actividad
estabilizadora de membranas.

El timolol se metaboliza extensamente en el higgadsolo se logra medir una
minascula cantidad del medicamento sin modificaesoen la orina. Cuando se usa el
timolol como gotas oftalmicas para el alivio debugioma, se ha notado que puede ser
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absorbido por el organismo y causar efectos adseesp pacientes asmaticos o en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

2.19.5.a. Analisis retrosintético

El analisis retrosinético del timolol se indica enesquema 2.93 y se inicia con la
desconexion de la parte de morfolina basada emeataion {RAr. Este proceso origina el
compuest@®.234(X = halégeno) que por desconexién de la parteldgilamina genera el
derivado2.236 Finalmente, la escision del enlace C-O conducktlslo-1,2,5-tiadiazol-
3-0l 2.238y al haloepdxid@.191

OH

H o
N 0\)\/" v N
s, I/ SNAI' I j< C-N :\I/ \ H,N
N= N/\ + \K
X
2.236
\ o 2234 2237
Timolol + HC-O
HNﬁ N._-OH
0 s I . (Q
2.235 N™>x
2.238 2.191

Esquema 2.93

2.19.5.b. Sintesis

La sintesis del timolol se inicia con la reaccidgnre el 4-cloro-1,2,5-tiadiazol-3-ol
2.238y la epiclorohidrinaracémica2.145en presencia de piperidina, lo que conduce al
epoxitiadiazol2.236 (esquema 2.94%. La reaccién de este compuesto d¢dyutilamina
proporciona el aminoalcoh@.234 que se convierte en timolol mediante reacciQArS
con morfolina.

o O Hy:N
OH
S’N\ KQ piperidina N O\/Q 7<
. + [ S\ I
cl Cl 70°C, 2 h N= ¢ 60-70°C
2.238 2.145 2.236

OH
S/Nil/ \’< K/}) N O\)\/H
- s :[ j<
N /\ 135°C,4 h N cl 2234

K/O Timolol

Esquema 2.94

Se ha conseguido una sintesis eti(nolol eligiendo como material quiral de partida
el (9-isopropilidengliceraldehid@.239°! Este compuesto se convierte en el aminodiol

%0 B. K. Wasson, W. K. Gibson, R. S. Stuart, H. WVRlliams, C. H. YatesJ. Med. Chem1972
15,651-655.
91 L. M. Weinstock, D. M. Mulvell, R. TullJ. Org. Chem1976 41,3121-3124.



104 Sintesis de antihipertensivos

2.240 mediante aminacion reductiva coutilamina seguida de hidrdélisis acida de la
funcién acetdlica (esquema 2.95). La reaccion mé@@diol con benzaldehido proporciona
la oxazolidina2.241que se somete a reaccidp8 con el 3-N-morfolino)-4-clorel,2,5-
tiadiazol 2.242 en t-butanol en presencia deBuOK. El producto de esta reaccion,
compuest@®.243 se convierte en (S)-timolol por hidrdélisis &cida.

7L° Hp, PdIC  OH o/<Ph
O\)ﬁ(H + HN MeOH K'\/ PhCHO
luego HCI \|< 150°C (77%) \|<
2.239 O OH 2.240 OH 2941

H
S'NIO\/'\/N\|< HCI,60°C N \/k/ tBuOK, tBuOH |
-
= s I \K

N N (57% 2 pasos) Cl
@ ° D luego S\NI
(S)-Timolol 2.243 2242 @

o
Esquema 2.95

A. Sudalai y colaboradores han conseguido unasiénte §)-timolol empleando
proceso de dihidroxilacion asimétrica en NeBoc t-butil alil amina 2.244 (esquema
2.96)%2 La dihidroxilacion se lleva a cabo con QyXsF3(CN)s en presencia de (DH®)
PHAL y prorporciona el dio2.245con un 93% de rendimiento pero con tan solo un 56%
ee. Cuando el compuesk245 se trata con carbonato potasico en metanol ajoesk
obtiene la oxazolidinona.246 que por reaccionydr con 3-(N-morfolino)-4-clorel,2,5-
tiadiazol 2.242ent-butanol en presencia ddBuOK proporciona el compuest247 La
saponificacion de este compuesto permite la oldandel §-timolol con un 56% de
exceso enantiomeérico.

o)
Boc 0sOj (DHQ)-PHAL, KsFe(CN)s  OH Boc o
AN K»COj, t-BUOH/H,0 (1:1) N K,COj3, MeOH N
0-25°C, 24 h (93%, 56% ee)  QOH 7< 150°C (77%)
2.244 2.245 OH 3 246
oH 2.240
,NjOV'\/NK NaOH, MeOH N vk/ 7< {BuOK, tBuOH |
N=SN (90%) \ IN ¢ cl
(o] luego ™ ;\I/
e Lo e
(S)-Timolol 2.247 2242 L _o

Esquema 2.96

925, V. Narina, A. Sudaldietrahedror2007, 63, 3026-3030.
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Los autores de la anterior sintesis del (S)-timodplortaron en el mismo trabajo una
sintesis de este compuesto empleando una resolicidlitica cinéticd’ El compuesto
de partida es el N¢morfolino)-4-hidroxil,2,5-tiadiazol2.248 que se convierte en el
epodxido racémic@.249por reaccion con epiclorohidrina en THF en presedet-BuOK.

La resolucidon hidrolitica cinética del epdxid@.249 en presencia de S(S-

(Salen)Co(ll)OAc, proporciona una mezcla formaaa pl epoxido homoquira2.250
(90% ee) y el dioR.251La separacion cromatografica de la mezcla, segigdaeaccion
del epoxida2.250cont-butilamina permite la obtencion d&){timolol con un 90% de ee.

N._OH N o\/<c|)
Ly 29 L
\ -BuOK. THF >\ S,S)-(Salen)Co(lll)OAc
o THF, H,0
2.248 k/o 2.191 2.249 k/o

OH
H o 0
N 0\/'\/” 1) Separ. crom. N_ _O H
s j: 7< N oA N 0\/\

2) t-Butilamina s I s j
N/ + \N/

\

N

N . N OH
reflujo, 30 h (66%) N
I\/O I\/o I\/j(l)
(S)-Timolol 2.250 2.251
(46%, 90% ee) (45%)

Esquema 2.97

2.19.5.c. Cuestiones

1) El 4-cloro-1,2,5-tiadiazol-3-02.238 se obtiene por reaccion de cianoam2d252 con
dicloruro de diazufre2.253% La reaccion ajustada para este proceso se indical e
esquema 2.98:

H,N._O N_OH
T + CI-S-S-Cl — » S I + S +HCl
| N~

2.252 N' 2.253 2938
Esquema 2.98

Proponga un mecanismo que explique la formaciomdibro-1,2,5-tiadiazol-3-a2.238
en la reaccion anterior.

2) El 3-(N-morfolino)-4-hidroxt1,2,5-tiadiazol2.248 se obtiene deB-(N-morfolino)-4-
cloro-1,2,5-tiadiazoR.242por reaccion $Ar con KOH Este Ultimo compuesto se obtiene
del 3,4-diclorol,2,5-tiadiazol2.254 mediante reaccién ndr con morfolina (véase el
esquema 2.99%.

93 L. M. Weinstock, P. Davis, B. Handelsman, R. TlllOrg. Chem1967, 32, 2823-2829.
% A. I. Rosenbaum, C. C. Cosner, C J. Mariani, FMRxfield, O. Wiest, P Helquistl. Med.
Chem.201Q 53, 5281-5289.
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OH

HN
N_Cl (}3 N O N
< j: s I KOH,H,0 & ;[
N cl N N/\ DMSO, reflujo N N/\
(o)

o
2.254 2.242 2.248 K/

—

Esquema 2.99

El 3,4-diclorel,2,5-tiadiazol2.254se prepara mediante reaccion del cian6geab4
con dicloruro de diazufre (véase el esquema 2.100).

N Cl
N=—=N + CI-S-S-CI — » S I + 8
N™>ci

2.254 2.253 2238

Esquema 2.100

Proponga un mecanismo que explique la formaciomdibro-1,2,5-tiadiazol-3-a2.238
en la reaccion anterior.

2.19.6. Sintesis de celiprolol

El celiprolol es un blogueante beta-adrenérgicodioaelectivo, con actividad
especifica sobre receptor@s. El bloqueo de estos receptores, presentes eora&ton,
reduce la frecuencia cardiaca, la contractilidath ywelocidad de conduccion (efectos
cronotropico e inotrépico negativo), lo que tiemeafiecto antianginoso, antihipertensivo y
antiarritmico.

El celiprolol a bajas dosis bloquea selectivaméwgeaeceptorefl, pero a altas dosis
bloguea también los receptor2 de la musculatura lisa de los bronquios y loosas
sanguineos y puede causar efectos colaterales.

Se administra por via oral y se metaboliza engddd. El 50% eliminado en la orina
se encuentra inalterado. Se emplea en el trataondmtla hipertension arterial, solo o
asociado a otros antihipertensivos (generalmentiBuratico) y la angina de pecho.

2.19.6.a. Andlisis retrosintético

La retrosintesis del celiprolol se inicia con la&dmexidon de la parte de urea, lo que
conduce al compuest@.255 y al cloruro del &cido dietilcarbamic@.256 La
interconversion del grupo amino en grupo nitro famhderivad@®.257que se desconecta
en la parte de t-butilamina para dar lugar al epm®.258 La escision del enlace C-O
conduce a la clorohidrin2 191y al fenol 2.259que se sintetizara a partir gehitrofenol
2.26Q
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°H H 0|-| H OH H
i " K °\)\\~"j<
NJL//H/CEN/ /©;( /(:E”/CH:; /
\ 2.255 O 2.257
Celiprolol Et,NCOCI (2.256
2 (2.256) C-Nﬂ
OH ?
o )
= X Lo
——— . _CH + CH
02N 02N |/ T]/ 3 Cl 02N 3 H2N7<
2.260 2259 10 2191 2.258 O 2.237

Esquema 2.101

2.19.6.b. Sintesis

La sintesis del celiprolol se inicia con la acetda delp-nitrofenol 2.260 (esquema
2.102)% El acetato de 4-nitrofenild.261, resultante de la acetilacion, se convierte & la
hidroxi-4-nitroacetofenon2.259 por reaccion de transposicion de Fries provocamta p
calentamiento en nitrobenceno en presencia des;Al@l reaccion deéD-alquilacion de
2.259con la epiclorohidrin2.191se lleva a cabo en presencia de carbonato potasieo
cloruro de benciltrimetilamonio y proporciona elilgiicidol 2.258 Cuando este
compuesto se trata cdrbutilamina en agua se obtiene el aminoalcéh@b7 que se
convierte en la arilaming.255por hidrogenacion en presencia de Pd/C. Finalméate,
reaccion de2.255 con cloruro de dietil carbamoilo @ICOCI), en presencia de
trietilamina, proporciona el celiprolol.

/©/ NaOH ac, 95°C O\H/C"'s AICl;, CgH NO, OH

luego Ac,0 (87%) O  140°C, 6 h (70%) CH,
2N OzN

2.260 2.261 2.259 0

23°C, 12 h (86%) O,N Et;BnNClI, 75°C
10 h (96%)

HzN o (0]
O\J\/N\K \’<’ Hz0 0\/<l Cl\/<l, K,CO3
CH
OzN CH3 3

2.257 O 2258 O
OH H
Et,NCOCI
H,, Pd/C 10% 7< BN | )L 7<
6 h (95%) THF, 48h
40°C (90%)
O 2.255

Cellprolol
Esquema 2.102

% R. A. Joshi, M. K. Gurjar, N. K. Tripathy, M. Sh@rghadeOrg. Process Res. De2001, 5, 176-
178.
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2.19.6.c. Cuestiones

1) Explique mecanisticamente la reaccion de trasisigm de Frie¥ que convierte el
acetato de 4-nitrofenil@d.261en la 2-hidroxi-4-nitroacetofenor2za259

O _CH;, OH
/©/ N AICI;, CHNO, o
3
O,N ° 140°C, 6 h (70%) O2N

2.261 2259 O

2.19.7. Sintesis de penbutolol

El penbutolol es un antagonista de los receptatsdddrenérgicos no cardioselectivo,
ya que tiene afinidad tanto por receptopdscomo32. El penbutolol es receta en el
tratamiento de la hipertension arterial. Actla jegldo la musculatura lisa de los vasos
sanguineos, lo que provoca la diminucion de laufsacia cardiaca y de la tensién arterial.

2.19.7.a. Andlisis retrosintético

El analisis retrosintético del penbutolol comiernna la desconexion de la partetde
butilamina (esquema 2.103). Esta operacion genkralcehol funcionalizado2.262
(X=grupo saliente) que se obtendra del alil 263 La desconexion del grupo alilo
forma el o-ciclopentilfenol 2.264 que se obtendr4 mediante una reacciéfr &ntre el
fenol y el derivado ciclopentanicé266(X=0H 6 halégeno).

OH H OH

o \‘\: \ \’< 2{) 0\)\/X HzN
/

2. 237
Penbutolol 2.262 ﬂ

2.265 2.264 2.263
Esquema 2.103

2.19.7.b. Sintesis

En el esquema 2.104 se indica una sintesis eneletitiva del §-penbutolol llevada
a cabo por A. Sudalai y P. Phukdr.a secuencia sintética se inicia con la reaccighr S
entre el ciclopentanol y el fenol mediante calef¢ambo a 120°C en presencia de
Montmorillonita K10, un tipo de arcilla (hidroxigihto de magnesio y aluminio). La

% (a) K. Fries, G FinckChem. Ber1908 41, 4271-4284. (b) K. Fries, W. Pfaffendo@hem.
Ber.191Q 43, 212-219.
97 P. Phukan, A. Sudalal. Chem. Sa®erkin Trans. 1999 3015-3018.



Tema 2. Enfermedades cardiovasculares 109

reaccion forma una mezcla de isémemso/para, de la que se separa mediante
cromatografia el isémemrto (compuest®.264,62 % de rendimiento). L&-alilacion de
2.264con bromuro de alilo en acetona, en presenciad®noato potasico, conduce al alil
éter2.263 Este compuesto se somete al proceso de dihidoixil asimétrica Sharpless
con OsQ (catalitico) KsFe(CN} (oxidante estequiométrico) y (DH{PHAL (inductor
quiral) en una mezckBuOH-HO (1:1) y en presencia de carbonato potasico. Bssge
agitar durante 24 horas, a temperatura ambienteptsene enantioselectivament el diol
2.267. Este compuesto se convierte en el sulfito ci@i@®b8por reaccion con cloruro de
tionilo. La oxidacion del sulfito con RugiNalO, forma el sulfato ciclic@®.269el cual,
mediante reaccion cotibutilamina, en tetrahidrofurano a reflujo, propona el §-
penbutolol.

BrCH,CH=CH
OH Montmorillonita K10 OH K: CO; ’
©/ + 120°C, 12 h (62%) acetona, 23°C |
OH 12 h (91%)

2.265 2.266 2.264 2.263
o8 0 oH 0s0,, KsFe(CN)g
\/k/o SOCl,, piridina O\/'\/OH - (DHQ),PHAL, K,CO4
0°C, 3 h (93%) ¢-BuOH-H,0 (1:1)
2.268 2.267 23°C, 24 h (90%)
RuCl3, NalO,

CCl,/CH3CN (91%)

% _o
2 HoN
0’30 2 \ﬁ , THF OH H
O\/k/ > O\/k/N
reflujo, 8 h (72%) \|<
2.269 (S)-penbutolol

Esquema 2.104

2.19.8. Sintesis de labetalol

El labetalol es un bloqueante no selectivo de tecegn y 3-adrenérgicos (la relacion
como antagonist®:a es de aproximadamente 3:1). Se receta para emierto de
la hipertension inducida por el embarazo, la cuah €recuencia esta asociada a la
aparicion de preeclampstaTambién esta indicado en para tratar la hipedensionica,
del feocromocitontdy las crisis hipertensivas.

9 |a preeclampsia es una complicacién médica debemzb asociada a la hipertension provocada
por elevados niveles de proteina en la orina (prote).

9 Se denomina feocromocitoma al tumor de la médupaasrenal de la glandula adrenal. EIl tumor
provoca la formacion de células cromafinas que yred una secrecion aumentada y no regulada
de catecolaminas que desemboca en hipertensidraharte
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El labetalol se administra como mezcla racémiceéaa por cuatro estereoisomeros.
Los de configuraciénS,9 y (R,9 son inactivos. EI$,R es un potente bloqueador del
receptoral y el R,R es un beta-bloqueante no selectivo mixto y umisg@ selectivo del
receptor32.

2.19.8.a. Analisis retrosintético

El andlisis retrosintético del labetalol se indezael esquema 2.105 y se inicia con la
escision del enlace C-N, lo que origina la 4-faniim-2-amina2.270y el arilglicidol
2.271 La escision del enlace C-O conduce a la epicidrota 2.191y a la 2,5-
dihidroxibenzamid2.272que se obtendré del acido 2,5-dhidroxibenz@i@d3

H,N
(o) OH H 2.270
|
o) N C-N
HZN)EQ/ \)\;  — (o] + \ o
HO H,N O/\/Q
Labetalol
HO 2.271
. o | co
OH OH o
IGF HoN
o T Y e
HO HO 2.191
2.273 2.272

Esquema 2.105

2.19.8.b. Sintesis

La sintesis del labetalol se inicia con la estadion del acido 2,5-dihidroxibenzoico
2.273(esquema 2.106%° El éster resultante, compue&@74 por reaccién con amoniaco
se convierte en la 2,5-dihidroxibenzamida.274 Para evitar problemas de
regioselectividad asociados a la presencia de teidn hidroxilo en C-2, la 2,5-
dihidroxibenzamid&.274 se convierte en la benzoxazinagh@75 mediante reaccion con
acetona en presencia de cantidades cataliticazide. d.a reaccion de.275 con la
epiclorohidrina se lleva a cabo en condicionesrdesferencia de fase (NaOH acuosa e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio como catalizador de transferenciaygpprciona
el arilglicidol 2.276 El calentamiento d.276 con la 4-fenilbutan-2-amin2.27Q a
reflujo de isopropanol, conduce al compuesP7que se convierte en labetalol mediante
hidrélis acida.

100 A Brizzi,V. Brizzi, M. Valoti.ll Farmaco2005 60, 105-111.
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)D/ MeOH Me0)§©/ NH3 HZN)D/ acetona
H,SO, TsOH

2.273 2.274 2.272

o
HN ci_<] o

2.270 0\/<| . NaOHac OH
|sopropanol reflujo #\ nBu4NHSO4 #\
4h (69%) o

23°C, 6h (70%
2.276 (70%) 2.275
OH H
AcOH, H,0
HN - - Labetolol
dioxano, reflujo
\/I\o 2.277 24 h (61%)

Esquema 2.106

2.19.9. Sintesis de landiolol

En los tratamientos urgentes por taquicardia, \eleoontrol del ritmo cardiaco en
pacientes sometidos a cirugia, los beta-bloqueastesuelen administrar de forma
intravenosa a fin de conseguir, de forma rapidalemado nivel terapéutico. Sin embargo,
el efecto de larga duracion de muchos beta-blogesapuede provocar efectos
secundarios como fallo cardiaco agudo, debido aadtvidad B1l-bloqueante, o
broncoespamos, debido a la activig@dbloqueante. El landiolol es un farmaco que posee
una actividad beta-bloquente de muy corta duragioépor tanto, esta indicado en el
tratamiento de pacientes con dolencia cardiacaémsimpa aguda, en los cuales la
exposicion prolongada a los efectos beta-bloquegntede provocar fallo cardiaco.

El efecto de corta duracion del landiolol se deleem@esencia de la funcion éster en su
estructura que es hidrolizada por las esterasatamed convirtiendo al landiolol en una
forma inactiva (véase el esquema esquema 2.107).

T

Landiolol
Esterasas
\/\ N /\
H
HO L_o
o) Forma inactiva

Esquema 2.107
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2.19.9.a. Analisis retrosintético

En el esquema 2.108 se indica el andlisis retetgintdel landiolol que se inicia con
la desconexion de la parte nitrogenada de la miglé&ista operacion genera el epdxido
2.278y la 4-(2-aminoetil)morfolino-4-carboxamida279 La desconexién de la parte
metiloxiranica en el compuesf278origina el fenol2.280y el epdxido funcionalizado
2.281 (X=grupo saliente). La escision del enlace éteelecompuest®.280 conduce al
aceténida2.282(Y=grupo saliente) y al acido 3-(4-hidroxifeniljyranoica2.283 Por otro
lado, la desconexion de la parte de etilendiammia earboxamid&.279origina la propia
etilendiamina2.284y el derivad®.285(Z=grupo saliente) que se obtendra de la morfolina
2.235

H
o o\/kl‘/N\/\NJ\N/H
) / H )
o
fo) Landiolol
C-N
S\2
Sl
H,N
>OK/>\/° \ v YTUNINTY
© o 2278 2.279 Ko
ﬂgNg ﬂAmidacién
OH fo)
0 0 H,N )Jx/
>Lo W) + X\/<I 2 \/\NH2 + 77, N/\
/ O 2.280 2.281 2.284 2.285 K/O
Hc-o ﬂ
S\2
OH
e ")
7\0 Y + HO fo)
2.282 O 2283 2.235

Esquema 2.108

2.19.9.b. Sintesis

La sintesis del landiolol se indica en el esquerh@y se inicia con la reduccion del
(S-isopropilidengliceraldehid@.239con NaBH. Esta reaccidn proporciona el acetonido
de glicerol que se convierte en el tosil&@82 por reaccion con TsCl en piridina. El
tratamiento del acido 3-(4-hidroxifenil)propanoiz®83 con 1 equivalente de KOH en
etanol forma la sal potasi@a286 que precipita en el medio de reaccion. Despudktice
y secar la sa2.286 ésta se hace reaccionar con el tosRa®82mediante calentamiento a
100°C en DMSO, lo que proporciona el ée280'°! La reaccion de&.280con el §-

1015, 1guchi, H. lwamura, M. Nishizaki, A. Ayashi, &t Chem Pharm. Bulll992 40, 1462-1469.
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tosilato de glicidilo2.281, en DMF en presencia de carbonato potésico, periait
obtencioén del oxiran@.278 El landiolol se obtiene por agitacion del oxiréha78con la
morfolinocarboxamid&.279 en isopropanol a temperatura ambiente.

O—\ H  1)NaBH, EtOH (90%) O—\ H
D o >Q/>‘\,0Ts

2) TsCl, piridina (98%) o
2239 © 2.282
OH OH
HO 1 equiv. KOH KO
EtOH, 23°C
o 2.283 O 2286 DMSO
100°C, 1h
(98%)
H
o <7 Tso\/<| °
3o AT o S osey
>Lo cho3, DMF
O 2278 70°C, 15 h (80%) 2.280
)0]\ OH (0]
HoN H
TN N/\ 0\/'\/N\/\ )J\
2219 H (o o N“NTY
>k/>\/o L_o
(o)
iPrOH, 23°C, 15 h (68%) 0 Landiolol

Esquema 2.109

La morfolinocarboxamid®.279 se prepara del modo que se indica en el esquema
2.110. Asi, la morfolina se trata con el carbomiiilazol2.287y el imidazolido formado,
compuesto 2.285 se hace reaccionar con la etilendiamina, obtdogmn la
morfolinocarboxamid&.279con un rendimiento global del 65%.

o)
N\ZN/”\N\ZN Q N NH i
H"(/\| ——2.287 — N N//\NJ\N/\ 2 2.284 2 (\HJ\N/\
© CHel, 23°C, 150 | \=/ L_of cHel;, 23°c  NH, _o
2.235 2.285 15 h (65%) 2.279

Esquema 2.110

2.19.9.c. Cuestiones

¢Por qué en la reaccion de la etilendian@irZg4 con el imidazélidd.285se sustituye el
anillo de imidazol? ¢Por qué no resulta sustiteidenillo de morfolina?
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2.20. Farmacos bloqueantes de los canales de calcio

Los bloqueantes de los canales de calcio (BCChrdgrados tambiéantagonistas del
calcio, bloqueadores de la entrada de caloibloqueadores del canal lentbloquean las
corrientes ionicas del calcio a través de los emndéntos de la membrana celular
impidiendo la entrada del ion €an el citoplasma. Los BCC se emplean en el traatmi
de la angina de pecho, la hipertensién y las dagmardiacas.

Fleckenstein y colaboradores fueron, en 1967, fiosgpos en comprobar las acciones
especificas de los BCC al demostrar que el efestdrdpico negativl? de estos
compuestos dependia de la inhibicién del acoplamiemntre la excitacion y la contraccion
cardiaca mediante la accion de un mecanismo quandiga la entrada del calcio en los
miocitos cardiaco®?

2.20.1. Canales de calcio

El ion C&" que se emplea en los procesos bioldgicos puedaradt dos maneras:
a) Como estabilizador, como sucede en los huesos.

b) Como transductor de sefales, como, por ejergplda activacion de la contractilidad
muscular.

La concentracién de ion €aes mayor fuera de las células que dentro de lasasi
Este gradiente de concentracién provoca una difexate potencial a ambos lados de la
membrana. Cuando se abren los canales &eeSte ion entra pasivamente en la célula 'y
las concentraciones de Latienden a igualarse a ambos lados de la membrana,
produciéndose una despolarizacion, al igual quereccon los canales de sodio. Sin
embargo, la despolarizacién que producen los canl@ealcio es menos acentuada que la
producida por los canales de sodio, porque la ctra@on intracelular de calcio (3 mM)
no es tan grande como la de sodio (145 mM).

Los canales de membrana dependientes d& @ae son el lugar de accién de los
BCC, se hallan en diferentes tejidos como los deazn, pulmones, vasos sanguineos,
Utero, brénquios, corteza cerebral y otras regideésncéfalo

Los canales de calcio dependientes del voltajeneftémados por proteinas
oligoméricas. El poro que permite de entrada deicae denomina subunidad y esta
constituida por cuatro dominios que, a su vez, nef§timados por seis segmentos
transmembrana (véase la figura 2.54). El cuartesties segmentos, el S4, esta altamente
cargado y se considera que es la zona que actimsmmsor de los cambios de potencial
de la membrana. El canal de calcio también contifwversas subunidades reguladoras o
auxiliares tales como la subunid@dy las subunidades, y 8, que se unen entre Si
mediante puentes disulfuro. La subunidadesta localizada extracelularmente, mientras
gue la subunida® esta compuesta por un Unico segmento transmemiyrggma una
pequefia porcién intracelular (véase la figura 2.54) subunidady se encuentra casi

102 | os compuestos con efectos inotropicos alteracolaractilidad muscular cardiaca. Los que
tiene efecto inotrépico positivo aumentan la castitidad cardiaca mientras que los que exhiben
efecto inotrépico negativo disminuyen la contraatidl.

103 A, Fleckenstein, H. Kammermeier, H. Goring, H. ufrié, G. Griin, A. KienleKreisl. Forsch
1967, 56, 716-858.



Tema 2. Enfermedades cardiovasculares 115

exclusivamente en los canales de calcio del musesdoelético y podria jugar un papel
importante en el acoplamiento exitacion-contraccion

Qe

=
T

i

ff;‘a”i

Intracelular

\/

i
3
T

[\

:

AW

Figura 2.54. Estructura de un canal de calcio depeiiente del voltaje®*

Los canales de €Ga se subdividen en seis tipos fundamentales seglin su
electrofisiologia y sensibilidad a ciertos farmagdexinas. Estos canales son:

Canales L: de activacion prolongada y alta condetda localizados en el musculo
esquelético, cardiaco y vascular. Su funcion estéraccion muscular.

Canales T: de apertura transitoria y localizadoteptios marcapasos. Su funcion es
la de permitir la entrada de €&ajo niveles negativos de potencial de membrana.

Canales N o neuronales: su funcion es la liberaadéntransmisores en los
sinaptosomas cerebrafés.

Canales P: localizados en las células Purkingeetebeld%®

Canales Q: localizados en las terminales prestegptide las uniones neuro-
musculares.

Canales R: localizados en las células granulajesedebelo.

Estos canales también se pueden agrupar como satal€4 de bajo y de alto
umbral en funcion del rango de voltaje necesaria pa activacion. El canal de tipo T es
el Gnico canal de Gade bajo umbral descrito hasta la actualidad, masrque los canales
de tipo L, N, P, Q ¥y R han sido caracterizados coamales de Cade alto umbral debido
a que se requieren grandes despolarizacionesyamigacion.

104 Figura modificada de G. Gurkoff, K. Shahlaie, Bieth, R. BermanPharmaceutical2013 6,
788-812.

105) os sinaptgosomas son los terminal nerviosos mipticos que ha sido separados del resto de la
neurona y se aislan a partir de homogenatos die tejicefalico.

106 | as células Purkinje son una clase de neuronas ABAdicas localizadas en la corteza
cerebelosa y en el miocardio.
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Los canales de Gade tipo L se encuentran ampliamente distribuidogoglas las
células excitables y en la mayorias de las céhdasxcitables. Constituyen la principal via
de entrada de iones €aen las células de los musculos cardiaco, esoquelgtiiso y
participan, entre otras acciones, en el contrdad®crecion de neurotransmisores y de los
mecanismos de acoplamiento, excitacion y contraat#las células neuroendocrinas y de
las células de los musculos cardiaco y esquelético.

2.20.2. Tipos de farmacos bloqueantes de los carsatie calcio

Los BCC son un grupo heterogéneo de compuestosspepoeden clasificar en dos
grandes grupos: los que contienen un anillo deihidropiridina en su estructura (DHP)
y los que no lo contienen (no-DHP).

1) Algunos de los principales BCC de tipo 1,4-dihidrigfnas (DHP) son el
amlodipino, el felodipino, el nisoldipino, el nimiptho, el nicardipino y el lercanidipino,
cuyas estructuras se indican en la figura 2.55.

Cl
Cl Cl
0] o (o) 0
MeO | | OEt NH, MeO | | OEt
o
H;C H H,C H CH,
Amlodipino
NO,
o o

HsC” "N~ “CH,

Nicardipino Lercanidipino O

Figura 2.55. Estructuras de farmacos BCC de tipo DH

2) Algunos farmacos BCC que no contienen la unidaduestral de 1,4-
dihidropiridina (no-DHP) son el diltiazem (benzatpina), el verapamilo
(fenilalquilamina), la cinarizina (piperacina) y flanarizina (piperacina) (véase la figura
2.56).
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Cinarizina Flunarizina
F

Figura 2.56. Estructuras de farmacos BCC de tipo n®HP

Cuando los canales de calcio se abren en las sé&lalantsculo cardiaco se produce
la entrada del Cacon la subsiguiente contracciéon del corazén, prandose el bombeo
de la sangre y la contraccién de las arterias.f&it@ neto ideal que se busca con los
farmacos de efecto vasodilatador, especialmenteehaardiaco, es un equilibrio entre un
aumento de la oferta de oxigeno miocérdico y usmidiucion de su demanda. Los BCC,
tanto los DHP como los no-DHP, aumentan el flujastblico coronario mejorando el
aporte de oxigeno al miocardio de manera analdga aitratos. Por otro lado, los BCC
consiguen disminuir la demanda miocéardica meditntdisminucién de las resistencias
vasculares periféricas, produciendo una disminuaien la poscarga y/o mediante
propiedades inotropas y cronotropas negativas)asisi a las de los antogonistas beta-
adrenérgicos.

Los DHP se unen al canal de calcio en el sitioIMjlgazem en el sitio sitio D y el
verapamilo en el sitio V. La unidn al canal de iwakdtera su apertura, que pasa a abrirse
en pequefios intervalos, en vez de hacerlo de mpr@omgada, disminuyendo la cantidad
neta total de calcio que accede al citosol.

Los farmacos no-DHP tienen mayor afinidad por ebaaidio y el tejido nodal
mientras que los DHP muestran una mayor afinidadular periférica y carecen de efecto
clinico sobre la conduccion cardiaca. El nifedipjnel amlodipino son aproximadamente
10 veces mas selectivos para el tejido vasculadiégeo que para el tejido cardiaco y, en
el extremo de la escala, el nisoldipino tiene ajpnaxlamente 1.000 veces mas afinidad
por los receptores vasculares periféricos quegsocardiaco¥’

Los DHP se usan principalmente en el tratamienta tipertension y de la angina de
pecho. Las fenilalquilaminas y las benzotiazepirsgs usan principalmente en el
tratamiento de las arritmias cardiacas.

107D, Real de Asla, C. Suaréiipertens. Riesgo Vas2013 30, 20-29



11¢ Sintesis de antihipertensivos

En una reciente publicacion, T. Tang y colaboragldian demostrado, sobre un
modelo homotetramérico bacteriano de canal deccaleinominado G#b, que los DHP
actian como moduladores alostéricos de la activad#@ canal Ca dependiente del
voltaje uniéndose a la superficie externa del can&ntada hacia los lipidos del modulo
de poros, en la interfaz entre dos subunidadesag&bCLa unién del amlodipino cierra el
canal distorsionando su forma y alojando permansgiée un ion calcio dentro del
mismo, lo que impide el flujo de los iones calcitavés del poro (véase la figura 2.57).
Por el contrario, el verapamilo bloquea fisicamesit@oro del canal de €a(véase la
figura 2.57):08

Amlodipino

(o]

~ Verapamilo
Figura 2.57. Unién del amlodipino y del verapamil@l canal Ca/Ab®®

El verapamilo aprovecha las aberturas frecuentdesleanales de calcio cuando el
corazoén palpita, como lo hace durante la fibrilaciéuriculat’® o el fibroaleteo
auriculart!! Cuanto mas a menudo se abre el poro, mayor emkalglidad de que la
molécula de verapamilo pueda colarse en la caweattal y sellar el poro del canal de
calcio, por lo que el verapamilo se une prefereatdma los canales de calcio en las partes
del coraz6n que palpitan rdpidamente ralentizadaoles ahi que se emplee en el
tratamiento de las arritmias cardiacBer otro lado, en estado de reposo, los canales de

108 Tang, T. M. G. EI-Din, T. M. Swanson, D. C. Bey T. Scheuer, N. Zheng, W A. Catterall,
Nature 2016 537, 117-121.

109 |Imagen modificada dettp://hsnewsbeat.uw.edu/story/calcium-channel##os-caught-act-
atomic-level

110 | a fibrilacién auriculares la arritmia mas frecuente y se produce cuandogomdiciones
normales, lafrecuencia cardiaca aumenta o disminuye o cuanddtneb cardiaco deja de ser
regular.

111 E| fibroaleteo auricular es un tipo comln de latihrdiaco anormal caracterizado por un ritmo
rapido e irregular.
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calcio de las células de los vasos sanguineos metamlmente cerrados. Las moléculas
de amlodipino modulan la activacion de los candéesalcio dependiente del voltaje, pero
no necesitan de la apertura frecuente del cangupamno entran en el poro. Por esta razoén,
los farmacos de tipo DHP que relajan los vasos wdargs, como el amlodipino, se
emplean en el tratamiento de la hipertension yddir asociado a la angina de pecho, sin
que tengan efecto sobre el propio corazon.

2.21. Sintesis de farmacos tipo DHP
2.21.1. Sintesis de amlodipino

El amlodipino se emplea en el tratamiento de lartgmsion arterial y de la angina de
pecho. La accion antihipertensiva de la amlodigiaalebida a un efecto relajador directo
del musculo liso vascular. En el caso de la andmgecho el farmaco reduce la carga
isquémica total mediante dilatacion de las artasioperiféricas, reduciendo asi la
resistencia periférica total (postcarga) y el comsuale energia del miocardio, asi como sus
necesidades de oxigeno. El amlodipino aumenta @lteaple oxigeno al miocardio en
pacientes con espasmo de las arterias coronardiamte la dilatacion de éstas y la de las
arteriolas, tanto en las zonas normales, como enqlee han sufrido un proceso de
isquémia.
2.21.1.a. Analisis retrosintético

El analisis retrosintético del amlodipino se basala escision del anillo de 1,4-
dihidropiridina que se obtendra mediante acoplatnjean un solo paso, del enaminoéster

2.287 con el 2-clorobenzaldehidd.288 y el aminocetoéste?.289 (véase el esquema
2.111).

ol cl
0 0 O CHO o
MeO OEt NH, 2.288
| | o ——— MeO | OEt NHP
HC N HiC” ONH, o7 ~O
Amlodipino 2.287 2.289

Esquema 2.111
2.21.1.b. Sintesis

El aminocetoéste?.289(P=Tr, tritilo) se puede preparar mediante la sacia que se
indica en el esquema 2.112.
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600-700°C o
O)\ O=C=CH, + CH, O=<>=CH2
2.290 2901
cl,
CH,Cl,
o o]
o
o Ho\/\NHTr
t 2.294 OEt EtOH cl
0 O NHTr NaH, THF g ci o cl
2.289 2.293 2.292

Esquema 2.111

Asi, la pirolisis de la acetona genera la cet228Q que dimeriza espontaneamente
para formar la dicetena.291 La reaccién de este compuesto con cloro molecrar
diclorometano proporciona el cloruro de 4-clorox®outanoilo2.292 que por etanolisis
conduce al 4-cloro-3-oxobutanoato de et#d®?93 Finalmente, la ionizacién dd\-
tritilaminoetanol 2.294 con hidruro sodico seguida de reaccién del coomdignte
alcoxido con2.293proporciona el aminocetoészf89

El anillo de dihidropiridina del amlodipino se abie en un solo paso mediante
reaccion de Hantztsch. Asi, el calentamiento, lajeefie metanol, de una mezcla formada
por el enaminoésteR.287 el 2-clorobenzaldehid®.288 y el aminocetoéste.289
proporciona la dihidropiridind®.295 (véase el esquema 2.112). Nadestritilacion de
2.295 por reaccion con acido bencenosulfonico permitebencion del amlodipino en
forma de sal de bencenosulfongfo

o o}
MeO
e )j\ + cl + OEt NHTF  MeOH  MeO
, CHO —

OEt NHP
HyC” “NH o0 reflujo, 15h |, o~~~ O
2.287 2.288 2.289 * H
PhSO,H 2.205 P=Tr
MeOH Amlodipino P=H

Esquema 2.112

2.21.1.c. Cuestiones

1) Expligue mecanisticamente la siguiente reaccion:
(0]

o cl
O=<>=CH2 2 cl
CH,Cl, cl

2.292

112 (a) Proceso LEK: Patente Europea 0 599 2201B93 Patente USA US 7,153,970 B2)06G
(b) B. Furlan, S. G. Grdadolnik, S. Ervar, D. Kocjan, et aCroat. Chem. Act2009 82 299-309.
Para otras sintesis de amlodipino véase S-C. Kiry). Choi, C-S. CheongBull. Kor. Chem. Sac
2002 23, 143-144.
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2) Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion

o o
M
eo)j\ + cl *ﬁob"”“ MeOH OEt NHTr
H,c” >NH, CHO A\ O reflujo, 15 h A
2.287 2.288 2.289

2.21.2. Sintesis de felodipino

El felodipino es un potente vasodilatador periférdon buena selectividad hacia el
musculo liso vascular en relacion con el musculondecardio. Provoca el descenso de
los valores tensionales elevados por reducciénadeesistencia vascular y arteriolar
periférica por lo que tiene efecto antihipertengivantianginoso. La dilatacién coronaria y
arteriolar periférica inducida por el felodipinere un efecto cronotrépico negativo y
lentificador de la conduccion auriculoventricul®@u accion vasodilatadora periférica
supera a su efecto inotropico negativo, lo que persu prescripcion en pacientes
hipertensos que ademas presentan insuficienciéacardongestiva.

2.21.2.a. Andlisis retrosintético

El andlisis retrosintético del felodipino se indiea el esquema 2.113 y se basa, al
igual que en el caso del amlodipino, en la escidéranillo de 1,4-dihidropiridina que se
obtendra mediante acoplamiento del enamino&®87 con el 2,3-diclorobenzaldehido
2.296y el acetilacetato de etith297(véase el esquema 2.113).

cl
cl
Cl cl
o] o o o]
0~ H
MeO
MeO ) OEt e )j\ 2.296 ﬁoa
H;C” "N~ “CHj, H;C™ 'NH, 0” “CH,
H 2.287
Felodipino : 2.297

Esquema 2.113
2.21.2.b. Sintesis

El felodipino se puede sintetizar mediante el emple la reaccién de Hantzsch. El
inconveniente de esta reaccion es que proporciong, a menudo, sistemas de 1,4-
dihidropiridina con funciones ésteres simétricas. dfemplo, el calentamiento a reflujo de
del etanol, durante 16 horas, del enaminoé&sg87con el 2,3-diclorobenzaldehi®296
y el acetilacetato de etil®.297 proporciona, con un 43% de rendimiento, un complest
gue muestra una sola mancha en cromatografia deficep pero que en realidad es una
mezcla de felodipino y de los compues2d298y 2.299en relacior$6.64:1.57:1.78véase
el esquema 2.114)°

13 S-H. Yiu, E. E. KnausQrg. Prep. Proc. Int1996 28, 91-95.



122 Sintesis de antihipertensivos

Cl

cl
o cl o o} o

Meo)j\ + cl +/ljj\0Et EtOH R'O ] OR?
reflujo, 16 h

HC®™ 'NH;  CHO 07 CH, H,C” "N~ “CH,3

2.287 2.296 2.297 H
Felodipino R'=Me, R?=Et
2.298 R', R2=Me
2.299 R!, R2=Et

Esquema 2.114

El felodipino mezclado con los diésteres simétriess muy dificil de purificar
mediante cromatografia convencional debido a gsdr&s compuestos son de polaridad
muy similar. En el esquema 2.115 se describe umasi$ alternativa de felodipino que
permite su obtencién en forma pura. La clave residel empleo de un éster mas polar,
como el 3-cianoetiléste?2.30Q en la reaccion de condensacién de HantZ$chsi, la
condensacion entre el cianoetilés26800y el cetoésteR.301proporciona una mezcla del
diéster simétrico2.302 y del éster mixto2.303 en relacion (8:92). La separacion
cromatogréafica permite obtener el éster mi@@03 puro. El tratamiento de este
compuesto con la base 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jurtleco (DBU), seguida de hidrdlisis
acida, conduce al 4cidh304 que se convierte en felodipino mediante estediiracon
yoduro de metilo en presencia de carbonato potasico

o) cl cl
NC\/\ o 9 9
o EtOH NC
| + NANoEt T Yo OR
reflujo, 16 h | |
H3C” “NH,
07 CH, HsC™ "N “CH;
2.300 2.301
2.302 R = CH,CH,CN (6.1%)
2.303 R = Et (71%)
cl cl
Cl Cl 1) Separ. crom.
o o Mel, K,cO, O o 2) DBU, MeOH, 25°C
e b3
HO ) OEt DMF, 25°C HO ) oet 3)HCl, ac
HsC” "N~ “CH HsC” "N~ “CH
3 H 3 3 H 3
Felodipino 2.304

Esquema 2.115

2.21.2.c. Cuestiones
1) Expligue mecanisticamente la siguiente conversio
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Cl Cl
Cl Cl
o 0]
NC 9 9 1) DBU, MeOH, 25°C
~ o | | OEt 2) HCl, ac HO | | OEt
H5;C H CH, H,C H CH;4

2.303 2.304

2.21.3. Sintesis de nimodipino

El nimodipino posee un efecto fundamentalmentevasticonstrictor y antiisquémico
cerebral y también posee propiedades neurofarngicakyy psicofarmacoldgicas Asi, la
vasoconstriccion provocada in vitro por diversastacias vasoactivas, como la
serotonina, las prostaglandinas o la histaminapede prevenir o eliminar con el
nimodipino.

El nimodipino bloquea los canales de calcio depmamids del voltaje de tipo L v,
COomo consecuencia, protege a la neurona de lacsobeede calcio que se observa en
situaciones de isquemia y en procesos degeneraiinosnales.

En experimentos animales, el nimodipino presentgomafecto sobre las arterias
cerebrales que sobre las arterias de otras pattesganismo.

El nimodipino disminuye significativamente la lasideurologica isquémica en
pacientes con vasospasmo secundario y hemorragimrasmoidea, mejora la
sintomatologia clinica y disminuye la mortalidad. @an lipofilia le permite atravesar la
barrera hematoencefalica, por lo que se han ddtectancentraciones elevadas de
nimodipino, de hasta 12,5 ng/ml, en el liquido efaquideo de pacientes con
hemorragia subaracnoidea (HSA) tratados con estatd.

El bloqueo selectivo de los canales deé*@ke las neuronas de determinadas areas
cerebrales, como el hipocampo y la corteza, pueqgicar el efecto positivo del
nimodipino sobre los déficits de aprendizaje y meanobservados en varios modelos
animales. El mismo mecanismo podria explicar eftefestimulante del flujo sanguineo y
antivasoconstrictor cerebral del nimodipino obséovan animales y en humanos.

Después de la administracién de nimodipino (90 mj/se ha observado mejoria en
pacientes con trastornos cognitivos asociados wakjecimiento (como trastornos de
memoria, concentracion, deterioro del rendimiemtteléctual), con cambios afectivos
(como labilidad emocional) y con cambios comportatales (falta de iniciativa).

2.21.3.b. Sintesis

La sintesis del nimodipino indicada en el esquenBl® esta tomada de la
publicacién de D. Scherling en la que se prepannagbdipino marcado isotépicamenté.
A partir del acido de Meldrum2.305 se obtiene, mediante C-acetilacion, el compuesto
2.306 que se transforma en el acetilacetato de isdprdhB07 por reaccién con
isopropanol. El tratamiento con amoniaco geneemaminoéste.308el cual conduce al
nimodipino por condensacion con el encetoéx&d9

114D, ScherlingJ. Labelled Compd. Radiophart®89 27,599-603.



124 Sintesis de antihipertensivos

>< L o
> o
(0] o CH3COCI lPrOH NH; jPrO |
OMO piridina HaC NH
2.305 07 “CH;, ¥ 2
2.306 2.307 2.308
NO,
0 0
i EtOH
lPrO)j\ N o/ﬁ iPro
OCH reflujo, 20 h OCH
H3C NH2 fo) CH3 3 H3C 3
2.308 2.309

Nimodipino

Esquema 2.116

2.21.4. Sintesis de nicardipino

El nicardipino actia como vasodilatador de artasgleriféricas. Reduce el consumo
cardiaco de oxigeno mediante el bloqueo de la datce iones Ca a través de los
receptores de membrana de las células del mussaledscular y cardiaco.

2.21.4.a. Andlisis retrosintético

El andlisis retrosintético del nicardipino se ireden el esquema 2.117 y se inicia con
la desconexion de la cadena lateral nitrogenadae Esoceso conduce a la
tetrahidropiridina2.309 y al aminoaclohol2.31Q La tetrahidropiridina se obtendra
mediante sintesis ddantzschdel enaminoéste2.287 con el 3-nitrobenzaldehida311y
el acetilacetato de metith312

Nicardipino

(0]
Meo)j\ ?/ OMe
H,;C CH3

2.287 2.311 2.312

Esquema 2.117
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2.21.4.b. Sintesis

La sintesis del nicardipino que se indica en eues®?2.118 esta tomada de la
publicacién de T. Shibanuma y colaboradores apdaieen el afio 1986° La sintesis se
inicia con la condensacion de Hantzs@ntre el enaminoéste2.287 el 3-
nitrobenzaldehid®.311y el acetilacetato de meti».312 Esta reaccion proporciona la
dihidropirina 2.313 que se protege en el atomo de nitrdgeno media#ecidn con
clorometil etil éter en presencia de hidruro sodpara dar el compuestd.314 La
saponificacién selectiva de este compuesto se Hewabo del siguiente modo. Se afiade
sodio metalico a N,N-dimetilamino-2-propanol-y después de 1 hora sdeafiaa mezcla
de HO y 1N,N-dimetilamino-2-propanol. Cuando se ha disueltmtedsodio metalico se
afnade la dihidropiridin.314 disuelta en benceno y se agita durante 3 horagd.se
evapora el disolvente, se acidifica a pH 2 con Qe extrae con cloroformo. Los
extractos organicos se purifican mediante cromaft@gde columna sobre gel de silice, lo
gue permite la obtencion del aci@315 racémico. Este compuesto se puede resolver
mediante cristalizacion con cinconidina en metabalsal de (-)-3-cinconidina se filtra y
luego se trata con HCl y se extrae con cloroforioa. eliminacién del disolvente
proporciona e(-)-2.315 La desproteccion del grupo amino se consigue anéglireaccion
de(-)-2.315con HCI en acetona. El producto resultante, conipues2309 se convierte
en el correspondiente cloruro de &cido el cual, pesiccibn con 2M-benciliN-
metilamino)etano®.310proporciona el (+)-nicardipino.

0 N02 0
HiC” "NH, o 0™ "CHs

H
2.287 2.311

CICH,OMe
NaH

2.312

resolucion con
cinconidina

(1)-2.315

(-)-2.309

(+)-Nicardipino

Esquema 2.118

115 T Shibanuma, M. Iwanani, K. Okuda, T. Takenaka,Mdirakami.Chem. Pharm. Bull198Q
28, 2809-2812.
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2.21.5. Sintesis de lercanidipino

El lercanidipino es un bloqueante de los canalexaleio que se emplea en el
tratamiento de la hipertensién leve o mederada.

2.21.5.a. Andlisis retrosintético

El andlisis retrosintético détrcanidipinose indica en el esquema 2.119 y es similar
al efectuado sobre el nicardipino.

Lercanidipino

Esquema 2.119

2.21.5.b.Sintesis

La sintesis del lercanidipino indicada en el esqu@r20 se inicia con la formacion
del fosfonoéste?.317por reaccion d&.309con el clorofosfato de metilo. La subsiguiente
reaccion con el aminoalcoh®l316proporciona el lercanidipind®

Lercanidipino O

Esquema 2.120

116 EP 2114883 Al



